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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

BU THUOC TIEM DONG KHO
ATIFOLIN 350 pwd

“Thuée nay chi ding theo don thudc”
“Dé xa tam tay tré em"

“Doc ky huong dén sir dung trude khi ding”

THANH PHAN
Hoat chit: Acid folinic ..................... 350 mg
(Dudi dang Calcei folinat hydrat)
Ta dwge: Mannitol, natri hydroxyd, acid hydrocloric vira du 1 lo.
DANG BAO CHE: Thubc tiém dong khd.
M0 ti san pham: Bot dong kho mau tring dén tréing nga.
CHI PINH

Lam giam ddc tinh va trung hoa téc dung ctia cac chit d6i khang acid folic nhw methotrexat trong
li¢u phap gay doc té bao va qua liéu céc thudc nay & nguoi 16n va tré em. Trong lidu phéap géy
doc te bao, quy trinh nay thuong duoc goi 1a “giai ciru bang acid folinic”.

Két hop véi 5-fluorouracil trong liéu phap gay doc té bao.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Li¢u ding

Giidi citu biing acid folinic trong h'[m phdp methotrexat

Tham khao phéc dé methotrexat lidu tr ung bmh hoéc cao dm;m ap. dung dé¢ biét liéu dung va cach
dung calci folinat. Phac dd methotrexat s& quyet dinh phac db liéu ding cua li¢u phap giai ciu

béng acid folinic vi nd phu thude nhiéu vao lidu dung va cach dung methotrexat liéu trung binh
hodc cao.

Cac hudng dan dudi day co thé 14 minh hoa vé céc phéc dd duoc sitr dung & ngudi 1on, ngudi cao
tudi va tré em:

Giai ciru bé’mg acid folinic phai dugc ding theo duong tiém truyén & nhimg bénh nhén mic hoi
chimg kém hap thu hodc céc r6i loan tiéu hoa khac khong dam bao hip thu qua duong tiéu hoa.
Nén str dung céc miic liéu trén 25 - 50 mg theo dudmg tiém vi su hép thu calei folinat qua duong
tiéu hda cé thé bio hoa.

Giai cilru bang acid folinic la cén thiét khi methotrexat duge dung v6i lidu vuot quéa 500 mg/m’
dién tich bé mat co thé va nén xem xét khi sir dung methotrexat lidu 100 - 500 mg/m? dién tich
bé mat co thé.

Liéu diing va thoi glan str dung acid folinic phu thudc chi yéu vao loai va lidu ding va céch ding
methotrexat, sy xuit hién cua cac triéu chimg ngd doc va kha ning thai trir methotrexat ctia ting
bénh nhan. Thong thuong, lidu diu tién cua calci folinat 13 15 mg (6 - 12 mg/m?) duoc sir dung
trong khoang 12 - 24 gi& (mudn 11hat la 24 gid) sau khi bt dau tmyén methotrexat. Liéu tuong
tu duge dung mdi 6 gior trong subt 72 giey. Sau vai lidu tiém truyén, c6 thé chuyén sang dang
uéng

Ngoai viée str dung calci folinat, cic bién phap dam bao thai trir nhanh methotrexat (duy tri di
tiéu nhidu va kiém héa nudc ticu) dong vai tro quan trong trong li¢u phap gidi ciu bing acid
folinic. Can theo ddi chire nang thin biing cach kiém tra nong do creatinin huyeét thanh hang ngay.

48 gi¢r sau khl bt ddu truyén methotrexat, nén kiém tra ndng do methotrexat con lai trong tudn
hoan. Néu nong do methotrexat con lai > 0,5 pmol/L, cin hiéu chinh liéu calci folinat theo bang
sau:
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Nong d6 methotrexat con lai trong mau tai
thoi diem 48 gio sau khi bat dau sir dung

Luong calci folinat cin bd sung mdi 6 gid
trong vong 48 git hoidc cho t&i khi ndong do
methotrexat dat dudi 0,05 umol/L

> 0,5 pmol/LL

15 mg/m?

> 1,0 umol/L

100 mg/m?

> 2,0 pmol/L

200 mg/m?

Két hop véi 5- fluorouracil trong ligu phdp gay dc té bio

(.0 cic ché do va liéu L ding khéce nhau da duge sir dyung, tuy nhién, chua c6 lidu ding hoic phéc
db nao duge xem 1a téi wu.

Céc phéac do sau day dd duge sir dung & ngudi 16m va ngudi cao tudi trong dreu tri ung thu dai
trye trang tién trién hodc di can, duge dua ra lam vi du. Khong c6 dir liéu vé viée sir dung calci
folinat két hop véi 5-fluorouracil & tré em:

Phéic do hai thang mdt lén: Truyen tinh mach 200 mg/m? calci folinat trong 2 gid, sau do6 1a tiém
tinh mach nhanh 400 mg/m? 5-FU va truyén tinh mach 5-FU (600 mg/m?) trong 22 gid trong 2
ngay lién tiép, 2 tudn mdt 1An vao ngay 1 va 2.

Phdc d6 hang tudn: Calei folinat 20 mg/m? tiém tinh mach nhanh hogc 200 - 500 mg/m? truyén
tinh mach trong khodang thoi gian 2 gior cung véi 500 mg/m? 5-FU duéi dang tiém tinh mach
nhanh vao gitta hodc cudi thai diém truyén calei folinat.

Phdc dé hang thang: Calci folinat 20 mg/m? tiém tinh mach nhanh hogc truyén tinh mach 200 -
500 mg/m? trong khoang thoi gian 2 gid ngay sau do la 425 hogc 370 mga’m2 5-FU tiém tinh mach
nhanh trong 5 ngay lién tiép.

Péi vai liéu phap phdi hop véi 5-fluorouracil, ¢é thé cin phai didu chinh lidu lugng S-fluorouracil
va khoang thari gian nghi gitra cac dot diéu tr tiy thudc vao tinh trang va dap tmg lam sang cua
bénh nhén va tuy thuge vao déc tinh giéi han liéu nhu da néu trong thong tin san phim cia 5-
fluorouracil. Khéng can giam lidu calci folinat.

S6 chu ky didu trj lap lai tuy theo quyet dinh cua béc si.
Gidi dgc cdc thube doi khdng acid folic: trimetrexat, trimethoprim va pyrimethamin
Ngé doc trimetrexat:

* Phong ngira: Nén ding calci folinat moi nga}r trong khi diéu trj bang trimetrexat va trong 72 gidr
sau liéu tumetaexat cudi cing. Calci folinat ¢6 thé dugc tiém tinh mach véi lidu 20 mgfm trong
5 dén 10 phut mdi 6 git véi téng lidu hang ngay la 80 mg/m?, hodc bing dudmg udng vai bon
liéu 20 mg/m? trong khodng thoi gian bang nhau. Liéu calci folinat hang ngay nén dugc diéu
chinh tiy thue vio doc tinh huyét hoc cia trimetrexat,

* Qud lidu (c6 thé xay ra vai lidu trimetrexat trén 90 mg/m? ma khong dung kem vai calci folinat):
sau khi ngimg trimetrexat, tiém truyén tinh mach calci folinat 40 mg/m? mdi 6 gi¢r trong 3 ngay.

Ngé doc trimethoprim:

* Sau khi ngimg trimethoprim, duing calci folinat 3 - 10 mg/ngay cho dén khi cong thirc mau phyc
hdi binh thudng.

Ngo doc pyrimethamin.

* Trong trudng hop dung pyruncthamm liéu cao hodc diéu tri kéo dai véi lidu thép, nén dung
ddng thoi calei folinat 5 d&én 50 mg/ngdy, dua trén két qua xét nghiém cong thirc mau ngoai vi.

Cich dung
Diing cho tiém tinh mach, tiém truyén tinh mach va tiém bép.

Trong truong hop tiém tinh mach, khéng duge tiém qua 160 mg calci folinat mdi phut do ham
lugng calci trong dung dich.

Hoan nguyén lo bt thude véi 17,5 ml nude cét pha tiém. Sau khi hoan nguyén, c6 thé pha loding
dung dich thu dugc vdi cac dung dich twong thich nhir glucose 5% hoic natri clorid 0,9%.
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Lo thudc tiém dong, kho Atifolin 350 pwd phai dugc kiém tra cam quan trude Khi str dung. Dung
dlch sau hoan nguyén 1a dung dich trong sudt, c6 mau vang nhat. Néu quan sat thiy dung dich ¢6
van duc hoiic ¢ céc tiéu phan khong tan thi phai logi bo. Dung dich chi sir dung mét 14n, bo phin
con thira sau khi sir dung.

CHONG CHIi DPINH

Qué mén v6i hoat chét hogic bét ky thanh phin nao cua thuée.

Thiéu mau 4c tinh va cac bénh thiéu mau khéc do thiéu vitamin B12.

Phu nir ¢6 thai va cho con b khi sit dung phdi hop calci folinat véi 5-fluorouracil.
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Calci folmat chi nén dugce tiém bap hoic tiém tinh mach va khong dugc tiém nodi tuy. Ba ¢6 bio

cho vé truong hop tir vong khi acid folinic duge tiém ndi ty, do liéu phap nay din dén qué lidu
methotrexat.

Calci folinat chi nén dugc sir dung véi methotrexat hodie 5-fluorouracil dudi sy giam sat trye tiép
cla bic sT 1am sang c6 kinh nghiém st dung céc thude héa trj liéu ung thu.

Diéu tri bing calci folinat ¢6 thé che l&p bénh thiéu méu 4c tinh va bénh thiéu mau khic do thidu
vitamin B12.

Nhleu thude gay doc té bao - chit e ché tdng hop DNA truc tiép hodc gian tiép - dan dén bénh
thiéu mau hong cau to (hydroxycarbamid, cytarabin, mercaptopurin, thioguanin). Bénh nhén
thiéu méu héng cdu to khéng nén diu trj bang acid folinic.

O nhitng bénh nhan dong kinh duge diéu tri bing phenobarbital, phenytoin, primidon va
succinimid, cé nguy co ting tan sudt cic con co glat do lam glém nong d6 thube chong dong kinh
trong huyet tuwong, Nén theo ddi lam sang, c6 thé theo dai ndng do thube trong huyét tuong, néu

cén, didu chinh lidu cua thue chéng dong kinh trong khi dung calci folinat va sau khi ngimg
thude.

Calci folinat/5-fluorouracil

Calci folinat ¢6 thé lam tang nguy co doc tmh cua S-fluorouracil, ddc bi¢t & bénh nhén cao tudi
ho#ic suy nhuge. Céc biéu hién pho bién nhit 1a glam bach ciu, viém niém mac, viém miéng
vvhoic tiéu chay, co thé glm han liéu ding. Khi ngd dde, trudng hop S-fluorouracil diéu tri phoi

hop véi calei folinat thi liéu 5-fluorouracil nén duoc giam nhiéu hon so véi truong hop chi sir
dung 5-fluorouracil.

Khdng nén bit ddu hoic duy tri didu trj két hop 5-fluorouracil/calci folinat ¢ nhimg bénh nhan c6
triéu chimg nhlem doc duong tiéu hoa, bt ké mic do nghiém trong, cho dén khi tit ca cac triéu
ching nay bién mit hoan toan.

Vi tiéu chay c¢é the la mét ddu hidu ctia nhiém doc dudng ti€u héa, bé¢nh nhén bj tiéu chay phai
dugce theo doi cén than cho dén khi cac trleu chting bién mét hoan toan, vi tinh trang l1am sang co
thé x4u di nhanh chong dan dén tir vong. Néu tiéu chay va/hodc viém mi¢ng xay ra, nén giam lidu
S-fluorouracil cho den khi céc triéu ching bién mat hoan toan. Dac biét la |1§er cao tudi va bénh

nhdn ¢6 strc khoe yéu do nhimg dbi twong nay rat dé bi nhiém doc. Do d6, cin dic biét than trong
khi diéu tri.

~ Av g v . A ~ & i N g0 A A
O nhimg bénh nhan cao tudi da trai qua xa tri ban dau, nén bat dau 5-fluorouracil véi liéu thap.

Khong duoc tron 1an calei folinat v6i 5-fluorouracil trong cung mdt kim tiém hodc bd truyén tinh
mach.

Néng do calci nén duoc theo doi 0r nhitng bénh nhin duogc diéu trj két hop S-fluorouracil/calci
folinat va nén bd sung calci néu ndng db calci thép.

Calci folinat/methotrexat
Calci folinat khong anh huong dén doc tinh phi huyét hoc ctia methotrexat, nhu ddc tinh trén thin

do két tha cua methotlexat va/hodic chét chuycn héa & than. Nhfmg b&nh nhéan bi cham dao thai
methotrexat dé tién trién thanh suy than c6 thé hdi phuc va tat ca cac ddc tinh lién quan dén
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methotrexat. Tinh trang suy than (i trum. hoic do methotrexat géy ra c6 thé lam chim thai trur
methotrexat va cé thé lam ting nhu cau sir dung calci folinat lidu cao hon hodc kéo dai hon.

Phai tranh str dung qua lidu calci folinat vi diéu ndy cé thé lam gnm hoat tinh chong khéi u cua
methotrexat, dic biét 1a cac khdi u & hé than kinh trung wong noi calci folinat tich tu sau céc dot
lap di lép lai.

Pé khang véi methotrexat do giam vén clmycn qua man;, dong nghia véi viée dé khang acid
folinic vi ca hai thuée déu ¢é chung mot hé théng véan chuyén.

Qué liéu véi chét dbi khang folinat nhu methotrexat cin dugc didu tri khin cdp. Khi khoang thoi
gian gitra viéc sir dung methotrexat va acid folinic tang 1én, hiéu qua giai doc cta calci folinat
giam.

Khi thiy cac bét thuomg vé xét nghiém cén lam sang hodc d(;uc tinh lam sang, luén xem xét kha

nang bénh nhan dang dung céc loai thubc khac twong tic véi methotrexat (vi du: thude ¢6 thé can
trdr thai trir methotrexat hogc lién két véi albumin huyét tuong).

SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir c6 thai

Chua c6 di nghién ciru 14m sang ¢6 déi chimg dugc tién hanh & phu nit mang thai hoac cho con
bu.

Chua ¢6 nghién ciru chinh thirc vé doc tinh calci folinat véi sinh san trén dong vét. Khong ¢
biéing chimg acid folic gdy ra tac dung ¢ hai néu dung trong thoi ky mang thai.

Trong thdi ky mang thai, methotrexat chi nén duge sir dung mot cach han ché khi lgi ich cia
thudc déi vai ngudi me vuot troi hon nhirng nguy hiém véi thai nhi. Néu diéu tri bing methotrexat
hodc céc chit dbi khang folinat cho phu nit dang mang thai hodc cho con bu, chua cé gidi han
dbi vi viée st dung calci folinat dé giam doc tinh hofic trung hoa tac dyng cla céde thude nay.

Str dung 5-fluorouracil bj chong chi dinh trong thoi ky mang thai va cho con bu; diéu nay ciing
ap dung cho viée sir dung két hop calci folinat v&i 5-fluorouracil.

Phu nir cho con bu

Chua 15 calci folinat ¢6 bai tiét vao sita me hay khéng. Calei folinat c6 thé dwoc sir dung trong
thoi gian cho con b khi cén thiét tay theo chi dinh diéu tri.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Khéng ¢6 bing ching cho thay calci folinat ¢¢ anh hudng dén kha nang lai xe hodc van hanh
may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic thude

Khi ding calci folinat két hop véi thube déi khang acid folic (vi dy cotrimoxazol, pyrimethamin),
hiéu qua ctia thude ddi khang acid folic ¢6 thé b giam hodc bi trung hoa hoan toan.

Calci folinat cé thé 1am giam tac dung cua cac thuoc chéng dong kinh: phenobarbital, _primidon,
phenytom va succinimid, va c6 thé 1am tang tan suét cac con co gidt (tinh trang giam ndng do cua
cde thuoc chéng co giat gay cam ung enzym trong huyét twong do folat 1a mot trong nhiing yéu
td két hop 1am ting chuyén hoa cac thude nay & gan).

Két hop calci folinat va 5-fluorouracil lam tang hi¢u qua va ddc tinh ctia S-fluorouracil.
Twong ky

Tuwong ky da dugc ghi nhin gitta dang calci folinat ducmg tiém va céc thude tiém droperidol,
fluorouracil, foscarnet va methotrexat. Khi tron 14n véi droperidol, hién tuong két thia xay ra ngay
lap tire; khi tron 1an véi dung dich truyén S-fluorouracil, ciing ¢6 thé xay ra hién twong két tia;
khi tron lan véi foscarnet tao ra dung dich mau vang duyc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC (ADR)
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Céc tac dung khdng mong muén sau ddy dugc bdo céo véi céc tan suét tuong Ung: R,a"'r thuong
gap (> 1710), thuong gap (= 17100 dén < 1/10), it gap (> 1/1.000 dén < 1/100), hiem gap (>
1710.000 dén < 1.000), rdt hiém 8ap (< 1/10.000), khing biét (khong thé woe tinh tiv div liéu c6

san).

H¢ co quan Tén suit | Tic dung khéng mong muén

Réi loan h¢ mi&n djch Rdt hiém Phan {mg di \mg, bao gdm phan tng phan vé
gap va ndi may day.

Roi loan tAm thin Hiém gap | Mt ngit, bdn chdn va trAm cam sau khi ding

lidu cao.

Réi loan thin kinh Hiém gdp | Ting tin sudt co gidt & bénh nhan dong kinh.

Roi loan hé tiéu hoa Hiém gap | Réi loan tiéu héa sau khi dung liéu cao.

Cic réi loan chung va tinh It gap S6t duge quan st thiy sau khi tiém calci

trang tai chd dung thude folinat.

Khi phéi hop véi S-fluorouracil: Hd so an toan phy thude vao phéc db didu trj ciia 5-fluorouracil.
Phic do hang thing

H¢ co’ quan | Tin sudt | Tic dung khéng mong mudn
Réi loan hé tiéu hoa Rat thuomg | Nén va budn non.
gap

Céc roi loan chung va finh | Rdt thieong | Ddc tinh niém mac (néng).
trang tai chd diung thude gap

Khoéng ¢6 s gia ting doc tinh khic do 5-fluorouracil gdy ra (nhu: ddc tinh than kinh).
Phic dé hang tuin

HE co' quan Tan suft | Tic dyng khong mong mudn
Roi loan hé tiéu hoa Rt thiong | Tidu chay ning va mét nuéc, c6 thé din dén
adp nhép vién diéu trj va thim chi tir vong.

Théng bio ngay cho bic si hogc dwec st niu'mg‘pha"n ng co hai gip phai khi siv dung thuéce
hogc bdo cio cdc phin itng ¢ hai ciia thude vé Ti rung tim Quéoc gia vé Thong tin Thude va
theo doi phén trng cé hai ciia thuée

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Qui liéu; Chua ghi nhan trudng hop qua lidu nao khi calei folinat dugc dung & liéu cao hon so
VoI liéu\hrgng khuyén cdo. Tuy nhién, sir dung liéu cao calci folinat qua mirc c6 thé lam mét tac
dung diéu tri cia thude dbi khéng acid folic.

Cich xir tri: Néu xay ra qua liéu khi phéi hop 5-fluorouracil va calci folinat, nén tuan theo céc
hudng dan vé xir tri qua liéu S-fluorouracil.

CAC DAC TINH DUGC LY

Dwoe lwe hoe

Nhém duege 1y: Thube giai doc thude didu tri ung thu.

Ma ATC: VO3AF03

Co ché tde dung

Calci folinat 1a mudi calci cua acid 5-formyl tetrahydrofolic. N6 1a mét chét chuyén héa cé hoat
tinh cta acid folinic va la mat coenzym thiét yéu dé téng hop acid nucleic trong liéu phap gay
doc té bao.

Calci folinat thuong duge sir dung qlé lam giam doc tinh va trung hoa tac dyng cua thug’ic doi
khéng folat nhu methotrexat. CI}ét doi khang folat va calci folinat ¢6 cling chét van chuyén qua
mang va canh tranh dé van chuyén vao té bao, kich thich day thude ddi khéng folat ra khoi té bao.
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N6 cfing bao vé cac té bao khoi tac dong cua ché%t doi khang folat bﬁng c4ch lam can kiét ngudn
folat khir. Calci folinat dong vai tro nhu mot ngudn dy trit dang chua khtr ciia H4-folat; do do, no
¢6 thé tranh duge téc dung chen ctia céc thuoe doi khdng folat va cung cép mot ngudn dy trit cdc
dang coenzym khéc nhau cta acid folic.

Calci folinat cling thudmg duoc sir dung dé diéu bién téc dong sinh hoa fluoropyridin (5-FU) dé
ting cudng hoat tinh gdy doc té_bz‘lo. 5-FU tic ché thymidylate synthase (TS), mdt loai enzym
quan trong trong qua trinh sinh tong hop pyrimidin. Va calci folinat gitip ting cudmg trc ché TS
bang cach ting nhém folat ndi bao, do d6 on dinh phirc hgp 5-FU-TS va téng hoat tinh ctia 5-FU.
Calci folinat tiém tinh mach c6 thé dung dé phong ngtra va diéu tri thiéu folat khi khong thé phong
ngtra hodc dicu tri bang acid folic dudmg udng. Dicu nay c6 thé xay ra trong truomg hop dig":u tri
hoan toan qua dudng tinh mach va’réi loan kém hap thu ning. N6 ciing duge chi dinh dé diéu tri
bénh thiéu mau hdng ciu to do thiéu acid folic, khi vi¢e ding dudng udng khoéng cé hiéu qua.
Duoge dong hoe

Hap thu

Dung dich thude tiém bip c6 sinh kha dung tuong duong véi tiém tinh mach. Tuy nhién, nong
dé dinh trong huyét twong (Cimax) khi tiém bép thap hon so véi tiém tinh mach.

Phén b6

Thé tich phén b ctia acid folinic chua .

Némg dd dinh trong huyét twong ciia chit ban diu (acid D/L-5-formyl-tetrahydrofolic, acid
folinic) dat duge tai thoi diém 10 phit sau khi tiém tinh mach.

Tri s6 AUC dbi véi L-5-formyl-THF va S-metyl-THF 1a 28,4 + 3,5 mg.phit/L va 129 + 112
mg.phat/L sau khi dung liéu 25 mg. Dang déng phan D khong hoat tinh ¢é néng dd cao hon L-
5-formyl-tetrahydrofolat.

Chuyén héa

Calci folinat 1a mdt loai racemic trong dé dang L (L-5-formyl-tetrahydrofolat, L-5-formyl-THF)
la dong phédn quang hoc cé hoat tinh,

Chat chuyép héa chinh ctia acid folinic la acid 5-methyl-tetrahydrofolic (5-methyl-THF) chu yéu
duge chuyén hoa ¢ gan va niém mac rudt.

Thai trir

Thoi gian ban thai cua dang L ¢6 hoat tinh 1a 32 - 35 phut va dang D khong c6 hoat tinh la 352 -
485 phat.

Thoi gian ban thai toan phén ciia cdc dang chuyén héa c6 hoat tinh 14 khoang 6 gid (sau khi tiém
tinh mach va tiém bap).

80-90% cdc dang chuyén hoa khong hoat tinh 5- va 10-formyl-tetrahydrofolat duoce thai trir qua
nuéce tidu, 5-8% dugc thai trir qua phan,

QUY CACH PONG GOI

Hop 1 1o thube tiém déng khd

Hop 3 1o thudce tiém dong kho

Hop 5 lo thude tiém dong khd

BAO QUAN: Noi kh réo, nhiét do khdng qud 30 °C, tranh 4nh séng.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuét.

Tur quan diém vi sinh, phuong phép hoan nguyén/pha loang phai tuyét déi vo tring, dung dich
sau khi hoan nguyén va pha lodng nén sir dung ngay. Néu khong sir dung ngay thi thoi gian va
di€u kig¢n bao quan la thudc vé trach nhiém ctia ngudi sur dung. P§ on dinh vit 1y va h6a hoc clia
dung dich sau khi hoan nguyén va pha lodng l1a 8 gior & 30°C.

TIEU CHUAN: TCCS
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https://trungtamthuoc.com/

Co sd san xuét:

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM AN THIEN
Lo C16, Pudng S6 9, KCN Hiép Phude, Huyén Nha Be, TP H8 Chi Minh

TP. Hd Chi Minh, ngay 25 thang 02 nim 2025
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