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Thudc ban theo don

Doc k§ huéng dan st dung truée khi ding.

Dé xa tim tay tré em.

Théng bao ngay cho béc s§ hodc dugce s§ nhitng tic dung khong mong muén gép phai khi
st dung thude.

1. Thanh phén:
M3di lo Sml chira 500mg hoat chét methotrexat. T4 duge: natri hydroxyd, nudc pha tiém.

2. M0 ti san pham:
Dung dich dam dic dé pha dung dich tiém truyén, trong subt, mau vang.

3. Quy cach dong goi:
Hop 1 1o 5ml

4. Thubc dang cho bénh gi:

Chi dinh trong diéu trj ung thw

Methotrexat liéu thip (liéu don < 100 mg/m? dién tich bé mdt co thé [body surface area
- BSA]) va liéu trung binh (licu don tir 100-1000 mg/m? BSA) dwoc chi dinh trong diéu
tri ede bénh ung thur sau.

Khéi u 14 nuéi 4c tinh

- S dung trong phac db héa tri liéu don thanh phén trén cic bénh nhan c6 tién luong

t6t (“nguy co thip™)

- Str dung két hop véi céc thude kim té bao khéac trén cdc bénh nhan c6 tién lugng xdu
(“nguy co cao™)

Ung thu va

- Sir dung két hop véi céc thube kim té bao khéc trong phéc db bd tro sau phau thudt cét
bo khéi u hoiic cit bo tuyén vi va trong phac dd diéu tri giam nhe o giai doan tién
trién.

Ung thu biéu md viing dau-cd
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- Sir dung trong phac dd giam nhe don thanh phén & giai doan di cin hodc trong trudmg
hop téi phat,

Bénh u lympho khéng Hogkin

- (J nguoi lom
Sir dung két hop véi cac thude kim té bdo khéc trong diéu tri bénh u lympho khong
Hodgkin mtc d¢ &c tinh trung binh hodc cao.

- Otréem
Két hop véi cde thude kim té bao khac.

Bénh bach ciu lvmpho cip (ALL)

Methotrexat lidu thép duge sir dung dé diéu tri bénh bach céu lympho cip & tré em hodc
ngudi 1én trong cac phac dd diéu tri phirc lap, két hop vai cac thube kim té bao khac
trong diéu tri tin céng-duy tri (str dung dwdng toan than) va trong du phong hodc didu tri
bénh bach ciu méang nio (1iém ndi tiy sau khi pha loing t6i ndng do tdi da 1a 5 mg
methotrexat/ml).

Khi st dung methotrexat ndi tiy dé du phong va diéu tri bénh bach cdn mang ndo, ndng
dd methotrexat thu dugc sau khi pha loang ché ph:"im chira methotrexat khéng duge vuot
qua 5 mg/ml.

Methotrexat lidu cao (l'f'éu don > 1000 mg/m® BSA) dwoe chi dinh trong dibu tri cde bénh
ung thur sau:

Bénh sarcoma xuong
- St dung két hop véi céc thube kim 1€ bao khic trong phic @6 diéu tr bd trg va phac
d bé sung trude diéu tri chinh.

Bénh u lympho khéng Hodekin
- O nguoi lén
sit dung két hop véi che thube kim té bao khéc trong diéu tri bénh u lympho khéng
Hodgkin mirc d¢ 4c tinh trung binh hodc cao
- Otréem
két hgp véi cde thube kim (& bao khéc
Didu trj ban ddu bénh u lympho khéng Hodgkin khu trd tai hé thin kinh trung wong
trude khi tién hanh xa tri
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Bénh bach cu lvmpho cép (ALL)

Methotrexat liéu cao duge sir dung két hop v6i céce thude kim 1€ bao khéc dé diéu tri bénh
bach cau lympho cép o tré em va nguoi lén.

Methotrexat 1iéu cao di chimg minh hiéu qué trong cdc phac dé didu tri khdc nhau, déc
biét trong didu tri va du phong toan than bénh bach cau ming nio.

5. Nén ding thufc nay nhw thé nao va lidu luong:

Canh bdo gquan trgng lién quan dén liéu ciia methotrexat:

Liéu ciia methotrexat trong diéu tri ung thw phii dwee xac dinh mot cach than
trong va phai duoe hiéu chinh theo dién tich bé mit co thé.

Sai s6t vé liéu khi st dung methotrexat c6 thé giy cac phan ting bat loi nghiém trong bao
gdm tr vong. Cén bd y té va bénh nhén cin duge hudng dan day du.

Methotrexat chi nén duge chi dinh bdi cic béc si ¢6 ddy di kinh nghiém trong sir dung
cdc hoa trj liéu diéu tri khéi u.

Bdc si didu trj xac dinh @ dai dot didu tri dua trén phac do diéu tri va cén cin clr vao
tirng truomg hop cu thé.

Methotrexat ¢6 thé duge sit dung theo dudmg tinh mach, tiém bip hodc ndi tay (véi
dudng ndi tay, chi nén sir dung dang thude c6 ndng d6 thép).

Khi sit dung phéc db lidu cao, methotrexat duge sir dung dudi dang truyén tinh mach lién
tue (pha lodng thude véi dung dich glucose hogc natri clorid).

Khi sir dung dudng ndi tiy, khdng duge tron methotrexat véi cac dung dich ¢6 chira cht
bao quan va cin sir dung dang thude ¢6 ndng 46 thap.

P4 ghi nhén cac trudmg hop tir vong do ddc tinh cia thube sau khi sir dung thude theo
dudmg tinh mach hodc ndi tiy vdi liéu lwong dugce tinh todn khdng chinh xac.
Phai hidu chinh lidu mét cach than trong.

Trude khi truyén, dung dich thude d3m déc can duge pha lodng v&i dung dich natri clorid
0,9%, glucose 5% va dung dich Ringer.

Tranh d¢ methotrexat tiép xdc véi da va niém mac. Trong truémg hop bi phoi nhiém
v6&i thube, cdn nhanh chéng rira viing dign tich co thé bi anh huong véi nhidu nuée,
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Cén phai dinh luong duge nong do methotrexat trong huyét thanh trong qué trinh didu tri
bing methotrexat.

Phéc dd diéu tri bing methotrexat dugc phén loai nhu sau:

- Phdc dé methotrexat lidu thip

Liéu don dudi 100 mg/m? dién tich b& mit co thé (BSA)
- Phdc @6 methotrexat li¢u trung binh

Liéu don tir 100 mg/m? dén 1000 mg/m? BSA
- Phdc dé methotrexat liéu cao

Liéu don trén 1000 mg/m> BSA.

Calci folinat
Sau khi sir dung lidu don methotrexat tir 100 mg/m? BSA tr& 1én, phai sir dung thém calci
folinat (diéu trj giai ctru - rescue).

Liéu dung trén bénh nhin suy gidam chirc ning thin

Lidu cua methotrexat trén bénh nhin suy giam chirc ning than cin dwoc hiéu chinh giam
theo dé thanh thai creatinin va nong do methotrexat huyét thanh. Chirc ning thén c6 thé
x4u di do str dung methotrexat.

Do methotrexat dugc thai trir chi yéu qua than, ndng dé thude trong huyét tuong trén cac
bénh nhan giam d6 thanh thai creatinin dwoc du doan sé tang cao kéo dai va co thé din
dén céc phan trng bét loi nghiém trong.

Do d6, trong trudng hgp suy giam chirc ning than, can hi¢u chinh ché dé liéu theo do
thanh thai creatinin va ndng d methotrexat trong huyét twong theo bang duéi diy.

D thanh thai creatinin Liéu

> 80 ml/phtt Liéu chufin khuyén cdo
‘= 80 ml/pht 75% lidu chudn khuyén cao
‘= 60 ml/phit 63% liéu chuén khuyén céo
< 60 ml/phat Str dung thude khéc thay thé
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Lidu trén cic bénh nhin ¢6 bidu hién 1 dich bénh ly

Methotrexat chi duoc bai tiét cham tir cac & 1t dich bénh 1y tai cac khoang cua co thé nhu
dich ¢b trudng hodc dich tran mang phéi (cling duoe goi 12 ngiin thir ba), dan tdi kéo dai
thél gian ban thai va tang ddc tinh cua thudc. Trén céc bénh nhan ¢ ngén tho ba ro rét,
cin loai bo dich bing phurong phéap choc hit trude khi sir dung methotrexat.

Cén giam lidu methotrexat dira trén dir liéu ndng d6 methotrexat trong huyét thanh.

Licu trén bénh nhén cao tudi

Dugc Iy 1am sang cia methotrexat chua duge nghién ciru ddy du trén cac bénh nhén cao
tudi. Nguoi cao tudi cdn duwoc giam sat chat ché trong khi didu tri bing methotrexat dé
phat hién sém bét ky phan img c6 hai tiém tang nac. Do chic ning gan, than va mirc du
trit folat 6 thé gidm & ngudi cao tudi, nén sir dung mire lidu tuong d6i thip trén cac bénh
nhin nay. D&i voi cic bénh nhén cao tudi (L 55 tudi trér 16n), cin thay d6i mét phin phac
dd didu tri, vi dy, trong didu tri bénh bach céu lympho cép.

Liéu trén tré em

Methotrexat phai duge sir dung dic biét than trong trén tré em va phai tuan theo céac phéc
dd diéu tri thich hop.

Liéu trén bénh nhén suy giam chitc ndng gan

Methotrexat nén duge st dung dic biét than trong, nhit 1a trén bénh nhan hién dang ¢6
bénh gan rd rét hodc ¢6 bénh gan tir trude, dic biét do rwgu. Methotrexat chéng chi dinh
néu bilirubin >5 mg/d! (85.5 pumo¥/l). Trong trudng hop cic enzym gan ting lién tuc, nén
can nhic giam lidu hodc ngimg diéu tri

Di ghi nhén céc trudng hop t vong do doc tinh coa thube sau khi diing thude theo dudng
tinh mach va ndi tiy vai liéu lugng duge tinh toan khéng chinh xac.
Phai hidu chinh lidu médt cach than trong.

Ciac bién phip kiém soat va dim bdo an todn dwge khuyén cho
Xem luu ¥ tai muc Nhitng diéu can thén trong khi dimg thuée nay.
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Trong thoi gian diéu tri bing methotrexat, bénh nhan phai dwoe gidm sat chit ché nhim
phat hién kip thoi cac bidu hién ddc tinh cua thude.

Cac k]luyén cdo vé lidu lwgmg va cach sir dung methotrexat cho cdc chi dinh khac nhau c6
thé khdc nhau déng ké.

Liéu thudng diing hodc phic dd didu tri d3 duogc thiét 1ap tot, thé hién hi¢u qua trong diéu
tri cac bénh lién quan dugce dwa ra duoi day dé tham khao.

Xin vui long tim hiéu chi tiét hon tir tai liéu chuyén mén duoc cung cz"ip theo yéu cdu cia
ban.

a) Sir dung methotrexat dwdng todn thin (tinh mach va tiém bap) trong diéu tri
khéi u

Phéc dd methotrexat liéu thap (lidu don < 100 mg/m? BSA) va li¢u trung binh (lidu don
100 mg/m? BSA — 1000 mg/m? BSA):

ii‘ L3 o [ ]
Khot u ld nudi ac tinh

Bénh nhdn cé tién heong 6t (“nguy co thdp”)

Phéc db don thanh phin:

Methotrexat lidu 0,4 mg/kg cin ning (bodyweight - BW), tiém bip vao ngay 1 dén ngay
5; 13p lai sau khi ngimg thubc 7 ngay; hodc 1 mg/kg BW methotrexat tiém bép vao ngay
1,3,5 va 7, 0,1 mg’kg BW calci folinat iém biip tai thoi diém 24 gity sau mai lin ding
methotrexat; 14p lai sau khi ngirmng thude 7 ngay.

Bénh nhén cé tién heong xdu (“nguy co cao”)

Trong phac dd k&t hop véi cac thube khac theo phac dd EMA/CO:

Methotrexat tiém tinh mach lidu don 300 mg/m? dién tich bé mit co thé ( etoposid,
methotrexat/calci folinat va actinomycin D trong chu k¥ A; cyclophosphamid va
vincristin trong chu ky B). Chu ky A va chu k¥ B duge sit dung ludn phién véi khoang
cach 7 ngay (ngay 1 dung chu ky A, ngay 8 dung chu ky B, ngay 15 dung chuky A...).

Ung thu v

Methotrexat 40 mg/m? BSA dwomg tinh mach vao ngay 1 va ngay 8 ké hop véi
cyclophosphamid dudng udng hode dudng tinh mach va din chét fluorouracil dwémg (inh
mach theo phac d6 CMF.

Ung thu bicu md viing ddu va ¢
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Methotrexat tiém bolus tinh mach liéu 40-60 mg/m? BSA mét 1an mdi tuan trong phac dé
don thanh phén.

U lympho khéng Hodgkin

Methotrexat duge st dung trong diéu tri bénh u lympho khéng Hodgkin & tré em va
ngudi 16n trong phac d6 diéu tri phirc hop. Cac yéu td bao gdm loai mé, giai doan cua
bénh va tudi cua bénh nhan duogc can nhic dé lua chon mot phac dd thich hop da duoc
thict lap.

Péi véi bénh u lympho nguyén bao lympho & tré em va ngudi l6n, cé thé duge ap dung
didu tri dic hiéu theo phac d6 duoc dé xuit cho bénh bach cau lympho cép. Trong nhitng

( trudmg hop cu thé, cin luu ¥ nhitng khuyén cdo d3 duge dé cip trong cic phac db trinh
lién quan.

- Tréntré em
Xem phac do methotrexat liéu cao

- Trén nguoi lon cé mire do de tinh trung binh hodc cao
Methotrexat dugc sir dung trong phéac dé6 ProMACE-CytaBOM (phac d6 phdi hop
A . P . . G .
gom prednison, doxorubicin, cyclophosphamid, etoposid, cytarabin, bleomycin,
vincristin, methotrexat/calci folinat) v6i liéu don 120 mg/m? BSA.

Bénh bach cau lvmpho cip

Methotrexat liéu thip duoc sir dung trong phac db diéu tri phirc hop dé duy tri su thodi lui
cua bénh trén tré em va nguoi 16n (vi du, phac dd ciia Nhém nghién ciru tién ciru da trung
tim Dirc trong diéu trj bénh bach cdu lympho cdp & nguoi 16n, nhém nghién ciru
“GMAIL” hoic BFM, xem muc dudi day).

Liéu don thudng dung trong khoang tir 20 dén 40 mg/m? BSA methotrexat.

Phic d6 methotrexat lidu cao

(Lidu don > 1000 g/m? BSA)

Trong céc chi dinh khdc nhau ctia phéc dd methotrexat lidu cao, mét s6 phac dé phdi hop
da hoéa tri liéu bao gdm methotrexat da dwoc ching minh tinh hiéu qua. Hién tai, khong
c6 phac d6 didu tri nao c6 thé duge xem 1a phac db didu tri chudn. Do c6 nhitng khuyén
cdo khéc nhau vé liéu lugng va cich sir dung thudc trong phac dé methotrexat liéu cao,
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ché db liéu chi c6 thé duge dua ra dé minh hoa. Dé ¢6 thém chi tiét, xin vui long tham
khao tai liéu chuyén mon hoic cac phac db diéu tri cu thé.

Phwrong phép kiém tra va dam bao d6 an toan trong phac dé methotrexat liéu cao duoc dé
cap tai muc Nhitng diéu cdn than trong khi dimg thude nay.

Cén dinh ki giam sat ndng d6 methotrexat trong huyét thanh trong va sau khi diéu tri
bing methotrexat. Cac thdi diém giam sat va tri sb gidi han cua ndng db gy doc cla
methotrexat trong huyét thanh ma tai d6, cin c¢é bién phép can thiép nhu ting liéu calci
folinat va/hoac tang nhu cau bd sung dich truyén tinh mach, dugc tham chiéu tir cdc phéc
dd diéu tri don doc. Sau khi diéu tri bing methotrexat liéu cao, can st dung calci folinat

( dé giam ddc tinh cia methotrexat (xem muc Nhitng diéu cdan thdn trong khi dimg thuéc
nay). .

Sarcoma xuong

Methotrexat liéu don tir 6 dén 12 g/m? BSA truyén tinh mach dwoc str dung dé diéu tri
bénh sarcoma xwong trong cac phac do phdi hop khac nhau. Théng tin chi tiét duogc lay
tir cac phac dd didu tri da duoc thiét 1ap, trong d6 ¢ phac db hién tai cia Nhém hop tac
nghién ctru Sarcoma xuong COSS.

Bénh lyvmpho khong Hodekin
- Tréntré em

Khoang lidu: lidu don tir 300 mg/m? BSA téi 5 g/m? BSA dang truyén tinh mach

Théng tin chi tiét duge ldy tir cac phac d6 diéu tri d dwoc thiét 1ap nhu cic phéc db hién
. tai cia Nhom nghién ciu NHL-BFM (Nhom nghién ctru Berlin-Frankfurt-Miinster) cho
' loai md tuwong ng.

- Bénh u lympho khéng Hodgkin khu trii chi yéu tai than kinh trung wong

Trong diéu trj bénh u lympho khu tri & thin kinh trung wong, chua thé thiét lap phac dd
diéu tri va ché d6 lidu chudn. Trong cc nghién ciru, methotrexat sit dung duomg tinh
mach, liéu don tir 1500 mg/m? dén 4000 mg/m? BSA, ding don doc hodc phéi hop véi
phac db xa trj va/hoic methotrexat dudng ndi tiy hodc két hop cac hoa tri liéu khac da
thé hién hiéu qua diéu tri. Thong tin chi tiét c6 thé tham khao tir tai liéu chuyén mon lién
quan.
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Déi v&i phic dd diéu tri bénh u Iympho khéng Hodgkin khu tri chit véu & than kinh trung
wong trén cac bénh nhan suy giam mién dich (vi du, suy giam mién dich do nhiém HIV),
tham khao tai licu chuyén mén danh riéng,

Bénh bach cau lympho cip

Methotrexat liéu cao da dwge chimg minh tinh hiéu qua trong cac phac dd didu tri khac
nhau dé diéu tri bénh bach cau lympho cip, dic biét trong du phong toan than va diéu tri
bénh bach ciu mang ndo.

Khi lya chon mét phic dé phédi hop thich hop va da dugc thiét 1ap, cin o ¥ cic yéu td
thude vé cde nhém nguy co khae nhau, phan nhém mién dich vé tudi.
Céc phéc db diéu i dic biét duge sir dung trong bénh bach cdu lympho cép loai 1é bao B.

- Bénh bach cdu lympho cdp ¢ tré em

Liéu don thudng dung trong khodng tir 1 g/m? BSA dén 5 ¢/m? BSA (trong phéc d cing
¢6). Thong tin chi tiét duge tham khao tir cic phac dd didu tri d& duoc thiét 1ap cho didu
tri bénh bach ciu lympho cép & tré em, vi du phic d6 ALL-BFM hién tai (nhém nghién
cuu Berlin-Frankfurt-Miinster).

- Bénh bach cdu lvmpho cap & ngwoi lim

Dé sir dung methotrexat liéu cao trong diéu tri bénh bach cau lympho cip & ngudi lém,
tham khao céc phac dé diéu tri hién tai cia nhém nghién ciru GMALL. Vi du, liéu don
1,5 g/m* BSA da duoce st dung, phu thude vao loai mé.

b) St dung npi tidy
Chi dwoc ding néi tiy cde sdn pham chita methotrexat dd dirge pha lodng dén néng dp
khing vuot qua 5 mg/mi methotrexat.

Str dung methotrexat ndi tity da thé hién hiéu qua trong du phong vé diéu tri bénh bach
cAu mang ndo hodc diéu trj bénh u lympho khu tri chu yéu & ndo. Cé thé tham khao céc
théng tin chi tiét nhur sit dung phdi hop methotrexat ndi tiy véi cde thude khéce din g ndi
tiy hodc toan thin hodc phdi hop véi phéc d xa trj tir tai lidu chuyén mén danh riéng.

Khi ding ndi wy, liéu methotrexat dwoc hiéu chinh theo tudi do thé tich dich nio tay ¢d
moi twong qguan chidt ché€ hon vai thé tich ndo wde tinh theo wéi so vai dién tich bé mit
co the hodc can ning.

——



https://nhathuocngocanh.com/

- Tré em dudi 1 tudi:

6 mg methotrexat tiém noi tay

- Tré em 1 tudi:

8 mg methotrexat tiém ndi tuy

- Tré em 2 tudi:

10 mg methotrexat tiém néi tuy

- Tré em 3 dén 8 tudi:

12 mg methotrexat tiém noi tiy

- Tré em trén 8 tudi:

12 mg lén dén t6i da 15 mg methotrexat tiém ndi tiy

Béc si didu tri quyét dinh thoi diém, tin suat va khoang thoi gian sir dung methotrexat

tiém noi tuy theo cac phac do diéu tri chuyén biét va can clr vao ting tinh hudng cu theé.

Sau khi pha lodng ché pham thudc chira methotrexat, ndng d6 methotrexat dé dung ndi
tiy khong duoc vurot qua 5 mg/ml. Nén pha lodng thude véi nude pha tiém.

Hién tai, chi ¢6 mdt lugng thong tin han ché lién quan dén tiém ndi tuy dung dich
methotrexat nf’ing d6 cao (vi du, pha lodng téi nong do 25 mg/ml).

6.

Khi nao khéng nén ding thube nay:

Chédng chi dinh methotrexat trong céc truomg hop sau:

Di tng véi methotrexat hodc bat ki t4 dugce nao

Nhiém tring ning vi/hoic dang tién trién

Viém miéng, loét dudng tiéu hoa

Suy giam chirc nang gan rd rét

Suy giam chirc nang than rdé rét (d6 thanh thai creatinin < 60 ml/phit)

Réi loan chirc nang hé tao mau (vi du, mai trai qua phac dd hoa tri hodc xa tri)
Suy giam mién dich

Ubng nhiéu ruou

Thai ki cho con bt (xem muc Thai ki mang thai va cho con bii)

Thoi ki mang thai, trir khi ¢6 chi dinh bét bude (xem muc Thoi ki mang thai va cho

con bii).
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7. Tic dyng khéng mong mudn:

Ty 1€ va mic dé nghiém trong cia cac tac dung bét loi thuémg phu thude vao lidu, cich
sur dung va thoi gian st dung methotrexat. Do cac phan tGng bat loi nghiém trong c6 thé
xuit hién ngay & lidu thip va tai bt ki thod diém nao trong qué trinh diéu tri, ¢An phai ¢
sur gidm sat thudmg xuyén cia bic si. Hau hét cac phan tmg bat loi ¢6 kha ning phuc hbi
néu duge phat hién sém. Tuy nhién, mdt s6 phan Gng ¢ bit li duge dé cap dudi diy co
thé gdy tr vong dot ngot trong nhimg trudng hop rét hiém adp.

Néu céc phan ing bat lgi xuit hién, can giam liéu (néu cin) tiy theo mire dd nghidm
trong cua phan tng hodc ¢d thé can ngimg thude va ap dung bién phap diéu tri thich hop
(xem muc Nhitng dau hiéu va triéu ehitng khi dimg thubc qud liéu va Can phai lam gi khi
dimg thude qud lidu khuyén cdo). Néu methotrexat duge tai st dung, can tiép e st dung
thude nay mot cach than trong thong qua danh gia tinh can thiét cta viée diéu tri va dic
biét lwu ¥ kha ning tii dién doc tinh cia thudc.

Suy tiy va viém niém mac thudng la cde doe tinh gidi han lidu. Mire dé cua cde phan Gng
nay phu thudc vao liéu, cach sir dung va thoi gian sir dung methotrexat. Viém niém mac
xuit hién khoang 3-7 ngay sau khi str dung methotrexat, giam bach cdu va giam tiéu ciu
xudt hién trong khodng tir 4 dén 14 ngay sau khi sir dung mcthotrexat. Suy tiy va viém
niém mac thutmg ¢6 kha ning phuc hdi trong vong 14 ngay trén cac bénh nhin khong bi
rdi loan céc co ché thai trir.

Céc phan tng bat 1gi duge ghi nhin véi tan sudt cao nhét bao gém giam tiéu ciu, giam
bach cdu, viém miéng, dau bung, chan &n, budn ndn va ndn (dic biét trong 24-48 giv ddu
tién sau khi diang methotrexat), giam d6 thanb thdi creatinin, ting enzym gan (ALAT
[GPT], ASAT [GOT]), phosphatase kiém va billirubin.

Rdt phé bién: > 1/10

Thuwong gdp: > 1/100 va<1/10

It giip: > 1/1000 va < 1/100

Hiém gdp: > 1/10 000 va < 1/1000

Rt hiém géip: < 1/10 000

Chura xdc dink: Khong thé udc lwong tir cac dir ligu san co
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Nhiém khuén va nhiém ki sinh trimg

Thurong gdp. Herpes zoster

It gap: Nhi€m tring co hdi bao gdm viém phdi, c6 thé din dén tr vong
trong mot s6 truomg hop

Hiém gap: Nhiém tring ning

Rdt hiém gdip: Nhiém Nocardia, Histoplasma, Cryptococcus mycosis, viém gan do

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

U tén sinh knh tinh, dc tinh va khing dic hi¢u

Jt gdp: Bénh u lympho ac tinh (xem muc Nhitng diéu edn thdn frong khi
dimg thudc niy)
Rat hiém gdp: Hbi chimg ly giai khéi u

Réi loan huyét hoc va hé bach huyét

Rdt phé bién: Giam tiéu cau, giam bach ciu

Thuong gdp: Thiéu mau do giam toan by huyét ciu, méat bach ciu hat

Hiém gdip: Thiéu mau nguyén hdng cau khdng 16

Rdr hiém gap: Thiéu méau bit san, ting bach ciu ua eosin, giam bach ciu trung tinh,

bénh hach lympho, roi loan tang sinh té bao lympho.

Réiloan hé mién dich

It gép: Phan ng di Gng, séc phan vé, viém mach di tng, sot, suy giam mién
dich
Rdt hiém gap: (riam gammaglobulin mau

Réi loan dinh dudng va chuyén héa
It gap: Dai thao dwdng

Réi loan tim thin
It géip: Tram cim
Hiém gdp: R6i loan khi séc, rdi loan nhén thire thoang qua

R6i loan thin kinh trung wvong

Thwong gdp: Pau ddu, mét méi, budn ngy, di cam

It géip: Co giat, bénh ndio/bénh chét tring ndo (trong trudng hep ding ndi
tly), liét nira ngudi, chéng mat, 1u 13n

12
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Hiém giip:
Rét hiém gap:

Chira xde dinh:

1iét nhe, 161 loan ngdn ngit bao gdm loan cin ngdn va mét kha ning
vin ngdn, bénh tiy séng (sau khi dung ndi tiy)

BAt thudng nhdn cam s¢ ndo, nhuge co, dau chi, rdi loan vi gidc,
viém mang nio vé tring cAp kém phan ing mang nio.

Téng ap suat dich ndo thy sau khi diing ndi tay

- - s A L] ; A - b P'\ bt A A ;. *
Str dung methotrexat duomg tinh mach cfing c¢é thé gay viém néo cap va bénh nio cap, co

thé din dén tir vong,

Réi loan trén mit

Hiém gap:

Rat hiém gap:

R&i loan tim
Hiém gap:
Rdt hiém gap:

Réi loan mach
It gap:
Hiém gap:

Réi loan thi gidc (nhin mo, giam thi luc), 18i loan thi gidc nghiém
trong khéng 18 nguyén nhan

Phit quanh héc mat, viém bd mi, chay nudc mit va s¢ anh sing,
viém két mac, méat thi Iyc thoang qua, mat thi luec.

I1a huyct ap
Tran dich mang ngoai tim, chén ép mang ngoai tim, viém mang
ngoal tim

Viém mach (triéu chimg ngd doc ning)

Huyét khdi (bao gdm huyét khéi dong mach, huyét khdi mach néo,
viém tinh mach huyét khéi, huyét khdi tinh mach sau, huyét khoi
tinh mach-véng mac va thuyén tic phoi)

Réi loan ho hip, trung thit va 1dng ngue

Thirong gap:

It ganp:
Hiém gdip:
Rat hiém gap:

Roi loan tiéu héa

Céac bién chimg trén phdi lién quan dén viém phéi k&, viém phé
nang, co thé din dén t vong (xem muc Nhitmg diéu cdn thdn trong
khi ding thude néy)

Xo phoi, tran dich mang phoi

Viém hong

Bénh phdi tc ngh&n md k& man tinh, phan tng giéng hen phé quan
kém ho, khé the va ddu hidu bénh hoc khi dénh gia chire ning phéi,
viém phdi do Preumocystis carinii

13
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Rdt phé bién: Viém miéng, chdn in, budn ndn, nén (dic biét trong 24-48 gidr sau
khi st dung methotrexat)

Thuwong gap: Tiéu chay

It gap: Loét va xudt huyét tiéu hda, viém tuy

Hiém gdp: Viém rudt, viém lgi, di ngoai phén den

Rét hiém gap: Nén ra mau

Chura xac dinh: Viém phiic mac vo khudn

Réi loan gan mat
Rt phé bién: Ting enzym gan (ALAT [GPT], ASAT [GOT)), phosphatasc kidm
i_ v bilirubin

It gép: Bién dbi hinh thai gan do nhiém m&, xo héa gan man va xo gan,
giam albumin huyét thanh

Hiém gap. Ddc tinh trén gan, viém gan cip

Rét hiém gap: T4i hoat héa viém gan man, hoai tir gan cdp, tiéu gan cép, suy gan

Chica xac dinh: T4i hoat héa virus viém gan B, 1am trAim trong hon bénh viém gan C

Réi loan da va mé dudi da

Thieong gdp: Ngoai ban, hong ban, ngia

It gap: Hoi, hoi chitng Stevens-Johnson, hoai tir thagng bi nhiém ddc (hoi
chimg Lyell),ban da dang herpes, nhay cam véi anh sang, may day,
tang sic o da, r6i loan qua trinh lanh vét thuong

Hiém gap: Trimg cd, loét da, hdng ban da dang, néi hach, bio mdn mang vay
nén gay dau, ting sic td mong tay, bong moéng, ting hinh thanh hach
trong bénh thap khép

Rét hiém gdap. Bénh nhot, giin mao mach, viém quanh mong cftp

Tén thuong dang vay nén c6 thé ning hon khi tiép xc véi tia UV trong khi dang diéu tri
bing methotrexat. Viém da va rdm niing do bic xa c6 thé tai xuit hidn khi si dung
methotrexat (cling duoc goi 12 phan (g “nhic lai™).

Rbi loan xwrong, ma lién két va hé co xwong
It gap: Pau khép/dau co, lodng xuong

Hiém gap: Gy xuong do gang sic

Réi loan thin - tiét nidu
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Rt phé bién: Giam d6 thanh thai creatinin

ft gap: Bénh thin ning, suy thin, viém bang quang kém Joét, réi loan tiéu
tién, bi tiéu, thiéu niéu, v6 nidu

Hiém gdp: Tang acid uric mdu, ting ure va creatinin huyét thanh

Rét hiém gdp: Tang nito mau, dai mau, protein niéu

Cdc bién ching trong thoi ki mang thai, thii ki sinh va sau sinh

It gdp: Di tit bao thai
Hiém gap: Séy thai
Rét hiém gdp: Chét thai

2

“ et r . . -
Roi foan va va hé sinh san

It géip: Viém va loét 4m dao
Hiém giip: R&i loan kinh nguyét
RAt hiém gap: Suy giam qua trinh sinh tritng/sinh tinh tring, liét duong, v4 sinh,

mét ham mudn tioh dyc, giam sb lugng tinh tring thoang qua, ting
tiét dich am dao, rbi loan chu ki, nit héa tuyén vi & nam gidi

Cac phan ting bét lgi khi sir dung methotrexat ndi tay
Déc tinh trén thin kinh trung wong cé thé xudt hién sau khi sit dung ndi tiy methorexat,
¢6 thé bao gém cac biéu hién sau:

- Viém mang nhén cdp do hoa chat (vidm mang cé dang mang nhén) véi bidu hién dau
dau, dau lung, cing c6 va sot

- Bénh tiy sdng béan cip, biéu hién dic trung béi liét hai chi dudi/liét mra dudi co thé
(lién quan dén mét hodc mot vai ddy than kinh cdt séng)

- Bénh chit tr’éng nZo man tinh v&i biéu hién 16 13n, kich thich, ngt ga, mit diéu van,
mat tri nhd, co gidt va hon mé. Béc tinh trén than kinh trung wong cb thé tién uién
ning thém va dén dén v vong.

Cé bing chitng cho thdy sir dung phdi hop methotrexat néi tiy va chiéu xa so ndo lam
tang tdn sudt mic bénh chit tring ndo. Sau khi ding ndi toy methotrexat, can kiém tra ki
céc biéu hién déc tinh trén than kinh (kich thich mang nfo, liét tam thdi hodc vinh vién,
henh nio).

St dung methotrexat dutmg tinh mach hodc ndi tily ¢6 thé gdy viém nfio cép va bénh néo
cdp, 6 thé din dén tr vong.
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D3 ghi nhéin bién chimg thodt vi ndo sau khi sir dung methotrexat ndi tiy trén cic bénh
nhan mac bénh u lympho thin kinh trung wong quanh nio thét.

Cdce phén ting bit lgi khi tiém bap methotrexat
Sau khi tiém bap methotrexat, cdc phan umg bat lgi tai chd (cam gidc bong rat) hodc
tbn throng (hinh thanh & dp xe v khudn, phé hity mé m&) c6 thé xudt hién tai vi trf tiém.

8. Nén tranh dung nhing thube hode thue phém o1 khi dang st dung thube nay:
Thube giy me co chira nitric oxid lam tang tic dung cua mcthotrexat trén chuyén hoa
acid folic va din dén viém miéng va suy tiuy nghiém trong khong bao trude. Co thé giam
tac dung bét loi nay bang cach sir dung calei folinat.

L-asparaginase d6i khéng tic dung ctia methotrexat khi st dung dong thdi véi
methotrexat.

Colestyramin ¢6 thé lam tang thai trlr methotrexat ngodi thin bing cach e ché win
hoan gan rudt.

Cén giam sat chat ché bénh nhan khi sir dung dong thoi hong cdu ¢ dic va methotrexat.
Trén cac bénh nhén dwoc truyén mau trong vong 24 gid sau khi truyén methotrexat, doc
tinh ctia thudc ¢6 thé tang 1én do néng dé thube wong mau ting cao kéo dai.

Céc thubde giy gidmn folat vivhodc we ché bai tiét qua dng than nhu sulphonamid,
trimethoprim-sulfamethoxazol hiém khi gay ting ddc tinh (suy tiy) cha methotrexat khi
st dung déng thdi véi methotrexat. Cling cdn dic biét thin trong trén cac bénh nhin thiéu
acid folic tir trudc do trang thai thiéu acid folic ¢ thé lam ting ddc tinh cia methotrexat.
Mit khéc, sit dung ddng thoi cae ché phim vitamin chia acid folic hodc din chit ciia
acid folic ¢6 thé lam gidm hiu qua ciia methotrexat (“ddi khang qua mbc™). Calei
folinat liéu ¢ao ¢6 thé lim giam higu qua ciia methotrexat khi diing ndi tdy.

Pic tinh trén gan co thé tang néu thudmg xuyén st dung reou hoiic cée thude gay doc
véi gan nhuw azathioprin, leflunomid, cAc retinoid (nhu etretinat), sulfasalazin, Cén
gidm sat chit ch& cdc bénh nhan phai st dung thém céde thuoe co doc tinh trén gan,

Trong céc truong hop don 1€, sir dung dbng théi corticosteroid va methotrexat dan dén

nhiém herpes zoster lan téa trén cdc bénh nhan nhiém herpes zoster hoic méc chiing dau
than kinh sau nhiém herpes.
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St dung phéi hop methotrexat va leflunomid cé thé lam tang nguy co giam toan b
huyét ciu (giam manh tit ca céc loai té bao mau).

Str dung ddng thdi methotrexal va mercaptopurin c6 thé lam ting ndng do
mercaptopurin trong huyét tuong, cé thé do chuyén héa ciia mercaptopurin bi (rc ché. Co
thé cin phai hiéu chinh liéu khi str dung phdi hop hai thube nay.

Khéng nén sit dung cdc thude chong viém khong streroid (NSAID) trude hodc trong
khi dang diu tri bang phde dé methotrexat liéu cao. St dung déng thdi mét sb NSAID
vi methotrexat 1im ting ndng d6 va ting thoi gian lru cia methotrexat trong huyét thanh,
6 thé din dén tir vong do dge tinh trén huyét hoc va trén dudng tiéu hoa.

Trong cée nghién ctru trén ddng vét, cac NSAID bao gdm acid salicylic lam giam bai tiét
methotrexat qua éng thin, dan dén ting ndng dd va ting ddc tinh ctia methotrexat. Do d6,
cén than trong khi stt dung dong théi cde NSAID va methotrexal liéu thdp.

Céc khéng sinh dudmg udng nhu tetracyclin, cloramphenicol va cic khang sinh phd
rong khéng ¢6 kba niing hip thu cé thé lam giam hap thu methotrexat qua dutmg tiéu hoa
hodc anh hudng dén chu ki gan rudt bing cach (e ché hé vi khuan duong rudt va tre ché
chuyén hoa methotrexat boi vi khuan.

Penicilin va sulphonamid c6 thé 1am giam d6 thanh thai cia methotrexat qua thin trong
nhitng trwong hop don 1€, do d6, sau khi sit dung methtrexat liéu thip ciing nhu lidu cao,
tang néung d6 methotrexat trong huyét thanh kém dc tinh trén huy#( hoc va tiéu hoa ¢6
thé xudt hién.

. * - ® a3 8 o £ £ A A A v # e - . ~
Ciprofloxacin lam giam bai tiet thudc qua Oong than; can giam sat chiit ché khi sit dung
ddng thoi thude nay véi methotrexat.

Giam néng do phenytoin frong huyét trong di duge ghi nhin trén cdc bénh nhin mic
bénh bach cdu lympho ¢dp st dung phac d6 tdn cong bao gdm methotrexat lidu cao kém
calci folinat, prednison, vincristin va 6-mercaptopurin.

Str dung phéi hop pyrimethamin hoic co-trimoxazol véi methotrexat ¢é thé dan dén
giam toan bd huyét cdu, co thé do tic dung hiép ddng e ché acid dihydrofolic reductase
gitta hai thudc nay va methotrexat (xem tuong tac gitia sulphonamid va methotrexat &
phin trén day).
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Sir dung procarbazin trong khi dang diéu (i bang methotrexat liéu cao lam ting nguy co
suy giam chie ning thén.

St dung dong thoi véi cde thube we ché bom proton (omeprazol, pantoprazol,
lansoprazol) ¢6 thé e ché hodc giam tde dé thai trir methotrexat qua than, do d6, gian
tiép tang liéu methotrexat.

Cén tranh sir dung dong thdi cac thude e ché bom proton véi methotrexat liéu cao néu
cé thé, va phai sir dyng thudc mot cach thin trong trén cic bénh nhén suy than,

Céc bénh nhan sir dung ddng thoi edc retinoid nhu etretinat va methotrexat cin duge
giam sat chit ché kha nang gdy ting doc tinh trén gan.

Sir dung phac d6 xa tri trong khi dang diéu trj bang methotrexat ¢é thé lam ting nguy co
hoai tir xuong hodc md mém.

Sir dung ddng thai methotrexat va eytarabin ¢ thé lam ting nguy co gip cac tac dung
khéng mong mudn nghiém trong trén thin kinh véi cic mie 46 khac nhau tr dau dau dén
liét, hén mé va phan tmg kiéu dbt quy.

St dung dbng thdi theophyllin va methotrexat ¢6 thé lam giam d6 thanh thai coa
theophyllin. Do dé, can dinh ki x4c dinh ndng d6 theophyllin trong huyét twong.

Céc thude sau day cd thé 1am ting ddc tinh cia methotrexat do ddy methotrexat khéi vi
tri gin trén protein huyét twong: dan chit amidopyrin, acid para-aminobenzoic,
barbiturat, doxorubicin, thudc tranh thai dudng udng, phenylbutazon, phenytoin,
probenecid, salicylat, sulphonamid, tetracyclin va cdc thubc an thin. Cac thude nay lam
ting sinh kha dung (tang lidu gian tiép) va c6 thé lam ting ddc tinh ciia methotrexat. Do
d6, cAn gidm sat chit ché cac bénh nhan duge chi dinh st dung céc dang phéi hop nay.

Céc thude sau day c6 thé 1am gidam bai tiét thude qua thin, din dén tang doc tinh cia
methotrexat, dic biét trong khoang lidu thép: acid para- aminohippuric, céc thude chéng
viém khéne steroid, probenecid, salicylat, sulphonamid va cée acid hitu co yéu khic. Do
d6, cdn giam sét chit ché cic bénh nhan dugce chi dinh sir dung cac dang phdi hop nay.

Déc tinh trén thin ¢o thé ting khi sir dung phdi hop methotrexat lidu cao véi cac héa tri
liéu cé kha ning gay ddc vai than (nhu cisplatin).
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Trong trudmg hop bénh nhin di duoe diéu tri trude do h;‘ing cac thube co phin img
bt lgi trén tiy xwomg (nhu din chdt amidopyrin, cloramphenicol, phentoin,
pyrimethamin, sulphonamid, trimethoprim-sulfamethoxazol, cic thudc kim t bao), cén
lou ¥ kbd nging xuat hién céc rdi loan hé tao mau nghiém trong khi st dung phac dé
methotrexat.

9. Cin lam gi khi mét lin quén khéng ding thudc:
Khéng st dung gap dbi lidu ding dé bu lai cho liéu dd quén, nhung tiép tuc sir dung
thude nhu da dwoe quyét dinh. Hay hoi ¥ kién thiy thudc.

10. Cén bao quéin thude nay nhu thé nao:
Khéng bao quan trén 30°C, (ranh anh sang.

11. Nhitng dAu hiéu va tri¢u chirng khi dimg thude qua lidu:

Tridu chimg, ditu tri cAp ctiu va thude gidi doc

Triéu ching qu4 liéu:

Kinh nghiém s& dung thude trong giai doan hiu mai cho thiy quéd liéu methotrexat
thuomg xult hién sau khi ding duong udng nhung ciing xuit hién sau khi tiém bép,
truyén tinh mach. Trong cic truong hop qua lidu khi ding duong udng, lidu hang fudn
dugc bénh nhin vo ¥ sir dung hang ngay (ding liéu tong cong hodc chia thinh mdt vai
lidw).

Céc triéu chimg sau khi qud lidu dudmng ubng va duong tinh mach anh huéng chua yéu dén
hé tao mau va hé tiéu héa. Céc tridu ching d% duoc ghi nhan bao gdm: giam bach céu,
gidm titu cau, thi¢u mau, gidm toan bd huyét cdu, giam bach ciu, suy tiy, viém niém
mac, viém miéng, viém loét & miéng, budn non, ndn, loét va xult huyé! tidu hoa. Cac ddu
hiéu ngd doc ¢ thé khong xudt hién trong mdt s6 trudng hop. DA ghi nhén cdc trudng
hop tit vong do qua liéu. Trong nhiing trudong hop nay, nhiém tring ning, séc nhiém
tring, suy than va thifu mau bit san d& dugc ghi nhén.

Trong trudng hop qué liéu sau khi ding ndi tiy, céc tridu ching trén thin kinh trung
wong thudng xuét hién gdm dau diu, budn nén va nén, co giit holic chudt rit va bénh nic
nhiém déc cip. Trong mdt sb trudmg hop, cdc tidu ching ndy ¢ thé khéng xuit hién.
Trong nhiéu trudng hop khic, qua lidu khi ding ndi tiy da din dén t&r vong; di ghi nhan
méi lién quan gitia thoat vi nZo véi ting ap luc ndi so va bénh nio nhiém déc cép.
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Can thiép diéu tri khi qua liéu
Pé dy phong va diéu tri cdc phan Gng bit loi do ddc tinh cta thude, calci folinat duge coi
1 thubc giai doc dic hiéu.

a) Du phong

Phai str dung thém calei folinat sau khi diing methotrexat véi lidu 100 mg/m? dién tich bé
mit co thé. Dé biét thém chi tiét vé liéu va thdi gian ding calei folinat dé giai doc, xin vui
long tham khao tai liéu chuyén mén danh riéng,.

b)  Diéuuj

( Diéu tri wiéu chimg ngd ddc methotrexat liéu thap (lidu don duéi 100 mg/m? BSA
methotrexat) c¢é thé do thiéu acid tetrahydrofolic: tiém bip hode tiém truyén tinh mach 6-
12 mg calci folinat ngay 1ap tic, sau do6 su dung thém mot vai lin nita (t5i thidu 4 1dn) voi
liéu trong tur mdi 3-6 gid.

Péi voi didu tri chéng dge bing calci folinat trong trxdng hgp gidm bai tict methotrexat
khi dang didu ti bing methotrexat lidu trung binh ho#ic cao, xin vui long tham khao tai
liéu chuyén mon lién quan.

Hiéu qué cia calei folinat giam khi tang khodng cach gitia thoi diém sir dung methotrexat
va thoi diém s dung calci folinat. Dé xéc dinh liéu t6i vu va thoi gian su dung calci
folinat, cin giam sat ndng dé methotrexat trong huyét twong.

Trong truong hop qué lidu nghiém trong, ¢ thé cin bt dich va kiém héa nude tidu dé
tranh gdy ling dong methotrexat vahodc cde chat chuyén héa cia thude nay tai dng than.

Néu ngd doc xay ra do giam dang ké tdc dd thai wrir (ndng d6 methotrexat trong huyét
thanh!), vi dy, do suy thin cdp, cé thé cin nhéc sir dung bién phap thim tach mau va/hodc
loc mau ngoai co thé. Chra c6 phuong phép thim phan phiic mac hodic thim tach mau
chudn dé tang thai trir methotrexat. Methotrexat ¢6 thé dwoc loai bd théng qua tham tach
mau cﬁp, ngé’[ quang bing phuong phap thim tach hiéu ning cao.

Trong trudng hop qua lidu khi ding ndi tity do sai s6t vé ¥, ¢ thé cln ap dung cac bién
phép can thiép toan thén tich cuc: sit dung calei folinat lidu cao dwdmg toan thén -
khéng diing ndi tity!, loi tiéu kiém héa, din Ivu nhanh dich ndo tiy va tuéi méu néo
thit-tiy song.
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12. Cén phai lam gi khi diung thube qu4 lidu khuyén cao:

Cdn thiét phai tudn thi lidu khuyén céo cla béc si diéu tri. Khéng duoe tu ¥ thay dbi.

Néu ban nghi ngd 1a da diing qua lidu, hiy lién hé ngay lip tic véi béc st cua ban hoac
bénh vién gin nhit. Thay thubc s& quyét dinh cic bién phap diéu tri cin thiét, phu thudce
vao mirc d6 nhiém doc.

Qua liéu methotrexat ¢6 thé din dén cic phan tmg nhiém dée ning. Céac triéu chimg qua
lidu ¢d thé gém d& chay mdu hodc bam tim, ém yéu bit thudng, loét miéng, nén, budn
bdn, phin den hodc ¢6 mau, ho ra mau hodc ndn ra nhu bi ca phé, giam tiéu tién.

Nhé mang theo t huéng din st dung néu ban dén gip bac si holic bénh vién.

Thude giai ddc trong triwomg hop qua liéu la calei folinat.

13. Nhiing didu cin than trong khi ding thube nay;:
Viéc didu tri can duge thye hién boi mdt bac si ¢é kinh nghiém trong diéu trj khdi u,
ddng thai c6 nhiéu kinh nghiém st dung methotrexat.

Do nguy co xuét hién nhiing phan ting ngd ddc nghiém trong (c6 thé gay tir vong) khi siv
dung thudc trén cic bénh nhin miéc bénh khéi v. chi nén s dung methotrexat, dic biét
véi lidu trung binh hodc cao, trén cac bénh nhin mac khéi u de doa tinh mang. Pa ghi
nhén cac trudng hop tir vong khi sir dung methotrexat dé diéu trj cdc bénh khéi u.

Trong khi dicu tri bing mcthotrexat, phai gidm sat chit ché bénh nhan dé phat hién sém
céc biéu hién ddc tinh. Can giai thich cho bénh nhan vé lgi ich va nguy co cé thé xay ra
(bao gém céac diu higu sém va triéu chimg ngd ddc) khi sir dung methotrexat. Ngoai ra,
can luu ¥ bénh nhin vé sy cin thiét phai tham vén bac sT ngay khi cac wiéu ching ngd
ddc xudt hién va bién phap ¢dn thiét dé giam sat cde triéu ching ngd ddc sau d6 (bao gdbm
cdc xét nghiém dinh ki).

Chua cé nghién ciu vé viée sir dung phic dd liéu cao trong ditu tri ung thu ngodi cic chi
dinh da duge cip phép: loi ich diéu tri chua duoe ching minh.

Cac phan Gng ¢d hai ¢ thé khong thoai lui hoan toan sau khi ngiing thudc.

Cén phai dinh lugng duge ndng d§ mcthotrexat trong huyét thanh khi diéu tri bing
methotrexat.
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Trén cac bénh nhan vai & dich bénh Iy tai cac khoang co thé (“ngén thir ba™) nhu dich
¢b truéng hodce dich tran mang phdi, nira doi thai trir ciia methotrexat trong huyét twong
bi kéo dai. Cén diéu tri ¢ dich bang phuong phéap choe hit (néu c6 thé 4p dung) trwde khi
su dung methotrexat.

2 A . - ¢ sn - s - n . n A ~
Néu xuat hién viém loét miéng hodc tiéu chay, non ra mau, phin chuyén mau den
hodc phin [Ain mau, cin ngung su dung thude, néu khdng bénh nhin c6 thé gap vicm
rudt va or vong do thung rugt.

Cin than trong trén cac bénb nhin d4i thdo duwdmg phu thuje insulin, do da ghi nhan
cde trudmg hop don 1é phat trién xo gan khong kém ting ngit quing enzym transaminase.

Tuong ty cac thude kim t& bao khic, methotrexat ¢6 thé giy hdi chimg ly gidi khéi u
trén céc bénh nhén c6 khdi u dang ting trudng nhanh. Co thé ngin ngira hodc giam bién
chiing nay bang céch st dung thude hoiic diéu tri hd o thich hop.

Trong cac truong hop ma trude dé da s dung cac thudc c6 ddc tinh tich liiy trén tiy
xwong hodc dé trdi qua phac do xa tri bao gém xa tri tiy xwong, du trit tiy xuong cé
thé giam. Diéu nay c6 thé lam cho my xwong ting nhay cam véi viée diéu tri bing
methotrexat, déin dén ting irc ché hé tao mau.

Khi sir dung methotrexat dai han, co thé sinh thiét ty xwong néu cin.

Xa trj trong khi dang sir dung methotrexat ¢6 thé gdy ting nguy co hoai t& xuong hodc
& A
md mém.

Nhitng tac dung khdng mong mudn nghiém trong trén thin kinh, tir dau ddu dén liet, hén
mé va phén tmg kidu dot quy di dwoe ghi nhin wén thién nién va ngudi trudng thanh tré
tudi st dung methotrexat phoi hop véi eytarabin.

Can dic biét thin trong khi sir dung ddng thdi ede ché phdm chira thube chéng viém
khéng steroid va methotrexat. Céc phan Gng bét lgi nghiém trong ¢6 thé din dén tr vong
lién quan dén phdi hop nay bao gdm suy tiy ning khéng mong doi, thidu mau bét san va
doc tinh trén dudng tidu héa da duoce ghi nhén, dic biét khi sir dung liéu cao methotrexat.

Do déec tinh trén gan cua thudc nay, can han ché st dung ruou va céc tic nhan cé doc
tinh voi gan hodc ¢6 nguy co gdy dde véi gan trong khi diéu tri bing methotrexat.
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Methotrexat ¢d thé gdy viém gan cép va man, doi khi gdy dgce tinh trén gan de doa tinh
mang (xc hoa va xo gan), tuy nhién, nhin chung cac phan Uing nay chi xdy ra khi stir dung
thubc dai han. Tang enzym gan cép thudng duwge ghi nhan. Enzym gan thudng ting
thoang qua, khong triéu chimg va khong phai la diu hiéu béo trude su phat trién bénh gan
sau dé.

Methotrexat gdy tai hoat h6a virus viém gan B hofic 1am trim trong thém bénh viém
gan C, c6 thé din dén tir vong trong mdt s6 trudng hop. Mdt sé trdmg hop téi hoat hoa
viém gan B xuft hién sau khi ngimg methotrexat. Can thue hién kham 14m sing va xét
nghiém cén 1am sang dé danh gid tinh trang bénh gan trén cac bénh nhén cé tién sir nhidm

( virus viém gan B hosc C. Do d6, viée sit dung methotrexat ¢é thé khong thich hop trén
mét s& bénh nhan.

Trén cic bénh nhin duge chiéu xa so nio trudc dé, bénh chit triang nio di duoc ghi
nhén sau khi sit dung methotrexat dudmng tinh mach. Bénh chét triing nfio man tinh ciing
xuét hién trén cdc bénh nhin sit dung phdc 6 methotrexat lidu cao lap lai kém calci
folinat ma khéng trai qua chiéu xa so ndo, Cé bing chimg cho thiy diéu trj két hgp bang
chiéu xa so nio va sir dung methotrexat ndi tay lam tang t¥ 1& gip bénh chét tréng nao
(xem thém muc Tdc dung khéng mong muon).

Sau khi st dung methotrexat nfi tiy, bénh nhin phai duoe gidm sit cac dau higu lién
quan dén déc tinh trén than kinh (16n thuong thin kinh trung womg, kich thich mang n3o,
liét tam thoi hodic vinh vién, bénh nfo).

Khi sir dung methotrexat lidu cao, da ghi nhdn hdi chimg thin kinh cip thodng qua,
biéu hidn qua cdc {ridu chimg nhu hanh vi di thudng, tridu chimg van déng-cam giae khu
tri (bao gém mat thi lwe tam thoi) va phan xa bit thuomg. Nguyén nhén chinh xdc clia
bién ¢b ndy chua duoce xéc dinh.

Trén cic bénh nhi mie¢ bénh bach ciu lympho c¢ip (ALL), dgc tinh trén thin kinh
nghiém trong (16n thuong hé thin kinh) ¢6 thé xudt hién sau khi s dung methotrexat
dudmg tinh mach véi liéu trung binh (1 g/m? BSA); bién ch nay thudng gip trén cic bénh
nhan ddng kinh toan thé hoic ddng kinh cue bd. Trén céc bénh nhéan cé hiéu hién triéu
chimg, bénh chét trdng ndo va/hojc bénh calci hoa vi mach da duge ghi nhin théng qua
chin do4n hinh anh.
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Trong trudmg hop bénh bach cdu lympho céip, methoirexat cé thé gdy dau ving bung
phia trén bén trai (viém va lach do su phé huy céc 1€ bao bach cau).

Cén ddc biét than trong trén cac bénh nhén suy giam chive niing phoi.

Cic bién chiing lién quan dén phéi, tran dich mang phdi hoie viém phdi véi cac trigu
chimg nhu ho khan, sbt, ho, dau ngwe, khé the, giam oxy hoa va cae vét thim nhidm trén
phim x-quang 1ng nguc hodc viém phdi khéng dac hidu xuat hién tong khi dang sir
dung methotrexat ¢6 thé 1a cac ddu hiéu goi ¥ ton thuong nguy hiém va c6 thé dén dén tor
vong. Sinh thiét phdi gitp xdc dinh cac bién chimg khéc (nhu phi md k&, thdm nhidém
bach cau don nhan hoidc u hat khéng hoai tr). Néu nghi ngo gip cac bién ching nay, cin

i nging st dung methotrexat ngay lap tirc va tién hanh thim khém ciing nhu cdc xét
nghiém cén thiét dé loai trix nhi&m khuédn va ung thu. Bénh phdi do methotrexat c6 thé
xudt hién dot ngdt tai bit ki thoi didm nio trong khi sit dung thubc, c6 thé khong c6 kha
nang phuc hdi hoan toan va da dwoc ghi nhan v&i mire lidu thép 7,5 mg/tuin.

Khi st dung metholrexat, nhiém trang co' hdi ¢6 thé xuit hién, bao gom viém phdi do

& ¥ ke . A = £ 3 A . sa - = A= A sa
Prneumocystis carinii ¢6 thé dan den to vong. Neu cac triéu ching viém phoi xuat hién,
can luu y kha nang bénh nhin mic viém phoi do Preumocystis carinii,

Pa ghi nhén e¢dc phan dng trén da nghiém wong, déi khi gdy tir vong, nhw hdl chimg
Stevens Johnson va hoai tir thuong bi nhiém ddc (hdi ching Lyell) sau khi st dung
methotrexat liéu don hoic lidu lap lai.

Nguy co nhi€m tring ting 1én khi ding e¢dc loai vaccin sdng trong khi dang sir dung
phac dd kim té bao. Do d6, cin tranh ding vaccin song trén cac bénh nhén dang st dung
methotrexat. Dd ghi nhén céc trudng hop mic bénh diu mia lan téa sau khi diing vaccin
phong ddu mua cho céc bénh nhin dang su dung methotrexat.

Cic tac nhan kim & bao ¢ thé lam giam su hinh thanh khang thé sau khi ding vaccin
ctim. Do anh hudng trén hé¢ mién dich, methotrexat ¢ thé lam sai léch két qua thir phan
Gng v6i vacein (xét nghiém mién dich hoc dé phat hién phan timg mién dich). Liéu phép
vacein ¢6 thé mét the dung trén c4c bénh nhin dang sir dung methotrexat,

Cén dac bict thin trong khi su dung methotrexat trén cac bénh nhan nhiém tring tién
trién. Chéng chi dinh methotrexat trén cac bénh nhan ¢6 hoi ching suy giam mién dich

rd rét hodc hdi chirng suy giim mién dich duge chan doan théng qua xét nghiém.
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Cic bénh u lympho #c tinh di dwoc ghi nhan it gip khi sir dung methotrexat liéu thip;
céc bénh nay thuyén gidm trong mot sé trudmg hop sau khi ngiig methotrexat va do do,
khong cin diéu tri bing cic thude kim t& bao. Néu bénh u lympho xuét hién, truée hét
cin ngimg sir dung methotrexat, chi nén cin nhéc bién phap diéu tri thich hop khi bénh u
lympho khong thuyén giam. Trong mét nghién ciru gan day. khéng ghi nhén sy ting ty 1&
xudt hién bénh u lympho trong khi diéu tri bing methotrexat.

Cic bién phip kiém tra vad dim bio an toin sau diy duoe khuyén céo (dac biét khi s
dung methotrexat liéu cao):

( Trude khi diéu tri bing methotrexat, cin thuc hién cdc xét nghiém sau dy: cong thic
mau toan phan (c6 xdc dinh ty 18 cdc loai bach cdu), té bao bach ciu, tidu cdu, enzym gan
(ALAT [GPT], ASAT [GOT], phosphatase kiém), bilirubin, albumin huyé! thanh,
nghiém phép danh gia kha nangluru gilr cua than (keém d§ thanh thai creatinin néu can),
huyét thanh chan dodn viém gan (A, B, C), néu can thiét, c6 thé thuc hién xét nghiém loai
trir lao va chup x-quang phdi. Xét nghiém chirc ning phdi ¢6 thé can thiét néu nghi ngd
méc bénh phdi hodc néu cac tri sé tham chiéu lién quan ton tai tir 1dn kiém tra ddu tién.

Cén dinh ki gidm sat ndng dd methotrexat trong huyét thanh, tiy thude vao liéu hodc
phéc dd didu tri duoc ap dung, dac biét 1a trong va sau khi sir dung methotrexat liéu cao
(xem thém muc Nhirng ddu hiéu vé triéu chitng khi dimg thudc qud liéu va Cdn phai lam
gi khi ding thuée qua liéu khuyén cdo). Bing cach nay, doc tinh va kha niang giy tir vong
ctia methotrexat cé thé giam dang ké.

J Trén céc bénh nhén bi tran dich mang phdi, tic nghén dudng tiéu hoa, didu trj bang
cisplatin trudc dé, mat nude, pH nude tidu giam hodc suy giam chirc ning than, nguy co
xudt hién bién ¢é tang ndng d6 methtrexat trong mau hodc tri hodn sy gidm nong do
methotrexat dic biét cao; cac bénh nhén nay can duge giam sat nghiém ngit.

Tée do bai tiét methotrexat c6 thé giam & mot sé bénh nhin khéng ¢6 cic yéu té nguy co
ké trén. Cén phat hién hién twong nay trong vong 48 gio sau khi ding thudc, néu khong
phat hién kip thoi, déc tinh ciia methotrexat c6 thé trd thanh khong c6 kha ning héi phuc. -

Phic d6 bio Ve b&‘ing calei folinat (chéng ddc) duoc ap dung sau khi diéu tri bing
methotrexat véi lidu tir 100 mg/m? BSA trd 1én. Tuy theo mirc lidu va thoi gian truyén
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methotrexat, cdn sir dung cac muc lidu calci folinat khdc nhau dé bao vé cic mé trao ddi
chét binh thuong khoi ddc tinh nghiém trong ciia methotrexat.

Phéc d6 chbng doc bang calci folinat thich hop phai duge ap dung trong vong 42 dén 48
gid sau khi diing methotrexat. Can giam sat ndng do methotrexat tai céc thii diém 24, 48
va 72 gitr sau khi dung thudc va cac thoi diém sau d6 (néu cin) dé xac dinh xem cén tiép
tuc st dung calci folinat trong thot gian bao lau.

Trong khi sir dung methotrexat, cong thirc mau, bao gom so lugng bach cau va tiéu cau
o - r - -m 5 " - - 1Y - =
phai dwoe giam sat lién tuc (hang ngay hodc mdt lan moi tuan).

Trude khi sir dung phac dd két hop bao gdm methotrexat lidu cao, can dam bao sb luong
bach céu va tiéu céu cao hon gia trj t6i thiéu duge dua ra trong phéac dé diéu tri twong ting
(s6 Iwong bach cau tir 1000 dén 1500 té bao/ul, tiéu cau tir 50000 dén 100000 té bao/ul).

Giim bach clu va giam tiéu cau thudng xuit hién sau 4 dén 14 ngdy ké tir khi st dung
methotrexat. Pha giam bach céu thir hai hiém khi xut hién tai thoi diém 12 dén 21 ngay
sau khi sir dung methotrexat. Trong didu tri khdi u tan sinh, chi nén tiép tuc phac dd
methotrexat néu loi ich du kién vuot troi so véi nguy co suy tiy ning.

Nhing dau hi¢u dau tién cia cic bién ching de doa tinh mang nay co6 the gom: sot, dau
hong, loét niém mac miéng, triéu ching gidng cum, suy kiét, chay mau cam, xuat huyét
dudi da.

D4 ghi nhédn thiéu mau nguyén hong cau khong 16, dic biét khi sir dung thude kéo dai
trén céc bénh nhin cao tudi.

Can dinh ki tién hanh xét nghiém danh gia chire nang thdn, chie nang gan va phan
’ - = h
tich nuwére tiéu.

Ting transaminase thodng qua v6i mie ting 2-3 ldn gidi han binh thudng da duge ghi
nhén trén 13-20% céc bénh nhin str dung methotrexat. Bién ¢ nay thudng khéng din
dén viéc phai thay déi ké hoach didu tri. Tuy nhién, bit thudomg enzym gan kéo dai
va/hodc giam albumin huyét thanh cé thé la ddu hiéu cia doc tinh nghiém trong trén gan.
Néu enzym gan ting kéo di, can cdn nhic giam liéu hoic ngimg sir dung thudc. Trén céc
bénh nhén rdi loan chic ning gan kéo dai, c¢in ngirg methotrexat trong moi trudmg hop.
Chén doan théng qua enzym gan khong cho phép du doan chinh xdc su phaét trién cia ton
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-

Céac déi twong bénh nhan can duoc gidm sat chit ch& bao gdm bénh nhén s dung phac
dd xa tri tich cuc trude dé, thé trang kém, ngudi chua thanh nién hoic ngudi cao tudi.

Cén theo ddi thudng xuyén hon trong giai doan diu didu tri, khi thay ddi liéu hodc khi
xudt hién cdc yéu 16 nguy co lam ting ndng d methotrexat (vi du mat nude, suy giam
chirc nang thin, chi dinh thém hodc ting cudng cic thude ding kém nhu thube ching
thiip khéng steroid).

Sir dung thube trén tré em

Cén dic biét thin trong khi sir dung methotrexat trén tré em. Can tham khio cic phac do
diéu tri chuan duoe xay dung riéng cho tré em.

Trén cic bénh nhi mic bénh bach ciu lympho cap (ALL), dbe tinh trén thin kinh
nghiém trong ¢ thé xudt hién sau khi diing methotrexat dudng tinh mach véi lidu trung
binh {1 g/m® BSA), thudng gip trén céc bénh nhin dong kinh toan thé hodc ddng kinh
cuc bo.

Bénh chit triing ndo va/hodc bénh calci héa vi mach ndo thuomg durge ghi nhan bﬁng chin
doan hinh dnh trén cac bénh nhin c6 biéu hién triéu ching.

St dung thugce trén ngwdi cao tudi

Can dac biét than trong khi st dung thudc wén bénh nhan cac twdi. Cée bénh nhdn nay
can dwoe tham kham thuong xuyén dé phat hién sém céc ddu higu djc tinh. Duge ly 1dm
sing clia methotrexat trén bénh nhén cao tdi chwa duge nghién ciu didy di. Can hitu
chinh lidu methotrexat theo su gidm chirc ning gan va chirc ning thin lién quan dén tudi.
Céc phac d6 didu tri thay ddi mét phan, vi dy, phac do didu tri bénh bach ciu lympho cép,
da dwoc xdy dung cho bénh nhan cao i (tr 55 twbi trd 1én),

Sir dune thude & nam gigi

Methotrexat cé thé gdy dc tinh di truyén. Do d6, nam gidi dang didu tri bing
methotrexat duoe khuyén cdo khong nén sinh con trong khi ding thude va 1én téi 6 thng
sau khi ngimg thude. Do sit dung methotrexat cé thé gay rdi loan nghiém trong va khong
héi phuc qué trinh san xuit tinh trang, nam gioi can duoce tu van phwong an hwa gid tinh
triing trude khi bit ddu didu tri.

Thoi ki mang thai va cho con bu

Thoi ki mang thai

Khéng nén st dung methotrexat trong thii ki mang thai do da cé bang chimg vé nguy co
géy di tal thai nhi trén ngudi (di tat so mit, tim mach va céc chi).
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Céc ddi tugng bénh nhan can dudc giam sat chat ché bao gom bénh nhan st dung phac
do xa tri tich cuc trudc do, thé trang kém, ngudi chua thanh nién hodc ngusi cao tudi.

Can theo ddi thudng xuyén hon trong gidi doan dau diéu tri, khi thay déi liéu hoic khi
xuat hién cac yéu t6 nguy ca lam tang ndng d6 methotrexat (vi du mat nudc, suy gidm chuic

nang than, chi dinh thém hodc tang cudng cac thudc dung kém nhu thuc chdng thap

khdng steroid).

S dung thudc trén tré em

Sﬁgcdés biét than trong khi st dung methotrexat trén tré em. Can tham khao cac
diéu tri chuan dugc xay dung riéng cho tré em.

[ién cac bénh nhi mac bénh bach cau lympho cap (ALL), ddc tinh trén than

nghiém trong c6 thé xuat hién sau khi ding methotrexat dudng tinh mach vdi liéu trung
binh (1 g/m? BSA), thudng g&p trén cac bénh nhan ddng kinh toan thé hoc déng kinh
cuc bo.

Bénh chat trAng nao va/hodc bénh calci hda vi mach nao thudng dudc ghi nhan bangchan
doan hinh anh trén cac bénh nhan co biéu hién triéu ching.

S dung thuBc trén ngudi cao tudi

Can dac biét than trong khi st dung thudc trén bénh nhan cao tudi. Cac bénh nhan nay

can dugc tham kham thudng xuyén dé phat hién s6m cac dau hiéu ddc tinh. Dugc ly
lam

sang cla methotrexat trén b&nh nhan cao tudi chua dudc nghién cliu day dud. Can hiéu
chinh liéu methotrexat theo su gidm chiic ning gan va chiic nang than lién quan dén tudi.
Cac phac db diéu tri thay d6i mdt phan, vi dy, phac do6 diéu tri bénh bach cau lympho cap,
da dudc xay dung cho bénh nhan cao tudi (i 55 tudi trd én).

SU dung thuéc & nam gidi
Methotrexat cé thé gay ddc tinh di truyén. Do d6, nam gisi dang diéu trj bang
:nethotrexat dugc khuyen co khéng nén sinh con trong khi dung thudc va lén téi 6 thang

§£ﬁ%tﬁl§%§mmt 6%%§%Eh1ethotrexat c6 thé gay rbi loan nghiém trong va khéng

héi phuc qud trinh san xuat tinh tring, nam gidi can dugc tu van phuong an luu gitt tinh
Thoi ki mang thai va cho con bu

Thai ki mang thai
Khong nén st dung methotrexat trong thdi ki mang thai do da c6 bang ching vé nguy cd
gay d] (at thai nhi trén ngudi (di tat so mat, tim mach va cac chi).
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Do d6, phu nit dang trong d& tudi sinh san phai duge loai trir kha ning dang mang thai
bing phuong phép tin cdy, vi du cdc xét nghiém xéc dinh tinh trang mang thai, trude khi
bit dau diéu tri.

Céc bénh nhin nit cin st dung bién phdp tranh thai hivu hidu dé tranh mang thai trong
khi diéu tri va tbi thidu 3 thing ké tir khi ngimng diéu tri bing methotrexat.

Tréi lai, néu bénh nhén mang thai trong thoi ki ndi trén, hosc néu cin phai sir dung thube
trén bénh nhin mang thai, cin ¢ su t vin y khoa dé xem xét nguy co xuét hién cdc phan
tng ¢d hai ddi véi bao thai trong qué trinh didu trj va chi nén bét dau st dung thude khi
loi fch vuot trdi so véi nguy co xay ra dbi véi bao thai.

Do methotrexat ¢6 thé gay dot bién gen, nam giod va nit gidi déu phai sit dung mdt bién
phép tranh thai hitu hidu trong va sau khi diéu trj bang thude nay. Néu ¢6 y mudn mang
thai, cAn xin tu vén tai mét trung tam tu véin vé gen, néu ¢6 thé, vide nay cdn duge thure
hién trude khi didu tri.

Thoi ki cho con bii

Do methotrexat vao duoc sita me, khong dwoe cho con b trong qua trinh diéu tri, Néu
cén st dung methotrexat trong thoi ki cho con b, phai ngimg viée cho con bt (xem muc
Khi néo khong nén dimg thuée nay).

Anh huéng dén kha niing l4i x¢ va vin hanh miy méc

Khi su dung methotrexat, cac phan tng bét loi trén thin kinh trung wong nhu mét mai,
chong mit ¢é thé xuit hién, kha ning 14i xe va van hinh mdy méc ¢6 thé bi suy giam
trong mét s6 truomg hop. Anh huong nay ting 18n khi sir dung thube ciing véi rugu.

14. Khi nio cin tham vin bdc sy, duge si: Néu cdn thém théng tin xin hoi ¥ kién bac
s§ hodc duoc si.

15. Han ding ciia thube: 24 théng ké tir ngay san xuét.

Han diing sau pha: Khuyén céo sir dung dung djch da pha ngay khi c6 thé. Trong trudmg
hop khéng thé ding ngay, thdi gian (51 da dé bae quan dung dich truyén methotrexat 5
mg/ml va 20 mg/ml pha trong natri clorid 0,9%; glucose 5%; glucose 10% va ringer-
lactat la:

- 7 ngdy trong t lanh (2°C - 8°C), tranh anh sang
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- Hodc 28 ngay ¢ nhiét do phong (20°C-25°C), tranh anh sang
- Hoac 7 ngay ¢ nhiét d6 phong (20°C-25°C), khéng tranh anh sang.

16. Tén, dia chi ciia co s¢ sin xuit:
EBEWE Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Mondseestrasse 11

4866 Unterach am Atlersee, Ao

17. Ngiy xem xét siva doi, cip nhat lai ndi dung hwing din sir dung thube
v02_12_2014)

... (CDS
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\ %\ TP HO CHI MINH /

Huu‘;gdﬁn sir dung thude cho cin b y té
Thubc bin theo don

METHOTREXAT “EBEWE” 500MG/5SML

1. Thanh phE’in ciu tao ciia thude:
M&di lo 5ml chira 500mg hoat chit methotrexat. T4 dugc: natri hydroxyd, nuée pha tiém.

2. Dang bao ché:
Dung dich ddm dic dé pha dung dich tiém truyén.

3. Dac tinh dugce lue hoe:

J Nhém duge 1y didu tri: Thude dde 1é bao: ciu tric twong tr acid folic f
Ma ATC: LOIBAOI
Co ché tic dung:
Methotrexat 13 thude déi khang acid folic ¢6 tac dung ddc t bao. Methotrexat trc ché qué
trinh chuyén hoa acid folic thanh acid tetrahydrofolic do thudc c6 &i luc manh hon véi
enzym dihydrofolat reductase so v6i co chit acid folic tw nhién. Két qua 1a trc ché qua
trinh léng hgp ADN va hinh thanh cac té bao mai. Methotrexat tac dung dic hiéu trén
phase S trong chu ky phén bao.
Hiéu qua 1am sang va do an toan:
Céc md dang trong qué trinh ting sinh nhu céc t& bao 4c tinh, tily xwong, té bao bao thai,
bidu md, niém mac miéng va niém mac rudt thudng nhay cam nhét véi methotrexat.

4. Dac tinh duge dong hoc:

Hép thu:

Sau khi dung duong tinh mach, nong ¢ dinh clia methotrexat trong huyét thanh dat dugc
sau khoang 0,5 - 1 gitr. C6 sur khéc biét 16n giita céc ca thé va trén timg ca thé, dic biét
khi dung liéu lap lai. Hp thu dudmg udng bio hoa & lidu trén 30 mg/m?

Phan bb:

Khoang mdt nira luong methotrexat dugc hip thu gén véi protein huyét twong, tuy nhién
sur gén nay ¢6 thé bi dao ngugc va methotrexat khuéeh tan d& dang vao bén trong té bao
v6i ndng dé cao nhét dat dugc trong gan, lach va thin duéi dang polyglutamat va c6 thé
duge duy tri trong vai tudn hodc vai thang. Methotrexat ciing vao duoc dich ndo tiy véi
ndng do thip hon.

Chuvén héa sinh hoc v thi trir:

Thoi gian ban thai ctia thude khoang 3 dén 10 gid khi diéu tri & liéu thip va khoang 8 dén
15 gidr véi lidu cao.
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Thude duge thai trir ra khoi huyét twong theo 3 pha, phan 16n duéi dang khéng bién d6i
qua nudc tiéu trong vong 24 gid.

5. Quy cach dong goi:
Hép 1 lo 5ml

6. Chi dinh:

Chi dinh trong diéu tri ung thw
Methotrexat lidu thip (lidu don<100 mg/m® BSA) va liéu trung binh (liéu don tir 100-
1000 mg/ni’ BSA) duoe chi dinh trong dibu tri cdc bénh ung thie sau:

Khéi u 14 nudi &c tinh

- St dung trong phéc d6 hoa tri lidu don thanh phin teén cdc bénh nhén ¢o tién luong

tt (“nguy co thap™)

- Su dung két hop véi cac thude kim t& bao khéc trén cic bénh nhin ¢6 tién lwong xiu
(“nguy cor cao™

Ung thu vi

- Sir dung két hop v6i cac thude kim té bao khac trong phac &6 bd trg sau phiu thudt cit
bo khéi u hodc cit bd tuyén via va trong phac dd diéu tri giam nhe & giai doan tién
trién.

\4‘\)
\

Ung thu biéu mé ving dau-cd
- Su dung trong phéc dd giam nhe don thanh phin & giai doan di cin hodc trong trudng
hop tai phat.

Bénh u lympho khéng Hogkin
O ngudi lon
Str dung két hop vai cde thude kim té bao khac trong didu tri bénh u lympho khéng
Hodgkin mirc d6 ac tinh trung binh hodc cao.
- Otréem
K&t hop vai céc thude kim té bao khic.

Bénh bach ciu lympho cip (ALL)
Methotrexat liéu thip ducc sir dung @ diéu tri bénh bach cau lympho cap & tré em hoic
ngudi 16 trong cic phac db didu tri phirc tap, két hop véi cac thude kim té bao khac



https://nhathuocngocanh.com/

trong diéu tri tin cong-duy tri (s dung dudng toan than) va trong du phong hoic diéu tri
bénh bach cdu mang ndo (tiém ndi tiy sau khi pha loing téi ndng d6 téi da 12 5 mg
methotrexat/ml).

Khi sir dung methotrexat ndi tiy dé du phong va diéu tri bénh bach cau mang nio, ndng
dd methotrexat thu duoc sau khi pha lodng ché phdm chita methotrexat khong dwoc vuot
qua 5 mg/ml.

Methotrexat lidu cao (liéu don>1000 mg/m? BSA) dwge chi dinh trong diéu tri cde bénh
ung thu sau:

Bénh sarcoma xuong

- St dung két hgp véi cac thude kim té bao khac trong phac db didu tri bd trg va phac
dd b sung trude diéu tri chinh.

Bénh u lvmpho khong Hodgkin
- O nguoi lon
sir dung két hop v6i cdc thube kim té bao khéc trong diéu tri bénh u lympho khéng
Hodgkin mire d¢ 4c tinh trung binh hoéc cao
- Otréem
két hgp véi cac thude kim té bao khac
- Diéu tri ban diu bénh u lympho khéng Hodgkin khu tri tai hé than kinh trung wong
truge khi tién hanh xa tri

Methotrexat liéu cao duoc sit dung két hop véi cac thude kim té bao khac dé diéu tri bénh
bach ciu lympho cdp & tré em va ngudi 16n.

Methotrexat liéu cao di ching minh hiéu qua trong cdc phac dd diéu tri khac nhau, dic
biét trong diéu tri va du phong toan than bénh bach cdu mang nio.

7. Liéu diing, cich diing:

Cinh bio quan trong lién quan dén liéu ciia methotrexat:

Liéu ctia methotrexat trong didu tri ung thw phai dwoce xdc dinh mét cdch thin
trong va phai dwge hi¢u chinh theo dién tich bé mit co thé.

Sai st vé liéu khi sir dung methotrexat ¢ thé giy cac phan tng bt 1gi nghiém trong bao
gbm tir vong. Can bd y té va bénh nhan cin duge hudng din day du.
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Methotrexat chi nén duwoc chi dinh boi cée bac sT ¢6 day di kinh nghiém trong st dung
céc hoa tri lidu digu tri khéi u.

Bac si didu tri xdc dinh d6 dai dot diéu tri dua trén phéc dé diéu tri va cdn cin o vao
timg trudmg hop cu thé.

Mcthotrexat ¢6 thé duge st dung theo dudng €inh mach, iém bip hodc néi tay (voi
dwong ndi tay, chi nén sir dung dang thube ¢ nong d6 thap).

Khi sir dung phac @b lidu cao, methotrexat duge sir dung duéi dang truyén tinh mach lién
tuc (pha lodng thube vai dung dich glucose hodac natri clorid).

1 Khi sir dung duémng ndi tiy, khong duge trdn methotrexat voi cic dung dich c6 chira chiit
bao quan va cin st dung dang thudce ¢6 ndng do thap.

D3 ghi nhén céc trudng hop it vong do ddc tinh cia thude sau khi sir dung thude theo
dudng tinh mach hodc ndi my voi lidgu lwong duoc tinh todn khéng chinh xéc.
Phai hi¢u chinh lidéu mot céch than trong,

Truée khi tuyén, dung dich thude ddm dic can duwoc pha lofing véi dung dich natri clorid
0,9%, glucose 5% va dung dich Ringer.

Trinh dé methotrexat tiép xiic véi da va niém mac. Trong trudng hop bi phoi nhiém
vai thude, can nhanh chéng riva viing dién tich co thé bi anh huomg véi nhiéu nude.

Can phai dinh lugng duge ndng dé methotrexat trong huyét thanh trong qua trinh diéu trj
bing methotrexat.

Phac dd diéu tri bang methotrexat dwge phan loai nlr sau:

- Phdc db methotrexat liéu thip

Lidu don dudi 100 mg/m? dién tich bé mit co thé (BSA)
- Phdc d6 methotrexat liéu trung binh

Lidu don tir 100 mg/m? dén 1000 mg/m? BSA
- Phdc @ methotrexat lidu cao

Liéu don trén 1000 mg/m? BSA.

Calci folinat
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Sau khi st dung lidu don methotrexat tir 100 mg/m? BSA trd 18n, phai str dung thém calci
folinat (diéu trj giai ciru - rescuc).

Liéu ding trén bénh nhin suy giam chirc nine thin

Liéu cua methotrexat trén bénh nhén suy giam chirc nang thin can duge hiéu chinh giam
theo ¢ thanh thai creatinin va ndng do methotrexat huyét thanh. Chirc niing than cé thé
xdu di do st dung mcthotrexat.

Do methotrexat dwge thai trir chil yéu qua thén, ndng do thude trong huyét twong trén cac
bénh nhén giam dd thanh thai creatinin duge du doan s& ting cao kéo dai va ¢6 thé dén
dén cac phan tng bét lgi nghiém trong.

Do d6, trong trudng hop suy giam chire ning than, cin hiu chinh ché d6 lidu theo dd
thanh thai creatinin va ndng dé methotrexat trong huyét twong theo bang dudi day.

D6 thanh thai creatinin Licu —

> 80 ml/phut Liéu chuédn khuyén céo

= 80 ml/phut 75% lidu chudn khuyén céo
= 60 ml/phut 63% lidu chudn khuyén céo
<60 ml/phit i dungthude khac thay thé

Liéu trén cc bénh nhan ¢6 biéu hién & dich bénh Iv

Methotrexat chi duge bai tiét cham tir cac & 1 dich bénh 1y tai cac khoang clia co thé nhw
dich ¢6 trudng hodc dich trin mang phéi (cling duoe goi la ngan thir ba), dan téi kéo dai
thot gian ban thai va tang doc tinh cia thudc. Trén céc bénh nhén ¢6 ngan thir ba rd rét,
cén loai bo dich bang phurong phép choe hit trude khi siv dung methotrexat.

Cén giam liéu methotrexat dura trén dir liéu ndng dé methotrexat trong huyét thanh.

Liéu trén bénh nhin cao tudi

Dugec 1y 1dm sang cia methotrexat chua duoce nghién cdu day di trén cc bénh nhan cao
tudi. Nguoi cao tudi can duoc gidm sat chat ché trong khi diéu trj bang methotrexat dé
phét hién sém bét ky phan ing ¢6 hai tiém tang nao. Do chiic nidng gan, thin va mirc du
trit folat ¢6 the giam & ngudi cao tudi, nén str dyng muc lidu twong dbi thip trén cac bénh
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nhin nay. Déi véi cac bénh nhan cao tudi (tir 55 tudi tr& 1én), can thay ddi mot phan phac
dd diéu tri, vi du, trong diéu tri bénh bach ciu lympho cﬁp,

Li€u trén iré em

Methotrexat phai duge sir dung dac biét than trong trén tré em va phai tuén theo cac phéac
dd didu tri thich hop.

Liu trén bénh nhén suy eidm chirc ning gan

Methotrexat nén duge sir dung dic biét than trong, nhat 14 trén bénh nhan hién dang ¢6
bénh gan rd rét hodc c¢d bénh gan U trude, dic biét do rugu. Methotrexat chéng chi dinh
néu bilirubin >5 mg/dl (85.5 pmol/l). Trong trudmg hop cdc enzym gan ting lién tuc, nén
cin nhic giam liéu hodc ngimg didu tri.

Da ghi nhén cdc truong hop tr vong do ddc tinh cta thudc sau khi diing thudc theo dudng
tinh mach va ndi tiy vdi lidu Jugng duge tinh toan khéng chinh x4c.
Phai hidu chinh [iéu mét cach thén trong,

Céc bién phap kiém sodt va dam béo an toan duoc khuyén céo
Xem lun y tai muc Cde truong hop than trong khi dimg thude.

Trong thdi gian didu tri bing methotrexat, bénh nhén phai duoc gidm sit chat ché nham
phét hién kip thoi cac bidu hién déc tinh cia thude.

Céc khuyén cdo vé lidu luong va cach sir dung methotrexat cho cac chi dinh khac nhau cé
thé khac nhau déng ké.

Licu thudng ding hodc phac dd didu tri di duoc thiét lap t4t, thé hién hiéu qua trong didu
tri cdc bénh lién quan dugc dua ra dudi diy dé tham khao.

Xin vui Jong tim hiéu chi tiét hon tir tai liéu chuyén mén duge cung cip theo yéu cau cia
ban.

a) Sur dung methotrexat duwdng toan than (tfinh mach va tiém bi"rp] trong didu tri
khoi u

Phéc dd methotrexat lidu thip (lidu don < 100 mg/m2BSA) va liéu trung binh (liéu don
100 mg/m? BSA — 1000 mg/m?> BSA):
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Khéi u 14 nudi ¢ tinh

Bénh nhdn €6 tién luong tot (“nguy co thdp”)

Phéc d6 don thanh phén:

Methotrexat }iéu 0,4 mg/kg can niing (bodyweight - BW), tiém bip vio ngay 1 dén ngay
5, 1ap lai sau khi ngimg thude 7 ngay; hosic 1 mg/kg BW methotrexat tiém bip vao ngiy
1.3, 5 va 7; 0,1 mg/kg BW calei folinat tiém bap tai thoi diém 24 gir sau mdi ldn dung
methotrexat; lap lai sau khi ngimg thube 7 ngay.

Bénh nhdn cd tién lupng xdu (“nguy co cao”)

Trong phéc &6 két hop véi cic thude khéc theo phac 46 EMA/CO:

Methotrexat tiém tinh mach liéu don 300 mg/m? dién tich bé mat co thé (etoposid,
methotrexat/calci folinat va actinomycin D trong chu k¥ A; cyclophosphamid va
vineristin trong chu ky B). Chu ki A va chu ky B duoc st dung ludn phién vé1 khoang
cach 7 ngdy (ngay 1 dung chu ky A, ngdy 8 ding chu ky B. ngay 15 ding chu ky A...).

Ung thu va

Methotrexat 40 mg/m? BSA duong tinh mach vio ngay 1 va ngay 8 két hop vai
cyclophosphamid dudng udng hodc dudmg tinh mach va dén chat fluorouracil dwémg tinh
mach theo phic dd CMF.

Ung thu biu mé viing dau va c6
Methotrexat tiém bolus tinh mach liéu 40-60 mg/m? BSA m6t lan mdi tudn trong phac dd
don thanh phén.

U lympho khéng Hodgkin
Methotrexat duge sit dung wong diéu ti bénh u iymplm khﬁng Hodgkin & tré em va
ngwoi 16n trong phac d6 diéu trj phirc h:;rp Céac yéu t6 bao gdm loai md, giai doan cua

bénh va Tdi ciia bénh nhin dwoc cin nhic dé lya chon mot phac db thich hop 4 dwoc
thidt lap.

D& véi bénh u lympho nguyén bao lympho & tré em va ngudi 16, ¢6 thé duge dp dung
didu tri dic hiéu theo phac dd duroc dé xuit cho bénh bach céu lympho ¢ép. Trong nhiing
trudng hop cu thé, can luu ¥ nhitng khuyén cédo da dugc dé cap trong céc phéc db trinh
lién quan.
- Tréntréem

Xem phéc d6 methotrexat liéu cao
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- Trén ngudi 16n ¢6 mie d6 4ac tinh trung binh hodc cao
Methotrexat duge st dung trong phac 46 ProMACE-CytaBOM (phac dd phéi hop
gdbm prednison, doxorubicin, cyclophosphamid, etoposid, cytarabin, bleomycin,
vineristin, methotrexat/calci folinat) voi litu don 120 mg/m? BSA.

Bénh bach ciu lympha cip

Methotrexat licu thap duoc sir dung trong phéac d6 diéu tri phirc hop dé duy tri sy thodi lui
cua bénh trén tré em va ngudi lén (vi du, phac dd cua Nhom nghién ciru tién etru da trung
tam Dirc trong diéu trj bénh bach cdu lympho cip & ngudi lén, nhém nghién ciu
“GMAIL” hoidc BFM, xem muc dudi day).

Liéu don thudng ding trong khoang tir 20 dén 40 mg/m? BSA methotrexat.

Phéc dd methotrexat lidu eao

(Liéu don > 1000 g/m2BSA)

Trong céc chi dinh khéc nhau ctia phic db methotrexat liéu cao, mét s6 phac dd phéi hgp
da héa trj liéu bao g(‘“)m methotrexat di duoc chimg minh tinh hiéu qua. Hién tai, khong
c6 phéc dd diéu tri nao ¢ thé duge xem 1a phéc db diéu tri chudn. Do ¢ nhiing khuyén
c40 khac nhau vé lidu luong va cach sir dung thude trong phéc dd methotrexat lidu cao,
ché do lidu chi cé thé duge dua ra dé minh hoa. Dé c6 thém chi tiét, xin vui long tham
khao tai liéu chuyén mon hodc cdc phac &6 diéu tri cu thé.

Phuong phap kiém tra va dam bao d6 an toan trong phic dd methotrexat lidu cao dwge dé
cap tal muc Cac triang hop than trong khi dung thudc.

Cén dinh ki gidm sit ndng d6 methotrexat trong huyét thanh trong va sau khi didu tr
béng methotrexat. Cac thdi didm gidm sat va trj s6 gioi han cia ndng do giy ddc cia
methotrexat trong huyét thanh ma 1ai d6, cin ¢6 bién phap can thiép nhw ting litu calci
folinat va/hodc ting nhu chu bd sun g dich truyén tinh mach, duoe tham chiéu tr céc phie
dd didu tri don doc. Sau khi didu trj bing methotrexat liéu cao, cén st dung calci folinat
dé giam ddc tinh ciia methotrexat (xem muc Cdc triuedng hop thdn trong khi dimg thuéc).

Sarcoma xuong

Methotrexat lidu don tir 6 dén 12 g/m? BSA truyén tinh mach dugc st dung dé diéu tri
bénh sarcoma xuong trong cic phic dd phdi hop khic nhau. Thong tin chi tiét duoc ldy
tir cdc phac do didu trj d& duoc thiét l4p, trong d6 c6 phac d6 hién tai cia Nhém hop téc
nghién ctu Sarcoma xuong COSS.




https://nhathuocngocanh.com/

Bénh lymphe khéng Hodgkin

- Trén tré em

Khoang liéu: lidu don tir 300 mg/m? BSA 16i 5 ¢/m? BSA dang truyén tinh mach

Théng tin chi tiét duoc Iy tir cdc phéc dd diéu tri d4 duoc thiét 1dp nhu cdc phac d6 hién
tai cua Nhom nghién ciru NHL-BFM (Nhém nghién etu Berlin-Frankfurt-Miinster) cho
loai md twong mg.

- Bénh u lympho khéng Hodgkin khu trd chi yéu tai thdn kinh trung wong

Trong diéu tri bénh u lympho khu trti & thén kinh trung vong, chua thé thiét 1dp phac do
didu tri va ché d6 lidu chudn. Trong c4c nghién ciru, methotrexat st dung dudmg tinh
mach, lidu don tir 1500 mg/m? dén 4000 mg/m? BSA, ding don déc hoiic phdi hop véi
phac dé xa tri va‘hodc methotrexat dwdmg ndi tiy hodc két hop cac héa trf licu khac da
thé hién hiéu qua didu tri. Théong tin chi tiét ¢6 thé tham khao t¥ tai liéu chuyén mén lién
quan.

Déi véi phéc d6 diéu ti bénh u lympho khéng Hodgkin khu tri chi yéu & than kinh trung
wong (rén cic bénh nhan suy gidm mién dich (vi dy, suy giam mién dich do nhiém HIV),
tham khao tai liu chuyén mon danh riéng.

Bénh bach cau lvmpho cip

Methotrexat lidu cao di duoc ching minh tinh hidu qua trong cac phac dd didu trj khac
nhau dé diéu tri bénh bach cdu lympho cép, dic biét trong du phong toan thin va didu tri
bénh bach cdu mang nio.

Khi lya chon mdt phéc d6 phéi hop thich hop va di duge thiét 13p, can lwu y cdc yéu td
thudce vé cdc nhém nguy co khie nhau, phan nhém midn dich va tubi.

Cac phéac dd didu tri dic biét duoc sit dung trong bénh bach ciu lympho cép loai té bao B.

- Bénh bach c¢du lympho cdp ¢ tré em

Li2u don thudng dimg trong khoang 1ir | g/m? BSA dén 5 g/m? BSA (trong phéc dd cing
¢8). Théng tin chi tiét duge tham khéo tir cdc phac d6 diéu tri di duoc thiét 1ap cho didu
tri bénh bach cdu lympho cép & tré em, vi du phdc 43 ALL-BFM hién tai (nhém nghién
ctru Berlin-Frankfurt-Miinster).

- Bénh bach cdu lympho cdp ¢ ngudi l6n

Pé sir dung methotrexat liéu cao trong diu tri bénh bach ciu lympho cdp & ngudi 16m,
tham khao cac phac 45 didu trj hién tai cua nhém nghién cim GMALL. Vi du, liéu don
1,5 g/m? BSA da duoc sir dung, phu thude vao loai ma.
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b) Sirr dung néi tay
Chi dwoe diing néi tuy ede san phdm chita methotrexat da dwoe pha loang dén néng do
khong viegt gua 5 mg/ml methotrexal.

Sir dung methotrexat néi tiy da thé hién hidu qua trong du phong va diéu tri bénh bach
cdu mang nio hoidc diéu tri bénh u lympho khu tri chi yéu & nfo. C6 thé tham khao cac
théng tin chi tiét nhu sir dung phbi hop methotrexat ndi tiy véi cde thude khac ding noi
tay hodc toan thdn hodic phéi hop voi phac db xa tri tir tai lidu chuyén mén danh riéng.

Khi diing ndi tiry, lidu methotrexat duoc hiéu chinh theo tudi do thé tich dich nfo tay cé
mdi twong quan chit ché hom véi thé tich ndo udce tinh theo tudi so véi dién tich bé mit
co thé hozc can ning.
- Tré em dudi 1 tubi:
6 mg methotrexat tidm ndi tiy
- Tré em 1 tudi:
8 mg methotrexat tiém ndi iy
- Tré em 2 tudi:
10 mg methotrexat tiém ndi tay
- Tré em 3 dén 8§ tudi:
12 mg methotrexat tiém ndi tiy
- Tré em trén 8 tudi:
12 mg 1én dén i da 15 mg methotrexat tidm ndi tiy

Béc si didu trj quyét dinh thoi diém, tAn suat va khoang thai gian st dung methotrexat
tiém ndi thy theo céc phac dd diéu tri chuyén biét va ciin et vao timg tinh hudng cu thé.

Sau khi pha lodng ché phglm thudc chita methotrexat, nfﬁng d6 methotrexat dé dung néi
tiy khéng duge vuot qua 5 mg/ml. Nén pha lo&ng thude véi nrde pha tigm.

Hién tai, chi c6 mdt lugng thong tin han ché lién quan dén tiém ndi iy dung dich
methotrexat nong dd cao (vi du, pha loding téi ndng d6 25 mg/ml).

8. Chdng chi dinh:

Chéng chi dinh methotrexat trong cic trudmg hop sau:
- D1 tng v6i methotrexat hodc b4t ki ta duge nao

- Nhim tring niing va/hoic dang tién trién

- Viém miéng, loét dudng tiéu hoa

10
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- Suy gidam chirc ndng gan 13 rét

- Suy giam chirc nang thén rd rét (46 thanh thai creatinin < 60 ml/phuat)

- 'Réi loan chirc niang hé tao mau (vi du, mdi trai qua phéac dd héa tri hogc xa tri)

- Suy giam mién dich

- Ubng nhiéu ruou

- Théi ki cho con b (xem muc Thai ki mang thai va cho con bit)

- Tho ki mang thai, trir khi ¢o chi dinh bat budc (xem muc Thoi ki mang thai va cho
con hi).

9. Cic trwdmg hop thin trong khi diing thube:
Viée diéu tri cin duoc thuc hién boi mdt bac si co kinh nghiém trong diéu tri khéi u,
ddng thi ¢é nhidu kinh nghiém sit dung methotrexat.

Do nguy co xuét hién nhitng phin tng ngd ddc nghidm trong (c6 thé gay v vong) khi sur
dung thudc trén cic bénh nhin mic bénh khéi u, chi nén sir dung methotrexat, dic biét
voi lidgu trung binh hofdc cao, trén cac bénh nhéan mic khéi u de doa tinh mang. Da ghi
nhan cac trudng hop tir vong khi st dung methotrexat dé didu tri cac bénh khbi u.

Trong khi diéu tri bing methotrexat, phai gidm st chit ch& bénh nhan dé phat hién sém
cdc biéu hién ddc tinh. Cén giai thich cho bénh nhén vé loi ich va nguy co cé thé xay ra
(bao gf:-m céc dau hiéu sém va triéu chimg ngd ddc) khi st dung methotrexat. Wgoai ra,
can luu ¥ bénh nhan vé sy cdn thiét phai tham vdn béc s ngay khi cdc tridu chiing ngd
ddc xudt hién va bién phap cin thiét dé gidm st cdc triéu chimg ngd doc sau dod (bao gém
cac xét nghiém dinh ki).

Chua ¢6 nghién ciru vé viée sir dung phac dd liéu cao trong diéu tri ung thu ngoai cée chi
dinh d3 duoc cip phép; loi ich diéu tri chwa duwoe chimg minh.

Cic phin (my ¢6 hai ¢6 thé khéng thodi lui hoim toan sau khi ngimy thube.

Cin phai dinh luong duoc ndng d6 methotrexat trong huyét thanh khi diéu ti bing
methotrexat.

Trén cac bénh nhan véi & dich bénh Iy tai edc khoang co thé (“ngin thir ba™) nhu dich
¢b treéng hodc dich tran mang phdi, nira doi thai tir cla methotrexat frong huyét wrong
bi kéo dai. Cén diéu tri & dich bing phwong phap choc hit (néu cé thé ap dung) trude khi
str dung methotrexat.

11
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Néu xuat hién viém loét miéng hoic tiéu chiay, ndn ra mau, phan chuyén mau den
- k3 Fe I - - A A A A - v A - = A
hodc phéin lin mau, c¢in ngimg st dung thuoc, néu khéng bénh nhin cé thé gip viém

rudt va tr vong do thing rudt.

Cin thdn trong trén cdc bénh nhin dai thio dwong phu thude insulin, do di ghi nhan
cdc fruomg hop don 1¢é phat trién xo gan khéng kém ting ngit quing enzym transaminase.

Twong tu cée thube kim té bao khac, methotrexat ¢6 thé gdy hdi chimg ly gidi khéi u
trén cic bénh nhin ¢é khéi v dang ting trudng nhanh, C6 thé ngén ngla hodc giam bién
chumg nay bhing céch sir dung thudc hodc diéu ri hd tro thich hop.

Trong céc trudmg hop ma trwde d6 da sir dung cac thube cé doc tinh tich liy trén tiy
xwong hodc d3 trai qua phéac d6 xa tri bao gém xa tri tily xwong, du trif tuy xuwong cé
thé giam. Diéu ndy cé thé lam cho tuy xwong ting nhay cam véi vige didu tri bing
methotrexat, dan dén tang ic ché hé tao méu.

Khi sir dung methotrexat dai han, ¢6 thé sinh thiét tiy xwong néu cén.

Xa tri trong khi dang sir dung methotrexat cé thé gdy ting nguy co hoai tir xuong hoic
md mém.,

Nhimg tac dung khong mong muén nghiém trong trén thin kinh, tir dau déu dén liét, hén
mé va phéan ung kiéu dét quy da duge ghi nhan trén thiéu nién va ngudi trudng thanh teé
tudi st dung methotrexat phoi hop véi cytarabin.

Can dic biét thin trong khi sir dung ddng thdi edc ché phadm chia thude chong viém
khéng steroid va methotrexat. Céc phan ting bt loi nghiém trong cé thé dan dén wr vong
lién quan dén phéi hop nay bao gbm suy tay ning khéng mong doi, thiu mau bit san va
ddc tinh trén dudmg (idu hoa da dwge ghi nhin, dic biét khi sir dung liéu cao methotrexal.

Do djc tinh trén gan cua thudc ndy, can han ché sir dung rwouw va cée tie nhan co doe
tinh v&i gan hodc ¢é nguy co géy déc voi gan trong khi diéu tri bang methotrexat,

Methotrexat c6 thé gy viém gan cip v man, d6i khi gdy dde tinh trén gan de doa tinh
mang (xo hoa va xo gan), tuy nhién, nhin chung cac phan Umg nay chi xay ra khi sir dung
thude dai han. Ting enzym gan cdp thuwong dwoc ghi nhin. Enzym gan thudmg ting
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thodng qua, khéng triéu chimg va khong phai ia dau hiéu bdo trudce sir phét trién bénh gan
sau do.

Methotrexat gdy tii hoat héa virus viém gan B hoidc laim trim trong thém bénh viém
gan C, ¢6 thé din dén tir vong trong mét sb trrdmg hop. Mot sb trudng hop tai hoat hoa
viém gan B xudt hién sau khi ngimg methotrexat. Can thue hién kham 14m sang va xét
nghiém cén 1dm sang dé danh gia tinh trang bénh gan trén cac bénh nhan ¢6 tién sit nhidém
virus viém gan B hodc C. Do dé, viéc sir dung methotrexat cé thé khong thich hop trén
mot sé bénh nhén.

Trén cic bénh nhin dwoc chiéu xa so nio trirée d6, bénh chit triing ndo da duge ghi

g nhin sau khi sit dung methotrexat duong tinh mach. Bénh chat tring ndo man tinh ciing
xudt hién trén cdc bénh nhan st dung phic dé methotrexat liéu cao lip lai kém calci
folinat ma khéng trai qua chiéu xa so néio. Cé bing ching cho thdy diéu tri két hop bing
chiéu xa so nfo va sir dung methotrexat ndi thy lam ting ty 1& gip bénh chit tring ndo
(xem thém muc Tdc dung khong mong muon).

Sau khi si dung methotrexat ndi tiy, bénh nhin phai duoe gidm sat cic ddu hiéu lién
quan dén dac tinh trén than kinh (tdn thuong than kinh trung wong, kich thich mang nio,
1i¢t tam thai hodic vinh vién, bénh néo).

Khi st dung methotrexat lidu cao, df ghi nhin hdi chimg thin kinh cip thoing qua,
biéu hién qua cdc triéu ching nhu hanh vi di thuong, wiéu chimg van déng-cam gidc khu
tri (bao gdm mét thi luc tam thdi) va phan xa bat thuomg. Nguyén nhin chinh xdc cla
bién cb nay chira duge x4c dinh.

Trén cdc bénh nhi mic bénh bach ciu lympho cAp (ALL), dfc tinh trén thin kinh
nghiém trong (tén thwong hé thin kinh) c¢6 thé xudt hién sau khi si dung methotrexat
dudmg tinh mach vai tiéu trung binh (1 g/m® BSA); bién ¢6 niy thudmg gip trén céc bénh
nhin déng kinh todn thé holic ddng kinh cuc bd. Trén cic bénh nhéan cé biéu hién tridu
chirng, bénh chit tring nio va/holic bénh calci hoa vi mach di dwge ghi nhin thong qua
chén do4n hinh anh.

Trong trudmg hgp bénh bach ciu lympho cip, methotrexat c6 thé gay dau ving bung
phia trén bén trdi (viém vo lach do sy pha hity céc té bio bach cau).

Cén dic biét thin trong trén cac bénh nhin suy gidm chire ning phbi,
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Cic bién ching li¢n quan dén phdi, trin dich mang phdi hodic viém phdi vai cac trigu
chimg nhu ho khan, s6t, ho, dau nguc, khé thé, giam oxy hoa va cdce vét thim nhiém trén
phim x-quang 1éng ngue hodc viém phdi khéng dic hiéu xudt hién trong khi dang su
dung methotrexat co thé 1 cdc ddu hiéu goi v tén thwong nguy hiém va cé thé din dén tu
vong. Sinh thiét phdi gitp xac dinh céc bién chimg khac (nhu phit md kg, thim nhiém
bach cdu don nhan hodc u hat khdéng hoai tir). Néu nghi ngo gap cée bién chung nay, can
nging st dung methotrexal ngay ldp tdc va tién hanh thim kham cling nhu céc xét
nghiém can thiét d loai trir nhiém khuan va ung thu. Bénh phéi do methotrexat ¢6 thé
xuat hién dot ngdt tai bat ki thoi diém nio trong khi sit dung thudc, ¢6 thé khéng c6 kha
ning phuc hdi hoan toan va da duge ghi nhan véi mitc liéu thip 7,5 mg/tuin.

Khi st dung methotrexat, nhiém tring co' hdi cd thé xuit hién, bao gom viém phoi do

2 g S - A A 5 F ; <A - s A A < n
Preumocystis carinii ¢ thé din dén tir vong. Néu cdc triéu ching viém phoi xuat hién,
¢dn hru ¥ kha ning bénh nhan méc viém phdi do Preumocystis carinii.

P& ghi nhén cdc phian ing trén da nghiém trong, doi khi gdy t& vong, nhu hdi chimg
Stevens Johnson va hoai t&r thuong bi nhiém déc (hoi chimg Lyell) sau khi st dung
methotrexat liéu don hodc lidu lap lai.

Nguy co nhiém tring tang 1én khi diing edc loai vaccin song trong khi dang st dung
phac dd kim té bao. Do d6, ciin tranh ding vaccin séng trén céc bénh nhan dang sit dung
methotrexat. Da ghi nhan cac trudng hop méc bénh dau mua lan téa sau khi diing vaccin
phong ddu mua cho cac bénh nhin dang str dung methotrexat.

Cac tic nhan kim & bao ¢6 thé lam giam sy hinb thanh khang thé sau khi ding vaccin
ctim. Do anh hudng trén hé mién dich, methotrexat ¢é thé lam sai léch két qua thir phan
fng vé&i vacein (xét nghiém midn dich hoc dé phét hién phan tng mién dich). Liéu phap
vaccin ¢6 thé mét tac dung trén cc bénh nhan dang stir dung methotrexat.

Cin dic biét than trong khi st dung methotrexat trén cac bénh nhén nhiém tring tién
trin. Chong chi dinh methotrexat trén cac bénh nhén ¢é héi chimng suy gidm mién dich
v rét hodc hdi ching suy gidm mién dich dwoc chin dodn théng qua xét nghidm.

C#c bénh u lympho 4c tinh da dugc ghi nhan it gip khi sit dung methotrexat liéu thép;
céc bénh nay thuyén giam trong mdt sb trwdmg hop sau khi ngimg methotrexat va do do,
khéng cin diéu ti bing cde thube kim té bao. Néu bénh u lympho xuét hién, truée hét
can ngimg st dung methotrexat, chi nén cin nhic bién php diéu trj thich hop khi bénh u
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lympho khéng thuyén giam. Trong mdt nghién cru gin ddy, khong ghi nhan su ting ty 18
xudt hién bénh u lympho trong khi digu tri bang methotrexat.

Cic bién phép kiém tra va dam bdo an toan sau ddy duge khuyén céo (dac biét khi sir
dung methotrexat liéu cao):

Truée khi didu tri bing methotrexat, cdn thuc hién cdc xét nghiém sau diy: cong thire
méu toan phan (c6 xac dinh ty 1¢ cac loai bach cau), té bao bach ciu, tidu cau, enzym gan
(ALAT [GPT], ASAT [GOT], phosphatase kidm), bilirubin, albumin huyét thanh,
nghiém phép dinh gid kha ning luu giir cta thin (kém do thanh thai creatinin néu cin),
huyét thanh chan doan viém gan (A, B, C), néu cin thiét, cé thé thyc hién xét nghiém loai
trir lao va chup x-quang phdi. Xét nghiém chitc nang phdi ¢ thé can thiét néu nghi ngé
mic bénh phdi hodic néu cac tri s tham chiéu lién quan tdn tai tir 1in kiém tra d4u tién.

Cén dinh ki giam sit ndng d) methotrexat trong huyét tharh, tiy thudc vao lidu hoisc
phac d6 didu i duoc ap dung, dac biét 1a trong va sau khi stir dung methotrexat liéu cao
(xem thém muc Qud lidu vé edeh xir trf). Bing cich nay, doc tinh va kha ning giy
vong cla methotrexat ¢6 thé giam dang ké.

Trén céc bénh nhén bi trin dich mang phdi, tic nghén dudng tidu héa, dicu tj bang
cisplatin trude d6, mat nuée, pH nude tidu giam hodc suy gidm chie ning thin, nguy co
xuét hién bién ¢b ting néng d6 methtrexat trong mdu hodc tri hodn sy giam ndng do
methotrexat ddc biét cao; cac bénh nhan nay can duge giam sat nghiém ngét.

Tée d6 bai tiét methotrexat ¢6 thé gidm & mdt s6 bénh nhin khong co cac yéu 16 nguy co
ké trén. Cdn phat hién hién tuong ndy trong vong 48 gidr sau khi ding thudc, ndu khong
phét hién kip thoi, dde tinh clia methotrexat ¢6 thé tr& thanh khéng ¢6 kha ning hdi phuc.

Phic d6 bio vé bang calci folinat (chéng ddc) duge dp dung sau khi diéu trj bing
methotrexat véi lidu tir 100 mg/m? BSA trd 18n. Ty theo mie lidu va thdi gian truyén
methotrexat, cin st dung cac mirc lidu calci folinat khdc nhau d& bio vé cac md trao ddi
chét binh thudng khoi ddc tinh nghiém trong clia methotrexat.

Phéc dd chéng ddc bing calei folinat thich hop phai dwge 4p dung trong vong 42 dén 48
gitr sau khi diing methotrexat. Can gidm sat néng do methotrexat tai cac thoi diém 24, 48
va 72 gid sau khi dung thude va cic thoi diém sau d6 (néu cdn) dé x4c dinh xem cén tiép
tuc st dung calei folinat trong théi gian bao lau.
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Trong khi sir dung methotrexat, ¢bng thire mau, bao gdbm sb lugng bach cu va tiéu ciu
phii duge giam sat lién tuc (hang ngay hodc mdt 1an mdi tudn).

Truéce khi st dung phac dé két hop bao gdm methotrexat liéu cao, cin dam bao sb luong
bach céu va tiéu cau cao hon gia tri t6i thiéu duge dua ra trong phac d diéu tri twong img
(s6 luong bach cdu tir 1000 dé&n 1500 té bao/ul, tidu cdu tir 50000 dén 100000 t& bao/ul).

Giam bach ciu va gidm tiéu ciu thuong xuit hién sau 4 dén 14 ngay ké tir khi st dung

methotrexat. Pha giam bach cau thir hai hiém khi xuét hién tai thdi diém 12 dén 21 ngay

sau khi sir dung methotrexat. Trong diéu tri khdi u tan sinh, chi nén tiép tuc phac dd
[ methotrexat néu loi ich du kién vuot trdi so véi nguy co suy tiy nang.

. A .- A “a 4 - « A . p . . . A Y -
Nhitng dau hiéu dau tién cia cac bién chimg de doa tinh mang nay cé thé gom: sot, dau
hong, loét niém mac miéng, triéu chitng gidng cum, suy kiét, chay mau cam, xuat huyét
duroi da.

D3 ghi nhén thiéu mau nguyén hdng ciu khing 13, dic biét khi s dung thude kéo dai
trén cdc bénh nhén cao tubi.

Cén dinh ki tién hanh xét nghi¢m ddnh gid chic ning thin, chirc ning gan va phin
tich nudre tiéu.

Tang transaminase thoang qua véi mic tang 2-3 lan gi6i han binh thuomg da duge ghi
nhén trén 13-20% céc bénh nhén sir dung methotrexat. Bién ¢é nay thuong khéng dan
dén viéc phai thay dbi ké hoach diéu tri. Tuy nhién, bit thuémg enzym gan kéo dai
va/hodc giam albumin huyét thanh ¢6 thé 1a ddu hidu cta ddc tinh nghiém trong trén gan.
Néu enzym gan ting kéo dai, cdn cin nhiic giam liéu hodc ngirng sir dung thude. Trén cac
bénh nhin réi loan chirc ning gan kéo dai, cin ngimg methotrexat trong moi trudmg hop.
Chan doan théng qua enzym gan khong cho phép du doan chinh xac su phat trién cia tén
thuong hinh thai hoc gan r8 rét; ngay ca khi transaminase trong gidi han binh thuong, xo
héa gan van ¢6 thé duge ghi nhin théng qua xét nghiém md bénh hoc hodc hiém gap hon,
xo gan ciing c¢6 thé xudt hién. Néu enzym gan tiang kéo dai, cAn can nhic giam liéu hodc
tam ngimg str dung thude.

Chitc ning thin c6 thé x4u di khi sit dung methotrexat.
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Khuyén cao giam sat creatinin, ure va dién gidi vao ngay thir 2 va thir 3, dic bift khi su
dung mcthotrexat lign cao, dé phét hién sdm rdi loan bai tiét methotrexat.

St dung methotrexat ¢6 thé giy suy thin cip véi tridu ching thidqu niéu/vé nidu va ting
creatinin. Nguyén nhin clia bién ching nay c6 thé do sy ling dong methotrexat va chat
chuyén cia ctlia thube nay fai dng than.

Néu ¢6 bing ching cho thiy chirc ning thin bi suy giam (vi du, bénh nhin gip phan
ting bt loi nghiém trong khi dung methotrexat trude dé hoic tic nghén dudng tét niéu),
can xdc dinh dd thanh thai creatinin. Chi nén chi dinh methotrexat lidu cao néu d6 thanh
thai creatinin nim trong giéi han binh thudmg. Do methotrexat thai trir cha yéu qua thin,
thai twir cia thude ndy co thé bi tri hofin trong truémg hop dd thanh thai creatinin giam.
Diéu nay c6 thé giy cdc phan tmg bét lgi nghidm trong. Can giam lidu néu ndéng do
creatinin tang; néu ndng 49 creatinin huyét thanh trén 2 mg/dl, khéng nén diéu tri bang
methotrexat. Trong trudmg hop tri sd creatinin nim & cin duwéi cua giéi han binh thuong
(vi du, & ngudi cao tudi), cAn gidm sat chirc nang thin thuong xuyén hon. Didu nay phai
duoc dic bidt lwu y khi st dung thém céc thude lam suy giam bai iét cda methotrexat,
gdy doc tinh trén thin (nhw thube chdng thip khép khong steroid) hodic gay rdi loan hé
tao mau.

Bai tict gqua mude titu va tri s pH nudc titu dugc giam sit trong quéd trinh truyén
methotrexat. D& giam doc tinh trén than va du phong suy than, bd sung diy di dich theo
duong tinh mach va kiém héa nwée ticu (pH nude tigu > 7) 1a cdc bién phéap cdn ap
dung khi didu tri bang methotrexat lidu cao.

Cac bién cb gy mit nwée nhu nén, tidu chay, viém miéng ¢6 thé 1am ting doc tinh cha
mecthotrexat do nong dé thude tang lén. Trong trwdng hop ndy, can ngimg methotrexat

cho dén khi tinh trang mit nuée 43 duoe diéu tri.

CAn kiém tra khoang miéng va hong hing ngiy dé phat hién nhitng thay d6i bat thuong
clia niém mac.

Céc d8i twong bénh nhan cin duge gidm sat chit ché bao gdbm bénh nhan sir dung phéc
dd xa tri tich cue trude do, thé trang kém, ngudi chua thanh nién hodc ngudi cao .

Cén theo déi thudng xuyén hon trong giai doan diu diéu ui, khi thay ddi lidu hoic khi
xuit hién cic véu 16 nguy co lam ting néng d6 methotrexat (vi du mit nuée, suy gidm
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chire ning than, chi dinh thém hoiic ting cudng cac thude ding kém nhu thude chéng
thap khong steroid).

Str dung thudc trén tré cm

Cén dac biét thin trong khi sit dung methotrexat trén tré em. Can tham khao cic phic dé

didu tri chudn duge x4y dung riéng cho tré em.

Trén cic bénh nhi mic bénh bach ciu lympho cip (ALL), déc tinh trén thin kinh

nghiém trong ¢ thé xudt hién sau khi diing methotrexat dwong tinh mach véi liéu trung

binh (1 g/m? BSA), thudng gip tén céc bénh nhan dong kinh toan thé hodc dong kinh

cuc bd.

Bénh chit tring ndo va/hoic bénh calci héa vi mach ndo thuémg duge ghi nhin bing chin
| dodn hinh anh trén cac bénh nhin ¢é biéu hién triéu chimg.

Sir dung thube trén ngwdi cao tudi

Cén ddc biét than trong khi sit dung thude trén bénh nhin cao tudi. Cac bénh nhén nay
cén duoc thim khdm thudng xuyén dé phét higén sém cac dau higu doc tinh. Duge 1y 1am
sang cua methotrexat trén bénh nhén cao tudi chua duoe nghién ciu ddy du. Cin higu
chinh lidu methotrexat theo sur giam chirc nang gan va chire niing thin lién quan dén tudi.
Cac phac dd didu tri thay dbi mot phin, vi du, phac dd didu tri bénh bach cau lympho cép,
da dugc xay dung cho bénh nhan cao tubdi (tir 55 tudi tro 1én).

Sir dung thube & nam gifi

Methotrexat ¢6 thé gdy dgc tinh di truyén. Do d6, nam gi¢i dang didu tri bing
methotrexat duge khuyén cdo khong nén sinh con trong khi dung thude va 1én téi 6 thing
sau khi ngimg thude. Do str dung methotrexat cé thé gay réi loan nghidm trong va khéng
hdi phuc qué trinh san xudt tinh trdng, nam giéi cin duge t vén phrong 4n lwu git tinh
tring trude khi bt dau didu tri.

Thoi ki mang thai va cho con bil

Thai ki mang thai

Khong nén st dung methotrexat trong thoi ki mang thai do d4 c6 bing chimg vé nguy co
giy di tat thai nhi trén ngudi (di tdt so mit, tim mach va cac chi).

Do d6, phu nit dang trong d6 udi sinh san phai duge loai trir kha ning dang mang thai

bﬁing phuong phap tin cly, vi du cac xét nghiém xac dinh tinh trang mang thai, trudc khi
bt dau didu tri.
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Cac bénh nhén ni cin sit dung bién phdp tranh thai hitu hiéu dé trinh mang thai trong
khi diéu tri va toi thiéu 3 thang ké uir khi ngimg diéu tri bing methotrexat.

Trai lai, néu bénh nhin mang thai trong thiri ki ndi trén, hodic néu cén phai sir dung thudc
trén bénh nhdn mang thai, ¢in cé su tu vin y khoa dé xem xét nguy co xut hién cac phan
tmg c6 hai di véi bao thai trong qué trinh diéu tri va chi nén bit diu st dung thude khi
loi ich vuot trdi so véi nguy co xay ra dbi vdi bao thai.

Do methotrexat ¢6 thé gy dot bién gen, nam gi6i va nit giéi déu phai sir dung mot bién
phap tranh thai hitu hiéu trong va sau khi diéu tri bing thube nay. Néu ¢6 ¥ mudn mang
thai, cin xin tu vn tai mdt trung tim tu vin vé gen, néu c6 thé, viéc nay cin duge thie
hign trude khi diéu tri.

Thoi ki cho con bu

Do methotrexat vao duoc sita me, khéng duoc cho con bl trong qua frinh diéu trj. Néu
c¢én sir dung methotrexat trong thdi ki cho con bi, phai ngimg viée cho con ba (xem muc
Chéng chi dink).

Anh huéng dén khé niing l4i xe va vAn hanh mdy moc

Khi su dung methotrexat, cac phan tng bt loi trén thin kinh trung wong nhu mét moi,
chong mit ¢6 thé xudt hién, kha ning 14i xe va van hanh may moéc cé thé bi suy giam
trong mot sd trudng hop. Anh huéng nay ting lén khi sir dung thude cling véi ruou.

10. Twong tac ciia thube véi cdc thude khic va cdce logi twong tic khée:

Thube giy mé co chira nitric oxid lam tidng tic dung cua methotrexat trén chuyén héa
acid folic va din dén viém miéng va suy tiy nghiém trong khéng bdo trirge, C6 thé giam
tac dung bét loi nay bing cich s dung calci folinat.

L-asparaginase ddi khang tic dung ciia methotrexat khi st dung ddng thoi véi
methotrexat,

Colestyramin c6 thé lam ting thai trir methotrexat ngoai thin bing cach e ché tudn
hoan gan rudt.

CAn giam sat chit ché bénh nhan khi sir dung ddng thdi hdng cdu ¢é diie va methotrexat.,
Trén cic bénh nhin duoc truyén mau trong vong 24 gir sau khi truyén methotrexat, ddc

tinh cua thuoc cd thé ting 1én do nong do thuoc trong mau tang cao kéo dai.
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Cic thudc giy giam folat va/hoic e ché bai tiét qua éng thin nhu sulphonamid,
trimethoprim-sulfamethoxazol hiém khi gy ting doc tinh (suy tuy) cia methotrexat khi
str dung dbng thoi véi methotrexat. Ciing can dic biét than trong trén cac bénh nhén thiéu
acid folic tir trude do trang thai thiéu acid folic ¢6 thé 1am ting ddc tinh cia methotrexat.
Mat khac, sir dung dong thoi cdce ché phdm vitamin chia acid folic hodc din chat cia
acid folic c6 thé lam giam hiéu qua cta methotrexat (“déi khang qua mirc”). Calci
folinat lidu cao c6 thé 1am giam hiéu qua cta methotrexat khi ding noi tiy.

Pic tinh trén gan c6 thé ting néu thudng xuyén sir dung ruou hoic cac thude giy doc
v6i gan nhu azathioprin, leflunomid, cdc retinoid (nhu etretinat), sulfasalazin. Cén
giam sat chit ché cac bénh nhan phai st dung thém céc thude ¢6 doc tinh trén gan.

Trong céc trudng hop don lé, sir dung ddng thdi corticosteroid va methotrexat din dén
nhiém herpes zoster lan toa trén cic bénh nhan nhiém herpes zoster hodc méc chimg dau
than kinh sau nhiém herpes.

St dung phdi hop methotrexat va leflunomid c6 thé lam ting nguy co giam toan bd
huyét cdu (giam manh tét ca céc loai t& bao mau).

Sir dung dong thoi methotrexat va mercaptopurin c6 thé lam ting ndng do
mercaptopurin trong huyét tuong, ¢6 thé do chuyén hoéa ciia mercaptopurin bi tic ché. Co
thé cin phai hidu chinh liéu khi sir dung phéi hop hai thude nay.

Khéng nén sir dung cde thude chong viem khong streroid (NSAID) trude hodc trong
khi dang diéu tri bang phde dé methotrexat liéu cao. Str dung dbng thoi mot sé NSAID
va methotrexat 1am ting nong d6 va tang thoi gian luu cia methotrexat trong huyét thanh,
¢6 thé din dén tir vong do doc tinh trén huyét hoc va trén duong tiéu hoa.

Trong cédc nghién ctru trén dong vit, cic NSAID bao gom acid salicylic lam giam bai tiét
methotrexat qua 6ng thdn, ddn dén ting ndng d6 va ting doc tinh ciia methotrexat. Do d6,
cin thin trong khi stir dung dong thoi ede NSAID va methotrexat liéu thdp.

Ciac khing sinh dudng uéng nhu tetracyclin, cloramphenicol va cdc khang sinh phd
rong khéng cé kha ning hip thu cé thé lam giam hip thu methotrexat qua duodng tiéu hoa
hoic anh huong dén chu ki gan rudt béng cach trc ché hé vi khuén duong rudt va e ché
chuyén héa methotrexat béi vi khuan.
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Penicilin va sulphonamid c6 thé 1am giam do thanh thai ciia methotrexat qua than trong
nhiing trudmg hop don 1€, do d@6, sau khi str dung methtrexat lidu thdp cling nhu liéu cao,
tang ndng d6 methotrexat trong huyét thanh kém doc tinh trén huyét hoc va tiéu hoa co
thé xudt hién.

Ciprofloxacin lam giam bai tiét thudc qua dng thén; cin gidm sat chat ché khi sir dung
ddng thoi thude nay véi methotrexat.

Giam ndng do phenytoin trong huyét twong di dwoc ghi nhén trén céc bénh nhin méc
bénh bach ciu lympho cép sir dung phac d6 tdn cong bao gdm methotrexat liéu cao kém
calci folinat, prednison, vincristin va 6-mercaptopurin.

Str dung phdi hop pyrimethamin hodc co-trimoxazol véi methotrexat c6 thé din dén
giam toan bd huyét cdu, c6 thé do tac dung hiép dong e ché acid dihydrofolic reductase
gilia hai thudc nay va methotrexat (xem tuong tac gitta sulphonamid va methotrexat &
phc:'m trén day).

Str dung procarbazin trong khi dang diéu tri bing methotrexat lidu cao lam ting nguy co
suy giam chirc nang thin.

Su dung ddéng thoi véi cdc thube we ché bom proton (omeprazol, pantoprazol,
lansoprazol) ¢6 thé {rc ché hodc giam tde d6 thai trir methotrexat qua than, do d6, gian
tiép tang liéu methotrexat.

Cén tréanh sir dung ddng thoi céac thude tre ché bom proton véi methotrexat lidu cao néu
6 thé, va phai st dung thudc mot cach thin trong trén cdc bénh nhan suy thén,

Cac bénh nhin sir dung d(::-ng thoi ede retinoid nhu etretinat va methotrexat can duoc
giam sat chit ché kha nang gy tang doc tinh trén gan.

Str dung phac dd xa tri trong khi dang diéu tri bing methotrexat cé thé lam ting nguy co
hoai tir xuwong hodc mé mém.

S dung ddng thdi methotrexat va cytarabin cé thé 1am ting nguy co gip cac tac dung

khéng mong mudn nghiém trong trén thin kinh véi cac mirc dé khac nhau tir dau diu dén
liét, hon mé va phan tng kiéu dét quy.
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St dung ddng thoi theophyllin va methotrexat ¢ thé lam giam d6 thanh thai cua
theophyllin. Do do, can dinh ki xé&c dinh néng d6 theophyllin trong huyét tuong,

Cic thude sau diy cé thé lam ting dée tinh cha methotrexat do ddy methotrexat khai vi
tri gin trém protein huyét twong: din chdt amidopyrin, acid para-aminobenzoic,
barbiturat, doxorubicin, thudc tranh thai dudng udng, phenylbutazon, phenytoin,
probenecid, salicylat, sulphonamid, tetracyclin va céc thudc an thdn. Céc thude nay lam
ting sinh kha dung (ting liéu gidn tiép) va c6 thé lim tang doc tinh cia methotrexat. Do
d6, can gidm sat chit ché cdc bénh nhan dwoce chi dinh sir dung céc dang phéi hop nay.

Céc thude sau day co thé lam gidm bai tiét thuéc qua than, din dén tang doc tinh cla
methotrexat, dac biét trong khoang lidu thip: acid para- aminohippuric, céc thube chéng
viém khéng steroid, probenecid, salicylat, sulphonamid va céc acid hiru co yéu khae. Do
do, can giam sat chit ché cac bénh nhan duge chi dinh sir dung céc dang phéi hop nay.

Dic tinh trén thin c6 thé ting khi sit dung phdi hop methotrexat lidu cao véi cac hoa tri
lidu c6 kha ning gay ddc voi thian (nhur cisplatin).

Trong trudng hop bénh nhan da dwoe diéu tri truée dé bing edc thude ¢é phén ing
bit loi trén tiy xwomg (nhu din chit amidopyrin, cloramphenicol, phentoin,
pyrimethamin, sulphonamid, trimethoprim-sulfamethoxazol, cic thude kim té biao), can
luu y kha nging xuit hién cac réi loan hé tao mau nghiém trong khi str dung phéc db
methotrexat.

11. Tic dung khéng mong mudn:

Ty 1¢ va mtic d6 nghidm trong cla céc tdc dung bic loi thuong phy thude vao lidu, cich
st dung va théi gian si dung methotrexat. Do cac phan tng bat loi nghiém trong ¢6 thé
xuat hién ngay o lidu thép va tai bét ki thoi didm nao trong qua trinh didu tri, can phai ¢
su giam sat thudmg xuyén cla bdc si. Hau hét cde phan tng bat lgi ¢6 kha ning phuc hoi
néu duwge phét hién sém. Tuy nhién, m6t sé phan img c6 bit loi dwoe dé cip dudi ddy co
thé gdy tir vong dét ngdt trong nhitng trudmg hop rét hiém gip.

Néu cdc phan ang bt loi xudt hién, can giam lidn {(néu cén) my theo mitc dd nghiém
trong cuia phan tng hofic ¢6 1hé cin ngimg thude va dp dung bién phap dicu tri ﬂuch hgp
(xem muc Qud lidu va edeh xir tef). Néu methotrexat duoe tai st dung, can !:]ep tuc s
dung thude nay mét cach than trong théng qua danh gi tinh cin thiét cta viée diéu trj va
dic biét luu v kha ning tai difn ddc tinh cua thude,
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Suy tuy va viém niém mac thuomg 12 cac ddc tinh giéi han liéu. Mirc d6 cua cac phan (g
nay phu thude vao lidu, cich sir dung va thoi gian sir dung methotrexat. Viém niém mac
xudt hién khoang 3-7 ngay sau khi sir dung methotrexat, giam bach céu va giam tiéu ciu
xuét hién trong khoang tir 4 dén 14 ngay sau khi sir dung methotrexat. Suy tiy va viém
niém mac thuong cé kha ning phuc hdi trong vong 14 ngay trén cac bénh nhan khéng bj
rbi loan céc co ché thai trir,

Céc phan tmg bét loi duoc ghi nhin véi tin sudt cao nhit bao gém giam tiéu ciu, giam
bach cau, viém miéng, dau bung, chén dn, budn nén va ndn (dic biét trong 24-48 gidr diu
tién sau khi ding methotrexat), giam d¢ thanh thai creatinin, ting enzym gan (ALAT
[GPT], ASAT [GOT]), phosphatase kiém va billirubin.

Tan suat quy woc sau dav duoc st dune lam co so cho viée danh gia cac phan 'mg bat loi:

Rt phd bién: > 1/10

Thuong gap: >1/100 va < 1/10

It gép: > 1/1000 va < 1/100

Hiém gdip: >1/10 000 va < 1/1000

Rat hiém gap: < 1/10 000

Chiea xdc dinh: Khong thé ude lugng tir cac dit lidu san co

Nhiém khuén va nhiém ki sinh tring

Thuong gap: Herpes zoster

It gap: Nhi&m tring co hoi bao gdm viém phoi, c6 thé din dén tir vong
trong mdt sd trudmg hop

Hiém gdp: Nhiém triing ning

Rdt hiém gap: Nhiém Nocardia, Histoplasma, Cryptococcus myceosis, viém gan do

Herpes simplex, nhiém Herpes simplex lan t6a, nhiém tring ning de
doa tinh mang, nhiém Cyromegalovirus (viém phoi inter alia).

U tan sinh lanh tinh, &c tinh va khong dic hi¢u

It gap: Bénh u lympho 4c tinh (xem muc Cdc truong hop thdan trong khi
diing thuéc)
Réit hiém géip: Hoi ching ly giai khdi u

R&i loan huyét hoc va hé bach huyét
Rt phé bién: Giam tiéu céu, giam bach cdu
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Thwong gap: Thiéu mau do giam toan bo huyét cAu, mat bach cau hat
Hiém gdp: Thiéu mau nguyén hong cau khong 16
Rt hiém gép: Thiéu mau bat san, ting bach cdu wa eosin, giam bach ciu trung tinh,

bénh hach lympho, rdi loan tang sinh t& bao lympho.

Réi loan hé mién dich

It gap: Phan (g di ttng, soc phan v¢&, viém mach di tng, sbt, suy giam mién
dich
Rdt hiém gép: Giam gammaglobulin mau

Réi loan dinh dwdmg va chuyén héa
It gap: Dii théo duong
Réi loan tim thin

It gép: Trim cam

Hiém gdp: Rdi loan khi sic, rbi loan nhan thirc thoang qua

Réi loan théan kinh trung wong

Thiwrong gap: Pau dau, mét méi, budn ngu, di cam
It gap: Co giét, bénh ndo/bénh chit tring "néo (trong trudmg hop dung ndi Y
ty), liét nira ngudi, chong mat, 1 lan '
Hiém gap: Liét nhe, rdi loan ngdn ngir bao gdm loan cin ngdn va mat kha ning
vén ngdn, bénh tiy séng (sau khi dang ndi tiy)
Rat hiém gap: Bét thudng nhén cam so ndo, nhugc co, dau chi, rbi loan vi gidc,
viém mang ndo vo tring cip kém phan tmg mang nio.
Chuea xac dinh: Tang ap suat dich ndo tiy sau khi ding ndi tay

Str dung methotrexat dudng tinh mach cfing ¢6 thé gy viém nio cdp va bénh nio cép, cb
thé din dén tir vong.

K - =
Roi loan trén mat

Hiém gdp: Rbi loan thi gidc (nhin md, giam thi lwc), roi loan thi gidc nghiém
trong khong rd nguyén nhin
Rat hiém gap: Phi quanh héc mét, viém bd mi, chay nuéc mit va so 4nh sang,

viém két mac, mét thi luc thodng qua, mét thi luc.
Réi loan tim
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Hiém gdp:
Rét hiém gdip:

Rbi loan mach
It géip:
Hiém giip:

Ha huy¢t ap
Tran dich mang ngoal tim, chén ép mang ngoal tim, viém mang
ngoai iim

Viém mach (triéu ching ngd doc ning)

Huyét klidi (bao gom huyét khbi dong mach, huyét khdi mach nio,
viém tinh mach huyét khéi, huyét khéi tinh mach sau, huyét khdi
tinh mach-vdng mac va thuyén tic phéi)

Réi loan hd hip, trung thit va long nguc

Thuwong gdp:

It gap:
Hiém gdp:
Rét hiém gap:

Roi loan ticu héa
Raét phé hién:

Thuong gap:

I gap:

Hiém gap:

Rét hiém gdp:
Chua xdce dinh:

Roi loan gan mit
Rt phé bién:

It gap:
Hiém gdp:

Rt hiém gap.
Chura xace dinh:

Céc bién chimg trén phdi lién quan dn viém phdi k&, viém phé
nang, ¢6 thé din dén tir vong (xem muc Cde truedng hop thdn trong
khi dimg thuoc)

X phbi, tran dich mang phéi

Viém hong

Bénh phéi tic ngh&n md k& man tinh, phan {tng gidng hen phé quan
kém ho, khé thd va déu hidu bénh hoe khi danh gid chirc ning phdi,
viém phbi do Preumocystis carinii

Viém miéng, chin in, budn ndn, nén (dic bidt trong 24-48 gidr sau
khi str dung methotrexat)

Tiéu chay

Loét va xudt huyét tidu hoa, viém wy

Viém rudt, viém lgi, di ngoai phan den

Nén ra mau

Viém phiic mac vé khuén

Tang enzvm gan (ALAT [GPT], ASAT [GOT]), phosphatase kiém
va bilirubin

Bién d6i hinh théi gan do nhifm mé, xo héa gan man va xo gan,
giam albumin huyét thanh

Ddc tinh trén gan, viém gan cip

T4i hoat héa viém gan man, hoai 1t gan cap, tiéu gan cép, suy gan
Tat hoat héa virus viém gan B, lam tram trong hon bénh viém gan C
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Réi loan da va mé dudi da

Thwong gap: Ngoai ban, h-:'ﬁng ban, ngira

It gap: Hoi, hoi chimg Stevens-Johnson, hoai tir thuong bi nhiém ddc (hdi
chimg Lyell), ban da dang herpes, nhay cam véi anh sang, may day,
tiang sic tb da, rdi loan gua trinh lanh vét thuong

Hiém gdp: Trimg ca, loét da, hdng ban da dang, néi hach, bio mon mang vay
nén gdy dau, ting sic t6 mong tay, bong mong, ting hinh thanh hach
trong bénh thip khop

Rat hiém gap: Bénh nhot, gidn mao mach, viém quanh méng cip

Tén throng dang vay nén c6 thé ning hon khi tiép xic véi tia UV trong khi dang didu tr
bing methotrexat. Viém da va ram ning do birc xa ¢6 thé tai xuit hién khi st dung
methotrexat (ciing dugc goi la phan ing “nhic lai”).

Roi foan xwomg, mé lién két va hé co xwong

It gap: Dau khop/dau co, lodng xuong
Hiém gap: Gy xuong do ging sirc

':l [a3 ‘x - A
Roi loan thin - tiet niéu

Rat phd bién: Gidm @6 thanh thai creatinin | %fr
It gap: Bénh thin ning, suy thin, viém bang quang kém loét, rdi loan tiéu
tién, bi tiéu, thidu nicu, vd nidu
Hiém gdp: Tang acid uric mau, ting ure va creatinin huyét thanh
RAt hiém giip: Téang nito mau, dai mau, protein niéu

Cic bién chirng trong thoi ki mang thai, thoi ki sinh va sau sinh

It gaip: Dj tat bao thai
Hiém gap: Sdy thai
Rét hiém gap: Chét thai

Roi loan vii va hé sinh sin

It gap: Viém va loét 4m dao
Hiém gép: Rbi loan kinh nguyét
Rét hiém gip: Suy giam qua trinh sinh trimg/sinh tinh trang, liét duong, v6 sinh,

mit ham mudn tinh duc, giam s6 lugng tinh triing thodng qua, ting
tiét dich Am dao, réi loan chu ki, nit hoa fuyén vii & nam gidi
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C:c phin ng bit loi khi sir dung methotrexat ndi tiy
Déc tinh trén than kinh trung wong co thé xuat hién sau khi stir dung néi tiy methotrexat,
¢6 thé bao gdm céc biéu hién sau:

- Viém mang nhén cép do héa chit (viém mang c6 dang mang nhén) véi biéu hién dau
d4u, dau lung, cimg cb va sbt

- Bénh tuy séng ban cdp, biéu hién dic trung boi liét hai chi duéi/liét nira dudi co thé
(lién quan dén mot hodc mot vai ddy than kinh cot sdng)

- Bénh chét tring ndo man tinh véi biéu hién 10 1an, kich thich, ngu ga, mét diéu vén,
mét tri nhé, co gidt va hén mé. Pgc tinh trén than kinh trung wong c6 thé tién trién
ning thém va din dén tir vong.

Cé bing ching cho thay st dung phdi hop methotrexat ndi ty va chiéu xa so ndo lam
tang tn suit miic bénh chat tring ndo. Sau khi diing ndi tity methotrexat, can kiém tra ki
céc biéu hién ddc tinh trén than kinh (kich thich mang ndo, liét tam thdi hoic vinh vién,
bénh nio).

Sir dung methotrexat dudmg tinh mach ho#ic ndi tiry c6 thé gdy viém ndo cdp va bénh nio
cdp, ¢6 thé din dén tir vong.

Da ghi nhén bién ching thoat vi ndo sau khi sir dung methotrexat ndi tuy trén cac bénh
nhan mic bénh u lympho than kinh trung wong quanh néo thét.

Cic phin éng bét loi khi tiém biip methotrexat
Sau khi tiém biap methotrexat, cdc phdn ting bat loi tai chd (cam gidc bong rat) hodc
ton thuong (hinh thanh & ap xe vd khudn, pha hiy mé m&) cé thé xuét hién tai vi tri tiém.

12. Qua liéu va cach xur tri:

Triéu chirng, diéu tri eip ciru va thude gidi déc

Tri¢u ching qua lidu:

Kinh nghiém st dung thuéc trong giai doan hdu mai cho thdy qua liéu methotrexat
thudmg xudt hién sau khi ding duong udng nhung ciing xudt hién sau khi tiém bép,
truyén tinh mach. Trong cdc trudng hop qua liéu khi ding dudng udng, liéu hang tuin
duge bénh nhan vé ¥ sir dung hang ngay (ding liéu téng cong hodc chia thanh mot vai
lidu).
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Céc triéu chimg sau khi qué lidu dudng ubng va dudng tinh mach anh huong chi yéu dén
hé tao mau va hé tiéu héa. Cic triéu chimg di duge ghi nhin bao gdm: giam bach cau,
gidm tiéu cdu, thiéu méu, giam toan bé huyét cau, giam bach cau, suy 0y, viém niém
mac, viém miéng, viém loét & miéng, budn nén, nén, loét va xuat huyét tiéu héa. Cac dau
hiéu ngd doe ¢o thé khong xudt hién trong mdt sé trudng hop. Pa ghi nhdn cic trudng
hop tir vong do qué liéu. Trong nhimg trudmg hop ndy, nhiém tring ning, sbc nhidém
tring, suy thin va thiéu mau bét san da duoc ghi nhin.

Trong truomg hop qud lidu sau khi ding ndi tiy, cdc triéu chimg trén thin kinh trung
wong thudng XuAt hién gE‘Jm dau diu, budn nén va ndn, co giat hodc chudt nit va bénh nao
nhidm ddc cdp. Trong mét s truong hop, cic triéu chimg nay ¢6 thé khdng xuét hién.
Trong nhiéu trudmg hop khéc, qué lidu khi ding noi tiy di din dén tir vong; di ghi nhin
mdi lién quan giira thoat vi ndo vai ting 4p luc ndi so va bénh ndo nhiém ddc cdp.

Can thié¢p diéu tri khi qu4 liéu
Bé dy phong va diéu tri cac phan Gng bat lgi do ddc tinh cia thude, calei folinat duge coi
la thude giai ddc dic hiéu.

a) Du phong

Phai str dung thém calci folinat sau khi diing methotrexat voi ligu 100 mg/m? dién tich bé
mit co thé, D& biét thém chi tiét vé 1idu va thdi gian ding calei folinat dé giai doe, xin vui
long tham khao tai liéu chuyén mén danh riéng.

b)  Didutr

Didu tri triéu chitng ngd dbc methotrexat lidu thip (lidu don duéi 100 mg/m? BSA
methotrexat) ¢6 thé do thiéu acid tetrahydrofolic: tiém bip hodc tiém truyén tinh mach 6-
12 mg calci folinat ngay lap tire, sau do sir dung thém mot vai lan nita (16i thiéu 4 1an) véi
lidu twong tu mbi 3-6 gio.

D61 véi diéu tri chéng ddc bang calei folinat trong truong hop giam bai 1iét methotrexat
khi dang diéu tri bing methotrexat lidu trung binh hoic cao, xin vui long tham khio tai
liéu chuyén mén lién quan.

Hiéu qua cia calei folinat giam khi ting khoang cach gifta thoi diém sit dung methotrexat

va thai didm st dung calei folinat. P& xac dinh liéu toi wu va thdi gian s dung calci
folinat, cdn gidm sat ndng d6 methotrexat trong huyét trong.
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Trong trudmg hop qua lidu nghiém trong, c6 thé can b dich va kiém héa nudc tidu dé
tranh gay ling dong methotrexat va/hodc céc chét chuyén héa cia thude nay tai ong than.

Néu ngd doc xay ra do giam dang ké tde do thai trir (ndng dé methotrexat trong huyét
thanh!), vi du, do suy than cfip, c6 thé cin nhic st dung bién phép tham tach mau va/hoic
loc mau ngoai co thé. Chua c6 phwong phap thdm phan phic mac hodc thim tach mau
chuéin dé tang thai trir methotrexat. Methotrexat ¢6 thé dwoc loai bd théng qua thim tich
mau cdp, ngit quang bing phuong phap thim tach hiéu ning cao.

Trong trudng hop qua lidu khi diing ndi tiy do sai s6t v6 ¥, c6 thé cdn ap dung céc bién
phap can thiép toan than tich cuc: sir dung calci folinat liéu cao dwdng toan thin -
khéng ding nji tiy!, loi tidu kiém héa, din luu nhanh dich ndo tiy va tudi méau nio
thét-tiy séng.

Dé xa tam tay tré em.
Doc ki huéng dan siv dung trude khi diing.

13. Diéu kién bao quan: Khong bao quan trén 30°C, tranh anh sang.

14. Han ding cia thude: 24 thang ké tir ngay san xut.

Han ding sau pha: Khuyén céo st dung dung dich da pha ngay khi ¢6 thé. Trong truémg
hop khéng thé ding ngay, thoi gian tdi da dé bao quan dung dich truyén methotrexat §
mg/ml va 20 mg/ml pha trong natri clorid 0,9%; glucose 5%; glucose 10% va ringer-
lactat la:

- 7 ngay trong tu lanh (2°C - 8°C), tranh anh séng

- Hodc 28 ngay & nhiét d phong (20°C-25°C), tranh anh sang

- Hoac 7 ngay ¢ nhiét dé phong (20°C — 25°C), khong tranh anh sang.

15. Tén, dia chi ciia co sé san xuét:
EBEWE Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Mondseestrasse 11

4866 Unterach am Attersee, Ao

16. Ngay xem xét sira doi, cAp nhét lai ndi dung huéng din sit dung thude:
e (CDS v 02_12_2014)
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