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ALIA SV

Hộp I lọ 5ml

trị các bệnh ung thư sau:

Ung thư biểu mô vùng đầu-cô

Dungdịchđậmđặcđểphadungdịchtiêmtruyền,trongsuốt,màuvàng.

ungthuécchongwoibénh

METHOTREXAT “EBEWE” 500MG/5ML

3. Quy cách đóng gói:

Thuốc bán theo đơn
Đọckỹhướngdẫnsửdụngtrướckhidùng.
Dé xa tam tay trẻ em.
Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc dược sỹ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi
sử dụng thuốc.

1. Thành phần:
Mỗi lọ 5ml chứa 500mg hoạt chất methotrexat. Tá được: natri hydroxyd, nước pha tiêm.

2. Môtảsảnphẩm:

4. Thuốc dùngcho bệnh gì:

Chỉ định trong điều trị ung thư
Methotrexatliềuthấp (liềuđơn < 100mg/m?điệntích bề mặtcơthể[bodysurface area
- BSA]) và liều trung bình (liéu don tir 100-1000 mg/m? BSA) được chỉ định trong điều

Khốiulánuôi áctính
- Su dung trong phac đồ hóatrị liệu đơnthànhphần trên các bệnhnhân có tiên lượng
tốt (“nguycơthấp”)
-_Sửdụngkếthợpvới cácthuốckìmtế bào kháctrên các bệnhnhâncótiênlượngxấu
(“nguycơcao”)

Ung thu vu
- Strdungkéthopvéicdcthuéckimtébaokhactrongphacdébétrosauphẫuthuậtcắt

bỏ khối u hoặc cắt bỏ tuyến vú và trong phác đồ điều trị giảm nhẹ ở giai đoạn tiến
triển.
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- Sir dung trong phác đề giảm nhẹ đơn thành phân ở giai đoạn di căn hoặc trong trường

-
đồ bể sung trước điều trị chính.

Bénh u lympho khéng Hodgkin
- Ongudilớn

sử dụng kết hợp với các thuốc kìm tế bao khác trong điều trị bệnh u lympho không
Hodgkin mức độ ác tính trung bình hoặc cao
- Otréem
kết hợp với các thuốc kìm tế bảo khác
-_ Điều trị ban đầu bệnh u lympho không Hodgkin khu trú tại hệ thần kinh trung ương
trước khitiễnhànhxạtrị

Bénh u lympho khéng Hogkin
- Ongudilon
Sử dụng kết hợp với các thuốc kìm tế bao khác trong điều trị bệnhu lympho khéng
Hodgkin mức độ ác tính trung bình hoặc cao.
- Otréem
Kết hợp với các thuốc kìm tê bào khác.

Bênh bạch cầu Iympho cấp (ALL)
Methotrexat liều thấp được sử dụng để điều trị bệnh bạch cần lympho cấp ở trẻ em hoặc
người lớn trong các phác đồ điều trị phức tạp, kết hợp với các thuốc kìm tế bào khác
trong điều trị tắn công-đuy trì (sử dụng đường toàn than) và trong dự phòng hoặc điều trị
bệnh bạch cầu màng não (tiêm nội tủy sau khi pha loãng tới nồng độ tôi đa là 5 mg
methotrexat/ml).

Khi sử dụng methotrexat nội tủy để dự phòng và điều trị bệnh bạch cầu màng não, nồng
độ methotrexat thu được sau khi pha loãng chế phẩm chứa methotrexal không được vượt
qua 5 mg/ml.

Methotrexat liéu cao (liéu don > 1000 mg/m? BSA) dugc chi định trong điều trị các bệnh
ung thir sau:

hợp tái phát.

St dung két hop voi các thuốc kìm tế bào khác trong phác đồ điều trị bổ trợ và phác
Bénh sarcoma xuong
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bảo quản và cần sử dụng đạng thuốc có nồng độ thấp.

đường nội tủy, chỉ nên sử đụng đạng thuốc có nông độ thấp).

Bệnhbạc] Ivmphocấp(ALL)
Methotrexat liều cao được sử dụng kết hợp với các thuốc kìm tế bào khác để điều trị bệnh

bạchcầuIymphocấpởtrẻemvàngườilớn.
Methotrexat liều cao đã chứng minh hiệu quả trong các phác đồ điều trị khác nhau. đặc
biệt trong diều trị vàdự phòng toàn thân bệnhbạchcầumàng não.

5. Nênđùngthuấcnàynhưthếnào vàliềulượng:

Cảnhbáoquantrọngliênquanđếnliềucủamethotrexaf:
Liều của methotrexat trongđiều trị ung thư phải được xác định một cách thận
trọngvà phải được hiệu chỉnh theo diện tích bề mặt cơthể,

Sai sót về liều khi sử dụng methotrexat có thể gây các phản ứng bất lợi nghiêm trọng bao
gồm tử vong. Cán bộ y tế và bệnh nhân cần được hướng dẫn day đủ.
 

Methotrexat chi nên được chỉ định bởi các bác sĩ có đầy đủ kinh nghiệm trong sử dụng
các hóa trị liệu điều trị khối u.
Bác sĩ điều trị xác định độ dài đợt điều trị dựa trên phác đồ điều trị và cần căn cứ vào
từngtrườnghợpcụthể.

Methotrexat có thê được sử dụng theo đường tĩnh mạch, tiêm bắp hoặc nội tủy (với

Đã ghi nhận các trường hợp tử vong do độc tính củathuốc saukhi sử dụng thuốc theo đường
tĩnh mạch hoặc nội tủy vớiliễu lượng được tính toán không chính xác.

Khi sửdụngphác đồliềucao,methotrexatđượcsửdụngdưới đạngtruyềntĩnhmạch liên
tục (pha loãng thuốc với dung dịch glucose hodc natri clorid).
Khisửdụngđườngnộitủy,khôngđượctrộnmethotrexatvớicác dungdịchcóchứachất

Trướckhitruyền,dungdịchthuốcđậmđặccầnđượcphaloãngvớidungdịchnatriclorid 0,9%,
glucose 5% va dung dich Ringer.

Tranh dé methotrexat tiếp xúc với đa và niêm mạc. Trong trường hợp bị phơi nhiễm

Phải hiệu chỉnh liều một cách thận trọng.

vớithuốc, cầnnhanhchóngrửavùng điệntíchcơthểbị ảnhhưởngvớinhiềunước.
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đến các phản ứng bất lợi nghiêm trọng.

Do đó, trong trường hợp suy giảm chức năng thận, cần hiệu chỉnh chế độ liều theo độ
thanh thải creatinin và nồng độ methotrexat trong huyết tương theo bảng đưới đây.

Calcifolinat
Sau khi sử dụng liều đơn methotrexat từ 100 mg/m? BSA trở lên, phải sử dụng thêm calci
folinat (điều trị giải cứu - rescue).

Liều dùng trên bênh nhân suy giảm chức năng thân
Liều của methotrexat trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận cần được hiệu chỉnh giảm
theo độthanhthải creatininvànồng độ methotrexathuyếtthanh. Chứcnăngthậncó thể
xấu đi đo sử dụng methotrexat.

Cần phải định lượng được nồng độ methotrexat trong huyết thanh trong quá trình điều trị
bang methotrexat.

Phác đồ điều trị bằng methotrexat được phân loại như sau:

-_Phácđỗmethotrexatliềuthấp

- _ Phác đô methotrexat liễu trung bình

- Phdcdomethotrexatliềucao

Domethotrexatđượcthảitrừchủyếuquathận,nồngđộthuốctronghuyếttươngtrêncác bệnh nhân
giảm độ thanh thải creatinin được dự đoán sẽ tăng cao kéo dài và có thể dẫn

Liềuđơnđưới 100mg/m?

diệntichbématcothé(BSA) Liéu don tir 100

mg/m? dén 1000 mg/m? BSALiéudontrén1000mg/m?BSA.

Độththaảicrneatihnin
>80mi/phtt -
.=80ml/phút
.= 60 ml/phút
.<60ml/phút

Lểu _a Liều chuẩn
khuyến cáo
75% liều chuẩn khuyến
cáo
63%liềuchuẩnkhuyếncáo
Sử dụng thuốc khác
thay thế

iis|
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Liều trên các bênh nhân có biểu hiền ứ dich bênh lý

Cần giảm liều methotrexat dựa trên dữ liệu nồng độ methotrexat trong huyết thanh.

Methotrexat chỉ được bài tiết chậm từ các ô ứ địch bệnh lý tại các khoang của cơ thế như

Dược lý lâm sàng của methotrexat chưa được nghiên cứu đầy đủ trên các bệnh nhân cao tuổi.
Người cao tuổi cần được giám sát chặt chế trong khi điều trị bằng methotrexat để
phát hiện sớm bất kỳ phản ứng có hại tiềm tàng nào. Do chức năng gan, thận và mức dự
trữ folat có thể giảm ở người cao tuổi, nên sử dụng mức liều tương đối thấp trên các bệnh
nhân này. Đối với các bệnh nhân cao tuổi (từ 55 tuổi trở lên), cần thay đối một phần
phác
đồ điều trị, ví dụ, trong điều trị bệnh bạch cầu Iympho cấp.

Đã ghi nhận các trường hợp tử vong do độc tính của thuốc sau khi dùng thuốc theo đường tĩnh
mạch và nội tủy với lều lượng được tính toán không chính xác.
Phải hiệu chỉnh liều một cách thận trọng.

Methotrexat nên được sử dụng đặc biệt thận trọng, nhất là trên bệnh nhân hiện đang có bệnh
gan rõ rệt hoặc có bệnh gan từ trước, đặc biệt do rượu. Methotrexat chống chỉ định néu bilirubin
>5 mg/dl (85.5 tmol/l). Trong trường hợp các enzym gan tang lién tục, nên

dịch cỗ trướng hoặc dịch tràn màngphổi (cũng được gọi là ngăn thứ ba), đẫn tới kéo đài thời gian
bán thải và tăng độc tính của thuốc. Trên các bệnh nhân có ngăn thứ ba rõ rệt,

cân nhắc giảm liều hoặc ngừng điều trị

Liều trên bênh nhân suy giám chức năng gan

Các biện pháp kiểm soát và dim bảo an toàn được khuyến cáo
Xem lưu ý tại mục Những điều cân thân trong khi dùng thuốc
này.

cần loại bó địch bằng phương pháp chọc hút trước khi sử đụng methotrexat.

Liêu trên trẻ em
Methotrexat phải được sử dụng đặc biệt thận trọng trên trẻ em và phải tuân theo các phác

Liều trên bênh nhân cao tuổi Zo

đề điều trị thích hợp.
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Trong thời gian điều trị bằng methotrexat, bệnh nhân phải được giám sát chặt chẽ nhằm

Các khuyến cáo về liều lượng và cách sử dung methotrexat cho các chỉ định khác nhau có

trị các bệnh liên quan được đưa ra đưới đây để tham khảo.
Xin vui lòng tìm hiểu chí tiết hơn từ tài liệu chuyên môn được cung cấp theo yêu cầu của

a) Sử dụng mcthotrexat đường toàn thân (tĩnh mạch và tiêm bắp) trong điều trị

Bệnh nhân có tiên lượng tốt (“nguy cơ thấp ”)
Phác đồ đơn thành phan:
Methoirexat liều 0,4 mg/kg c4n nang (bodyweight - BW), tiém bap vao ngay 1 dén ngay
5; lặp lại sau khi ngừng thuốc 7 ngày; hoặc 1 mg/kg BW methotrexat tiêm bap vào ngày
1,3, 5 và 7; 0,1 mg/kg BW calci folinat tiêm bắp tại thời điểm 24 giờ sau mỗi lần
methotrexat; lặp lại sau khi ngừng, thuốc 7 ngày.

Bệnh nhân có tiên heong xdu (“nguy co cao”)
Trong phác đề kết hợp với các thuốc khác theo phác dễ EMA/CO:
Methotrexat tiêm tĩnh mạch liều đơn 300 mg/m? diện tích bể mặt cơ thể (etoposid,
me(hotrexat/calei folinat và actinomycin D trong chu kỳ A; cyclophosphamid và
vincristin trong chu kỳ B). Chu kỳ A và chu kỳ B được sử dụng luân phiên với khoảng
cách 7 ngày (ngày I dùng chu kỳ A, ngày 8 dùng chu kỳ B, ngày 15 dùng chu kỳ A...).

Ung thu vi
Methotrexat 40 mgím? BSA đường tĩnh mạch vào ngày 1 và ngày 8 kết hợp với
cyelophosphamid đường uống hoặc đường tĩnh mạch và dẫn chất fluorouracil đường tĩnh
mạch theo phác đồ CMF.

100 mg/m? BSA — 1000 mg/m? BSA):

phát hiện kịp thời các biểu hiện độc tính của thuốc.

Ung thư biểu mô vùng đầu và cổ

Phác đỗ methotrexat liều thấp (liều đơn < 100 mg/m? BSA) và liều trung bình (liều đơn

thể khác nhau đáng kể.
Liều thường dùng hoặc phác đồ điều trị đã được thiết lập tốt, thể hiện hiệu quả trong điều

bạn.

khối u

Khối u lả nuôi ác tính
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Methotrexat tiêm bolus tĩnh mạch liều 40-60 mg/m? BSA một lần mỗi tuần trong phác đồ
đơn thành phần.

Ulympho khéng Hodgkin
Methotrexat được sử dụng trong điều trị bệnh u lympho không Hodgkin ở trẻ em và
người lớn trong phác đồ điều trị phức hợp. Các yếu tố bao gồm loại mô, giai đoạn của
bệnh và tuổi của bệnh nhân được cân nhắc để lựa chọn một phác đồ thích hợp đã được
thiết lập.

Đối với bệnh u lympho nguyên bào lympho ở trẻ em và người lớn, có thể được áp dụng
điều trị đặc hiệu theo phác đồ được đề xuất cho bệnh bạch cầu lympho cấp. Trong những
trường hợp cụ thể, cần lưu ý những khuyến cáo đã được đề cập trong các phác đồ trình
liên quan.

- - Trên trẻ em
Xem phác đồ methotrexat liều cao

-_ Trên người lớn có mức độ ác tính trung bình hoặc cao
Methotrexat được sử dụng trong phác đồ ProMACE-CytaBOM (phác đồ phối hợp
gồm prednison, doxorubicin, cyclophosphamid, etoposid, cytarabin, bleomycin,

vincristin, methotrexat/calci folinat) với liều đơn 120 mg/m? BSA.

Bénh bach cau lympho cap
Methotrexat liều thấp được sử dụng trong phác đỗ điều trị phức hợp để duy trì sự thoái lui
của bệnh trên trẻ em và người lớn (ví dụ, phác đồ của Nhóm nghiên cứu tiễn cứu đa trung
tâm Đức trong điều trị bệnh bạch cầu lympho cấp ở người lớn, nhóm nghiên cứu
“GMAIL” hoặc BEM, xem mục dưới đây).

Liều đơn thường dùng trong khoảng từ 20 đến 40 mg/m? BSA methotrexat.

Phác đồ methotrexat liều cao
(Liều đơn > 1000 g/m? BSA)
Trong các chỉ định khác nhau của phác đồ methotrexat liều cao, một số phác đồ phối hợp
đa hóa trị liệu bao gồm methotrexat đã được chứng minh tính hiệu quả. Hiện tại, không
có phác đồ điều trị nào có thê được xem là phác đỗ điều trị chuẩn. Do có những khuyến
cáo khác nhau về liều lượng và cách sử dụng thuốc trong phác đồ methotrexat liều cao,
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Bénh lympho khéng Hodgkin -
Tréntréem

chế độ liều chỉ có thể được đưa ra để minh họa. Đề có thêm chỉ tiết, xin vui lòng tham khảo tài liệu
chuyên môn hoặc các phác đồ điều trị cụ thể.

folinat và/hoặc tăng nhu cầu bổ sung dịch truyền tĩnh mạch, được tham chiếu từ các phác đồ điều
trị đơn độc. Sau khi điều trị băng methotrexat liều cao, cần sử dung calci folinat

Sarcoma xuong
Methotrexat liéu don tir 6 dén 12 g/m? BSA truyén tĩnh mạch được sử dụng để điều trị

từ các phác đồ điều trị đã được thiết lập, trong đó có phác đồ hiện tại của Nhóm hợp tác

để giảm độc tính của methotrexat (xem mục Những điểu cần thận trọng khi dùng thuốc
này).

bénh sarcoma xương trong các phác đồ phối hợp khác nhau. Thông tin chỉ tiết được lấy

nghiên cứu Sarcoma xương COSS.

Phương pháp kiểm tra và đảm bảo độ an toàn trong phác đồ methotrexat liều cao được đề
cập tại mục Những điểu cần thận trọng khi dùng thuốc này.

Cần định kì giám sát nồng độ methotrexat trong huyết thanh trong và sau khi điều trị
băng methotrexat. Các thời điểm giám sát và trị số giới hạn của nồng độ gây độc của
methotrexat trong huyết thanh mà tại đó, cần có biện pháp can thiệp như tăng liều calei

Khoảng liều: liéu don tir 300 mg/m? BSA téi 5 g/m? BSA dạng truyền tĩnh mạch
Thông tin chi tiết được lấy từ các phác đồ điều trị đã được thiết lập như các phác đồ hiện
tại của Nhóm nghiên cứu NHL-BEM (Nhóm nghiên cứu Berlin-Frankfurt-Mũnster) cho
loại mô tương ứng.

- _ Bệnh u lympho không Hodgkin khu trú chủ yếu tại thân kinh trung tơng

Trong điều trị bệnh u lympho khu trú ở thần kinh trung ương, chưa thể thiết lập phác đồ
điều trị và chế độ liều chuẩn. Trong các nghiên cứu, methotrexat sử dụng đường nh
mạch, liéu don tir 1500 mg/m? dén 4000 mg/m? BSA, dùng đơn độc hoặc phéi hop véi
phac đồ xạ trị và/hoặc methotrexat đường nội tủy hoặckết hợp các hóa trị liệu khác đã
thê hiện hiệu quả điều trị. Thông tin chỉ tiết có thể tham khảo từ tài liệu chuyên môn liên
quan.
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Bénh bach cau lympho cấp
Methotrexat liều cao đã được chứng minh tính hiệu quả trong các phác đề điều trị khác

Dỗi với phác đề điều trị bệnh u lympho khéng Hodgkin khu tri chủ yếu ở thần kinh trung

Liều đơn thường dùng trong khoảng từ 1 g/m? BSA đến 5 g/m? BSA (trong
phac dé cùng cố). Thông tin chỉ tiết được tham khảo từ các phác đồ điều trị
đã được thiết lập cho điều

-_ Bệnh bạch cầu lympho cấp ở trẻ em

ương trên các bệnh nhân suy giảm miễn dịch (ví dụ, suy giảm miễn dịch do nhiễm HIV),

Khi lựa chọn một phác đỗ phổi hợp thích hợp va đã được thiết lập, cần lưu ý các yếu tô
thuộc về các nhóm nguy cơ khác nhau, phân nhóm miễn dịch và tuổi.

ctu Berlin-Frankfurt-Miinster).

-_ Bệnh bạch cầu umpho cấp ở người lớn
Dễ sử dụng methotrexat liều cao trong điều trị bệnh bạch cầu lympho cấp ở người lớn,
tham khảo các phác đỗ điều trị hiện tại của nhóm nghiên cứu GMALL. Ví dụ, liều đơn
1,5 gim? BSA đã được sử dụng, phụ thuộc vào loại mô.

b) Sứ dụng nội ty
Chỉ được dùng nội tủy các sản phẩm chúa methotrexat đã được pha loãng đến nông độ
không vuot qud 5 mg/ml methotrexat.

Sử dụng methotrexat nội tủy đã thể hiện hiệu quả trong dự phòng và điều trị bệnh bạch
cầu màng não hoặc điều trị bệnh u lympho khu trú chủ yếu ở não. Có thể tham khảo các
thông tin chỉ tiết như sử dụng phối hợp methotrexat nội tủy với các thuốc khác đùng nội
tủy hoặc toàn thân hoặc phối hợp với phác đỗ xạ trị từ tài liệu chuyên môn đành riêng.

tham khảo tài liệu chuyên môn dành riêng,

trị bệnh bạch cầu lympho cấp ở trẻ em, ví dụ phác đồ ALL-BEM hiện tại (nhóm nghiên

Các phác đỗ điều trị đặc biệt được sử dụng trong bệnh bạch cầu lymphocấp loại tế bào B.

Khi dùng nội tủy, liều methotrexat được hiệu chỉnh theo tuổi do thể tích dịch não tủy có
mỗi tương quan chặt chẽ hơn với thể tích não ước tính theo tuổi so với điện tích bề mặt
cơ thể hoặc cân nặng.

nhau để điều trị bệnh bạch cầu lympho cấp, đặc biệt trong dự phòng toàn thân vàđiều trị bệnh bạch
cầu màng não.

ho
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- Trẻ em dưới Í

- Trẻ em | tuôi:

tuôi:

- Trẻ em 3 đến 8 tudi:

Rối loạn chức năng hệ tạo máu (ví dụ, mới trải qua phác đồ hóa trị hoặc xạtri)

Thời kì mang thai, trừ khi có chỉ định bắt buộc (xem mục Thời kì mang thai và cho

6 mg methotrexat tiém nội tủy

8 mg methotrexat tiêm nội tủy

10 mg methotrexat tiêm nội tủy

12 mg methotrexat tiêm nội tủy

Uống nhiều rượu
Thời kì cho con bú (xem mục 7ởi kì mang thai và cho con bú)

con bú).

12 mg lên đến tôi đa 15 mg methotrexat tiêm nội tủy

Bác sĩ điều trị quyết định thời điểm, tần suất và khoảng thời gian sử dụng methotrexat
tiêm nội tủy theo các phác đồ điều trị chuyên biệt và căn cứ vào từng tình huống cụ thê.

Sau khi pha loãng chế phẩm thuốc chứa methotrexat, nồng độ methotrexat để dùng nội
tủy không được vượt quá 5 mg/ml. Nên pha loãng thuốc với nước pha tiêm.

Hiện tại, chỉ có một lượng thông tin hạn chế liên quan đến tiêm nội tủy dung dịch
methotrexat nồng độ cao (ví dụ, pha loãng tới nồng độ 25 mg/m]).

6. Khinàokhôngnêndùngthuốcnày:
Chống chỉ định methotrexat trong các trường hợp sau:
DỊ ứng với methotrexat hoặc bắt kì tá dược nào
Nhiễm trùng nặng và/hoặc đang tiến triển
Viêm miệng, loét đường tiêu hóa
Suy giảm chức năng gan rõ rệt
Suy giảm chức năng thận rõ rệt (độ thanh thải creatinin < 60 ml/phú))
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- Trẻ em 2 tuôi:

- Trẻ em trên 8 tuôi:

Suy giảm miễn dịch
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Rấtphố biến:
Thường gặp:
Ï gấp:
Hiểm gặp:
Rat hiém gap:

>¹⁄₁₀
> 1/100 va < 1/10
> 1/1000 va < 1/100

< 1/10 000

7. Tácdụngkhôngmongmuốn:
Tỷ lệ và mức độ nghiêm trọng của các tác dung bat lợi thường phụ thuộc vào liều, cách sử
dụng và thời gian sử dụng methotrexat. Do các phản ứng bất lợi nghiêm trọng có thể
xuất hiện ngay ở liều thấp và tại bất kì thời điểm nào trong quá trình điểu trị,
cần phải có
sự giám sát thường xuyên của bác sĩ. Hầu hết các phản ứng bất lợi có khả
năng phục hồi

Chưa xác định: Không thể ước lượng từ các đữ liệu sẵn có

thể gây tử vong đột ngột trong những trường hợp rất hiểm gặp.

Nếu các phản ứng bất lợi xuất hiện, cần giảm liều (nếu cần) tủy theo mức độ nghiêm
trọng của phản ứng hoặc có thể cần ngừng thuốc và áp dụng biện pháp điều trị thích hợp
(xem mục Những đầu hiệu và triệu chứng khi dùng thuốc quá liều và Cần phải làm gì khi
dùng thuốc quả liễu khuyến cáo). Nêu methotrexat được tái sử dụng, cần tiếp tục sử dụng
thuốc nảy một cách thận trọng thông qua đánh giá tính cần thiết của việc điều trị và đặc
biệt lưu ý khả năng tái diễn độc tính của thuốc.

Suy tủy và viêm niêm mạc thường là các độc tính giới hạn liều. Mức độ của các phản ứng
này phụ thuộc vào liều, cách sử dụng và thời gian sử dụng methotrexat. Viêm niêm mạc
xuất hiện khoảng 3-7 ngày sau khi sử đụng methotrexat, giảm bạch cầu và giảm tiểu cầu
xuất hiện trong khoảng từ 4 đến 14 ngày sau khi sử dụng methotrexat. Suy tủy và viêm
niêm mạc thường có khả năng phục hồi trong vòng 14 ngày trên các bệnh nhân không bị
rối loạn các cơ chế thải trừ.

Các phản ứng bất lợi được ghi nhận với tần suất cao nhất bao gầm giảm tiểu cầu, giảm
bạch cầu, viêm miệng, đau bụng, chán ăn, buồn nôn và nôn (đặc biệt trong 24-48 giờ đầu
tiên sau khi dùng methotrexat), giảm độ thanh thải creatinin, tăng enzym gan (ALAT
[GPTI, ASAT [GOT]), phosphatase kiểm và billirubin.

11

nếu được phát hiện sớm. Tuy nhiên, một số phản ứng có bắt lợi được để cập dưới đây có

Tân suất quy ước sau đây được sử dung làm cơ sở cho viêc đánh gid cdc phan img bat loi:

> 1/10 000 va < 1/1000
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Ít gấp:

Rất hiểm gặp:

Đái tháo đường

Nhiễm khuẩn và nhiễm kí sinh trùng

Hội chứng ly giải khối u

Rỗi loạn tâm thần
Ítgặp: Trầmcảm

Réi loan hé mién dich
it gap:
dịch
Rấthiểmgặp: Giảmgammaglobulinmáu

Rối loạn dinh dưỡng và chuyển hóa

Rối loạn huyết học và hệ bạch huyết
Rấtphổbiến: Giảmtiềucầu,giảmbạchcầu
Thuonggặp: “Thiếumáuđogiảmtoànbộhuyếtcầu,mắtbạchcầuhạt Hiémgdp:
Thiếumáunguyênhồngcầukhốnglỗ

Thườnggặp: Herpeszoster
itgap: Nhiễmtrùngcơhộibaogồmviêmphổi,cóthểdẫnđếntửvong
trong một số trường hợp
Hiểmgặp: Nhiễmtrùngnặng

Rấthiểmgặp: NhiémNocardia,Histoplasma,Cryptococcusmycosis,viémgando
Herpes simplex, nhiém Herpes simplex lan tòa, nhiễm trùng nặng đe

doa tính mạng, nhiễm Cytomegalovirus (viêm phỗi inter alia).

U tân sinh lành tính, ác tính và không đặc hiệu
itgdp: Bệnhulymphoáctính(xemmụcNhữngđiềucầnthậntrọngkhi
dùng thuốc này)
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Rối loạn thần kinh trung ương
Thuonggdp: Đauđầu,mệtmôi,buồnngủ,địcảm
Ítgặp: Cogiật,bệnhnão/bệnhchấttrắngnão(trongtrườnghợpdùngnội

Rat hiém gap:

Phan ung di tng, sốc phản vệ, viêm mạch dị ứng,SỐ, suy giảm miễn

Thiéu mau bat san, tang bach cau ua eosin, giam bach cầu trung tinh, bệnh
hach lympho, réi loan tang sinh té bao lympho. nz

Hiém gap:

tủy), liệt nửa người, chóng mặt, lú lẫn

Rồi loạn khí sắc, rối loạn nhận thức thoảng qua
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Réi loan tim
Hiém gap:
Rất hiểm gặp:

Ri loạn mạch
tt gap:
Hiém gdp:

Rối loạn tiêu bóa

Rồi loạn trên mắt
Hiểm gap:

Rất hiểm gặp:

Hạ huyết áp
Tran dịch màng ngoài tim, chèn ép màng ngoài tim, viêm mang ngoai
tim

Phù quanh hốc mắt, viêm bờ mi, cháy nước mắt và sợ ánh sáng, viêm
kết mạc, mất thị lực thoáng qua, mắt thị lực.

1Hêmgặp: Liệtnhẹ,rỗiloạnngônngữbaogồmloạncậnngônvàmắtkhảnăng
vận ngôn, bệnh tủy sống (sau khi dùng nội tủy)
Rấthiếmgặp: Bấtthườngnhậncảmsọnão,nhượccơ,đauchỉ,rốiloạnvịgiác,
viêm màng não vô trùng cấp kèm phân ứng màng não.
Chưaxácđịnh: Tăngápsuấtdịchnãotủysaukhidùngnộitủy

Sử dụng methotrexat đường tĩnh mạch cũng có thé gây viêm não cấp và bệnh não cấp, có

'Viêm mạch (triệu chứng ngộ độc nặng)
Huyết khối (bao gồm huyết khối động mạch, huyết khối mạch não,

viêm tĩnh mạch huyết khối, huyết khối tĩnh mạch sâu,huyết khối
tĩnh mạch-võng mạc và thuyên tắc phổi)

Réi loan hd hấp, trung thất và lồng ngực
Thuonggap: Cácbiếnchứngtrênphôiliênquanđếnviêmphổikẽ,viêmphế

nang, có thé dẫn đến tử vong (xem mục Ä#ững điều cần thân trong
khi dùng thuốc này)
itgap: Xơphối,trànđịchmàngphối
Hiễmgặp: Viêmhọng
Rất hiếm gặp: Bệnh phải tắc nghẽn mô kẽ mạn tính, phản ứng giếng hen phế quản

kèm ho, khó thở và dấu hiệu bệnh học khi đánh giá chức năng phỗi,
viém phéi do Pneumocystis carinii

13

thể dẫn đến tử vong.

trọng không rõ nguyên nhân
Rối loạn thị giác (nhìn mờ, giảm thị lực), rỗi loạn thị giác nghiêm
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Rat phổ biến:

Thuong gdp:
it gap:
Hiểm gặp:
Rất hiếm gặp:

Viêm miệng, chán ăn, buồn nôn, nôn (đặc biệt trong 24-48 giờ sau khi
sử dụng methotrexat)
Tiéu chay
Loét và xuất huyết tiêu hóa, viêm tụy
Viêm ruột, viêm lợi, đi ngoài phân đen
Nôn ra máu.

Rối loạn gan mật
Rấtphổbiến: Tăngenzymgan(ALAT[GPT],ASAT[GOT,phosphatasckiềm
và bilirubin
Itgap: Biếnđổihìnhtháigandonhiễmm6,xohéaganmanvaxogan,
giam albumin huyết thanh
Thắmgặp: Độctínhtrêngan,viêmgancấp
Rấthiểmgặp: Táihoạthóaviêmganmạn,hoạitửgancắp,tiêugancấp,suygan
Chưaxácđịnh: TáihoạthóavirusviêmganB,lamtramtronghơnbệnhviêmganC

Rối loạn đa và mô dưới da
Thưởnggặp: Ngoạiban,hồngban,ngửa
itgap: Hói,hộichứngStevens-lohnson,hoạitửthượngbìnhiễmđộc(hội

chứng Lyell),ban đa đạng herpes, nhạy cảm với ánh sáng, mày day,
tăng sắc tổ đa, rỗi loạn quá trình lành vết thương

Hiểmgặp: Trứngcá,loétda,hongbandadang,nổihạch,bàomònmảngvảy
nến gây đau, tăng sắc tố móng tay, bong móng, tăng hình thành hạch

trong bệnh thấp khớp
Rathiémgap: Bệnhnhọt,giãnmaomạch,viêmquanhmóngcấp

Tổn thương đạng vảy nến có thể nặng hơn khi tiếp xúc với tia UV trong khí đang điều trị
bằng methotrexat. Viêm da và ram nắng do bức xạ có thể tái xuất hiện khi sử dụng

methotrexat (cũng được gọi là phản ứng “nhắc lại”).

Rối loạn xương, mô liên kết và hệ cơ xương
ftgap: Đaukhớp/đaucơ,loãngxương
Hiểmgap: Gấyxươngdogắngsức

Rối loạn thận -tiết niệu

®
tế

Chưa xác định: Viêm phúc mạc vô khuân

14
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-_

Rất phổ biến:

Hiểm gặp:
Rất hiếm gặp:

Giảm độ thanh thải creatinin

Tang acid uric mau, ting ure và creatinin huyết thanh
Tăng nitơ máu, đái máu, protein niệu

Rấthiểmgặp: Chếtthai 2
ke “àbộsý =
Roi loan vd va hé sinh san
Ïgặp: Viêmvàloétâmđạo
Hiểmgap: Réiloankinhnguyét
Rấthiểmgặp: Suygiảmquátrìnhsinhtrứng/sinhtỉnhtrùng,liệtdương,vôsinh,

mắt ham muốn tình dục, giảm số lượng tỉnh trùng thoáng qua, tăng
tiết địch âm đạo, rối loạn chu kì, nữ hóa tuyến vú ở nam giới

Các phản ứng bắt lợi khi sử đựng methotrexat nội tủy
Độc tính trên thần kinh trung ương có thể xuất hiện sau khi sử đụng nội tủy methorexat,

có thể bao gồm các biểu hiện sau:

Bệnh chất trắng não mạn tính với biểu hiện lú lẫn, kích thích, ngủ gà, mất điều vận, mất
trí nhớ, co giật và hôn mê. Độc tinh trên thần kinh trung ương có thê tiễn triển

Có bằng chứng cho thấy sử dụng phối hợp methotrexat nội tủy và chiếu xạ sọ não làm tăng
tần suất mắc bệnh chất trắng não. Sau khi đùng nội tủy methotrexat, cần kiểm tra kĩ
các biểu hiện độc tính trên thần kinh (kích thích màng não, liệt tạm
thời hoặc vĩnh viễn,
bệnh não).

Sử dụng methotrexat đường tĩnh mạch hoặc nội tủy có thế gây viêm não cấp và bệnh não
cấp, có thể dẫn đến tử vong.
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Ít gặp:

nặng thêm và dẫn đến tử vong.

Bệnh thận nặng, suy thận, viêm bàng quang kèm loét, rỗi loạn
tiêu tiện, bí tiểu, thiểu niệu, vô niệu

-

_

-

Các biến chứng trong thời kì mang thai, thời kì sinh và sau sinh
htgdp: Ditatbaothai
Hiémgap: Sâythai

Viêm màng nhện cấp do hóa chất (viêm mảng có dạng mạng nhện) với biểu hiện đau
đầu, đau lưng, cứng cỗ và sốt
Bénh tủy sống bán cấp, biểu hiện đặc trưng bởi liệt hai chỉ dưới/liệt nửa dưới cơ thé
(liên quan đến một hoặc một vài dây thần kinh cột sống)
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Đã ghi nhận biến chứng thoát vị não sau khi sử dụng methotrexat nội tủy trên các bệnh
nhan mac bénh u lympho than kinh trung ương quanh não thất.

Các phản ứng bắt lợi khi tiém bap methotrexat
Sau khi tiêm bắp methotrexat, các phản ứng bất lợi tại chỗ (cảm giác bỏng ráp hoặc

8. Nêntránhdùngnhữngthuắchoặcthựcphẩmgìkhiđangsửđụngthuốcnày:
Thuốc gây mê có chứa nitric oxid làm tăng tác dụng của mcthotrexat trên chuyên hóa
acid folic và dẫn đến viêm miệng và suy tủy nghiêm trọng không báo trước. Có thể giám
tác dụng bát lợi này bằng cách sử đụng calei folinat.

L-asparaginase đối kháng tác dụng của methotrexat khi sử dụng đồng thời với
methotrexat.

Colestyramin có thể làm tăng thải trừ methotrexat ngoài thận bằng cách ức chế tuần
hoàn gan ruột.

Cần giám sát chặt chẽ bệnh nhân khi sử dụng đồng thời hồng cầu cô đặc và methotrexat.
Trên các bệnh nhân đượctruyền máu trong vòng 24 giờ sau khi truyền metholrexat, độc
tính của thuốc có thể tăng lên đo nồng độ thuốc trong máu tăng cao kéo dài.

Các thuấc gây giảm folat và/hoặc ức chế bài tiết qua ống thận như sulphonamid,
trimethoprim-sulfamethoxazol hiếm khi gây tăng độc tính (suy tủy) của methotrexat khi
sử dụng đồng thời với methotrexat. Cũng cần đặc biệt thận trọng trên các bệnh nhân thiếu
acid folic từ trước do trang thai thiéu acid folic cé thể làm tăng độc tính của methotrexat.
Mặt khác, sử đụng đồng thời các chế phẩm vitamin chứa acid folic hoặc dẫn chất của
acid folie có thế làm giảm hiệu quả của methotrexat (“đối kháng quá mức”). Calei
folinat Hều cao có thé lam giảm hiệu quả của methotrexat khi dùng nội tủy.

Độc tính trên gan có thể tăng nếu thường xuyên sử dụng rượu hoặc các thuốc gây độc
với gan như azathioprin, leflunomid, các retinoid (nhw etretinat), sulfasalazin. Can
giám sát chặt chẽ các bệnh nhân phải sử dụng thêm các thuốc có độc tính trên gan.

Trong các trường hợp đơn lẻ, sử dụng đồng thời corticosteroid và methotrexat dẫn đến
nhiễm herpes zoster lan tỏa trên các bệnh nhân nhiễm herpes zoster hoặc mắc chứng đau
thần kính sau nhiễm herpes.

16

tốn thương (hình thanh 6 áp xe vô khuẩn, phá hủy mô mỡ) có thế xuất hiện tại vị trí tiêm.
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Sử dụng phối hợp methotrexat và leflunomid có thế làm tăng nguy cơ giảm toàn bộ

17

đồng thời thuốc này với methotrexat.

Giảm nông dé phenytoin trong huyết tương đã được ghi nhận trên các bệnh nhân mắc bệnh
bạch cầu Iympho cấp sử dụng phác đồ tấn công bao gồm methotrexat liều cao kèm
calci folinat, prednison, vincristin va 6-mercaptopurin,

Sử dụng phối hợp pyrimethamin hoặc co-trimoxazol với methotrexat có thể dẫn đến giảm
toàn bộ huyết cầu, có thể đo tác dụng hiệp đẳng ức chế acid dihydrofolic reductase giữa hai

thuốc nảy và methotrexat (xem tương tác giữa sulphonamid và methotrexat ở

huyết cầu (giảm mạnh tất cả các loại tế bào máu).
Sử dụng đồng thời methotrexat và mereaptopurin có (hể làm tăng nồng độ mercaptopurin
trong huyết tương, có thé do chuyển hóa của mercaptopurin bị ức chế. Có thể cần phải
hiệu chỉnh liều khi sử dụng phối hợp hai thuốc này.

Không nên sử dụng các thuốc chống viêm không streroid (NSAID) trước hoặc trong
khi đang điều trị bằng phác đỗ methotrexat liễu cao. Sử dụng đồng thời mộtsố NSAID
va methotrexat lam ting ndng độ và lăng thời gian lưu của methotrexat trong huyết thanh,
có thể dẫn đến tử vong do độc tỉnh trên huyết học và trên đường tiêu hóa.
Trong các nghiên cứu trên động vật, các NSAID bao gồm aeid salicylie làm giảm bài tiết
methotrexat qua ông thận, dẫn đến tăng nồng độ và tăng độc tính của methotrexat. Do đó,
cần thận trọng khi sử dụng ding thoi cde NSAID va methotrexat liều thắn.

Các kháng sinh đường uống nhu tetracyclin, cloramphenicol va cac khang sinh pha
rộng không có khả năng hấp thu có thể làm giảm hấp thu methotrexat qua đường tiêu hóa
hoặc ảnh hưởng đến chu kì gan ruột bằng cách ức chế hệ vi khuẩn đường ruột và ức chế
chuyên hóa methotrexat bởi vi khuẩn.

Penicilin va sulphonamid cé thể làm giảm độ thanh thải của methotrexat qua thận trong
những trường hợp đơn lẻ, do đó, sau khi sử dụng methtrexat liều thấp cũng như liều cao,
tăng nồng độ methotrexat trong huyết thanh kèm độc tính trên huyết học va tiêu hóa có
thể xuất hiện.

phần trên đây).

Ciprofloxacin làm giảm bài tiết thuốc qua ống thận; cần giám sát chặt chẽ khi sử dụng
W
w
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Sử dụng procarbazin trong khi đang điều trị bằng methotrexat liều cao làm tăng nguy cơ
suy giảm chức năng thận.

Sử dụng đồng thời với các thuốc ức ché bom proton (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol)
có thê ức chế hoặc giảm tốc độ thải trừ methotrexat qua thận, do đó, gián

Cần tránh sử đụng đồng thời các thuốc ức chế bơm proton với methotrexat liều cao nếu có
thể, và phải sử dụng thuốc một cách thận trọng trên các bệnh nhân suy thận.

Các bệnh nhân sử dụng đồng thời các retinoid như etretinat và methotrexat cần được
giám sát chặt chẽ khả năng gây tăng độc tính trên gan.

Sử dụng phác dé xa trị trong khi đang điều trị bằng methofrexat có thể làm tăng nguy cơ
hoại tử xương hoặc mô mềm.

Sử dụng đồng thời methotrexat và eytarabin có thể làm tăng nguy cơ gặp các tác dụng,
không mong muốn nghiêm trọng trên than kinh với các mức độ khác nhau từ đau đầu đến
liệt, hôn mê và phản ứng kiêu đột quy.

Sử dụng đồng thời theophyllin và methotrexat có thể làm giảm độ thanh thải của
theophyllin. Do đó, cần định kì xác định nồng 46 theophyllin trong huyết tương.

Các thuốc sau đây có thé làm tăng độc tính của methotrcxat do đấy methotrexat khôi vị
trí gắn trên protein huyết tương: dẫn chat amidopyrin, acid para-aminobenzoic,
barbiturat, doxorubicin, thuốc tránh thai đường uống, phenylbutazon, phenytoin,
probenecid, salicylat, sulphonamid, tetracyclin va cdc thuốc an thần. Các thuốc này làm
tăng sinh khả dung (tăng liều gián tiếp) và có thể làm tăng độc tỉnh của

methotrexat. Do
đó, cần giám sát chặt chẽ các bệnh nhân được chi định sử dụng các dạng phối hợp này.

Các thuốc sau đây có thể làm giảm bài tiết thuốc qua thận, dẫn đến tăng độc tính của
methotrexal, đặc biệt trong khoảng liều thấp: acid para- aminohippuric, các thuốc chống
viêm không steroid, probenecid, salicylat, sulphonamid và các acid hữu cơ yếu khác. Do
đó, cẦn giám sát chặt chẽ các bệnh nhân được chỉ định sử dụng các đạng phối hợp này.

Độc tính trên than co thé tang khi str dung phối hop methotrexat liều cao với các hóa trị
liệu có khả năng gây độc với thận (như cisplatin).

18

tiếp tăng liều methotrexat.

W
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Trong trường hợp bệnh nhân đã được điều trị trước đó bằng các thuốc củ phản ứng bất lợi
trên túy xương (như dẫn chất amidopyrin, cloramphenicol, phentoin, pyrimcthamin,
sulphonamid, trìmethoprim-sulfamethoxazol, các thuốc kìm tế bào), cần lưu ý khả ngăng
xuất hiện các rối loạn hệ tạo máu nghiêm trọng khi sử dụng phác đồ methotrexat.

9. Cầnlàmgìkhimộtlầnquênkhôngdùngthuốc:
Không sử dụng gấp đôi liều đùng để bủ lại cho liều đã quên, nhưng tiếp tục sử dụng
thuốc như đã được quyết định. Hãy hỏi ý kiến thầy thuốc.

10. Cần bảo quản thuốc này như thế nào:
Không bảo quản trên 30°C, tránh ánh sáng.

Triệu chứng quá liều:
Kinh nghiệm sử dụng thuốc trong giai đoạn hậu mại cho thấy quá liều methotrexat thường
xuất hiện sau khi dùng đường uống nhưng cũng xuất hiện sau khi tiêm bắp, truyền tĩnh
mạch. Trong các trường hợp quá liều khi dùng đường uỗng, liều hàng tuần được bệnh nhân
vô ý sử dụng hàng ngày (dùng liều tổng cộng hoặc chia thành một vài liêu).

Các triệu chứng sau khi quá liều đường uống và đường tĩnh mạch ảnh hướng chủ yếu đến
hệ tạo máu và hệ tiêu hóa. Các triệu chứng đã được ghi nhận bao gồm: giảmbạch cầu,
giảm tiêu cầu, thiếu mán, giảm toàn bộ huyết cầu, giảm bạch cầu, suy tủy, viêm niêm
mạc, viêm miệng, viêm loét ở miệng, buỗn nôn, nôn, loét và xuất huyết tiêu hóa. Các dấu
hiệu ngộ độc có thể không xuất hiện trong một số trường hợp. Đã ghi nhận các trường,
hợp tử vong do quá liều. Trong những trường hợp này, nhiễm trùng nặng, sốc nhiễm
trùng, suy thận và thiếu máu bất sản đã được ghi nhận.

Trong trường hợp quá liều sau khi đùng nội tủy, các triệu chứng trên thần kinh trung
ương thường xuất hiện gồm đau đầu, buồn nôn và nôn, co giật hoặc chuột rút và bệnh não
nhiễm độc cấp. Trong một số trường hop, cdc triệu chúng này có thểkhông xuất hiện.
Trong nhiều trường hợp khác, quá liều khi đùng nội tủy đã dẫn đến tử vong; đã ghỉ nhận
mỗi liên quan giữa thoát vị não với tăng áp lực nội sọ và bệnh não nhiễm độc cấp.
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11. Những đấu biệu và triệu chứng khi đùng thuốc quá liều:

Triệu chứng, điều trị cấp cứu và thuốc giải độc
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Can thiệp điều trị khí quá liều

8) Dựphòng
Phải sử dụng thêm calei folinat sau khi ding methotrexat với liều 100 mg/m? diện tích bê
mặt cơ thể. Dễ biết thêm chỉ tiết về liều và thời gian đùng ealci folinat để giải độc, xin vui
lòng tham khảo tài liệu chuyên môn dành riêng.

Hiệu quả của calei folinat giảm khi tăng khoảng cách giữa thời điểm sử đụng methotrexat

folinat, cần giám sát nồng độ methotrexat trong huyết tương.

Trong trường hợp quá liều nghiêm trọng, có thể cần bù dịch và kiểm hóa nước tiểu để
tránh gây lắng đọng methotrexat và/hoặc các chất chuyên hóa của thuốc này tại Ống thận.

Nếu ngộ độc xảy ra do giảm đáng kế tốc độ thai trừ (nồng độ methotrexat trong huyết
thanh!), ví dụ, do suy thận cấp, có thể cân nhắc sử dụng biện pháp thâm tách máu và/hoặc
lọc máu ngoài cơ thể. Chưa có phương pháp thẫm phân phúc mạc hoặc thâm tách máu
chuẩn để tăng thải trừ methotrexal. Methotrexat có thế được loại bỏ thông qua thâm tách
máu cấp, ngắt quáng bằng phương pháp thẩm tách hiệu năng cao.

Điều trị triệu chứng ngộ độc methotrexat liều thấp (liều đơn dưới 100 mg/m2 BSA
methotrexat) cé thé do thiếu acid tetrahydrofolie: tiêm bắp hoặc tiêm truyền tĩnh mạch 6-
12 mg calci folinat ngay lập tức, sau đó sử dụng thêm một vài lần nữa đối thiểu 4 lần) với
liều tương tự mỗi 3-6 giờ.

Đối với điều trị chống độc bằng calci folinat trong trường hợp giảm bài tiết methotrexat
khi đang điều trị bằng methotrexat liều trung bình hoặc cao, xin vui lòng tham khảo tài

pháp can thiệp toàn thân tích cực: sử dụng calei folinat liều cao đường toàn thân - không
đùng nội tủy), lợi tiểu kiểm hóa, dẫn lưu nhanh địch não tủy và tưới máu não thất-tủy sống.
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b) — Điềutrị

Để dự phòng và điều trị các phản ứng bất lợi do độc tính của thuốc, calci folinat được coi

liệu chuyên môn liên quan.

và thời điểm sử đụng calci folinat. Để xác định liều tối ưu và thời gian sử dụng calci

Trong trường hợp quá liều khi đùng nội tủy đo sai sót vô ý, có thể cần áp dụng các biện

là thuốc giải độc đặc hiệu.
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Các phân ứng có hại có thể không thoái lui hoàn toàn sau khi ngừng thuắc.

12. Cần phải làm gì khi dùng thuốc quá liều khuyến cáo:
Cần thiết phải tuân thủ liều khuyến cáo của bác sĩ điều trị. Không được tự ý thay đổi.

methotrexat.

Nếu bạn nghỉ ngờ là đã ding quá liều, hãy liên hệ ngay lập tức với bác sĩ của bạn hoặc bệnh
viện gần nhất. Thấy thuốc sẽ quyết định các biện pháp điều trị cần thiết, phụ thuộc

21

liễu có thể gồm đễ chảy máu hoặc bằầm tím, ôm yéu bat thưởng, loét miệng, nôn, buồn
bôn, phân đen hoặc có máu, ho ra máu hoặc nôn ra như bã cà phê, giảm tiểu tiện.
Nhớ mang theo tờ hướng dẫn sử dụng nếu bạn đến gặp bác sĩ hoặc bệnh viện.
Thuốc giải độc trong trường hợp quá liễu là calei folinat.

13. Những điều cần thận trọng khi dùng thuắc này:
Việc điều trị cần được thực hiện bởi một bác sĩ có kinh nghiệm trong điều trị khối u,
đồng thời có nhiều kinh nghiệm sử dụng methotrexat.

Do nguy cơ xuất hiện những phản ứng ngộ độc nghiêm trọng (có thể gây tử vong) khi sử
dụng thuốc trên các bệnh nhân mắc bệnh khối u, chỉ nên sử dụng methotrexat, đặc biệt
với liều trung bình hoặc cao, trên các bệnh nhân mắc khối u đe dọa tỉnh mạng. Đã ghi
nhận các trường hợp tử vong khi sử đụng methotrexat để điều trị các bệnh khối u.

Trong khi điều trị bằng methotrexat, phải giám sát chặt chẽ bệnh nhân đề phát hiện sớm
các biểu hiện độc tính. Cần giải thích cho bệnh nhân về lợi ích và nguy cơ cóthể xảy ra
(bao gồm các dấu hiệu sớm và triệu chứng ngộ độc) khi sử dụng methotrexat. Ngoải ra,
cần lưu ý bệnh nhân về sự cần thiết phải tham vẫn bác sĩ ngay khi các triệu chứng ngộ
độc xuất hiện và biện pháp cần thiết để giám sát các triệu chứng ngộ độc sau đó (bao gồm
các xét nghiệm định kì).

Chưa có nghiên cứu về việc sử dụng phác đỗ liễu cao trong điều trị ung thư ngoài các chỉ
định đã được cấp phép; lợi ích điều trị chưa được chứng mình.

vào mức độ nhiễm độc.
Quá liều methotrexat có thể dẫn đến các phản ứng nhiễm độc nặng. Các triệu chứng quá

Cần phải định lượng được nồng độ methotrexat trong huyết thanh khi điều trị bằng
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Khí sử dụng methotrexat dai hạn, có thể sinh thiết tủy xương nếu cần.

Xa trị trong khi đang sử dụng methotrexat có thế gây tăng nguy cơ hoại tử xương hoặc

Trên các bệnh nhân với ứ địch bệnh lý tại các khoang cơ thể (“ngăn thứ ba”) như dịch cổ
trướng hoặc địch tràn màng phổi, nửa đời thải trừ của methotrexat trong huyết tương bị kéo
đài. Cần điều trị ứ địch bằng phương pháp chọc hút (nếu có thể áp dụng) trước khi sử dụng
methotrexat.

Nếu xuất hiện viêm loét miệng hoặc tiêu chảy, nôn ra máu, phân chuyển màu đen hoặc
phân lẫn máu, cần ngừng sử dụng thuốc, nêu không bệnh nhân có thể gặp viêm ruột và tử
vong do thủng ruột.

Cần thận trọng trên các bệnh nhân đái tháo đường phụ thuộc insulin, do đã ghi nhận các
trường hợp đơn lẻ phát triển xơ gan không kèm tang ngắt quãng enzym transaminase.

Tương tự các thuốc kim tế bào khác, methotrexat có thể gây hội chứng ly giải khối u trên
các bệnh nhân có khối u đang tăng trưởng nhanh. Có thể ngăn ngừa hoặc giảm biến chứng
này bằng cách sử dụng thuốc hoặc điều trị hỗ trợ thích hợp.

Trong các trường họp mà trước đó đã sử dụng các thuấc có độc tính tích lũy trên tủy xương
hoặc đã trải qua phác đồ xạ trị bao gồm xạ trị tủy xương, dự trữ tủy xương có thể giảm. Diều
này có thể làm cho tủy xương tăng nhạy cảm với việc điều trị bằng

Do độc tính trên gan củathuốc nay, cần hạn chế sử dụng rượu và các tác nhân có độc tính
với gan hoặc có nguy cơ gây độc với gan trong khi điều trị bằng methotrexat.
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Những tác dụng không mong muốn nghiêm trọng trên thần kinh, từ đau đầu đến liệt, hôn
mê và phản ứng kiểu đột quy đã được ghi nhận trên thiêu niên và người trưởng thảnh trẻ
tuổi sử dụng methotrexat phối hợp với eytarabin.

Cần đặc biệt thận trọng khi sử dụng đồng thời các chế phẩm chứa thuấc chéng viêm không
steroid và methotrexat. Các phản ứng bắt lợi nghiêm trọng có thể dẫn đến tử vong liên
quan đến phối hợp này bao gồm suy tủy nặng không mong đợi, thiếu máu bất sản và

mô mềm.

methotrexat, dẫn đến tăng ức chế hệ tạo máu.

độc tính trên đường tiêu hóa đã được ghi nhận, đặc biệt khi sử dụng liều cao methotrexat.

©
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folinat mà không trải qua chiếu xạ sọ não. Có bằng chứng cho thấy điều trị kết hợp bằng
chiếu xạ sọ não và sử dụng methotrexat nội tủy làm tăng tỷ lệ gặp bệnh chất trắng não

Methotrexat có thể gay viêm gan cap và mạn, đôi khi gây độc tính trên gan de doa tinh
mạng (xơ hóa và xơ gan), tuy nhiên, nhìn chung các phản ứng này chỉ xảy ra khi sử dụng
thuốc dài hạn. Tăng enzym gan cấp thường được ghi nhận. Enzym gan thường tăng thoáng
qua, không triệu chứng và không phải là dẫu hiệu báo trước sự phát triển bệnh gan sau đỏ.

Methotrexat gây tái hoạt hóa virus viêm gan B hoặc làm trầm trọng thêm bệnh viêm
gan C, có thể dẫn đến tử vong trong một số trường hợp. Một số trường hợp tái hoạt hoa
viêm gan B xuất hiện sau khi ngừng methotrexat. Cần thực hiện khám lâm sảng và xét
nghiệm cận lâm sàng để đánh giá tỉnh trạng bệnh gan trên các bệnh nhân có tiền sử nhiễm
virus viêm gan B hoặc C. Do đó, việc sử đụng methotrexat có thể không thích hợp

trên
một số bệnh nhân.

Trên các bệnh nhân được chiếu xạ sọ não trước đó, bệnh chất trắng não đã được ghi
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Khi sử dụng methotrexat liều cao, đã phi nhận hội chứng thần kinh cấp thoáng qua, biểu
hiện qua các triệu chứng như hành vi dị thường, triệu chứng vận động-cảm giác khu

chứng, bệnh chất trắng não vả/hoặc bệnh calei hóa vi mạch đã được ghỉ nhận thông qua

Sau khi sử dựng methofrexat nội tủy, bệnh nhân phải được giám sát các đấu hiệu liên quan
đến độc tính trên thần kinh (tốn thương thần kinh trung ương, kích thích màng não,

(xem thêm mục Tác đụng không mong muốn).

liệt tạm thời hoặc vĩnh viễn, bệnh não).

nhận sau khi sử dụng methotrexat đường tĩnh mạch. Bệnhchất trắng não mạn tính cũng xuất hiện
trên các bệnh nhân sử dụng phác đồ methotrexat liều cao lặp lại kèm calci

nhân động kinh toàn thể hoặc động kính cục bộ. Trên các bệnh nhân có biểu hiện triệu

trú (bao gồm mất thị lực tạm thời) và phân xạ bắt thường. Nguyên nhân chính xác của
biến cố này chưa được xác định.

Trên các bệnh nhỉ mắc bệnh bạch cầu lympho cấp (ALL), độc tính trên thần kinh
nghiêm trọng (tổn thương hệ thần kinh) có thể xuất hiện sau khi sử dụng methotrexat
đường tĩnh mạch với liều trung bình (1 gám? BSA); biến cổ này thường gặp trên các bệnh

chân đoán hình ảnh.
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Cần đặc biệt thận trọng trên các bệnh nhân suy giãm chức năng phối.

Trong trường hợp bệnh bạch cu lympho cấp, methotrexat có thể gây đau vùng bụng

phim x-quang lồng ngực hoặc viêm phổi không đặc hiệu xuất hiện trong khi đang sử
dụngmethotrexatcó thế làcác dấuhiệugợiýtổnthươngnguyhiểmvàcóthé dẫn đếntử
vong. Sinh thiết phối giúp xác định các biến chứng khác (như phù mô kế, thâm nhiễm
bạchcầu đơn nhânhoặcuhạtkhônghoại tử).Nếunghỉ ngờgặp cácbiếnchứngnày, cần ngừng sử
dụng methotrexat ngay lập tức và tiễn hành thăm khám cũng như các xét nghiệm cần thiết
để loại trừ nhiễm khuẩn và ung thư. Bệnh phổi do methotrexat có thể xuất hiện đột ngột tại
bất kì thời điểm nào trong khi sử dụng thuốc, có thể không có khá năng phục hồi hoàn toàn
và đã được ghi nhận với mức liều thấp 7,5 mg/tuần.

Khi sử dụng methotrexat, nhiễm trùng cơ hội có thể xuất hiện, bao gồm viêm phổi do
Pneumocystis carinii co thể dẫn đến tử vong. Nếu các triệu chứng viêm phổi xuất hiện,
cầnlưuýkhanangbénhnhanmicviémphéi do Pneumocystiscarinii.

Đã ghi nhận các phản ứng trên da nghiêm trọng, đôi khi gây tử vong, như hội chứng
Stevens Johnson và hoại từ thượng bì nhiễm độc (hội chứng Lyell) sau khi sử dụng
methotrexatliều đơnhoặc liều lặp lại.

Nguy cơnhiễm trùng tăng lên khi đùng các loại vaccin sống trong khi đang sử dụng
phác đề kìm tế bào. Do đó, cần tránh dùng vaccin sống trên các bệnh nhân đang sử dung
methotrexat. Đãghỉnhậncáctrườnghợpmắcbệnhđậumùalantỏasaukhi đùngvaccin
phòngđậumùachocácbệnhnhânđangsửdụngmethotrexat.

Các tác nhân kìm tế bào có thể làm giảm sự hình thành kháng thể sau khi đùng vaccin
cúm.Doảnhhưởngtrênhệm i ễ nđịch,methotrexatcóthểlàmsailệchkếtquảthirphan
ứngvới vaccin(xétnghiệmmiễndichhọcđể pháthiện phảnứngmiễn địch).

Liệupháp
vaccin có thể mắt tác dụng trên các bệnh nhân đang sử đụng methotrcxat.

Cần đặc biệt thận trọng khi sử dụng methotrexat trên các bệnh nhân nhiễm trùng tiễn
triển. Chốngchỉ định methotrexattrêncác bệnhnhâncó hội chứng suy giảmmiễndịch
rõ rệt hoặc hội chứng suy giãm miễn địch được chấn đoán thông qua xét nghiệm.

phía trên bên trái (viêm vỏ lách do sự phá hủy các tế bảo bach cau).

Các biến chúng liên quan đến phối, tràn địch màng phổi hoặc viêm phối với các triệu
chứng như ho khan, sốt, ho, đau ngực, khó thở, giảm oxy hóa và các vết thâm nhiễm trên

24
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Các bệnh u lympho ác tính đã được ghi nhận ít gặp khi sử dụng methotrexat liều thấp; các
bệnh này thuyên giảm trong một số trường hợp sau khi ngừng methotrexat và do đó,

lympho không thuyên giảm. Trong một nghiên cứu gần đây, không ghi nhận sự tăng tỷ lệ
xuất hiện bệnh u lympho trong khi điều tri bang methotrexat.

Các biên pháp kiểm tra và đảm bảo an toàn sau đây được khuyến cáo (đặc biệt khi sử
dụng methotrexat liều cao):

Trước khi điều trị bằng methotrexat, cần thực hiện các xét nghiệm sau đây: công thức

nghiệm pháp đánh giá khả nănglưu giữ của thận (kèm độ thanh thải creatinin nếu cần),
huyết thanh chân đoán viêm gan (A, B, C), nếu cần thiết, có thể thực hiện xét nghiệm loại
trừ lao và chụp x-quang phổi. Xét nghiệm chức năng phổi có thể cần thiết nếu nghi ngờ mắc
bệnh phổi hoặc nếu các trị số tham chiếu liên quan tổn tai từ lần kiểm tra đầu tiên.

Cần định kì giám sát nồng độ methotrexat trong huyết thanh, tùy thuộc vào liều hoặc
phác đồ điều trị được áp dụng, đặc biệt là trong và sau khi sử dụng methotrexat liều cao
(xem thêm mục Những đấu hiệu và triệu chứng khi dùng thuốc quá liêu và Cần phải làm
gì khi dùng thuốc quá liễu khuyến cáo). Băng cách này, độc tính và khả năng gây tử vong
của methotrexat có thê giảm đáng kể.

Trên các bệnh nhân bị tràn dịch màng phổi, tắc nghẽn đường tiêu hóa, điều trị băng
cisplatin trước đó, mất nước, pH nước tiểu giảm hoặc suy giảm chức năng thận, nguy cơ
xuất hiện biến cố tăng nồng độ methtrexat trong máu hoặc trì hoãn sự giảm nồng độ
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Tốc độ bài tiết methotrexat có thể giảm ở một số bệnh nhân không có các yếu tô nguy cơ
kể trên. Cần phát hiện hiện tượng này trong vòng 48 giờ sau khi dùng thuốc, nếu không
phát hiện kịp thời, độc tính của methotrexat có thể trở thành không có khả năng hồi phục. ›

Phác đồ bảo vệ bằng calci folinat (chống độc) được áp dụng sau khi điều trị bằng
methotrexat véi liéu tir 100 mg/m? BSA trở lên. Tùy theo mức liều và thời gian truyền

máu toàn phần (có xác định tỷ lệ các loại bạch cầu),

methotrexat đặc biệt cao; các bệnh nhân này cần được giám sát nghiêm ngặt.

tế bào bạch cầu, tiểu cầu, enzym gan

không cần điều trị bang các thuốc kìm tế bào. Nếu bệnh u lympho xuất hiện, trước hết cần ngừng sử
dụng methotrexat, chỉ nên cân nhac biện pháp điều trị thích hợp khi bệnh u

(ALAT [GPT], ASAT [GOT], phosphatase kiém), bilirubin, albumin huyét thanh,
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methotrexat, cần sử dụng các mức liều calci folinat khác nhau để bảo vệ các mô trao đồi

Đã ghi nhận thiêu máu nguyên hồng câu không lô, đặc biệt khi sử dụng thuôc kéo dài trên các bệnh
nhân cao tuôi.

chất bình thường khỏi độc tính nghiêm trọng của methotrexat.

Phác đồ chống độc bằng calci folinat thích hợp phải được áp dụng trong vòng 42 đến 48
giờ sau khi dùng methotrexat. Cần giám sát nồng độ methotrexat tại các thời điểm 24, 48
và 72 giờ sau khi dùng thuốc và các thời điểm sau đó (nếu cần) để xác định xem cần tiếp
tục sử dụng calci folinat trong thời gian bao lâu.

Trong khi sử dụng methotrexat, công thức máu, bao gôm sô lượng bạch câu và tiêu câu
phải được giám sát liên tục (hàng ngày hoặc một lân mỗi tuân).

Trước khi sử dụng phác đồ kết hợp bao gồm methotrexat liều cao, cần đảm bảo số lượng
bạch cầu và tiểu cầu cao hơn giá trị tối thiểu được đưa ra trong phác đồ điều trị tương ứng

Giảm bạch cầu và giảm tiểu cầu thường xuất hiện sau 4 đến 14 ngày kế từ khi sử dụng
methotrexat. Pha giảm bạch cầu thứ hai hiếm khi xuất hiện tại thời điểm 12 đến 21 ngày
sau khi sử dụng methotrexat. Trong điều trị khối u tân sinh, chỉ nên tiếp tục phác đồ
methotrexat nếu lợi ích dự kiến vượt trội so với nguy cơ suy tủy nặng.

Những dâu hiệu đâu tiên của các biên chứng đe dọa tính mạng này có thê gôm: sôt, đau
họng, loét niêm mạc miệng, triệu chúng giông cúm, suy kiệt, chảy máu cam, xuât huyệt
dưới da.

Cân định kì tiên hành xét nghiệm đánh giá chức năng thận, chức năng gan và phần tích
nước tiêu.

Tăng transaminase thoáng qua với mức tăng 2-3 lần giới hạn bình thường đã được ghi
nhận trên 13-20% các bệnh nhân sử dụng methotrexat. Biến cố này thường không dẫn
đến việc phải thay đổi kế hoạch điều trị. Tuy nhiên, bất thường enzym gan kéo dai
và/hoặc giảm albumin huyết thanh có thể là dấu hiệu của độc tính nghiêm trọng trên gan.
Nếu enzym gan tăng kéo dài, cần cân nhắc giảm liều hoặc ngừng sử dụng thuốc. Trên các
bệnh nhân rối loạn chức năng gan kéo dài, cần ngừng methotrexat trong mọi trường hợp.
Chân đoán thông qua enzym gan không cho phép dự đoán chính xác sự phát triển của tốn
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(số lượng bạch cầu từ 1000 đến 1500 tế bào/_I, tiểu cầu từ 50000 đến 100000 tế bào/H]).
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Cần kiểm tra khoang miệng và họng hàng ngày để phát hiện những thay đỗi bất thường của
niêm mạc.

thương hình thái học gan rõ rệt; ngay cả khi transaminase trong giới hạn bình thường, xơ
hóa gan vẫn có thể được ghi nhận thông qua xét nghiệm mô bệnh học hoặc hiếm gặp hơn,
xơ gan cũng có thể xuất hiện. Nêu enzym gan tăng kéo dài, cần cân nhắc giảm liều hoặc
tạm ngừng sử dụng thuốc.

Chức năng thận có thể xấu đi khi sử dụng methotrexat.
Khuyến cáo giám sát creafinin, nre và điện giải vào ngày thứ 2 và thứ 3, đặc biệt khi sử
dụng methotrexat liều cao, để phát hiện sớm rối loạn bài tiết methotrexat.
Str dung methotrexat có thế gây suy thận cấp với triệu chứng thiêu niệu/vô niệu và tăng
creatinin. Nguyên nhân của biến chứng này có thé do su lắng đọng methotrexat và chất
chuyển của của thuốc này tại ống thận.

Nếu có bằng chứng cho thấy chức năng thận bị suy giảm (ví dụ, bệnh nhân gặp phản
ứng bắt lợi nghiêm trọng khi dùng methotrexat trước đó hoặc tắc nghẽn đường tiết niệu),
cần xác định độ thanh thải creatinin. Chi nén chi định methotrexat liều cao

nếu độ thanh
thải creatinin nằm trong giới hạn bình thường. Do methotrexat thái trừ chủ yếu qua thận,
thải trừ của thuốc này có thể bị trì hoãn trong trường hợp độ thanh thải creatinin giảm.
Điều này có thể gây các phản ứng bất lợi nghiêm trọng. Cần giảm liều nếu nồng độ
creatinin tăng: nếu nồng độ ereatinin huyết thanh trên 2 mg/dl, không nên điều trị bằng
methotrexat. Trong trường hợp trị số creatinin nằm ở cận dưới của giới hạn bình thường
(ví đụ. ở người cao tuổi), cần giám sát chức năng thận thường xuyên hơn. Điều này phải
được đặc biệt lưu ý khi sử dụng thêm các thuốc làm suy giảm bài tiết của methotrexat,
gây độc tính trên thận (như thuốc chỗng thấp khớp không steroid) hoặc gây rối loạn hệ
tạo máu.

Bài tiết qua nước tiêu và trị số pH nước tiểu được giám sát trong quá trình truyền
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dụng khi điều trị bằng methotrexat liều cao.

Các biến có gây mắt nước như nôn, tiêu chảy, viêm miệng có thể làm tăng độc tính của
methotrexat do néng độ thuốc tăng lên. Trong trường hợp này, cần ngừng methotrexat
cho đến khi tình trạng mất nước đã được điều trị.

đường tĩnh mạch và kiềm hóa nước tiểu (pH nước tiểu > 7) là các biện pháp cần áp
methotrexat. Dé giảm độc tính trên thận và dự phòng suy thận, bố sung đầy đủ dịch theo

w
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Các đối tượng bệnh nhân cần được giám sát chặt chẽ bao gồm bệnh nhân sử dụng phác
độ xạ trị tích cực trước đó, thể trạng kém, người chưa thành niên hoặc người cao tuổi.

Cần theo dõi thường xuyên hơn trong giải đoạn đầu điều trị, khi thay đổi liều hoặc khi

Thoi ki mang thai và cho con bu
Thời kì mang thai
Không nên sử dụng methotrexat trong thời kì mang thai do đã có bằng chứng về nguy cơ
gây d] (ật thai nhi trên người (đị tật sọ mặt, tìm mạch và các chỉ).
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xuất hiện các yếu tổ nguy cơ làm tăng nỗng độ methotrexat (ví dụ mắt nước, suy giám chức
năng thận, chỉ định thêm hoặc tăng cường các thuốc dùng kèm như thuốc chống thấp
không steroid).

Sử dung thuốc trên trẻ em
Cần đặc biệt thận trọng khi sử đụng methotrexat trên trẻ em. Cần tham khảo cácphác đồ
điều trị chuẩn được xây dựng riêng cho trẻ em.
Trên các bệnh nhi mắc bệnh bạch cầu lympho cấp (ALL), độc tính trên thầnkinh
nghiêm trọng có thể xuất hiện sau khi dùng methotrexat đường tĩnh mạch với liều trung
bình (1 g/m? BSA), thường gặp trên các bệnh nhân động kinh toàn thể hoặc động kinh
cục bộ.
Bệnh chất trắng não và/hoặc bệnh calci hóa vi mạch não thường được ghi nhận bằngchan
đoán hình ảnh trên các bệnh nhân co biéu hién triéu ching.

Sử dung thuốc trên người cao tuối
Cần đặc biệt thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân cao tuổi. Các bệnh nhân này
cần được thăm khám thường xuyên dé phát hiện sớm các đấu hiệu độc tính. Dược lý

lâm
sảng của methotrexat trên bệnh nhân cao tuổi chưa được nghiên cứu đầy đủ. Cần hiệu
chỉnh liều methotrexat theo sự giảm chức năng gan và chức năng thận liên quan đến tuổi.
Các phác đỗ điều trị thay đổi một phan, vi dy, phác đồ điều trị bệnh bạch cầu lympho cấp,
đã được xây dựng cho bệnh nhân cao tuổi (tử 55 tuổi trở lên).

Sử dung thuốc ở nam giới
Methotrexat có thể gây độc tính di truyền. Do đó, nam giới đang điều trị bằng
:nethotrexat được khuyến cáo không nên sinh con trong khi đùng thuốc và lên tới 6 tháng
sau khi ngừng thuốc. Do sử dụng methotrexat có thể gây rỗi loạn nghiêm trọng và không
hồi phục quá trình sản xuất tỉnh trùng, nam giới cần được tư van phương án lưu giữ tỉnh

tràng trước khi bắt đầu điều trị.
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Do đó, phụ nữ đang trong độ tuổi sinh sản phải được loại trừ khả năng đang mang thai
bằng phương pháp tin cậy, ví dụ các xét nghiệm xác định tình trạng mang thai, trước khi

Các bệnh nhân nữ cần sử dụng biện pháp tránh thai hữu hiệu đề tránh mang thai trong khi
điều trị và tối thiểu 3 tháng kế từ khi ngừng điều trị bằng methotrexat.

Trải lại, nêu bệnh nhân mang thai trong thời kì nói trên, hoặc nếu cần phải sử dụng thuốc
trên bệnh nhân mang thai, cần có sự tư vấn y khoa để xem xét nguy cơ xuất hiện các phan
ứng có hại đối với bào thai trong quá trình điều trị và chỉ nên bắt đầu sử đụng

thuốc khi
lợi ích vượt trội so với nguy cơ xảy ra đối với bào thai.

Do methotrexat có thế gây đột biến gen, nam giới và nữ giới đều phái sử dụng một biện
pháp tránh thai hữu hiệu trong và sau khi điề trị băng thuôc này. Nêu có ý muônmang
thai, can xin tu vấn tại một trung tâm tư vấn về gen, nếu có thể, việc này cần được thực
hiện trước khi điêu trị.

Do mcthotrexat vào được sữa mẹ, không được cho con bú trong quá trình điều trị. Nếu cần
sử dụng methotrexat trong thời kì cho con bú, phải ngừng việc cho con bú (xem mục Khi
nào không nên dùng thuốc này).

Ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành máy móc
Khi sử đụng methotrexat, các phản ứng bất lợi trên thần kinh trung ương như mệt mỏi,
chóng mặt có thể xuất hiện, khả năng lái xe và vận hành máy móc có thể bị suy giảm
trong một số trường hợp. Ánh hưởng này tăng lên khi sử dụng thuốc cùng với rượu.

sỹ hoặc được sĩ.

15. Hạn đùng của thuốc: 24 tháng kể từ ngày sản xuất.
Hạn dùng sau pha: Khuyến cáo sử dụng dung dịch đã pha ngay khi có thể. Trong trường
hợp không thể đùng ngay, thời gian tối đa để bao quan dung dich truyền methotrexat 5
mg/ml va 20 mg/ml pha trong natri clorid 0,9%; glucose 5%; glucose 10% va ringer-
lactat 1a:
- 7ngaytrongthlanh(2°C-8°C),tránhánhsáng
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bắt đầu điều trị.

14. Khi nào cẦn tham vấn bác sỹ, được sĩ: Nếu cần thêm thong tin xỉn hỏi ý kiến bác

Thời kì cho con bú
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- _ Hoặc 28 ngày ở nhiệt độ phòng (20°C—25°C), tránh ánh sáng
- - Hoặc 7 ngày ở nhiệt độ phòng (20°C—25°C), không tránh ánh sáng.

16. Tên, địa chỉ của cơ sở sản xuất:
EBEWE Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Mondseestrasse 11

17. Ngày xem xét sửa đối, cập nhật lại nội dung hướng dẫn sử dung thuốc:......(CDS
v02 122014)
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Dung dịch đậm đặc để pha dung dịch tiêm truyền.

3. Đặctính dượclựchọc:

%Í ĐẠI DIỆN

\eATP HO CHI MINH
XS NGY+
Hướngdẫnsửdụngthuốcchocánbộytế
Thuốcbántheođơn

METHOTREXAT “EBEWE” 500MG/SML

1. Thanh phần cấu tạo của thuốc:
Mỗilọ 5mlchứa500mghoạtchấtmethotrexat.Tádược: natrihydroxyd,nướcphatiêm.

|
Cơchếtácdụng:
Mecthotrexatlàthuốc đối kháng acid folic có tác dụng độc tếbào. Methotrexatức chế quá
trình chuyên hóa acid folic thành acid tetrahydrofolie do thuốc có ái lực mạnh hơn với
enzym dihydrofolat reductase so với cơ chất acid folic tự nhiên. Kết quả là ức chế quá
trình tổng hợp ADN và hình thành các tế bào mới. Methotrexat tác dụng đặc hiệu trên
phase S trong chu kỳ phân bảo.
Hiệuquảlâmsàngvàđộantoàn:
Các mô đang trong quá trình tăng sinh như các tế bào ác tính, tủy xương, tế bào bào thai,

4. Đặctính dược độnghọc:
Hap thu:
Sau khi dùng đường tĩnh mạch, nồng độ đỉnh của methotrexat trong huyết thanh đạt được
sau khoảng 0,5 - 1 giờ. Có sự khác biệt lớn giữa các cá thể và trên từng cá thể, đặc biệt khi
dùng liều lặp lại. Hấp thu đường uống bão hòa ở liều trén 30 mg/m?
Phânbố:
Khoảng một nửa lượng methotrexat được hấp thu gắn với protein huyết tương, tuy nhiên sự
gắn này có thể bị đảo ngược và methotrexat khuếch tán đễ dàng vào bên trong tế bào với
nồng độ cao nhất đạt được trong gan, lách và thận dưới dạng polyglutamat và có thể
được duy trì trong vài tuần hoặc vài tháng. Methotrexat cũng vào được dịch não tủy với
nông độ thấp hơn.
Chuyên hóa sinh hoc và thải trừ:
Thời gian bán thải của thuốc khoảng 3 đến 10 giờ khi điều trị ở liều thấp và khoảng 8 đến
15 giờ với liều cao.

al ota

Nhóm dược lý điều trị: Thuốc độc tế bào: cầu trúc tương tự acid folic

biểumô,niêmmạcmiệngvàniêmmạcruộtthườngnhạycảmnhấtvớimethotrexat.

f

ALK]42
—

—

2. Dạngbàochế:

MãATC:L01BA01
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Khối u lá nuôi ác tính

Kếthợpvới cácthuốckìmtếbàokhác.

Thuốc được thải trừ ra khỏi huyết tương theo 3 pha, phần lớn dưới dạng không biển đối

Str dung két hop với các thuốc kìm tế bào khác trong phác đỗ bổ trợ sau phẫu thuật cắt

- Str dungtrong phac dé hóa trị liệu đơnthành phầntrên các bệnhnhân có tiên lượng
tốt (“nguy cơ thấp”)

(“nguy cơ cao”)

qua nước tiểu trong vòng 24 giờ.

5. Quycách đóng gói:
HộpI1 lọ 5m1

6. Chỉđịnh:

Chí định trong điều trị ung thư
Methotrexatliéu thip (liéu don<100 mg/m? BSA) va liéu trang bình (liều đơn từ 100-
1000 mg/m? BSA) được chỉ định trong điều trị các bệnh ung thie sau:

Ungthưbiểumôvùngđầu- cỗ
-_ Sử dụng trong phác đồ giảm nhẹ đơn thành phần ở giai đoạn di căn hoặc trong trường
hợptái phát.

BênhulymphokhôngHogkin
Ở người lớn

Sử dụng kết hợp với các thuốc kìm tế bảo khác trong điều trị bệnh u lympho khéng
Hodgkin mức độ ác tính trung bình hoặc cao.
- Otréem

Methotrexat liều thấp được sử dụng để điều trị bệnh bạch cầu lympho cấp ở trẻ em hoặc
người lớn trong các phác đồ điều trị phức tap, kết hợp với các thuốc kìm tế bào khác

bỏ khối u hoặc cắt bỏ tuyến vú và trong phác đồ điều trị giảm nhẹ ở giai đoạn tiến

- Sit dungkéthợp với các thuốc kìmtế bào khác trên các bệnh nhâncó tiên lượngxấu

Ungthuva
-

triển.

Bệnhbạchcaulymphocap(ALL)

W
w

e
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độmethotrexatthuđượcsaukhiphaloãngchếphâmchứamethotrexatkhôngđượcvượt quá 5
mg/ml.

ung thư sau:

Bénhsarcomaxuong
- Sw dung két hop véi cdc thuéc kìm tế bào khác trong phác đồ điều trị bô trợ và phác
đồ bố sung trước điều trị chính.

Bénh u lympho khéng Hodgkin
- Onguoilon

sử dụng két hop voi cdc thuéc kim té bao khac trong diéu tri bénh u lympho khéng
Hodgkin mức độ ác tính trung bình hoặc cao
- Otréem
kếthợpvớicácthuốckìmtếbàokhác
- Điều trị ban đầu bệnh u lympho không Hodgkin khu trú tại hệ thần kinh trung ương
trước khi tiễnhànhxạtrị

bạch cầu lympho cấp ở trẻ em và người lớn.
Methotrexat liều cao đã chứng minh hiệu quả trong các phác đồ điều trị khác nhau, đặc

7. Liêu dùng, cách dùng:

Cảnh báo quan trọng liên quan đến liều của methofrexat:
Liều của methotrexat trong điều trị ung thư phải được xác định một cách than

trọngvàphảiđượchiệuchỉnhtheodiệntíchbềmặtcơthể.
Sai sót về liều khi sử dụng methotrexat có thể gây các phản ứng bắt lợi nghiêm trọng bao

gồmtửvong.Cánbộytếvàbệnhnhâncầnđượchướngdẫnđầyđủ. 

trong điều trị tấn công-duy trì (sử dụng đường toàn thân) và trong dự phòng hoặc điều trị
bệnh bạch cầu màng não (tiêm nội tủy sau khi pha loãng tới nồng độ tối đa là 5 mg
methotrexat/ml).

biệttrong điều trị và dự phòng toàn thânbệnh bạch cầumàng não.

Khi sử dụng methotrexat nội tủy để dự phòng và điều trị bệnh bạch cầu màng não, nồng

Methotrexatliéu cao(liều đơn>1000 mg/m? BSA) được chỉ định trong điều trị các bệnh

Methotrexat liều cao được sử dụngkết hợp với các thuốc kìm tế bào khác để điều trị bệnh
BênhbachcầuIymphocấp(ALL)
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Đã ghỉ nhận các trường hợp tử vong do độc tính của thuốc sau khi sử dụng thuốc theo
đường tĩnh mạch hoặc nội tủy với liều lượng được tính toán không chính xác.

Methotrexat chỉ nên được chỉ định bởi các bác sĩ có đầy đủ kinh nghiệm trong sử dụng các
hóa trị liệu điều trị khối u.
Đác sĩ điều trị xác định độ đài đợt điều trị đựa trên phác đổ điều trị và cần căn cứ
vào
từng trường hợp cụ thể.

Mcthotrexat có thể được sử dụng theo đường tĩnh mạch, tiêm bắp hoặc nội tủy (với
đường nội tủy, chỉ nên sử dụng dạng thuốc có nồng độ thấp).

Khi sử dụng phác đề liều cao, methotrexat được sử dụng dưới dạng truyền tĩnh mạch liên
tục (pha loãng thuốc với dung dịch glucose hoặc natri clorid).
Khi sử dụng đường nội tủy, không được trộn methotrexat với các dung dịch có chứa chất

Trước khi truyền, dung dịch thuốc đậm đặc cần được pha loãng với dung địch natri clorid
0,9%, glucose 5% va dung dich Ringer.

Cần phải định lượng được nồng độ mefhotrexat trong huyết thanh trong quá trình điều trị
bằng methotrexal.

Phác đồ điều trị bằng methotrexat được phân loại như sau:

- Phácđồmethotrexatliềuthấp
Liều đơn dưới 100 mg4m? diện tích bề mặt cơ thé (BSA)
- Phácđồmethotrexatliềutrungbình
Liễu don tir 100 mg/m? dén 1000 mg/m? BSA
-_ Phácđãmethotrexatliễucao
Liều đơn trên 1000 mg/m? BSA.

Calci folinat

bảo quản và cần sử đụng dạng thuốc có nông độ thấp.

với thuốc, cần nhanh chóng rửa vùng diện tích cơ thể bị ảnh hưởng với nhiều nước.

Phải hiệu chỉnh liều một cách thận trọng.

Tránh để mcthotrexat tiếp xúc với đa và niêm mạc. Trong trường hợp bị phơi nhiễm
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thanh thải creatinin và nồng độ methotrexat trong huyết tương theo bảng dưới day.

Độ thanh thải creatinin - Liều CỐ

Cầngiảmliềumethotrexatdựatrênđữliệunồngđộmethotrexaftronghuyếtthanh.

¬

Liềucủamethotrexattrênbệnhnhânsuygiảmchứcnăngthậncầnđượchiệuchỉnhgiảm
theo độ thanh thai creatinin và nồng độ methotrexat huyết thanh. Chức năng thận có thé
xấu điđosửdụngmethotrexat.

Domethotrexatđượcthảitrừchủyếuquathận,nỗngđộthuốctronghuyếttươngtrêncác
bệnh nhân giảm độ thanh thải ereatlinin được dự đoán sẽ tăng cao kéo đài và có thể dẫn
đếncácphảnứngbatloinghiêmtrọng.

Saukhi sửđụngliều đơnmethotrexattừ 100 mg/m? BSAtrở lên, phảisửdụngthêm calci folinat
(điều trị giải cứu - rescue).

Dược lý lâm sàng của methotrexat chưa được nghiên cứu đầy đủ trên các bệnh nhân cao

địch cổ trướnghoặc địchtrànmàng,phổi (cũng được gọi làngănthứba), đẫntới kéo dài thời gian
bán thải và tăng độc tính của thuốc. Trên các bệnh nhân có ngăn thứ ba rõ rệt,

Liềutrênbênhnhâncaotuổi

Liềudùngtrênbênhnhânsuygiảmchứcnăngthân

>80ml/phút
=80ml/phút

Liềuchuẩnkhuyếncáo
75%liềuchuânkhuyêncáo

cần loại bỏ dich bằng phương pháp chọc hút trước khi sử dung methotrexat.

Do đó, trong trường hợp suy giảm chức năng thận, cần hiệu chỉnh chế độ liều theo độ

Methotrexat chi đượcbài tiết chậmtừ các ổ ứđịch bệnh lý tại các khoangcủacơ thể như

tuổi. Người cao tuổi cần được giám sát chặt chế trong khi điều trị bằng methotrexat đề
pháthiệnsớmbấtkỳphảnứngcóhạ ềmtàngnào.Dochứcnănggan,thậnvàmứcđự trữ folat có
thể giảm ở người cao tuôi, nên sử dụng mức liều tương đối thấp trên các bệnh

| b
⁄

= 60 ml/phút 63%liềuchuẩnkhuyếncáo
<60 ml/phút - Sử dụng thuốc khác thay thế 

Liều trên các bệnh nhân có biểu biên ứ dich bênh lý
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đỗ điều trị thích hợp.

thể khác nhau đáng kẻ.

nhân này. Đối với các bệnh nhân cao tuổi (từ 55 tuổi trở lên), cần thay đối một phần phác

Các biện pháp kiểm soát và đám bảo an toàn được khuyến cáo

đề điền trị, ví dụ, trong điều trị bệnh bạch cầu lympho cap.

Liễu trên trẻ em
Methotrexat phải được sử dụng đặc biệt thận trọng trên trẻ em và phải tuân theo các phác

Methotrexal nên được sử dụng đặc biệt thận trọng, nhất là trên bệnh nhân hiện đang có bệnh
gan rõ rệt hoặc có bệnh gan tử trước, đặc biệt do rượu. Methotrexat chỗng chỉ định
néu bilirubin >5 mg/dl (85.5 wmol/l). Trong trường hợp các enzym gan tăng liên tục,
nên
cân nhắc giảm liều hoặc ngừng điều trị.

Trong thời gian điều trị bằng methotrexat, bệnh nhân phải được giám sát chặt chếnhằm phát
hiện kịp thời các biểu hiện độc tính của thuốc.

Các khuyến cáo về liều lượng và cách sử dụng methotrexat cho các chỉ định khác nhau có

trị các bệnh liên quan được đưa ra dưới đây để tham khảo.
Xin vui lòng tìm hiểu chỉ tiết hơn từ tài liệu chuyên môn được cung cấp theo yêu cầu của
bạn.

a) Sử dụng methotrexat đường toàn than (tinh mach va tiém bắp) trong điều tri

Liều trên bênh nhân suysiảm chức năng gan

Phác đồ methotrexat liều thấp (liều đơn < 100 mg/m? BSA) va liéu trung bình (liều đơn

Liều thường dùng hoặc phác đỗ điều trị đã được thiết lập tốt, thể hiện hiệu quả trong điề

100 mg/m? BSA — 1000 mg/m? BSA):

Xem lưu ý tại mục Các ường hợp thân trọng khi dùng thuốc.

Đã ghi nhận các trường hợp tử vong do độc tính của thuốc sau khi đùng thuốc theo đường
tĩnh mạch và nội tủy với liều lượng được tính toán không chính xác.
Phải hiệu chỉnh liều một cách thận trọng.

khối u
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Khỗi u lá nuôi ác tính
Bệnh nhân có tiên lượng tốt (“nguy cơ thấp ”)
Phác đồ đơn thành phần:
Methotrexat liều 0,4 mg/kg cân nặng (bodyweight - BW), tiêm bắp vào ngày 1 đến ngày 5;
lặp lại sau khi ngừng thuốc 7 ngày; hoặc 1 mg/kg BW methofrexat tiêm bắp vào ngày 1,3, 5
và 7; 0,1 mg/kg BW calci folinat tiém bắp tại thời điểm 24 giờ sau mỗi lần dùng
methotrexat; lặp lại sau khi ngừng, thuốc 7 ngày.

Bệnh nhân có tiên lượng xấu (“nguy co cao”)
Trong phác đồ kết hợp với các thuốc khác theo phác đỗ BMA/CO:
Methotrexat tiêm tĩnh mạch liều đơn 300 mg/m? diện tích bề mặt cơ thể (etoposid,
methotrexat/calci folinat va actinomycin D trong chu ky A; cyclophosphamid va
vincristin trong chu ky B). Chu kỳ A và chu kỳ B được sử dụng luân phiên với khoảng
cách 7 ngày (ngày 1 dùng chu kỳ A, ngày 8 dùng chu kỳ B, ngày 15 dùng chu kỳ A...).

Ủng thư vú
Methotrexat 40 mg/m? BSA dwong tĩnh mạch vào ngày I và ngày § kết hợp với
eyelophosphamid đường uống hoặc đường tĩnh mạch và dẫn chất fluorouracil đường tĩnh
mạch theo phác đồ CME.

Ung thư biểu mô vùng đầu và cổ

U lympho khéng Hodgkin
Methotrexat được sử dụng trong điều trị bệnh u lympho không Hodgkin & tré em va người
lớn trong phác đồ điều trị phức hợp. Các yếu tỗ bao gồm loại mô, giai đoạn của

Dỗi với bệnh u lympho nguyên bảo lympho ở trẻ em và người lớn, có thê được áp dụng, điều
trị đặc hiệu theo phác đồ được để xuất cho bệnh bạch cầu lympho cấp. Trong những trường
hợp cụ thể, cần lưu ý những khuyến cáo đã được dé cập trong các phác đỗ trình liên quan.
-_ Trêntrẻem
Xem phác đồ methotrexat liều cao

thiệt lập.

Methotrexat tiêm bolus tĩnh mạch liều 40-60 mg/m? BSA một lần mỗi tuần trong phác đỗ
đơn thành phần.

bệnh và tuổi ca bệnh nhân được cân nhắc để lựa chọn một phác đồ thích hợp đã được

W
w
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-_ Trên người lớn có mức độ ác tính trung bình hoặc cao

gồm prednison, doxorubicin, cyclophosphamid, etoposid, cytarabin, bleomycin,

Bénh bach cầu lympho cấp
Methotrexat liều thập được sử dung trong phác đỗ điều trị phức hop dé duy trì sự thoái lui
của bệnh trên trẻ em và người lớn (ví dụ, phác đỗ của Nhóm nghiên cứu tiễn cứu đa trung
tâm Đức trong điều trị bệnh bạch cầu lympho cấp ở người lớn, nhóm nghiên cứu
“GMAIL” hoặc BEM, xem mục dưới đây).

Liều đơn thường đùng trong khoảng từ 20 dén 40 mg/m? BSA methotrexat.

Phác đồ methotrexat liều cao

(Liều đơn > 1000 g/m’ BSA)
Trong các chỉ định khác nhau của phác đồ methotrexat liều cao, một số phác đồ phối hợp
đa hóa trị liệu bao gồm tmethotrexat đã được chứng minh tính hiệu quả. Hiện tại, không
có phác đồ điều trị nào có thể được xem là phác đồ điều trị chuẩn. Do có những khuyến
cáo khác nhau về liều lượng và cách sử đụng thuốc trong phác để methotrexat liều cao,
chế độ liều chỉ có thể được đưa ra để minh họa. Để có thêm chỉ tiết, xin vui lòng tham
khảo tài liệu chuyên môn hoặc các phác đồ điều trị cụ thể.

Phương pháp kiểm tra và đảm bảo độ an toàn trong phác đề methotrexat liều cao được dé
cập tại mục Các trường hợp thận trọng khi dùng thuốc.

Cần định kì giám sát nồng độ methotrexat trong huyết thanh trong và sau khi điều trị
bằng methotrexat. Các thời điểm giám sát và trị số giới hạn của nồng độ gây độc của
methotrexat trong huyết thanh mà tại đó, cần có biện pháp can thiệp như tăng liều calci
folinat và/hoặc tăng nhu cầu bé sưng dịch truyền tĩnh mạch, được tham chiếu từ các phác
đề điều trị đơn độc. Sau khi điều trị bằng methotrexat liều cao, cần sử dụng calci folinat
để giảm độc tính của methotrexat (xem mục Các trường hợp thân trọng khi dùng thuốc).

Sarcoma xương.
Methotrexat liều don tr 6 dén 12 g/m? BSA truyén tĩnh mạch được sử dụng để điều trị
bénh sarcoma xuong trong các phác đồ phối hợp khác nhau. Thông tin chỉ tiết được lây
từ các phác đồ điều trị đã được thiết lập, trong đó có phác đồ hiện tại của Nhóm hợp tác
nghiên cứu Sareoma xương COSS.

Methotrexat được sử dụng trong phác đồ ProMACE-CytaBOM (phác đồ phối hợp

vineristin, methotrexat/calci folinat) véi liéu don 120 mg/m? BSA.

w
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Bệnh Ivmpho không Hodskin
~_ Trêntrẻem
Khoảngliễu: dudontt300mg/m?BSAt6i5g/m?BSAdangtruyéntinhmach
Thông tin chỉ tiết được lẫy từ các phác dé điều trị đã được thiết lập như các phác để
hiện
tại của Nhóm nghiên cứu NHL-BEM (Nhóm nghiên cứu Berlin-Frankfurt-Mũnster) cho loại
mô tương ứng.
- BénhulymphokhéngHodgkinkhutrúchủyếutạithânkinhtrungương
Trong điều trị bệnh u lympho khu tri ở thần kinh trung ương, chưa thể thiết lập phác đỗ điều
trị và chế độ liều chuẩn. Trong các nghiên cứu, methotrexat sử dụng đường tĩnh
mạch, liều don từ 1500 mmg/m? đến 4000 mgám? BSA, dùng đơn độc hoặc
phối hợp với
phác đồ xạ trị và/hoặc methotrexat đường nội tủy hoặckết hợp các hóa trị liệu khác đã

cứu Berlin-Frankfrt-Mũnster).

-_ Bệnhbạchcầulymphocấpởngườilớn
Để sử dụng methotrexat liều cao trong điều trị bệnh bạch cầu lympho cấp ở người lớn,
tham khảo các phác đồ điều trị hiện tại của nhóm nghiên cứu GMALL. Ví dụ, liều
1,5 g/m? BSA đã được sử dụng, phụ thuộc vào loại mô,

Đôi với phác để điều trị bệnh u lympho khong Hodgkin khu tri chủ yếu ở thần kinh trung
ương trên các bệnh nhân suy giảm miễn dịch (ví đụ, suy giảm miễn địch do nhiễm HTV),
tham khảo tài liệu chuyên môn dành riêng.

Bệnh bạch cầu lvmpho cấp
Methotrexat liều cao đã được chứng minh tính hiệu quả trong các phác đổ điều trị khác
nhau để điều trị bệnh bạch cầu lympho cấp, đặc biệt trong đự phòng toan than va điều trị
bệnh bạch cầu màng não.
Khi lựa chọn một phác đề phối hợp thích hợp và đã được thiết lập, cần lưu ý các yếu tố
thuộc về các nhóm nguy cơ khác nhau, phân nhóm miễn dịch và tuối.
Các phác đồ điều trị đặc biệt được sử dụng trong bệnh bạch cầu lympho cap loại tế bào B.

-_ Bệnhbạchcầulyưmnphocấpởtrẻem

thể hiện hiệu quả điều trị. Thông tin chỉ tiết có thế tham khảo từ tải liệu chuyên
môn liên quan.

Liều đơn thường dùng trong khoảng tit 1 g/m? BSA dén 5 g/m? BSA (trong phác đồ củng,
cố). Thông tin chỉ tiết được tham khảo từ các phác đỗ điều trị đã được thiết lập cho điều
trị bệnh bạch cầu lympho cấp ở trẻ em, ví dụ phác đỗ ALL-BEM hiện tại (nhóm nghiên
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b) Sứ dụng nội tủy

khong vuot qua 5 mg/ml methotrexat.

Chống chỉ định methotrexat trong các trường hop sau:
-_ Di ứng với methotrexat hoặc bất kì tá được nào
~_ Nhiễm trùng nặng và/hoặc đang tiễn triển
-_ Viêm miệng, loét đường tiêu hóa

cầu mảng não hoặc điều trị bệnh u lympho khu trú chủ yếu ở não. Có thể tham khảo các
thông tin chỉ tiết như sử dụng phối hợp methotrexat nội tủy với các thuốc khác dùng nội tủy
hoặc toàn thân hoặcphối hợpvới phác đỗ xạtrị từ tài liệu chuyên môn đànhriêng.

mối tương quan chặt chẽ hơn với thể tích não ước tính theo tuổi so với diện tích bề mặt cơ
thê hoặc cân nặng.
 

- Trẻ em dưới 1 tuổ
6 mg methotrexat tiêm nội tủy
- Trẻ em 1 tuổi:
8 mg methotrexat tiêm nội tủy
- Trẻ em 2 tuổi:
10 mg methotrexat tiêm nội tủy
- Trẻ em 3 đến § tuổi:
12 mg methotrexat tiêm nội tủy
-Trẻ emtrên8 tuổi:
12 mglênđếntối đa 15 mgmethotrexattiêmnộitủy

Bác sĩ điều trị quyết định thời điểm, tần suất và khoảng thời gian sử đụng methotrexat
tiêm nội tủy theo các phác đỗ điềutrị chuyên biệtvà căn cứ vàotừngtình huồng cụ thế.

Saukhi pha loãng, chế phẩmthuốc chứa methotrexat, nỗng độ methotrexat để dùngnội
tủy không được vượt quá 5 mg/ml. Nên pha loãng thuốc với nước pha tiêm.

Hiện tại, chỉ có một lượng thông tin hạn chế liên quan đến tiêm nội tủy dung địch
methotrexat nồng độ cao (ví dụ, pha loãng tới nỗng độ 25 mg/m]).

Chỉđượcdùngnộitụcácsảnphẩmchúamethatrexatđãđượcphaloãngđếnnẵngđộ

Khidùngnội tủy, liềumethotrexat đượchiệu chỉnhtheotuổidothểtíchdịchnãotủy có

Sử dụng methotrexat néi tuy da thé hiện hiệu quả trong dự phòng và d éu tri bệnh bạch

8. Chống chỉ định:
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-_ Suygiảmchứcnăngganrõrệt
-_ Suygiảmchứcnăngthậnrõrệt(độthanhthảicreatinin<60ml/phút)
- Réiloạnchứcnănghệtạomáu(vidụ,mớitrảiquaphácdồhóatrịhoặcxạtrị)
-_ Suygiảmmiễndịch
-_ Uốngnhiềurượu
-_ Thờikìchoconbú(xemmụcThờikìmangthaivàchoconbú)
-_ Thời kì mang thai, trừ khi có chỉ định bắt buộc (xem mục Thoi ki mang thai va cho
con bi).

9. Cáctrườnghợpthậntrọngkhidùngthuốc:
Việc điều trị cần được thực hiện bởi một bác sĩ có kinh nghiệm trong điều trị khối u,
đồng thời có nhiều kinh nghiệm str dung methotrexat.

Do nguy cơ xuất hiện những phản ứng ngộ độc nghiêm trọng (có thể gây tử vong) khi sử

các biểu hiện độc tính. Cần giải thích cho bệnh nhân về lợi ích và nguy cơ có thể xảy ra (bao
gồm các dấu hiệu sớm và triệu chúng ngộ độc) khí sử dụng methotrexat. Ngoài ra, cần lưu ý
bệnh nhân về sự cần thiết phải tham vấn bác sĩ ngay khi các triệu chứng ngộ độc xuất hiện
và biện pháp cần thiết để giám sát các triệu chứng ngộ độc sau đó (bao gồm các xét
nghiệm định kì).

Chưa có nghiên cứu về việc sử dụng phác đổ liều cao trong điều trị ung thư ngoài các chỉ
định đã được cấp phép; lợi ích điều trị chưa được chứng minh.

Các phản ứng có bại có thể không thoái ]ui hoàn toàn sau khi ngừng thuốc.

Cần phải định lượng được nồng độ methotrexat trong huyết thanh khí điều trị bằng
methotrexat.

Trên các bệnh nhân vớiứ dịch bệnh lý tại các khoang cơ thể (“ngăn thứ ba”) như địch
cổ trướng hoặc dịch tràn màng phổi, nửa đời thải trừ của methotrexat trong huyết tương
bị kéo dai. Cần điều trị ứ dịch bằng phương pháp chọc hút (nếu có thể áp

dụng) trước khi
sử dụng methotrexat.

dụng thuốc trên các bệnh nhân mắc bệnh khối u, chỉ nên sử dụng methofrexal, đặc biệt với liều
trung bình hoặc cao, trên các bệnh nhân mắc khối u đe dọa tính mạng. Đã ghi nhận các trường hợp
tủ vong khi sử dụng methotrexat để điều trị các bệnh khối u.

Trong khi điều trị bằng methotrexat, phải giám sát chặt chẽ bệnh nhân để phát hiện sớm

https://nhathuocngocanh.com/



Nếu xuất hiện viêm loét miệng hoặc tiêu chảy, nôn ra máu, phân chuyển màu đen
hoặc phân lẫn máu, cần ngừng sử dụng thuốc, nếu không bệnh nhân có thế gặp
viêm
ruột và tử vong do thủng ruột.

Cần thận trọng trên các bệnh nhân đái tháo đường phụ thuộc insulin, do đã ghỉ nhận
các trường hợp đơn lẻ phát triển xơ gan không kèm tăng ngắt quãng enzym transaminase.

Tương tự các thuốc kìm tế bào khác, methotrexat có thể gây hội chứng ly giải khối u
trên các bệnh nhân có khối u đang tăng trưởng nhanh. Có thể ngăn ngừa hoặc giảm biển
chứng này bằng cách sử dụng thuốc hoặc điều trị hỗ trợ thích hợp.

Trong các trường hợp mà trước đó đã sử dụng các thuéc có độc tính tích lũy trên túy
xương hoặc đã trải qua phác đồ xạ trị bao gồm xạ trị tũy xương, dự trữ túy xương có
thể giảm. Điều này có thể làm cho tủy xương tăng nhạy cảm với việc điều trị bằng
methotrexat, dẫn đến tăng ức chế hệ tạo máu.

Khi sử dụng methotrexat đài hạn, có thể sinh thiết tủy xương nếu cần.

Xa tri trong khi đang sử dụng methotrexat có thể gây tăng nguy cơ hoại tử xương hoặc
mô mềm.

Những tác dụng không mong muốn nghiêm trọng trên thần kinh, từ đau đầu đến liệt, hôn

tuổi sử dung methotrexat phấi hợp với cytarabin.

không sferoid và methotrexat. Các phản ứng bắt lợi nghiêm trọng có thể dẫn đến tử vong
liên quan đến phối hợp này bao gồm suy tủy nặng không mơng đợi, thiếu máu bất sản và
độc tính trên đường tiêu hóa đã được ghi nhận, đặc biệt khi sử dụng liều cao methotrexat.

Đo độc tính trên gan của thuốc này, cần hạn chế sử dụng rượu và các tác nhân có độc
tính với gan hoặc có nguy cơ gây độc với gan trong khi điều trị bằng methotrexat.

Methotrexat có thể gây viêm gan cấp và mạn, đôi khi gây độc tính trên gan đe đọa tính
mạng (xơ hóa và xơ gan), tuy nhiên, nhìn chung các phản ứng này chỉ xảy ra khi sử đụng
thuốc dài hạn. Tăng enzym gan cấp thường được ghi nhận. Enzym gan thường tăng

mê và phản ứng kiểu đột quy đã được ghi nhận trên thiếu niên và người trưởng thành trẻ

Cần đặc biệt thận trọng khi sử dụng đồng thời các chế phẩm chứa thuốc chỗng viêm
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Cần đặc biệt thận trọng trên các bệnh nhân suy giảm chức năng phổi.

thoáng qua, không triệu chứng và không phải là dâu hiệu báo trước sự phát triển bệnh gan

Methotrexat gây tái hoạt hóa virus viêm gan B hoặc làm trầm trọng thêm bệnh viêm gan C,
có thể dẫn đến tử vong trong một số trường hợp. Một số trường hợp tái hoạt hóa viêm gan B
xuất hiện sau khi ngừng methotrexat. Cần thực hiện khám lâm sàng và xét nghiệm cận lâm
sàng để đánh giá tình trạng bệnh gan trên các bệnh nhân có tiền sử nhiễm virus viêm gan B
hoặc C. Do đó, việc sử dụng methotrexat có thể không thích hợp trên một số bệnh nhân.

Trên các bệnh nhân được chiếu xạ sọ não trước đó, bệnh chất trắng não đã được ghi
nhận sau khí sử dụng methotrexat đường tĩnh mạch. Bệnh chất trắng não mạn tính cũng
xuất hiện trên các bệnh nhân sử dụng phác đổ methotrexat liều cao lặp lại kèm calci
folinat mà không trải qua chiếu xạ sọ não. Có bằng chứng cho thấy điều trị kết hợp bằng
chiếu xạ sọ não và sử dụng methotrexat nội tủy làm tăng tỷ lệ gặp bệnh chất trắng não
(xem thêm mục Tác dụng không mong muốn).

Sau khi sử đụng methotrexat nội tủy, bệnh nhân phải được giám sát các dấu hiệu liên
quan đến độc tính trên thần kinh (tổn thương thần kinh trung ương, kích thích màng não,
liệt tạm thời hoặc vĩnh viễn, bệnh não).

Khi sử dụng methotrexat liều cao, đã ghi nhận hội chứng thần kinh cấp thoáng qua,
biểu hiện qua các triệu chứng như hành vi dị thường, triệu chứng vận động-cảm giác khu
trủ (bao gầm mất thị lực tạm thời) và phản xạ bất thường. Nguyên nhân chính xác của
biển cô này chưa được xác định.

nghiêm trọng (tổn thương hệ thần kinh) có thể xuất hiện sau khi sử dụng methotrexat
đường tĩnh mạch với liều trung bình (1 g/m? BSA); bién cé nay thường gặp trên các bệnh
nhân động kinh toàn thể hoặc động kinh cục bộ. Trên các bệnh nhân có biều hiện triệu
chứng, bệnh chất trắng não và/hoặc bệnh calei hóa vi mạch đã được ghi nhận thông qua
chân đoán hình ảnh.
Trong trường hợp bệnh bạch cầu lympho cấp, methotrexat có thể gây đau vùng bụng

sau do.

Trên các bệnh nhỉ mắc bệnh bạch cầu Iympho cấp (ALL), độc tính trên thần kinh

phía trên bên trái (viêm vỏ lách do sự phá hủy các tế bảo bạch cầu).
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Đã ghi nhận các phản ứng trên đa nghiêm trọng, đôi khi gây tử vong, như hội chứng Stevens
Johnson và hoại tử thượng bì nhiễm độc (hội chứng Lyell) sau khi sử dụng

Các biến chứng liên quan đến phẩi, tràn địch màng phối hoặc viêm phỗi với các triệu chứng
như ho khan, sốt, ho, đau ngực, khó thờ, giảm oxy hóa và các vết thâm nhiễm trên phim x-
quang lồng ngực hoặc viêm phổi không đặc hiệu xuất hiện trong khi đang sử dụng
methotrexat có thể là các dấu hiệu gợi ý tốn thương nguy hiểm và có thê dẫn đến tử
vong. Sinh thiết phổi giúp xác định các biến chứng khác (như phù mô kế,
thâm nhiễm
bạch cầu đơn nhân hoặc u hạt không hoại tử). Nếu nghỉ ngờ gặp các biến chứng này, cần
ngửng sử dụng methotrexal ngay lập tức và tiễn hành thăm khám cũng như các xét
nghiệm cần thiết để loại trừ nhiễm khuẩn và ung thư. Bệnh phổi do methotrexat có thé
xuất hiện đột ngột tạt bất kì thời điểm nào trong khi sử dụng thuốc, có thể không có
khả
năng phục hồi hoàn toàn và đã được ghi nhận với mức liều thấp 7,5 mg/tuần.

Khi sử dụng methotrexat, nhiễm trùng cơ hội có thể xuất hiện, bao gồm viêm phổi do
Pneumocystis carinii c6 thé din dén tir vong. Néu các triệu chứng viêm phổi xuất hiện,

Nguy cơ nhiễm trùng tăng lên khi dùng các loại vacein sống trong khi đang sử dụng phác đồ
kìm tế bào. Do đó, cần tránh dùng vaccin sống trên các bệnh nhân đang sử dụng
methotrexat. Đã ghi nhận các trường hợp mắc bệnh đậu mùa lan tỏa sau khi dùng vaccin
phòng đậu mùa cho các bệnh nhân đang sử dụng methotrexat.

cúm. Do ảnh hưởng trên hệ miễn dich, methotrexat có thể làm sai lệch kết quả thử phản
ứng với vaeein (xét nghiệm miễn dich học đề phát hiện phản ứng miễn địch). Liệu pháp
vaccin có thé mat tác dụng trên các bệnh nhân đang sử dụng methotrexat.

Cần đặc biệt thận trọng khi sử dụng methotrexat trên các bệnh nhân nhiễm trùng tiến
triển. Chống chỉ định methotrexat trên các bệnh nhân có hội chứng suy giâm miễn dịch
rõ rệt hoặc hội chứng suy giảm miễn dịch được chẩn đoán thông qua xét nghiệm.

Cae bénh u lympho 4c tính đã được ghi nhận ít gặp khi sử dụng methotrexat liều thấp;
các bệnh này thuyên giảm trong một số trường hợp sau khi ngừng methotrexat và do đó,
không cần điều trị bằng các thuốc kìm tế bào. Nếu bệnh u lympho xuất hiện, trước hết
cần ngừng sử dụng methotrexat, chỉ nên cân nhắc biện pháp điều trị thích hợp khi bệnh u

Các tác nhân kìm tế bào có thể làm giảm sự hình thành kháng thể sau khi dùng vacein

cần lưu ý khá năng bệnh nhân mắc viém phoi do Pneumocystis carinii,

methotrexat liều đơn hoặc liều lặp lại.
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https://nhathuocngocanh.com/



Iympho không thuyên giảm. Trong một nghiên cứu gần đây, không ghi nhận sự tăng tỷ lệ
xuất hiện bệnh u lympho trong khi điều trị bằng methotrexat.

Các biên pháp kiếm tra và đám bảo an toàn san đây được khuyến cáo (đặc biệt khi sử
dụng methotrexat liều cao):

Trước khi điều trị bằng methotrexat, cần thực hiện các xét nghiệm sau đây: công thức
mu toàn phần (có xác định tỷ lệ các loại bạch cần), tế bào bạch cầu, tiểu cầu, enzym gan
(ALAT [GPTI, ASAT [GOTI, phosphatase kiểm), bilirubin, albumin huyết thanh,

trừ lao và chụp x-quang phổi. Xét nghiệm chức năng phổi có thể cần thiết nếu nghỉ ngờ mắc
bệnh phỗi hoặc nếu các trị số tham chiếu liên quan tổn tại từ lần kiểm tra đầu tiên.

Cần định kì giám sát nồng độ methofrexat trong huyết thanh, tùy thuộc vào liều hoặc
phác đỗ điều trị được ap dụng, đặc biệt là trong và sau khi sử dụng methotrexat liều cao
(xem thêm mục Quá liễu và cách xử trí). Bằng cách này, độc tính và khả năng gây tử
vong của methotrexat có thể giảm đáng kẻ.

Trên các bệnh nhân bị tràn dịch màng phải, tắc nghẽn đường tiêu hóa, điều trị bằng
cisplatin trước đó, mắt nước, pH nước tiểu giảm hoặc suy giảm chức năng thận, nguy cơ
xuất hiện biến cỗ tăng nồng độ methtrexat trong máu hoặc trì hoãn sự giảm nồng độ

Téc độ bài tiết methotrexat có thế giảm ở một số bệnh nhân không có các yếu tố nguy cơ
kế trên. Cần phát hiện hiện tượng này trong vòng 48 giờ sau khi dùng thuốc, nếu không
phát hiện kịp thời, độc tính của methotrexat có thể trở thành không có khả năng hồi phục.

Phác đồ bảo vệ bằng calei folinat (chẳng độc) được áp dụng sau khi điều trị bằng
methotrexat với liều từ 100 mg⁄m? BSA trở lên. Tùy theo mức liễu và thời gian truyền
methotrexat, cần sử dụng các mức liều calei folinat khác nhau để bảo vệ các mô trao đổi
chất bình thường khỏi độc tính nghiêm trọng của methotrexat.

Phác để chống độc bằng calei folinat thích hợp phải được áp dụng trong vòng 42 đến 48
giờ sau khi đùng methotrexat. Cần giám sát nồng độ methotrexat tại các thời điểm 24, 48
và 72 giờ sau khi đùng thuốc và các thời điểm sau đó (nếu cần) để xác định xem cần tiếp
tục sử dụng calei folinat trong thời gian bao lâu.

nghiệm pháp đánh giá khả năng lưu giữ của thận (kèm độ thanh thải creatinin nếu cần),

methotrexat đặc biệt cao; các bệnh nhân nay cần được giảm sát nghiêm ngặt.

huyết thanh chấn đoán viêm gan (A, B, C), nếu cần thiết, có thể thực hiện xét nghiệm loại
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Trong khi sử dụng methotrexat, công thức máu, bao gôm sô lượng bạch câu và tiêu câu
phải được giám sát liên tục (hàng ngày hoặc một lân mỗi tuần).

Trước khi sử dụng phác đồ kết hợp bao gồm methotrexat liều cao, cần đảm bảo số lượng
bạch cầu và tiểu cầu cao hơn giá trị tối thiểu được đưa ra trong phác đồ điều trị tương ứng

methotrexat nếu lợi ích dự kiến vượt trội so với nguy cơ suy tủy nặng.

Những dâu hiệu đâu tiên của các biên chứng đe dọa tính mạng này có thê gôm: sôt, đau
họng, loét niêm mạc miệng, triệu chứng giông cúm, suy kiệt, chảy máu cam, xuât huyệt
dưới da.

Đã ghi nhận thiêu máu nguyên hong cau không lõ, đặc biệt khi sử dụng thuộc kéo dài
trên các bệnh nhân cao tuôi.

Cân định kì tiên hành xét nghiệm đánh giá chức năng thận, chức năng øan và phân
tích nước tiêu.

Tăng transaminase thoáng qua với mức tăng 2-3 lần giới hạn bình thường đã được ghi
nhận trên 13-20% các bệnh nhân sử dụng methotrexat. Biến cô này thường không dẫn
đến việc phải thay đổi kế hoạch điều trị. Tuy nhiên, bất thường enzym gan kéo dài
và/hoặc giảm albumin huyết thanh có thế là dấu hiệu của độc tính nghiêm trọng trên gan.
Nếu enzym gan tăng kéo dài, cần cân nhắc giảm liều hoặc ngừng sử dụng thuốc. Trên các
bệnh nhân rối loạn chức năng gan kéo đài, cần ngừng methotrexat trong mọi trường hợp.
Chan đoán thông qua enzym gan không cho phép dự đoán chính xác sự phát triển của tổn
thương hình thái học gan rõ rệt; ngay cả khi transaminase trong giới hạn bình thường, xơ
hóa gan vẫn có thể được ghi nhận thông qua xét nghiệm mô bệnh học hoặc hiém gap hon,
xơ gan cũng có thể xuất hiện. Nếu enzym gan tăng kéo dài, cần cân nhắc giảm liều hoặc
tạm ngừng sử dụng thuốc.

Chức năng thận có thể xấu đi khi sử dụng methotrexat.

(số lượng bạch cầu từ 1000 đến 1500 tế bào/_, tiểu cầu từ 50000 đến 100000 tế bào/l).

Giảm bạch cầu và giảm tiểu cầu thường xuất hiện sau 4 đến 14 ngày kể từ khi sử dụng
methotrexat. Pha giảm bạch cầu thứ hai hiểm khi xuất hiện tại thời điểm 12 đến 21 ngày
sau khi sử dụng methotrexat. Trong điều trị khối u tân sinh, chỉ nên tiếp tục phác đồ
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Khuyến cáo giảm sát creatinin, ure và điện giải vào ngày thir 2 va thứ 3, đặc biệt khí sử
dung methotrexat liền cao, để phát hiện sớm rối loạn bài tiết methotrexat.
Sử dụng methotrexat có thể gây suy thận cấp với triệu chứng thiểu niệu/vô niệu và tăng
creatinin. Nguyên nhân của biến chứng này có thế do sự lắng đọng methotrexat và chất
chuyển của của thuốc này tại ống thận.

ứng bất lợi nghiêm trọng khi dùng methotrexaf trước đó hoặc tắc nghẽn đường tiết niệu),
cần xác định độ thanh thải creatinin. Chỉ nên chỉ định methotrexat liều cao nêu độ thanh
thải creatinin nằm trong giới hạn bình thường. Do methotrexat thải trừ chủ yếu qua thận,
thải trừ của thuốc này có thể bị trì hoãn trong trường hợp độ thanh thải creatinin giảm.
Điều này có thể gây các phản ứng bất lợi nghiêm trọng. Cần giảm liều nêu
nồng độ
creatinin tăng; nếu nồng độ creatinin huyết thanh trên 2 mg/dl, không nên điều trị bằng
rnethotrexat. Trong trường hợp trị số creatinin nằm ở cận dưới của giới hạn bình thường
(ví dụ, ở người cao tuổi), cần giám sát chức năng thận thường xuyên hơn. Điều này phải
được đặc biệt lưu ý khi sử dụng thêm các thuấc làm suy giảm bài tiết của methotrexat,

Bài tiết qua nước tiểu và trị số pH nước tiểu được giảm sát trong quá trình truyền
methotrexat. Để giảm độc tính trên thận và dự phòng suy than, bé sung day di dich theo
đường tĩnh mạch và kiềm hóa nước tiếu (pH nước tiểu > 7) là các biện pháp cần áp
dụng khi điều trị bằng methotrexat liều cao.

Các biến cỗ gây mất nước như nôn, tiêu chảy, viêm miệng có thể làm tăng độc tính của
methotrexat do nồng độ thuốc tăng lên. Trong trường hợp này, cần ngừngmethotrexat
cho đến khi tình trạng mắt nước đã được điều trị.

Cần kiểm tra khoang miệng và họng hàng ngây để phát hiện những thay đổi bất thường

Các đối tượng bệnh nhân cần được giám sát chặt chẽ bao gồm bệnh nhân sử dụng phác
độ xạ trị tích cực trước đó, thể trạng kém, người chưa thành niên hoặc người cao tudi.

Cần theo đối thường xuyên hơn trong giai đoạn đầu điều trị, khi thay đổi liều hoặc khi
xuất hiện các yếu tố nguy cơ làm tăng nồng độ methotrexat (ví dụ mất nước, suy giảm

tao mau.

của niêm mạc.

Nếu có bằng chứng cho thấy chức năng thận bị suy giảm (ví dụ, bệnh nhân gặp phản

gây độc tính trên thận (như thuốc chống thấp khớp không steroid) hoặc gây rỗi loạn hệ
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chức năng thận, chỉ định thêm hoặc tăng cường các thuốc dùng kèm như thuốc chống
thấp không steroid).

Sửdungthuốctrêntréem
Cần đặc biệt thận trọng khi sử dụng methotrexat trên trẻ em. Cần thamkhảo các phác đồ
điều trị chuân đượcxây dựng riêng cho trẻ em.
Trêncácbệnhnhỉ mắcbệnhbạchcầulymphocấp(ALL),độc tínhtrênthầnkinh
nghiêmtrọng cóthể xuấthiệnsaukhi dùng methotrexatđườngtĩnhmạchvớiliềutrung
binh (1 g/m? BSA), thường gặp trên các bệnh nhân động kinh toàn thể hoặc động kinh
cụcbộ.
Bệnh chấ trắng não và/hoặc bệnh calci hóa vi mạch não thường được phi nhận bằngchan
đoán hình ảnh trên các bệnh nhân có biểu hiện triệu chứng.

sàng của methotrexat trên bệnh nhân cao tuổi chưa được nghiên cứu đầy đủ. Cần hiệu
chỉnh liều methotrexat theo sự giảm chức năng gan và chức năng thận liên quan đến
tuổi. Các phác đồ điều trị thay đổi một phần, ví dụ, phác đã điều trị bệnh bạch cầu
lympho cấp, đã được xây dựng cho bệnh nhân cao tuỗi (từ 55 tuổi trở lên).

Methotrexat có thể gây độc tính di truyền. Do đó, nam giới đang điều trị bằng
methotrexat được khuyến cáo không nên sinh con trong khi dùng thuốc và lên tới 6 tháng
sau khi ngừng thuốc. Do sử dụng methotrexat có thể gây rối loạn nghiêm trọng và không
hồi phục quátrìnhsảnxuấttinhtrùng,namgiớicần đượctưvấnphươngánlưu giữtỉnh
trùng trước khi bắt đầu điều trị.

Thời kì mang thai va cho con bi
Thờikìmangthai
Không nên sử dụng methotrexat trong thời kì mang thai do đã có bằng chứng về nguy cơ
gây dị tật thai nhi trên người (dị tật sọ mặt, tim mạch và các chỉ).

Do đó, phụ nữ đang trong độ tuổi sinh san phải được loại trừ khả năng dang mang thai
bằng phương pháp tin cậy, ví dụ các xét nghiệm xác định tình trạng mang thai, trước khi
bắt đầu điều trị.

cần được thămkhámthườngxuyên đẻpháthiệnsớmcác dấu hiệu độc tính. Dượclý lâm

Sử dụng thuốc ở nam giới

dung thuốc trên người cao tuôi
thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân cao tuổi. Các bệnh nhân này
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Chống chỉ định).

Ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành máy móc

10. Tương tác của thuốc với các thuốc khác và các loại tương tác khác:

Các bệnh nhân nữ cần sử dụng biện pháp tránh thai hữu hiệu để tránh
mang thai trong khi điều trị và tối thiểu 3 tháng kế từ khi ngừng điều trị
bằng methotrexat.

Cần giám sát chặt chẽ bệnh nhân khi sử dụng đồng thời hồng cầu cô đặc và methotrexat.

Thời kì cho con bú
Do methotrexat vào được sữa mẹ, không được cho con bú trong quá trình điều trị. Nếu
cần sử đụng methotrexat trong thời kì cho con bú, phải ngừng việc cho con bú (xem mục

chóng mặt có thể xuất hiện, khả năng lái xe và vận hành máy móc có thể bị suy giảm
trong một số trường hợp. Ảnh hưởng này tăng lên khi sử dụng thuốc cùng với rượu.

Trái lại, nếu bệnh nhân mang thai trong thời kì nói trên, hoặc nếu cần phải sử dụng thuốc
trên bệnh nhân mang thai, cần có sự tư vẫn y khoa đễ xem xét nguy cơ xuất hiện các
phản
ứng có hại đối với bào thai trong quá trình điều trị và chỉ nên bắt đầu sử
dụng thuốc khi
lợi ích vượt trội so với nguy cơ xảy ra đối với bào thai.

Do methotrexat có thể gây đột biến gen, nam giới và nữ giới đều phải sử dụng một biện
pháp tránh thai hữu hiệu trong và sau khi điều trị bằng thuốc này. Nếu có ý muốn mang
thai, cin xin tu vấn tại một trung tâm tư vanvề gen, nếu có thể, việc này cần được thực

Trên các bệnh nhân được truyền máu trong vòng 24 giờ sau khi truyền methotrexat, độc
tính của thuốc có thể tăng lên do nồng độ thuốc trong máu tăng cao kéo dài.

Thuốc gây mê có chúa nitric oxid làm tăng tác dụng của methotrexat trên chuyển hóa
acid folic và dẫn đến viêm miệng và suy tủy nghiêm trọng không báo trước. Cé thé giảm
tác dụng bất lợi này bằng cách sử dụng calci folinat.

L-asparaginase đối kháng tác đụng của methotrexat khi sử dụng đồng thời với
methotrexat.

Colestyramin có thể làm tăng thải trừ methotrexat ngoài thận bằng cách ức chễ tuần
hoàn gan ruột.

hiện trước khi điều trị.

Khi sử dụng methotrexat, các phản ủng bất lợi trên thần kinh trung ương như mệt mỗi,
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thể cần phải hiệu chỉnh liều khi sử dụng phối hợp hai thuốc này.

Các thuốc gây giảm folat và/hoặc ức chế bài tiết qua ống thận như sulphonamid,
trimethoprim-sulfamethoxazol hiểm khi gây tăng độc tính (suy tủy) của methotrexat khi
sử dụng đồng thời với methotrexat. Cũng cần đặc biệt thận trọng trên các bệnh nhân thiếu
acid folic từ trước đo trạng thái thiểu acid folic có thể làm tăng độc tính của methotrexat.
Mặt khác, sử dụng đồng thời các chế phẩm vitamin chứa acid folic hoặc dẫn chất của
acid folic co thé lam giảm hiệu quả của methotrexat (“đối kháng quá mức”). Calei
folinat liều cao có thê làm giảm hiệu quả của methotrexat khi dùng nội tủy.

Độc tính trên gan có thể tăng nếu thường xuyên sử dụng rượu hoặc các thuốc gây độc
với gan như azathioprin, leflunomid, các retinoid (như etretinat), sulfasalazin. Can
giám sát chặt chẽ các bệnh nhân phải sử dụng thêm các thuốc có độc tính trên gan.

Trong các trường hợp don lé, str dung déng thdi corticosteroid va methotrexat dẫn đến
nhiém herpes zoster lan tỏa trên các bệnh nhân nhiễm herpes zoster ho’c mac chứng dau
than kinh sau nhiém herpes.

Sử dụng phối hop methotrexat va leflunomid co thé lam tăng nguy cơ giảm toàn bộ
huyết cầu (giảm mạnh tất cả các loại tế bào máu).
Sử dụng đồng thời methotrexat và mereaptopurin có thể làm tăng nồng độ
mercaptopurin trong huyết tương, có thể do chuyển hóa của mercaptopurin bị ức chế. Có

Không nên sử dụng các thuốc chống viêm không streroid (NSAID) trước hoặc trong khi
đang điều trị bằng phác đồ methotrexat liều cao. Sử dụng đồng thời một số NSAID và
methotrexat làm tăng nồng độ và tăng thời gian lưu của methotrexat trong huyết thanh,
có thê dẫn đến tử vong do độc tính trên huyết học và trên đường tiêu hóa.
Trong các nghiên cứu trên động vật, các NSAID bao gồm acid salieylie làm giảm bài tiết
methotrexat qua ống thận, dẫn đến tăng nông độ và tăng độc tính của methotrexat. Do
đó, cần thận trọng khi sử dụng đồng thời các NS41D và methotrexat liều thấp.

Các kháng sinh đường uống như tetracyclin, cloramphenicol và các kháng sinh phố
rộng không có khả năng hấp thu có thể làm giảm hấp thu methotrexat qua đường tiêuhóa
hoặc ảnh hưởng đến chu kì gan ruột bằng cách ức chế hệ vi khuẩn đường ruột và ức chế
chuyên hóa methotrexat bởi vi khuẩn.
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Penicilin và sulphonamid có thể làm giảm độ thanh thải của methotrexat qua thận trong
những trường hợp đơn lẻ, do đó, sau khi sử dụng methtrexat liều thấp cũng như liều cao,
tăng nồng độ methotrexat trong huyết thanh kèm độc tính trên huyết học và tiêu hóa có

Ciprofloxacin làm giảm bài tiết thuốc qua ống thận; cần giám sát chặt chế khi sử dụng
đồng thời thuốc này với methotrexat.

Giảm nồng độ phenytfoin trong huyết tương đã được ghi nhận trên các bệnh nhân mắc
bệnh bạch cầu Iympho cấp sử dụng phác đồ tắn công bao gồm methotrexat liều cao kèm
calci folinat, prednison, vincristin va 6-mercaptopurin.

Sử dụng phối hop pyrimethamin hoặc co-trimoxazol với methotrexat có thể dẫn đến
giảm toàn bộ huyết cầu, có thể do tác dụng hiệp đồng ức chế acid dihydrofolic reductase
giữa hai thuốc này và methotrexat (xem tương tác giữa sulphonamid và methotrexat ở
phân trên đây).

Sử dụng proearbazin trong khi đang điều trị bằng methotrexat liều cao làm tăng nguy cơ
suy giảm chức năng thận.

Sử dụng đồng thời với các thuốc ức chế bom proton (omeprazol, pantoprazol,
lansoprazol) có thê ức chế hoặc giảm tốc độ thải trừ methotrexat qua thận, do đó, gián
tiếp tăng liều methotrexat.

Cần tránh sử dụng đồng thời các thuốc ức chế bơm proton với methotrexat liều cao nếu

Sử dụng phác đồ xạ trị trong khi đang điều trị bằng methotrexat có thê làm tăng nguy cơ
hoại tử xương hoặc mô mềm.

Sử dụng đồng thời methotrexat và cytarabin có thể làm tăng nguy cơ gặp các tác dụng
không mong muốn nghiêm trọng trên thần kinh với các mức độ khác nhau từ đau đầu đến
liệt, hôn mê và phản ứng kiểu đột quy.

thể xuất hiện.

có thể, và phải sử dụng thuốc một cách thận trọng trên các bệnh nhân suy thận.

Các bệnh nhân sử dụng đồng thời các retinoid như etretinat và methotrexat cần được

giám sát chặt chẽ khả năng gây tăng độc tính trên gan.
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Sử dụng đồng thời theophyllin và methotrexat có thể làm giảm độ thanh thải của
theophyllin. Do đó, cần định kì xác định nồng độ theophyllin trong huyết tương.

trí gắn trên protein huyết tương: dẫn chất amidopyrin, acid para-aminobenzoic,
barbiturat, doxorubicin, thuốc tránh thai đường uống, phenylbutazon, phenyfoin,
probenecid, salicylat, sulphonamid, tetracyclin va các thuốc an thần. Các thuốc này làm
tăng sinhkhả dụng (tăng liềugián tiếp) và có thể làmtăngđộc tính củamethotrexat. Do đó,
cần giám sát chặt chẽ các bệnh nhân được chỉ định sử dụng các dangphối hợp này.

sử đụng và thời gian sử dụng methofrexat. Do các phản ứng bất lợi nghiêm trọng có thể
xuất hiện ngay ở liều thấp và tại bất kì thời điểm nào trong quá trình điều
trị, cần phải có
sự giảm sát thường xuyên của bác sĩ. Hầu hết các phản ứng bắt lợi có khả năng phục hồi
nêu được phát hiện sớm. Tuy nhiên, một số phản ứng có bất lợi được để cập dưới đây có
thểgầytừvongđộtngộttrongnhữngtrườnghợprấthiếmgặp.

Nếu các phản ứng bắt lợi xuất hiện, cần giảm liều (nếu cần) tùy theo mức độ nghiêm
trọng của phản ứng hoặc có thể cần ngừng thuốc và áp dụng biện pháp điều trị thích hợp
(xem mục Ởuá liều và cách xứ r0). Nếu methotrexat được tái sử dụng, cần tiếp tục sử
dụng thuốc này một cách thận trọng thông qua đánh giá tính cần thiết của việc điều trị và
đặcbiệtlưuýkhảnăng tái điễn độctính củathuốc,

Độc tính trên thận có thể tăng khi sử dụng phối hợp methotrexat liều cao với các hóatrị
liệucókhảnănggâyđộcvớithận(nhưcisplatin).

Trong trường hợp bệnh nhân đã được điều trị trước đó bằng các thuốc có phần ứng
bất lợi trên tủy xương (như đẩn chất amidopyrin, cloramphenicol, phentoin,
pyrimethamin, sulphonamid, trimethoprim-sulfamethoxazol, các thuốc kìm tế bào), cần
lưu ý khả ngăng xuất hiện các rối loạn hệ tạo máu nghiêm trọng khi sử dụng phác đỗ
methotrexat.

Các thuốc sau đây có thể làm giảm bài tiết thuấc qua thận, dẫn đến tăng
độc tính của
methotrexat, đặc biệt trong khoảng liều thấp: acid para- aminohippurie, các thuốc chồng
viêm không steroid, probenecid, salieylat, sulphonamid và các acid hữu cơ yến khác. Do
đó, cầngiámsátchặtchế
cácbệnhnhânđượcchỉđịnhsửdụngcácdạngphốihợpnay.

Các thuốc sau đây có thể làm tăng độc tính của methotrexat do đấy methotrexat khỏi vị

11. Tácdụngkhôngmongmuốn:
Týlệ và mức độ nghiêm trọng của cáctác dụng bắt lợi thường phụ thuộc vào liều, cách
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Rối loạn huyết học và hệ bạch huyết
Rấtphốbiến: Giảmtiềucầu,giảmbạchcầu

Suy tủy và viêm niêm mạc thường là các độc tính giới hạn liều. Mức độ của các phản ứng
này phụ thuộc vào liều, cách sử dụng và thời gian sử dụng methotrexat. Viêm niêm mạc
xuất hiện khoảng 3-7 ngày sau khi sử dụng methotrexat, giảm bạch cầu và giảm tiểu cầu
xuất hiện trong khoảng từ 4 đến 14 ngày sau khi sử dụng methotrexat. Suy tủy và viêm
niêm mạc thường có khả năng phục hồi trong vòng 14 ngày trên các bệnh nhân không bị
rỗi loạn các cơ chế thải trừ.

Các phản ứng bắt lợi được ghi nhận với tần suất cao nhất bao gồm giảm tiểu cầu, giảm
bạch cầu, viêm miệng, đau bụng, chán ăn, buôn nôn và nôn (đặc biệt trong 24-48 gio dau
tiên sau khi dùng methotrexat), giam dd thanh thai creatinin, tang enzym gan (ALAT
[GPT], ASAT [GOT]), phosphatase kiém va billirubin.

Thuonggdp: >1/100va<1/10

Hiếmgặp: >1/10000và<1/1000

Chưaxácđịnh: Khôngthểướclượngtừcácđữliệusẵncó

Nhiễm khuân và nhiễm kí sinh trùng
Thuonggdp: Herpeszoster
Itgap: Nhiễmtrùngcơhộibaogồmviêmphổi,cóthểdẫnđếntửvong
trong một số trường hợp
Hiémgap: Nhiémtringnang
Rathiémgap: NhiémNocardia,Histoplasma,Cryptococcusmycosis,viémgando

Herpes simplex, nhiém Herpes simplex lan toa, nhiém tring nang de
doa tinh mang, nhiém Cytomegalovirus (viém phéi inter alia).

U tan sinh lành tính, ác tính và không đặc hiệu
Itgap: Bệnhulymphoáctính(xemmụcCácírườnghợpthậntrọngkhi
đùng thuốc)

Tân suât quy ước sau đây được sử dung làm cơ sở cho việc danh gia cac phan wng bat loi:
Rất phổ

biển: Í gặp:

Rất hiễm

gặp:

Rất hiểm gặp:

> 1/10

> 1/1000 và <

1/100 < 1/10

000

Hội chứng ly giải khối u
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Roi loan tim

Rồi loạn trên mắt
Hiễm gặp:

Rất hiếm gặp:

Thuonggap: Thiếumáuđogiảmtoànbộhuyếtcầu,mấtbạchcầuhạt
Hiémgap: Thiêumáunguyênhồngcâukhônglô
Rathiémgặp: Thiêumaubatsan,tangbachcauưaeosin,giảmbạchcâutrungtính,
bệnh hạch lympho, rối loạn tăng sinh tế bào lympho.

Rồi loạn hệ miền dịch
hgap: Phantngditng,sốcphảnvệ,viêmmạchdịứng,sốt,suygiảmmiễn
dịch
Rathiémgặp: Giamgammaglobulinmau

Rối loạn dinh dưỡng và chuyển hóa

Rối loạn tâm than
Itgap: Tramcam
Hiémgap: Rồiloạnkhísắc,rốiloạnnhậnthứcthoángqua

Rấi loạn thần kinh trung ương
Thườnggặp: Đauđầu,mệtmỏi,buồnngủ,dịcảm
Itgap: Cogiật,bệnhnão/bệnhchấttrắngnão(trongtrườnghợpdùngnội
tủy), liệt nửa người, chóng mặt, lú lẫn
Hiễmgặp: Liệtnhẹ,rỗiloạnngônngữbaogồmloạncậnngônvàmắtkhảnăng
vận ngôn, bệnh tủy sống (sau khi dùng nội tủy)
Rathiémgap: Batthườngnhậncảmsọnão,nhượccơ,đauchi,rỗiloạnvịgiác,
viêm màng não vô trùng cấp kèm phản ứng màng não.
Chưaxácđịnh: Tăngápsuấtdịchnãotủysaukhidùngnộitủy

Sử dụng methotrexat đường tĩnh mạch cũng có thể gây viêm não cấp và bệnh não cấp, có

Rối loạn thị giác (nhìn mờ, giảm thị lực), rối loạn thị giác nghiêm
trọng không rõ nguyên nhân
Phù quanh hốc mắt, viêm bờ mi, chảy nước mắt và sợ ánh sáng,
viêm kết mạc, mắt thị lực thoáng qua, mất thị lực.

It gặp:

thể dẫn đến tử vong.

Đái tháo đường
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Thường gặp:

Hiểm gặp:
Rất hiểm gặp:

Hiém gap:
Rất hiếm gặp:

Rối loạn mạch
tt gap:
Hiểm gặp:

Rối loạn gan mật
Rất phố biến:

Tran địch màng ngoài tim, chèn ép màng ngoài tim, viêm mang
ngoài tim

Viêm mạch (triệu chứng ngộ độc nặng)
Huyết khối (bao gồm huyếtkhối động mạch, huyết khối mạch não,

viêm tĩnh mạch huyết khối, huyết khối tĩnh mạch sâu, huyết khối
tĩnh mạch-võng mạc và thuyên tắc phối)

Rấi loạn hỗhấp, trung thất và lồng ngực
Thườnggặp: Cácbiễnchứngtrênphốiliênquanđếnviêmphốikẽ,viêmphế

nang, có thê dẫn đến tử vong (xem mục Các trường hợp thận trọng
khi dùng thuốc)
Ígấp: Xophổi,trànđịchmàngphỗi
Hiểmgặp: Viêmhọng
Rathiémgap: Bệnhphổitắcnghẽnmôkếmạntính,phảnứnggiốnghenphếquản

kèm ho, khó thở và dấu hiệu bệnh học khi đánh giá chức năng phối,
viêm phối do Pneumocystis carinii

Viêm miệng, chán ăn, buồn nôn, nôn (đặc biệt trong 24-48 giờ sau
khi sử dụng methotrexat)
Tiêu chảy
Loét và xuất huyết tiêu hóa, viêm tụy
Viêm ruột, viêm lợi, đi ngoài phân đen
Nôn ra máu
Viêm phúc mạc vô khuân

Tăng enzym gan (ALAT [GPT], ASAT [GOT]), phosphatase kiềm va
bilirubin.
Biển đổi hình thái gan do nhiễm mỡ, xơ hóa gan mạn và xơ gan,
giảm albumin huyết thanh
Độc tính trên gan, viêm gan cấp
Tái hoạt hóa viêm gan mạn, hoại tử gan cấp, tiêu gan cấp, suy gan
Tái hoạt hóa virus viêm gan B, làm trầm trọng hơn bệnh viêm gan C

ht gap:

Hạ huyết áp

Rối loạn tiêu
hóa Rất phổ
biến:

ht gap:
Hiém gap:
Rat hiém gap:
Chưa xác định:

Chưa xác định:
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Rat hiém gap:

Rối loạn đa và mô dưới da

Chét thai

Thườnggdp: Ngoạiban,hồngban,ngứa
Itgap: Hói,hộichứngStevens-Johnson,hoạitửthượngbìnhiễmđộc(hội
chứng Lyell),ban đa dạng herpes, nhạy cảm với ánh sáng, mày day,

tăng sắc tố da, rối loạn quá trình lành vết thương
Hiểmgặp: Trứngcá,loétda,hồngbanđađạng,nỗihạch,bàomònmảngvảy
nến gây đau, tăng sắc tỗ móng tay, bong móng, tăng hình thành hạch

trong bệnh thấp khớp
Rấthiểmgặp: Bệnhnhọt,giãnmaomạch,viêmquanhmóngcắp

Tên thương dạng vảy nên có thể nặng hơn khi tiếp xúc với tia UV trong khi đang điều trị
bằng methotrexat. Viêm đa và rám nắng do bức xạ có thể tái xuất hiện khi sử dụng
methotrexat (cũng được gọi là phản ứng “nhắc lại”).

Rối loạn xương, mô liên kết và hệ cơ xương
Ígặp: Đaukhớp/đaucơ,loãngxương,
Hiễmgặp: Gãyxươngdogắngsức

Réi loan thận - tiết niệu
Rấtphổbiến: Giảmđộthanhthảicreatinin
ttgấp: Bệnhthậnnặng,suythận,viêmbàngquangkèmloét,rỗiloạntiêu
tiện, bí tiêu, thiểu niệu, vô niệu
Hiểmgặp: Tangaciduricmau,tăngurevacreatininhuyếtthanh
Rathiémgdp: Tăngnitơmáu,đáimắu,proteinniệu.

Các biến chứng trong thời kì mang thai, thời kì sinh và sau sinh
Dị tật bào thai
gap: Saythai

Réi loan vú và hệ sinh sản
Ígặp: Viêmvàloétâmđạo
Hiểmgặp: Rồiloạnkinhnguyệt

Rấthiểmgặp: Suygiảmquátrìnhsinhtrứng/sinhtỉnhtrùng,liệtdương,vôsinh,
mất ham muốn tình đục, giảm số lượng tình trùng thoáng qua, tăng

tiết dịch âm đạo, rối loạn chu kì, nữ hóa tuyến vú ở nam giới
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12. Quá liêu và cách xử trí:

Các phản ứng bắt lợi khi sử đụng methotrexat nội tủy
Độc tính trên thần kinh trung ương có thể xuất hiện sau khi sử dụng nội tủy methotrexat,
có thể bao gồm các biểu hiện sau:

- _Viêm màng nhện cấp do hóa chất (viêm màng có dạng mạng nhện) với biểu hiện đau
đầu, đau lưng, cứng cố và sốt
- -Bệnh tủy sống bán cấp, biểu hiện đặc trưng bởi liệt hai chi dưới/liệt nửa dưới cơ thể
(liên quan đến một hoặc một vài dây thần kinh cột sống)
- - Bệnh chất trắng não mạn tính với biểu hiện lú lẫn, kích thích, ngủ gà, mất điều vận,

mat trí nhớ, co giật và hôn mê. Độc tính trên thần kinh trung ương có thể tiến triển
nặng thêm và dẫn đến tử vong.

Có bằng chứng cho thấy sử dụng phối hợp methotrexat nội tủy và chiếu xạ sọ não làm
tăng tần suất mắc bệnh chất trắng não. Sau khi dùng nội tủy methotrexat, cần kiểm tra kĩ
các biểu hiện độc tính trên thần kinh (kích thích màng não, liệt tạm thời hoặc vĩnh viễn,
bệnh não).

Sử dụng methotrexat đường tĩnh mạch hoặc nội tủy có thể gây viêm não cấp và bệnh não
cấp, có thể dẫn đến tử vong.
Đã ghi nhận biến chứng thoát vị não sau khi sử dụng methotrexat nội tủy trên các bệnh
nhân mắc bệnh u lympho thần kinh trung ương quanh não thắt.

Các phản ứng bất lợi khi tiêm bắp methotrexat
Sau khi tiêm bắp methotrexat, các phản ứng bất lợi tại chỗ (cảm giác bỏng rát) hoặc

Triệu chứng quá liều:
Kinh nghiệm sử dụng thuốc trong giai đoạn hậu mại cho thấy quá liều methotrexat
thường xuất hiện sau khi dùng đường uống nhưng cũng xuất hiện sau khi tiêm bắp,
truyền tĩnh mạch. Trong các trường hợp quá liều khi dùng đường uống, liều hàng tuần
được bệnh nhân vô ý sử dụng hàng ngày (dùng liều tổng cộng hoặc chia thành một vài
liêu).

ton thuong (hinh thanh 6 ap xe vOkhuẩn, phá hủy mô mỡ) có thể xuất hiện tại vị trí tiêm.

Triêu chứng, điều tri cấp cứu và thuốc giải đôc
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Các triệu chứng sau khi quá liều đường uống và đường tĩnh mạch ảnh hưởng chủ
yêu đến hệ tạo máu và hệ tiêu hóa. Các triệu chứng đã được ghỉ nhận bao gôm:
giảm bạch cầu,

mạc, viêm miệng, viêm loét ở miệng, buồn nôn, nôn, loét và xuất huyết tiêu hóa.

Các dâu hợp tử vong do quá liều. Trong những trường hợp này, nhiễm trùng nặng,

sốc nhiễm

nhiễm độc cấp. Trong một số trường hợp, các triệu chứng này có thê không xuất hiện.

mặt cơ thể, Đề biết thêm chỉ tiết về liều và thời gian dùng calci folinat để giải độc, xin vui

b) — Điểutrị

giảm tiểu cầu, thiếu máu, giảm toàn bộ huyết cầu, giảm bạch cầu, suy tủy, viêm niêm

hiệu ngộ độc có thể không xuất hiện trong một số trường hợp. Đã ghi nhận các trường

trùng, suy thận và thiếu máu bất sản đã được ghi nhận.

Trong trường hợp quá liều sau khi dùng nội tủy, các triệu chứng trên thần kinh trung
ương thường xuất hiện gồm đau đầu, buồn nôn và nôn, co giật hoặc chuột rút và bệnhnão

a) Dựphòng
Phải sử dụng thêm calei folinat sau khi dùng methotrexat với lidu 100 mg/m? diện tích bề

lòng tham khảo tài liệu chuyên môn dành riêng.

Điều trị triệu chứng ngộ độc methotrexat liều thấp (liều đơn dưới 100 mg/m? BSA
methotrexat) có thể đo thiếu acid tetrahydrofolic: tiêm bắp hoặc tiêm truyền tĩnh mạch
6-

Đối với điều trị chống độc bằng calci folinat trong trường hợp giảm bài tiết methotrexat
khi đang điều trị bằng methotrexat liều trung bình hoặc cao, xin vui lòng tham khảo tài
liệu chuyên môn liên quan.

Hiệu quả của calei folinat giảm khi tăng khoảng cách giữa thời điểm sử dụng methotrexat
và thời điểm sử dụng calci folinat. Dé xác định liều tối ưu và thời giansử dụng calci
folinat, cần giám sát nẵng độ methotrexat trong huyết trong.

Trong nhiều trường hợp khác, quá liều khi dùng nội tủy đã dẫn đến tử vong; đã ghi nhận
mối liên quan giữa thoát vị não với tăng áp lực nội sọ và bệnh não nhiễm độc cấp.

Can thiệp điều trị khi quá liều
Đề dự phòng và điều trị các phân ứng bất lợi do độc tính của thuốc, calei folinat được coi
là thuốc giải độc đặc hiệu.

12 mg calci folinat ngay lập tức, sau đó sử dụng thêm một vài lần nữa (tối
thiêu 4 lần) với liều tương tự mỗi 3-6 giờ.
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16. Ngày xem xét sửa đổi, cập nhật lại nội dung hướng dẫn sử dụng thuốc: ¬¬ (CDSv02
122014)

Trong trường hợp quá liềunghiêmtrọng, có thể cần bù dịch và kiềmhóa nước tiểu để tránh
gây lắng đọng methotrexat và/hoặc các chất chuyển hóa của thuốc này tại ống thận.

Nếu ngộ độc xảy ra do giảm đáng kể tốc độ thải trừ (nồng độ methotrexat trong huyết
thanh!),vídụ, dosuythậncấp, cóthểcânnhắcsửdụngbiệnphápthâmtáchmáuvà/hoặc
lọc máu ngoài cơ thể. Chưa có phương pháp thâm phân phúc mạc hoặc thâm tách máu
chuẩn đề tăng thải trừ methotrexat. Methotrexat có thê được loại bỏ thông qua thâm tách
máucấp,ngắtquảngbằngphươngphápthâmtáchhiệunăngcao.

Trong trường hợp quá liều khi dùng nội tủy do sai sót vô ý, có thể cần áp dụng các biện
pháp can thiệp toàn thân tích cực: sử dụng calei folinat liều cao đường toàn thân -
không dùng nội tủy!, lợi tiểu kiềm hóa, dẫn lưu nhanh dịch não tủy và tưới máu não
thất-tủysống.

Dé xa tam tay tré em.
Đọckỹhướngdẫnsử:dụngtrướckhidùng.

13. Điềukiệnbảoquản: Khôngbảoquảntrên300C,tránhánhsáng.

14. Hạndùngcủathuốc:24thángkểtừngàysảnxuất.
Hạn dùng sau pha: Khuyến cáo sử dụng dung dịch đã pha ngay khi có thể. Trong trường
hợp không thể dùng ngay, thời gian tối đa để bảo quản dung dịch truyền methotrexat 5
mg/ml va 20 mg/ml pha trong natri clorid 0,9%; glucose 5%; glucose 10% va ringer-
lactat là:
-_ 7 ngày trong tủ lạnh (2°C - §°C), tránh ánh sáng
- _ Hoặc 28 ngày ở nhiệt độ phòng (20°C—25°€), tránh ánh sáng
-_Hoặc7ngàyởnhiệtđộphòng(20°C—25°C),khôngtránhánhsáng.

15. Tên, địa chỉ của cơ sở sản xuất:
EBEWE Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Mondseestrasse 11

l*_~

4866 Unterach am Attersee, Ao

TUQ.CỤC TRƯỞNG
P.TRƯỜNGPHÒNG

Pham Shi Vin Hanh
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