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diing theo don thuéce

HEMETREX

Vién nén Methotrexate 2,5 mg

THUOC POC

Doc kv mréng dan sir dung triece khi dimg

Dé xa tdm tay tre em

Thong bo ngay cho bic sT hodic diege sTnhitmg tdc dung khéng mong muén gap phai khi sir dung thuoc

THANH PHAN VA HAM LUONG

MJi vién nén ¢6 chura:

Hoat char: Methotrexate................ 2,5 mg.

Td dhrge viea du: Cellulose vi tinh thé 102, tinh bét tién gelatin héa, tinh bdt natri glycolat loai A,
magnesi stearat, silicon dioxid keo, Sepitrap 80 (thanh phan: magnesi aluminometasilicat,
polysorbat 80).

DANG BAO CHE

Vién nén mau vang, hinh tron, hai mit phéng, mot mat duge dap chim chit “H”, mdt mit ¢é vach
ngang, canh va thanh vién lanh lan.

CHI DINH
Methotrexate la mot chat doi khang acid folic va dugc phén loai la chét giy doc té bao chéng chuyén
hoa.

Methotrexate dugc chi dinh trong diéu trj cho ngudi 16n bi viém khép dang thip ning, hoat dong,
khong dap ung hodic khong dung nap véi li¢u phap thong thudng.
Methotrexate ciing duge chi dinh diéu trj bénh vay nén ning, khéng kiém soat duge, khong déap ung

voi céc liéu phéap diéu tri khéc.,

Methotrexate da duoc chi dinh dé diéu tri nhiéu loai bénh ung thu bao gém: bénh bach ciu ca’ip tinh,
u lympho khéng Hodgkin, sarcoma md mém va sarcoma xuong va céc khéi u rin dic biét 1a v,
phéi. ddu va ¢d. bang quang, ¢6 tir cung, budng trimg va ung thu tinh hoan.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu ding

Methotrexate chi nén duge ké don boi cde bac si ¢6 kinh nghiém sir dung methotrexate va cé hiéu
biét mot cach diy du vé céc nguy co cua liéu phdp methotrexate.

Cic bac si ké don phai chéc chin ring bénh nhan hoic ngudi cham sdc ho s& tudn thu ché do diéu
tri moi tuan mot lan.

Liéu chi dinh cho diéu tri ung thi

Canh bdo: Phai diéu chinh than trong lieu methotrexate dica trén dién tich bé mdr co thé néu
methotrexate dirge sir dung dé diéu tri cdc bénh Iy khoi u.

Cic truomg hop nhiém doc gdy tir vong da duoe bao cdo sau khi sir dung céc liéu methotrexate
khong dugc tinh toan chinh xéc. Cac chuyén gia cham soc sirc khoe va bénh nhan nén dugce thong
tin ddy du vé cac doc tinh clia thude.

Dimg dirong mi’ng:

Khuyén cdo nén dung lidu thir nghiém tir 5 — 10 mg ngoai dudmg tiéu héa, mot tuan trude khi diu
trj dé phat hién cdc tic dung ngoai ¥ dic trung. Céc lidu thip khong vuot qua 30 mg/m? trong 5
ngay lién tuc. Sau d6. can c6 thoi gian nghi it nhat hai tuan dé tiy xuong phuc héi lai binh thuong.
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Liéu vuot qua 100 mg thuong duge ding ngoai duong tiéu hoa, nén chi dinh dudng tiém. Khong
nén dung lidu vuot qua 70 mg/m* ma khong két hop vai leucovorin (giai ctru acid folinic) hodic xét
nghiém nong do methotrexate trong huyét thanh 24 — 48 gior sau khi ding thude.

Néu sir dung methotrexate két hop voi cac phac d6 hoa tri liéu thi nén giam liéu methotrexate. Iuru
y dén bat ky déc tinh chong chéo nao cua cée thanh phan thude khac.

Liéu diing cho bénh viy nén va viém khép dang thip

Canh bao quan trong vé licu methotrexate: Trong diéu tri bénh vay nén va viém khép dang thap,
chi str dung methotrexate maoi tuan mot lan. Sai sot vé liéu licong khi sur dung methotrexate co thé
dan dén phan g phu nghiém trong, bao gom ca nr vong. Vui long doc kv hwong dan st dung ciia
san pham.

Nguoi ké don can ghi & ngay uéng thube trén don thude.

Bénh vay nén

Trudce khi bat dau diéu tri, nén cho bénh nhan dung thur liéu 2.5 — 5.0 mg dé loai trir cac tac dung
doc tinh khong mong mudn. Néu mot tudn sau. cac xét nghiém can lam sang lién quan co gia tri
binh thuong thi cé thé bit dau diéu tri.

Liéu thong thuomg la 7.5 — 15 mg mdi tuan mot lan. Bé didu tri bénh vay nén nang. khi can thiét
tdng liéu hang tudn 6 thé dugce nang 1én 20 — 25 mg bang duong udng. Nén diéu chinh lidu ding
theo déap tng cua bénh nhan va doc tinh huyét hoc.

Bénh viém khop dang thap.

O nguoi 1ém viém khop dang thap nang. hoat dong, khong dap (mg hodc khong dung nap vai cac
thude diéu tri thong thuong khéc, nén ding methotrexate véi lidu 7.5 — 15 mg mdi tudn mot lan.
Tdng lidu hang tudn ¢ thé 1én dén 20 — 25 mg bang duong udng néu can thiét. Nén diéu chinh licu
diing theo dap tmg cua bénh nhan va doc tinh huyét hoc.

Bénh nhan nhi

Nén tuan theo cac phac dd diéu tri hiéu luc hién ¢6 cho tré em. Tinh an toan va hiéu qua cua thude
& tré em van chua dugc thiét lap. ngoai trlr trong hoa tri liéu ung thur,

Nguoi cao tudi

Methotrexate nén duoc str dung hét stre than trong o bénh nhan cao tudi. nén can nhic giam licu o
ngudi cao tudi do giam chirc nang gan va than cing nhu du trir folate thap hon khi tudi cang cao.
Bénh nhan suy than - diéu chinh liéu

Methotrexate duogc thai trir dang ké qua than. do do nén thin trong khi sur dung cho bénh nhan suy
giam chiic nang than. Bac si ké don ¢6 thé can di¢u chinh liéu ding dé ngan ngia su tich lay thude.
Bang dudi day cung cap liéu khoi dau dugc khuyén cdo ¢ bénh nhdn suy than. ¢o thé can diéu chinh
thém li¢u lugng do s bién thién cua pK gitta cac doi tuong.

Bang 1a: Diéu chinh licu methotrexate < 100 mg/m” cho bénh nhdn suy than

D6 thanh thai creatinin (ml/phuit) % liéu chi dinh
> 60 100
30 -59 50
<30 Khong duge chi dinh methotrexate

Bang 1b: Diéu chinh liéu methotrexate > 100 mg/m” cho bénh nhdn suy than

Do thanh thai creatinin (ml/phuit) % lieu chi dinh
> 80 100
=~80 )
=~ 60 63
<60 Khong dugce chi dinh methotrexate
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Bénh nhin suy gan

Nén sir dung methotrexate hét sire than trong trén tét ca cic bénh nhéan bi bénh gan ning hoac ¢6

tién sir bénh gan niing. dac biét néu do ruou.

Bénh nhan c6 bénh Iy i dich khoang thir ba ciia co thé (tran dich mang phoi, cé trudng)

Vi thoi gian ban thai cua methotrexate 6 thé kéo dai gdp 4 14n so véi binh thuong ¢ nhitng bénh

nhan c¢6 bénh ly & dich ¢ khoang thir ba. Do véy ¢6 thé can giam liéu, trong mot s truong hop,

ngimg diu tri vi methotrexate.

Ddgc biét lru y

Néu thay doi duong duno tir udng sang tiém, co thé phai giam liéu do sy thay déi sinh kha dung cta

methotrexate sau khi udng.

Cach ding

Pudng ubng.

Bét ky ai tiép xtic voi thude methotrexate déu phai rira tay sau khi hoan tit cong viéc. Dé giam nguy

co phoi nhiém, cha me va nguoi cham séc nén deo ging tay dung mét 1an khi tiép xtic véi thude.

CHONG CHI DINH

- Suy giam déng ké chire ning gan.

= Suy chirc nang thin dang ké (do thanh thai creatinin duéi 30 ml/pht) dbi vai lidu methotrexate
< 100 mg/m*. va suy than trung binh (dd thanh thai creatinin dugi 60 ml/phit) déi véi lidu
methotrexate > 100 mg/m-.

— R loan vé mau di ¢6 tir trude, nhu gidm san ty xuong, giam bach cau, giam tiéu cdu hodc
thiéu mau dang ké.

— Nghi¢n ruogu.

— Nhiém tring cap tinh hodc man tinh nghiém trong va hoi chimg suy giam mién dich.

—  Viém miéng. loét khoang miéng va loét dudng tiéu hoa hoat dong da biét.

— Phu nir mang thai va cho con bu.

—  Qua man véi methotrexate hodic véi bat ky thanh phan nao cia thude.

— Trong khi diéu tri bang methotrexate, khong dugc tiém ching déng thoi vai viie xin sdng.

— Methotrexate khong nén chi dinh két hop véi cdc thude tinh khang folate (nhu co-trimoxazole).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Methotrexate phai dugc chi dinh bdi cac bac si ¢o kinh nghiém trong héa tri liéu chong chuyén héa.

Bénh nhén phai duge theo dai thich hop trong qué trinh diéu tri de ¢6 thé phét hién va danh gia sém

nhét cic dau hiéu cua doc tinh hodc phan tmg khong mong mudn.

Dac bi¢t phai theo doi cin thin nhitng b¢nh nhan duoc xa tri trude do (dic biét 1a vang chau), suy

giam chirc nang h¢ tao mau (vi dy, sau khi xa tri hodc héa tri trude do), suy giam thé trang chung

cling nhu bénh nhén tudi cao va tré nho.

Do ¢6 kha nang xay ra cdc phan tng ddc nghiém trong hoic thim chi gay tir vong, bénh nhan cin

dugce béc si diéu tri thong bio mdt cach day du vé cac rui ro lién quan (bao gom céc ddu hidu sém

va triéu ching nhiém doc) va cac bién phap an toan dugc khuyén nghi. Bénh nhén can duoc thong

bao ring ho phai bdo cho bac si ngay lap tirc néu ¢ bt ky triéu chimg nao cua qué liéu xay ra va

cin theo ddi cac tri¢u chimg cia qua li¢u (bao gdbm ca cac xét nghiém c¢én lam sang thudng xuyén).

Liéu vuot qua 20 mg mdi tudn ¢6 thé lam tang déc tinh dang ké, dac biét 1a (e ché tuy xvong.

Do sur bai tiét cham cua methotrexate & nhirng bénh nhéin bi suy giam chirc ndng than, nén didu tri

than trong nhirng bénh nhéan nay va chi véi liéu thzﬁp cua methotrexate.

Sir dung methoxetrate than trong trén tit ca nhimg bénh nhan c¢6 bénh gan nang, dac biét néu lién

quan dén ruou.
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Tréanh tiép xuc da va niém mac v6i dung dich tiém methotrexate.

Khong khuyén khich st dung déng thoi cdc DMARD gay dge cho gan hogc mau (thude chong thip
khdp tac dung cham. nhu leflunomide).

Viém phoi ké cap tinh hodc man tinh, thuong lién quan dén tang bach cau ai toan trong mau co thé
xay ra va truomg hop t vong da duge bao cdo. Céc tri¢u ching déc trung bao gom kho tho. ho (dic
biét la ho khan) va s6t ma bénh nhan can duoe theo doi mdi lan tai kham. Bénh nhan nén dugc
thong bao vé nguy co viém phoi va phai dwgc khuyén cdo lién hé voi bac si ngay lap tuc néu bi ho
kéo dai hoac khé tho. Nén ngirng methotrexate tri & nhimg bénh nhan ¢6 cdc tri¢u chung vé phoi
va tham kham k¥ ludng (bao gébm chup X-quang phoi) dé loai trir nhiém tring va khoi u. Néu nghi
ngd mic bénh phéi do methotrexate, nén bat dau diéu tri bang corticosteroid va khong nén tai diéu
tri bing methotrexate.

Cac bénh phoi do methotrexate gay ra nhu viém phoi ¢6 thé xay ra cép tinh ¢ bat k¥ thoi diém nao
trong qua trinh diéu tri, khong phai lte nao cling ¢6 thé héi phuc hoan toan va da duge ghi nhan o
tat ca cac liéu (ké ca liéu thap 7.5 mg/tuan).

Déi voi bénh vay nén, nén han ché methotrexate di voi vay nén nang. bénh vay nén khang thude
khong dap tng day di voi cac liéu phép didu tri khac, nhung chi khi chan dodn duoc xéc dinh bang
sinh thiét va/hodc sau khi tham kham chuyén khoa da liéu. :

Cac truong hop tua vong da dugce bao cdo lién quan dén methotrexate trong diéu tri bénh vay nén.
Methotrexate nén dugc st dung hét stc than trong trén bénh nhan dang bi hoac ¢o tién su nhiém
trung. loét da day ta trang, viém loét dai trang. suy nhugc, bénh nhan rét tré va cao tuoi. Chong chi
dinh ¢ nhiing bénh nhan viém loét duong tiéu hoa hoat dong. Néu giam bach cau nghiém trong xay
ra trong qua trinh diéu tri, nhiém tring ¢o thé xay ra hoic tro' thanh mdi de doa. Thong thuong,
nhirng truong hop nay nén nging thude va diéu tri bang khang sinh thich hop. Trong truong hop
suy tiy xuong nang, co thé can thiét truyén mau hodc tiéu cau.

Tiéu chay va viém loét miéng la nhimg tac dung doc hai thuong xuyén gap va can phai ngung di¢u
tri. néu khong c6 thé gay ra viém rudt xuat huyét va tir vong do thung rudt.

Néu xudt hién ndn ra méau, phan den hodc di ngoai ra mau thi phai ngimg dicu tri.

Ngoai ra, céc tinh trang dan dén mat nudc nhu nén ¢é thé lam tang doc tinh cua methotrexate do
nong do hoat chét tang cao. Trong nhimg truong hop nay. nén ngimg sir dung methotrexate cho dén
khi cdc triéu ching cham dat. Quan trong la phai theo dai dé phat hién tiang nong do methotrexate
trong vong 48 gio sau khi diéu tri. néu khong co thé xay ra ngd doc methotrexate khong hoi phuc.
Do céc phan img ddc tinh nghiém trong va tham chi de doa tinh mang ¢6 thé xay ra. bac si dieu tri
nén thong bao day du cho bénh nhan vé cic nguy co lién quan trude khi bat dau diéu tri bang
methotrexate. Bénh nhan can duoc theo doi chit ché trong sudt qua trinh diéu tri.

Bénh nhan can dugc thong bao vé cac dau hiéu va triéu chimg cua doc tinh. can phai gip béc si
ngay néu xuat hién céc triéu ching nay va theo ddi chit ché. bao gom ca xét nghiém thuomg xuyén
dé theo dai doc tinh.

Bénh nhan diéu tri bénh vay nén can dugce thong bao chi ding thude 1 lan/tuidn. Nguai ké don can
ghi rd ngay udng thude trén don thude. Bénh nhan nén duge giai thich vé tam quan trong cua viéc
tuan thu udng thude mdi tudn mot 1an va s dung sai liéu luong khuyén cao hang ngay din dén doc
tinh gdy tu vong.

Hau hét cac tac dung phu déu co thé hoi phuc néu duge phat hién som. Khi cac phan tng c6 hai xay
ra. nén giam liéu hodc ngimg thude va ap dung cac bién phap khéc phuc thich hop. Néu cén thiét,
6 thé chi dinh thém calci folinate va/hoac tham tach mau ngat quang. tich cuc bang may loc mau
vai luu lugng cao.
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Str dung methotrexate hét sire than trong cho nhitng bénh nhan bi 16i loan tim than. Bénh nhan bi
tran dich mang phon vi ¢6 trudng nén duge dan luu trude khi bit ddu didu tri bing methotrexate
hodc ngimg diéu tri.

Truéce khi bt dau methotrexate hoic tai diéu tri sau mot thoi gian ngung thude, nén chup X-quang

phoi. dénh gid chirc nang than. chire nang gan va thanh phan mau bing céch khai théc tién sur, tham

kham lam sang va xét nghiém. Diéu nay sé bao gbm kiém tra dinh ky cdc hach bach huyét va bénh
nhéin nén thong bdo véi béc st diéu tri néu phat hién bét ky truong hop sung bit thudng nio.

Bénh nhan dung methotrexate liéu thap nén:

e Kiém tra cong thirc méu day du va kiém tra chirc nang gan thin trude khi bat dau diéu trj. Nén
kiém tra hang tuan cho dén khi diéu tri 4n dinh. Sau dé, theo doi dinh ky mdi 2 - 3 thang trong
sudt qué trinh diéu tri.

¢ Bénh nhin nén thong bao cho béc s tt ca céc triéu chimg va dau hiéu nghi ng¢ nhiém tring,
diic biét la dau hong. Bt ky bénh nhiém tring nao ciing phai dugc luu y trude khi bat ddu diéu
tri bang methotrexate.

Uc ché tao huyét bai methotrexate c6 thé xdy ra dot ngdt va véi lidu an toan. Nén theo ddi chit ché
cong thire mau day du trude, trong va sau khi didu tri. Néu sb hrong bach cau hojc tiéu cAu giam
déng ké trén 1am sing, nén ngimg methotrexate ngay ldp tic va dua ra liéu phap diéu tri hé tro thich
hgp. Bénh nhan nén théng bao cho béc si tit ca cac triéu chimg hodc ddu hiéu nghi ngd nhiém tring,
Bat kv tinh trang nhiém trung nao ciing nén dugc luu ¥ trude khi bat dau diéu tri bing methotrexate.
Methotrexate c6 thé gdy ddc cho gan, dic biét & lidu cao hodc khi diéu tri kéo dai. Tinh trang teo
gan, hoai tir, xo gan, thay déi chét béo va xo hoa quanh tinh mach ctra da dugce béo cdo. Cac yéu td
nguy co gdy ton thuong gan nghiém trong nhu bénh nhan ¢6 tién sit mic bénh gan, nhiéu lan kiém
tra chire nang gan bt thuong va nghién rugu. Khong nén phéi hop céc thube gdy doc cho gan véi
methotrexate trong qué trinh diéu tri, trir khi that su rat can thiét. Nén tranh hoic giam udng ruou
trong qué trinh diéu tri véi methotrexate.

Bénh nhén dai thao dudng dang diéu tri bing insulin s& lam ting nguy co nhiém déc gan.

Xét nghiém chirc ning gan

Cén dic biét chi ¥ cac biéu hién nhiém déc gan. Khi xuét hién hoic phat trién cac bat thuong vé

xét nghiém chirc nang gan hodc sinh thiét gan, khong nén bit diu didu tri hoidic ngimg diéu tri véi

methotrexate. Nhing bat thudng ndy s& tra lai binh thuong trong vong hai tuan sau do. Didu tri ¢6
thé duoc cin nhic theo quyét dinh cua bac si.

Kiém tra enzym gan trong Imyér thanh

Pi ¢o bao cao ghi nhan khoang 13 - 20% bénh nhan ting tam thdi néng do transaminase 1én gép

d6i hodc gép ba lan gi¢i han trén ciia mire binh thuong. Trong trudong hop ting lién tuc cic enzym

gan, can nhéc giam liéu hodc ngimg diéu tri. Theo doi chit ch& hon céc enzym gan la cén thiét, dic
biét & nhirng bénh nhan dang dung céac két hop véi céc thude giy doc cho gan hoic hé tao mau khac

(nhur leflunomide). Cin nghién ciru thém dé xac dinh liéu mot loat céc xét nghiém chire ning gan

hodc xac dinh plopepude cua collagen typ III c6 phu hgp dé phat hién doc tinh véi gan hay khong.

Bénh nhan co cac veu 16 nguy co

Nhing yéu t6 nay chu yéu bao gom:

e (0 tién sur lam dung ruou.

¢ Tang enzym gan kéo dai.

o Tién str bénh gan bao gdbm viém gan B hodc C man tinh.

e Tién str gia dinh méc bénh gan di truyén.

thtr phat (mure do lién quan co thé thap hon):
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e Didi thao duong.

e Béo phi.

e (6 tién sir tiép xtc voi thude hoac hoa chat gy doc cho gan.

Su can thiét cua sinh thiét gan nén duge danh gia theo timg truong hop va tuan theo céc khuyén cdo
quéc gia.

Than

Diéu tri methotrexate ¢ bénh nhan suy giam chirc nang than nén duge thue hién hét strc than trong
vi suy giam chirc nang than s¢ lam giam thai trir methotrexate. Suy giam chire nang than ¢o thé dan
dén tich iy methotrexate voi lugng gy doc hodc thim chi lam nang thém ton thuong than. O bénh
nhan suy than. nén giam liéu methotrexate.

Theo ddi chirc nang than bing cac xét nghiém chire nang than va phan tich nudc tiéu. Néu nong do
creatinin huyét thanh tang, nén giam li¢u. Néu d¢ thanh thai creatinin dudi 30 ml/phut. khong nén
diéu tri bang methotrexate. Néu dé thanh thai creatinin dugi 60 ml/phit, khong duge dung liéu
methotrexate > 100 mg/m?>.

Khong nén bat dau diéu tri véi liéu methotrexate > 100 mg/m? khi pH nudc tiéu dudi 7.0. Kiém hoa
nude tiéu phai dugc kiém tra bang cach theo ddi pH nudc tiéu thudng xuyén (gid tri 1on hon hoac
bang 6.8) trong it nhat 24 gi&r ddu tién sau khi bit dau sir dung methotrexate.

Tén thuong than cé thé xudt hién néu dong nudc tiéu bi can tro va pH nudce ticu théip. dac biét néu
bénh nhan da dung liéu cao.

Methotrexate c6 thé gy ton thuong than dan dén suy than cap. Theo déi chat ché chire nang than
bao gom bu nudc day du, kiém hoa nudce tieu biang cach uong hoac tiém tinh mach natri bicarbonat
(5 vién natri bicarbonat 625 mg. ba gi mot lan) hodc acetazolamide (500 mg udng bon lan mot
ngay). khuyén céo kiém tra nong do methotrexate huyét thanh va chirc nang than.

Do methotrexate duoc thai trir chu yéu qua than, ndng do sé tang 1én khi ¢6 suy than. di¢u nay ¢6
thé dan dén cac phan tmg ¢6 hai nghiém trong.

Néu c6 nguy co bi suy than (vi du & nguoi cao tudi). nén theo doi thuong xuyén hon trong nhimg
khoang thoi gian ngan hon. Dac biét quan trong khi phdi hop voi cde thude anh huong dén su thai
trir ciia methotrexate, hodc gay ton thuong thian (NSAID) hay nhimg thude ¢o thé din dén suy giam
kha nang tao mau.

Néu ¢6 cac yéu t6 nguy co nhu rdi loan chire nang than, bao gdm ca suy than nhe. khong phoi hop
vai cac thude NSAID. Mat nude ciing ¢6 thé lam tang doc tinh cuia methotrexate.

Nén tranh sur dung d6ng thoi thude e ché bom proton (PPI) va methotrexate liéu cao. dac biét o
bénh nhan suy than.

H¢ mién dich

Methotrexate c6 mét s6 hoat tinh re ché mién dich va ddp lmg mién dich déi véi tiém chung dong
thai co thé bi giam. Chong chi dinh tiém chung banw VAac xin son,g_ trong qua trinh dicu tri.

Tac dung uc ché mién dich cua methotrexate nén duoc luu v khi dap img mién dich cua bénh nhan
la quan trong hoac can thiét. Dic biét chu y trong cac truong hop nhiém trung man tinh thé khong
hoat dong (nhu herpes zoster, bénh lao, viém gan B hodc C) vi kha nang kich hoat.

Methotrexate c6 thé gay ra hoi chimg ly giai khéi u & nhitng bénh nhan ¢6 khoi u phat trién nhanh.
U lympho ac tinh ¢6 thé xay ra o nhimg bénh nhan ding methotrexate liéu thap. trong truomg hop
do phai ngimg diéu tri. Néu u lympho khong c¢6 diu hic¢u tr thodi trién. can bat diu diéu tri bang
liéu phap doc té bao.

Vi cdc truong hop bénh ndo/bénh chat lréng ndo da xay ra & bénh nhan ung thu diéu trj bing
methotrexate, khong thé loai trir truong hop nay ¢ bénh nhan khong phai ung thu.
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Can theo dbi su bién mét ciia methotrexate khoi huyét trong, néu co thé. Khuyén cdo dic biét khi
sur dung liéu cao hodc rét cao d@é cho phép tinh toan du lidu thude g giai ciu leucovm in (acid folinic).
Dung dong thai methotrexate voi xa tri ¢6 thé lam ting nguy co hoai tir mé mém va hoai tir xuong.
Trong diéu tri viém khop dang thép, c6 thé tiép tuc sir dung acid acetylsalicylic, thuoe chéng viém
khong steroid (NSAID) va/hodc steroid liéu thap, mic du két hgp NSAID va methotrexate ¢6 thé
lam tang nguy co ddc tinh. Steroid ¢6 thé duoc giam dan ¢ nhitng bénh nhian dip tmg vai
methotrexate.
Su tuong tic cua methotrexate va cac thube chéng thip khop khac nhu penicillamine,
hydroxychloroquine. sulfasalazine hodc céc thude gay doc 1é bao chua duge nghién ciru toan dién,
vige st dung dong thoi ¢6 thé lam tang ty 1€ téc dung khong mong mudn.
St dung déng thoi céc thuéc d6i khang folate nhur trimethoprim/sulfamethoxazole da duorc bao céo
giy thiéu toan thé huyét cau, thiéu mau nguyén hong, ciu khong 1o cip tinh trong mot s6 truong hop
hiém gap.
Ngoai ra, xuit huyét phé nang ciing da duoe bo céo khi sir dung methotrexate diéu tri viém khép
dang thip va cic chi dinh lién quan. Biéu hién nay c6 thé lién quan dén viém mach va cac bénh 1y
di kem khac. Tham kham kip thoi khi ¢6 nghi ngor xudt huyét phé nang phéi dé xéc dinh chin doan.
Néu nhiém doc methotrexate cdp tinh xay ra, bénh nhin ¢d thé phai diéu tri bing acid folinic. O
nhitng bénh nhan bi viém khap dang thip hodc bénh vay nén, bd sung acid folic hodc acid folinic
c6 thé lam giam doc tinh ctia methotrexate, nhur cdc triéu chimg trén hé tiéu hoa, viém miéng, rung
toc va ting enzym gm
Tién hanh kiém tra néng do vitamin B12 trude khi bd sung acid folic, ddc biét & nguoi lén trén 50
tudi, vi lugng acid folic ¢6 thé che dau su thiéu hut vitamin B12.
Methotrexate ¢6 thé gdy ra cac phdn tmg ¢6 hai cho dwong tiét niéu nhu viém bang quang va dai
mau. _
Methotrexate duge chimg minh 1a gdy quéi thai — nguy co sinh san, thude giy nhiém doc phdi thai,
sy thai va di tat thai nhi & ngudi.
Do d6, nhing anh huong ¢6 thé xay ra trén hé sinh san, siy thai va di tat bAm sinh nén duoc thao
luan véi bénh nhéan nit trong do tudi sinh san.
Trong céc chi dinh khong phai diéu tri bénh ung thu, phai xdc dinh tinh trang khéng cé thai trude
khi diéu tri bing methotrexate. Néu phu nit trong d6 tudi sinh dé duge diéu tri bing methotrexate
thi phai sir dung bién phap tranh thai hiéu qua trong thdi gian diéu tri va it nhét sau thang sau do.
Néu thude nay dwoc sir dung trong thdi ky mang thai voi chi dinh diéu tri ung thu, hodc néu bénh
nhan c6 thai trong khi dung methotrexate, nén danh gia vé nguy co tiém an cho thai nhi.
Methotrexate di dugc bdo cdo lam giam kha ning sinh san, giam tinh trang, ri loan kinh nguyét
va vo kinh & nguoi trong va sau khi ngimg diéu tri mot thoi gian ngén, anh huong dén qué trinh
sinh tinh va sinh trimg trong thoi gian dung thude — cac tac dung khong mong mudn nay ¢6 thé mat
di khi ngimg diéu tri.
Viém da do birc xa va chdy ning co thé xudt hién tro lai khi diéu tri bing methotrexate (phan img
ghi nho). Cac {6n thuong vay nén c¢o thé tram trong hon khi chiéu tia UV két hop didu tri voi
methotrexate.
Céc phan tmg da nghiém trong, doi khi gy tir vong, bao gém hoai tir thuong bi nhidm dgc (hi
chimg Lyell) hodc hdi ching Stevens — Johnson da duge bao céo sau khi ding mot hodc nhiéu liéu
methotrexate.
SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Kha nang sinh san

Trang 7/14

P 4 e °* ' 4



https://nhathuocngocanh.com/

Methotrexate anh huong dén qua trinh sinh tinh va sinh trimg va ¢ thé lam giam kha nang sinh
san. O nguoi, methotrexate duge bdo céo gy giam tinh trung, rbi loan kinh nguyét va vo kinh.
Nhirng truong hop nay duong nhu cé phue héi sau khi ngimg di¢u tri trong hau hét céc truomg hop.
Trong céc chi dinh diéu tri ung thu. phu nir dang c6 ké hoach mang thai nén tham khao ¥ kién béc
sT trude khi diéu tri va nam gi¢i nén dugce tu van vé bao quan tinh tring trude khi bat dau diéu tri
vi methotrexate ¢6 thé gay ddc gen o liéu cao hon.

Tranh thai o nit gioi

Phy nir khéng duoc mang thai khi diéu tri bang methotrexate va phai sur dung bién phap tranh thai
hi¢u qua trong thoi gian diéu trj voi methotrexate va kéo dai it nhat 6 thang sau do. Truoce khi bat
dau diéu tri., phu nir trong d¢ tuoi sinh deé phai duge thong béo vé nguy co di tat lién quan dén
methotrexate va bat ky truong hop mang thai hién tai nao déu phai duoc loai trir mot cach chéc chin
bang cach thuc hién cac bién phap thich hop. nhu thu thai. Trong khi diéu tri. thuong xuyén thu
thai theo yéu cau lam sang (sau bat k¥ khoang thoi gian khong dung bién phap tranh thai nao). Bé¢nh
nhan nit trong do tudi sinh san phai duoc tu van vé du phong va ké hoach mang thai.

Tranh thai ¢ nam gioi

Van chua biét liéu methotrexate ¢6 trong tinh dich hay khong. Methotrexate da duge chimg minh
la gay doc gen trong cac nghién ctru trén dong vat. do do khong thé loai trir hoan toan nguy co gdy
doc gen trén té bao tinh tring. Do bang chimg lam sang han ché nén chua thay nguy co di tat hoac
sdy thai tang 1én sau khi nguoi cha tiép xtic voi methotrexate lidu thap (it hon 30 mg/tudn). Doi voi
lidu cao hon. khong co du dir liéu dé ude tinh nguy co di tat hodc say thai sau khi nguoi cha tiép
xtic véi thuoc.

Nhu céc bién phip phong ngira, b¢nh nhan nam ¢é quan hé tinh duc hodc ban tinh nir cua ho duge
khuyén cdo st dung cac biém phap tranh thai hi¢u qua trong thoi gian bénh nhan nam dicu tri va it
nhat 6 thang sau khi ngimg str dung methotrexate. Bénh nhan nam khong nén hién tang tinh tring
trong khi diéu tri hodc trong 6 thang sau khi ngimg sir dung methotrexate.

Thoi ky mang thai

Methotrexate dugc chong chi dinh trong thoi kv mang thai trong cac chi dinh khong phai ung thu.
Néu mang thai trong qué trinh diéu tri voi methotrexate va trong vong sau thang sau khi ngimg
thude, trr vén v té cho bénh nhan vé nguy co cé hai déi vi thai nhi lién quan dén diéu tri va nén
thuc hién siéu am dé kiém tra sy phat trién binh thudng cua thai nhi.

Trong céac nghién ctu trén dong vat, methotrexate da cho thay doc tinh dbi véi sinh san. dac biét la
trong ba thang dau. Methotrexate duge chimg minh co thé gay quéi thai dbi véi ngudi. Methotrexate
dugc bao cdo gay chét thai, say thai hodc gay di tit bam sinh cho thai nhi (nhu so mat. tim mach,
hé than kinh trung vong va lién quan dén chi).

Methotrexate la mot chat giy quai thai manh & ngudi, lam ting nguy co sy thai tu nhién. lam chim
phat trién thai nhi trong tir cung va di tat bam sinh trong truong hop dung thude khi mang thai.
Séy thai tu nhién da dugce bdo cdo & 42.5% phu nir mang thai diéu tri vai methotrexate liéu thap
(dudi 30 mg/tuan), so voi ty 1é duge bdo cao 1a 22.5% ¢ nhimg bénh nhan dié¢u tri bang thude khong
phai methotrexate.

Di tat bam sinh ning xay ra ¢ 6.6% so tré sinh ra dang séng & phu nir dicu tri bang methotrexate
liéu thap (duai 30 mg/tuan) khi mang thai. so vai khoang 4% so tré sinh ra dang S("mg 0 nhing bénh
nhan duoc diéu tri bang cac thude khiac ngoai methotrexate.

Khéng du dir liéu vé diéu tri bing methotrexate trong thai ky véi liéu cao hon 30 mg/tuan. nhung
ty 1& say thai tu nhién va di tat bam sinh dugc du dodn la s& cao hon, dic biét la o liéu thuong duge
chi dinh dé diéu tri ung thu.

Trang 8/14




| https://nhathuocngocanh.com/

Céc truong hop mang thai binh thuong khi ngtmg sir dung methotrexate trude khi thu thai di dugc
bao cdo.

Khong nén chi dinh methotrexate cho bénh nhan trong thoi ky mang thai dé diéu tri ung thu, dac
biét la trong ’hu thdng dau cua thai ky. Trong mdi truong hop riéng 1€, loi ich cua viée diéu tri phai
duge can nhac véi rui ro ¢6 thé xay ra cho thai nhi. Néu thude duoc sir dung trong thai ky hodc néu
bénh nhdn mang thai trong qua trinh diéu tri voi metrothexate., bénh nhén nén dugc thong bao vé
nhimg nguy co co6 thé xay ra cho thai nhi.

Phu niv dang cho con b

Bénh nhéan khong nén cho con bu khi dang dung methotrexate.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Céc triéu chimg ctia hé than kinh trung wong nhu mét moi va chéng mat, co thé xay ra khi diéu tri
bing methotrexate, nhimg biéu hién ndy thuong tac dong nhe dén trung binh 1én kha nang lai xe va
van hanh may moc.

TUONG TAC THUOC

Methotrexate lién két nhiéu véi protein huyét twong va c6 thé thay thé, hoidc b thay thé béi cac loai
thude ¢o tinh acid khac. Str dung dong thoi cae thude nhu diphenylhydantoins, thuc chéng viém
¢6 tinh acid. salicylate, phenylbutazone, phenytoin. barbiturate, thudc an than. thudc tranh thai
duong uéng. din xudt amidopyrine, acid p-aminobenzoic, thude loi tiéu thiazide, thude ha dudng
huyét duomg udng, doxorubicin, tetracycline, probenicid hodc sulfinpyrazone sé lam giam chirc
nang vin chuyén methotrexate cua ong than, do d6 lam giam bai tiét va lam ting doc tinh cua
methotrexate.

Vi probenecid va cac acid hiru co yéu, nhu “thude loi tiéu quai” cling nhu cac pyrazol lam giam bai
tiét & ong than, do vay nén than trong khi phdi hop céce thude nay voi methotrexate.

Nén tréanh phdi hop cac thude khéc ¢é kha ning gy doc cho than hodc gan (nhu sulphasalazine,
leflunomide va rugu). Can dic biét than trong khi thim kham bénh nhan dang diéu tri béng
methotrexate két hop véi azathioprine hodc retinoid.

Methotrexate két hop véi leflunomide ¢6 thé lam ting nguy co giam toan thé huyét cau.

Co thé ala ting doc tinh trén than néu dung methotrexate liéu cao két hop v&i mot tac nhan hoa tri
li¢u c6 kha ning gy dde cho than (nhu cisplatin).

Trong mot s6 trudong hop, khang sinh nhu penicillin, glycopeptide, sulfonamide, ciprofloxacin va
cefalotin ¢6 thé lam giam d¢ thanh thai ciia methotrexate qua thén, do dé ¢6 thé ting ndng do
methotrexate huyét thanh, dong thoi ¢6 thé xay ra doc tinh trén hé tao méau va da day — rudt.
Khéang sinh duong uéng nhu tetracycline, chloramphenicol va khang sinh phd rong khéng hép thu
¢6 thé lam giam héap thu methotrexate & rudt hodic can tré tuan hoan rudt do e ché hé vi khuan
duomg rudt hodc e ché chuyén héa ctia vi khuan.

Liéu methotrexate nén duoc theo doi néu bét dau két hop vai aspirin, ibuprofen hoic indomethacin
(NSAID). vi str dung ddng thoi NSAID ¢6 lién quan dén ngd doc methotrexate gay tr vong.

Nén tranh nhimg thude giy doc cho gan, mau va than.

Cac ché pham vitamin hodc cée san pham khac ¢6 chira acid folic hay cdc din xudt ctia né c6 thé
lam giam hi¢u qua cua methotrexate.

Bénh nhan dang duoc diéu tri (trude do) véi cic thube ¢6 thé ¢o tac dung phu trén tuy xuong (nhu
sulfonamide. trimethoprim/sulfamethoxazole, chloramphenicol, pyrimethamine), nén can nhic kha
nang roi loan tao mau.

St dung dong thoi cac thube gay thiéu hut folate (nhu trimethoprim/sulfamethoxazole,
sulfonamide) ¢6 thé lam tang doc tinh ctia methotrexate. Do dé, cling cin dic biét than trong khi ¢
diu hiéu thiéu hut acid folic.
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Acitretin (diéu tri bénh vay nén) duoge chuyén hoa thanh eretinate. N6ng dd methotrexate ¢o thé
tang lén do eretinate va viém gan nang da duoc bao cdo sau khi sir dung phoi hop.

Uc ché tuy xuong va giam ndng do folate di duge md ta khi dung dong thoi triamterene va
methotrexate.

Phéi hop cac thude gay doc cho hé tao mau (nhur metamizole) lam nghiém trong hon dc tinh cua
methotrexate 1én h¢ tao mau.

Co bang ching cho thiay ding dong thoi methotrexate va omeprazole kéo dai thoi gian thai trir
methotrexate qua than. Dung dong thoi cac thude e ché bom proton nhu omeprazole hodc
pantoprazole ¢6 thé gy ra tuong tac. Mot truong hop di duge bao cdo khi két hop methotrexate
voi pantoprazole, chat chuyén hoa 7-hydroxymethotrexate bi e ché qua than. gay dau co va rét
run.

Methotrexate c6 thé lam giam dd thanh thai cta theophylline. nén theo dai nong do theophylline
khi str dung dong thoi vi methotrexate. Nén tranh ding qua nhiéu do udng c¢é chira caffeine hodc
theophylline (ca phé. nude ngot ¢o caffeine, tra den) trong khi diéu tr biang methotrexate vi hi¢u
qua cta methotrexate ¢é thé bi giam do xay ra tuong tac gitta methotrexate va methylxanthin tai
cac thu thé adenosine.

C6 su tuong tic duge dong hoc gitra methotrexate, thude chdng co giat (giam nong do methotrexate
trong mau), va S-fluorouracil (tdng thoi gian ban thai cua 5 - fluorouracil).

Str dung oxit nito s& lam ting tac dung ctia methotrexate 1&n chuyén hoa folate, 1am tang doc tinh
nhu viém miéng va suy tuy nang, khéng thé du doén trude. Céc tac dung khong mong mudn nay ¢
thé giam khi st dung calci folinate, tranh sir dung dong thoi oxit nito va methotrexate.
Colestyramine ¢ thé lam tang thai trir methotrexate ngoai than bing cach lam gian doan tuan hoan
gan ruQt.

Giam do thanh thai methotrexate nén dugc can nhac khi két hop vai cac thude kim té bao khac.
Str dung procarbazine khi diéu tri bing methotrexate liéu cao lam tang nguy co suy giam chirc nang
than.

Xa tri trong qua trinh sir dung methotrexate ¢ thé lam tang nguy co hoai tir mé mém hodc xuong.
Methotrexate lam tang ndng do mercaptopurine trong huyét tuong. Do do. ¢é thé can diéu chinh
liéu khi phdi hop methotrexate va mercaptopurine. ‘

Tiém chung véc xin séng & nhimg bénh nhan dang hoa tri ¢6 thé gdy nhiém tring ning va tu vong.
Do ¢6 thé ¢6 anh huong trén hé mién dich, methotrexate c6 thé lam sai 1éch két qua xét nghiém va
tiém chung (quy trinh ghi lai phan tng mién dich). Trong khi diéu tri bing methotrexate, khéng
dugc tiém chung vai vic xin song.

Cac thude gay dgc té bao c6 thé lam giam sy hap thu cua phenytoin, diéu nay co thé lam giam hiéu
qua cua phenytoin va lam ting muc do tram trong ctia con co giat. Nguy co tang doc tinh hodc mat
tac dung cua thude gay doc té bao do tang chuyén hoa qua gan boi phenytoin co thé xay ra.
Ciclosporin ¢6 thé lam tang hiéu qua cting nhu doc tinh cuia methotrexate. C6 nguy co tre ché mién
dich qua mirc kém theo nguy co tang sinh mo bach huyét khi sir dung két hop.

Dac biét trong truémg hop phau thuét chinh hinh. noi dé bi nhiém trang, phai than trong khi két hop
methotrexate vai cac thude didu hoa mién dich.

K ét hop levetiracetam va methotrexate duge bao cdo lam giam dé thanh thai cua methotrexate. dan
dén tang/kéo dai ndng do methotrexate trong mau dén nong do ¢6 thé gay doc. Nén theo doi can
than n(")ng do methotrexate va levetiracetam trong mau & nhirg bénh nhan dugc dic¢u tri dong thoi
hai thude nay.

TAC DUNG KHONG MONG MUON
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Nhin chung, ty I¢ va mirc d§ nghiém trong cua céc tac dung khéng mong muén lién quan dén lidu
dung. tin suit ding thude, dudng dung va thoi gian diéu tri.

Hau hét cac phan tmg khong mong mudn déu cé thé hoi phuc néu duogc phat hién sém. Khi cac
phan (mg phu xdy ra, nén giam liéu hodc ngimg str dung thude dong thoi can thuc hién céc bién
phap khic phuc thich hop, bao gdm sir dung calci folinate. Li¢u phap methotrexate chi nén duogc
tiép tue mot cach diic biét thin trong, sau khi da can than xem xét loi ich ciia diéu tri véi kha ning
tdi phat doc tinh.

Céc phan (mg khong mong mudn nghiém trong nhét cua methotrexate gom irc ché tiy xuong, nhiém
doc phoi, nhiém doc gan, nhidm déc than, nhidm doc than kinh, huyét khéi tic mach, sbe phan vé
va hi chiing Stevens — Johnson.

Cic phan (mg khong mong mudn thudng gip nhét cia methotrexate gdm rdi loan tiéu héa (viém
miéng. khé tiéu, dau bung, budn nén, chan in) va cdc xét nghiém chirc nang gan bét thuong (ting
alanineaminotransferase (ALAT). aspartate aminotransferase (ASAT), bilirubin, phosphatase
kiém). Cac tac dung phu xay ra thuong xuyén khac 1a giam bach ciu, thiéu mau, giam tiéu cau,
nhirc dau, mét moi, budn ngu, viém phdi, viém ké phé nang, viém phdi k& thuong lién quan véi
téng bach cau 4i toan. loét miéng, tiéu chay, ngoai ban, ban d6 va ngita.

Hau hét cac phan (g ¢6 hai lién quan la e ché hé théng tao mau va rdi loan da day rudt.

Trong diéu tri chdng ung thu, suy tiy va viém niém mac 1a nhitng tac dung gay doc gidi han lidu
diéu tri cua methotrexate. Mirc do nghiém trong ctia nhimg phan tmg nay phu thudc vao liéu,
phuong phép va thoi gian ding methotrexate. Viém niém mac thuong xudt hién khoang 3 dén 7
ngdy sau khi sir dung methotrexate, giam bach cau va giam tiéu cau thuong xudt hién mot vai ngay
sau d6. O nhimg bénh nhén véi céc co ché thai trir khong bi anh huéng, suy tdy va viém niém mac
thuomg ¢ thé hoi phuc trong vong 14 dén 28 ngay.

Cac phan tmg khong mong mudn trén céc co quan khéac nhau nhu sau:

Roi loan da vi té chire duwdi da:

Ngoai ban. héi chimg Stevens — Johnson, hoai tir biéu bi nhiém déc, ban do, ngira, may day, nhay
cam v6i anh sang, thay doi sic to, hong ban da dang, bong méng, ting séc t6, ddm xudt huyét, viém
mach di (mg. viém tuyén mé hoi, rung 16ng toc, mét sic t5, bAm mau, gidn mao mach, mun trimg
ca, nhot. ting cam gidc dau do ton thuong vay nén, loét da, ndi mun nudc ¢ da, ting sic tb mong
va viém quanh mong cap tinh.

Bong troc da va viém da bong vay (tin suat khong xéc dinh).

Su phuc hdi da duge ghi nhan khi ton thuong da do birc xa va 4nh ning mit trdi. Ton thuong ctia
bénh vay nén ¢o thé tré nén ning hon khi két hop diéu tri liéu phap UV. Viém da do btrc xa va chéy
nang co thé hoi phuc.

Réi loan mdu va hé bach huyét:

Thiéu méu nguyén hong cau khong 15, rdi loan tao mau, ting bach ciu ai toan, rdi loan ting sinh
bach huyét (c6 thé héi phuc mot phfm), bénh hach bach huyét, suy tuy xuong (dac biét khi dung
methotrexate lidu cao) thuong duoc biéu hién bang giam tiéu cau (thuong c6 thé hdi phuc). giam
bach cdu trung tinh, giam bach cau, giam toan thé huyét cdu, mat bach cau hat. thiéu mau, thiéu
méau bat san, suy giam mién dich, rdi loan tang sinh té bao lympho (rdt hiém gip) hodc bat ky su
két hop nao ¢ thé xay ra. Nhiém trung hodc ha gammaglobulin mau, xuit huyét nhiéu vi tri. Suy
tuy xuong co thé dn dén giam kha ning chéng nhiém tring va nhiém trung huyét.

Réi loan tiéu héa:

Viém niém mac. viém miéng. viém lgi, ndn ra mau, di ngoai phan den, viém tuy, viém rudt, loét
duong tiéu hoa (bao gOm ca loét miéng) va chay mau, kém hép thu, nhiém doc dai trang, kho tiéu,
dau bung, chan an, budn nén, nén, tidu chay.
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Céan phai diéu chinh liéu khi xuat hién cac roi loan da day rudt. Gian doan diéu tri néu bénh nhan
¢6 biéu hién viém loét mi¢ng va tiéu chay. néu khong cé thé gay viém rudt xuat huyét va tr vong
do thung ruot.

Réi loan gan mit:

Nhiém doc gan dan dén ting transaminase (ASAT. ALAT). phosphatase kiém va bilirubin, giam
albumin huyét thanh, viém gan cap tinh. xo hoa tinh mach ctra. xo gan. suy gan. thodi hoa md o
gan. tai kich hoat viém gan man tinh hoac tur vong.

Roi logn thin va tiét ni¢u:

Suy than, ting ure mau, loét bang quang, rdi loan tiéu tién. thiéu niéu. tiéu ra mau. ticu tién kho. vo
ni¢u, protein ni¢u, roi loan dién giai. bénh than.

Réi loan hé hap, long ngwe va trung that:

Viém phoi. viém k& phé nang/viém phoi ké cap tinh hodc man tinh ¢o thé gay tu vong va thuong
lién quan dén ting bach cau ai toan, phu phoi cap. xo hoa mé ké phéi/phéi, bénh phoi tic nghén
man tinh, viém hong, viém mang phoi. ho khan. dau ngue, kho tho. tran dich mang phoi. hen phé
quan, liét hé hap.

Trong diéu tri viém khap dang thap, cac bénh phai do methotrexate la mot tac dung phu nghiém
trong ¢6 thé xay ra bat ky thoi diém nao trong qua trinh diéu tri. Céc biéu hién nay khong phai lic
nao cting hdi phuc hoan toan.

Chay mau cam (tan suat khong xac dinh) di duge bdo cao. Cé bdo céo vé xuét huyét phé nang phoi
(khong rd tan suat) khi sir dung methotrexate dicu tri viém khap dang thap va céc chi dinh lién quan.
Réi loan hé than kinh:

Nhirc dau, mét moi, buén ngu, chong mat. hoa mat, hdn mé. mat ngon ngit., kho chiu. liét nhe nia
nguoi. liét nhe. co giat. bénh ndo/bénh chét trz"mg nao.

Bénh chat trz"mg ndo da duoc bdo cdo dac biét sau khi dung methotrexate tiém tinh mach liéu cao
hodc liéu Ihép sau chiéu xa vung so - cQt 5611g.

Phu nio, rbi loan chire nang nhan thie tinh té thodng qua, loan can ngdn. cam giic so bat thuong.
Pau. suy nhuge co. thay doi vi giac (vi kim loai). viém mang ndo. viém mang ndo vo khuan cip
tinh, bai li¢t.

Di cam, giam xtic giac (rat hiém gap).

Réi logn tam thin:

Tram cam, la lan, thay doi tim trang, mét ngu, rdi loan tam than.

Réi loan tim:

Tran dich mang ngoai tim, viém mang ngoai tim. chén ép mang ngoai tim.

Rébi loan mach mdu:

Huyét khoi (huyét khoi dong mach. huyét khoi ndo, huyét khdi tinh mach sau, huyét khdi tinh mach
vong mac, viém tac tinh mach. thuyén tic phdi), viém mach. ha huyét ap.

Réi loan mat:

Viém két mac. nhin mo/suy giam thi luc. bénh vong mac.

Cdc khéi u lanh tinh, dc tinh va khéng xdc dinh (bao gom ci u nang va polyp):

U lympho c6 thé hdi phyc, methotrexate c6 thé gdy ra hoi chimg ly giai khéi u o nhitng bénh nhan
6 khéi u phat trién nhanh.

Réi loan hé théng sinh sin va vi:

Chung vi to & dan 6ng, giam ham muén tinh duc/bét luc. qua trinh sinh tinh hodc sinh trimg bi
khiém Khuyét. giam tinh tring thodng qua. v sinh, roi loan kinh nguyét. chay méau dm dao. loét am
dao. viém am dao. tiét dich am dao.

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring:
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Nhiém lr’[mg duong ho hép hodc nhiém tring da, nhiém trang herpes zoster, nhiém tring co hoi,
viém phoi do Preumocystis carinii/jiroveci va nhiém tring phoi khac, tai kich hoat nhidm tring
man tinh thé khong hoat dong.

Réi loan mé lién két vi co xuong khop:

Lodng xuong, gdy xuong do cing thing, dau khép/dau co, ting hat thap khop.

U xuong ham (khong rd tan sudt) (thir phat sau roi loan ting sinh bach huyét).

Rbi loan noi tiét:

Dai thao duong.

Réi loan hé mién dich:

Di (mg. phan tmg phan vé&, soc phan vé.

Réi loan tai va mé dao:

U tai.

Toan than va tai cho:

S6t, on lanh. cham lanh vét thuong, suy nhuge. Phii (khong rd tin sudt).

Khic:

Tang nguy co phan ang doc hai trong xa tri (hoai tir mé mém, hoai tir Xuong).

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Céc truomg hop qua liéu, doi khi gay tir vong, do duing sai liéu lwong, thay vi udng methotrexate
hang tuan thi bénh nhan udng hang ngay da dugc bio cdo. Trong nhimg trudng hop nay, céc triéu
chimg thudng duge bdo cdo la céc phan tmg trén hé tiéu hoa va huyét hoc.

Doc tinh cua methotrexate tic dong chu yéu dén cdc co quan tao mdu. Calci folinate cé tac dung
trung hoa ngay tirc thi doc tinh clia methotrexate. Nén bat dau truyén tinh mach calci folinate ngay
trong vong mot gidr sau khi ding methotrexate. Lidu ding ctia calci folinate it nhat phai bang liéu

methotrexate ma bénh nhan udng,.

Céc triéu chimg cta qua lidu chu yéu gidng nhu céc tac dung khong mong mudn, nhung nang hon.
Leucovorin la mot thude giai doc dac hi¢u cho methotrexate. Leucovorin cin duoc sir dung ngay
trong vong mot gio khi qua liéu methotrexate véi liéu bing hodc cao hon liéu methotrexate d dung.
Leucovorin ¢6 thé duge tiém tinh mach nhanh hodc truyén tinh mach. Céc liéu cao hon ¢6 thé duge
chi dinh. Bénh nhén can dugc theo ddi cin than va truyén mau, tham téch than c¢6 thé can thiét.
Theo kinh nghiém, qué li¢u methotrexate thudng xay ra khi uéng va tiém trong da, mic du qua lidu
khi tiém tinh mach va tiém bip ciing da dugc bao cdo.

Céc truomg hop qua liéu, doi khi gdy tir vong da duge bio cao, do udng sai theo hang ngay thay vi
udng hang tuin. Trong nhimg trudong hop nay. cde trié¢u chimg thudng duge béo cdo 1a cac phin
tmg phu trén hé tiéu hoa va huyét hoc. Nhu giam bach cau, giam tiéu cau, thiéu mau, giam toan thé
huyét cdu, (rc ché tuy xuong, viém niém mac, viém miéng, loét miéng, buén nén, nén, loét duong
tiéu hoa. xudt huyét tiéu hoa. Mot s6 truong hop khong cde triéu chimg ciing duge béo cdo. Da 6
bao cdo vé truong hop tir vong sau khi ding qua liéu man tinh do bénh nhan tur diéu chinh liéu diéu
tri viém khop dang thap va bénh vay nén. Trong nhirng truong hop nay, cac dau hiéu nhiém trung
huyét hodc sbe nhiém trung. suy thin va thiéu mau bit san ciing dwgc bio cdo.

Trong trudng hop qua lidu lugng 16n, c6 thé can bu nude va kiém hoa nudce tiéu dé ngan nglra sy
két thia cuia methotrexate vi/hogdc cac chét chuyén hoa cta né trong 6ng than. Chay thin nhan tao
va tham phén phuc mac déu khong duge chimg minh cai thién sy dao thai methotrexate. Sy thanh
thai hi¢u qua methotrexate da dugc bao cao khi tham tach mau ngit quing, tich cuc bing may loc
mau luu luong cao. Theo ddi nong do methotrexate huyét thanh c6 lién quan dén viéc xac dinh ding
lidu calci folinate va thoi gian diéu tri.
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C6 thé nglmg cac bién phap diéu tri qua liéu methotrexate khi nong do methotrexate huyét thanh
giam dudi mic 5 x 10 M (10).

DUQC LUC HQC

Nhom duege [y: Thuoe Gic ché mién dich.

Mda ATC: LO4AXO03.

Co ché hoat ding

Methotrexate 1a mot chat dbi khang acid folic va vi tri tde dong chinh ctia n6 1a enzym dihydrofolate
reductase. Ngoai tac dung chinh la trc ché tong hop DNA. methotrexate ciing tac dong truc tiép 1én
ca su tong hop RNA va protein. Tac dong chinh cua methotrexate la tre ché dac hiéu pha S cua qua
trinh phan chia té bao.

Su tic ché enzym dihydrofolate reductase ¢d dugc ngan chan bi‘mg cach su dung leucovorin (acid
folinic. yéu td citrovorum) va co thé bao vé cac mo binh thuong bang cach s dung leucovorin calci
dang thoi diém.

DUQC DPONG HQC

Su hap thu ctiia methotrexate khi dung dudmg udng duéng nhu phu thude vao liéu luong. Nong do
dinh trong huyét thanh dat dugc trong vong 1 dén 2 gio. Néi chung, véi liéu 30 mg/m* hodc it hon,
methotrexate duge hép thu nhanh va hoan toan. Sinh kha dung cta methotrexate khi ding duong
udng cao (80 — 100%) vai licu 30 mg/m? hodc thdp hon. Su bio hoa hép thu & liéu trén 30 mg/m?
va hap thu khong hoan toan véi liéu vuot qua 80 mg/m®. Sau khi tiém. nong do dinh methotrexate
trong huyét thanh dat duoc trong khoang mét nira thoi gian nay. Sau khi tiém bap. nong do dinh
trong huyét thanh dat duge trong vong 30 dén 60 phut.

Khoang 50% lugng methotrexate duoe hap thu lién két thudn nghich véi protein huyét thanh nhung
dé& dang phan b vao cac mé. Qua trinh bai tiét chu yéu qua than. Khoang 41% liéu ding duoc dao
thai dudi dang khong déi qua nudce tiéu trong vong sdu gio dau tién, 90% trong vong 24 gio. Mt
phan nho dugc bai tiét qua mat — ¢6 tuan hoan gan rudt 13 rét.

Thoi gian ban thai khoang 3 — 10 gio sau khi dung liéu thép va 8 — 15 gior sau liéu cao. Néu chire
nang than bi suy giam. nong do methotrexate trong huyét thanh va mé co thé tang nhanh.
Methotrexate khong di vao dich ndo tay ¢ liéu diéu tri bang duong udng hoac duong tiém. Tuy
nhién, nong do gay dac té bao (> 107 M) ¢6 thé dat duge trong dich nio tuy voi licu cao (> 500
mg/m?). Khi chi dinh thude voi nong dé cao, nén tiém true tiép vao ndi tiy mac.

QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vix 10 vién.

Hop 10 vix 10 vién.

BAO QUAN

Bao quan trong bao bi kin, noi kho rao., nhiét do dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nha san xuat.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuat.

S6 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han diing (Exp. date): xin xem trén nhan bao
bi.

San xuat tai:

Cong ty TNHH Sinh dwgc phim HERA
L6 A17 Khu céng nghiép Tir Ha, phuong Tie Ha, thi xa Hieong Tra, tinh Thira Thién Hué, Viét Nam.

Trang 14/14



