chi dixng theo don thude

HEMETREX INJ 25

Dung djch tiém hoic tiém truyén Methotrexate 25 mg/ml

Pé xa tam tay tré em
Théng bdo ngay cho bdc sT hodc dwge sTnhitng tde dung khong mong mubén gdp phai khi sie dung thuéc

THANH PHAN VA HAM LUQNG

M&di ml dung dich ¢6 chira:

Hoat chiit:

Methotrexate............ 25 mg

Td dwge: Sodium chloride, sodium hydroxide, nude cit pha tiém.

DANG BAO CHE

Dung dich tiém hodc tiém truyén trong subt, mau vang dén vang cam.

CHI PINH

Bénh bach ciu cip dong lympho, diéu tri du phong bénh bach ciu mang no, u lympho
khong Hodgkin, sarcoma xuong, bénh ung thu vi, ung thu dau va cd di cin hodc tai phat,
ung thu nhau thai va cdc bénh nguyén bio nudi tuong tu, ung thu bang quang tiét niéu
tién trién.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Canh bio

Phai diéu chinh lidu cdn than tdy thudc vao dién tich bé mit co thé néu sir dung
methotrexate dé diéu trj cac bénh khoi u.

Di ¢6 béo cdo cac trudong hop ngd doc giy tir vong sau khi sir dung liéu lugng tinh todn
khéng chinh xac. Nén thong bao day du vé tic dung doc hai cho cac chuyén gia chim séc
sirc khoe va bénh nhén.

Nén bit dau diéu tri hodc thue hién véi su tu van clia bac si c6 kinh nghiém déng ké trong
diéu tri kim té bao.

Methotrexate c6 thé tiém bap, tinh mach, dong mach hoc tily séng. Liéu lugng thudng
duoe tinh trén m? dién tich bé mit co thé hodc trong lugng co thé. Liéu 16n hon 100 mg
methotrexate luén yéu cau sir dung acid folinic sau d6 (xem gidi ctru bing calci folinate).
Ung dung va liéu khuyén céo ciia methotrexate cho céc chi dinh khac nhau rit khac nhau.
Mot s6 lidu phd bién sir dung trong céc chi dinh khac nhau dwgc dwa ra dudi déy. Hién
tai khong c6 lidu nao trong sé nay c6 thé dwge xem la liéu phap tiéu chuan. Vi img dung
va lidu khuyén céo cia methotrexate & lidu cao va thip khac nhau nén chi dua ra céc
huéng din duge sit dung phd bién nhat. Nén tham khdo liéu ding, cach ding va trinh tyr
dung thudc tir cic phac db hién hanh.

Methotrexate c6 thé duge sir dung & lidu thip quy udc, liéu trung binh, liéu cao va dudng
tiém tiy song.
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Liéu thdp quy wéc: Tiém tinh mach hodc tiém bz‘ip mot hoic nhiéu liéu 15 — 50 mg/m?
dién tich bé mat co thé mdi tudn. 40 — 60 mg/m? dién tich bé mit co thé (ddi voi ung thu
dau va cd) mdi tuan mdt 1an dudi dang tiém tinh mach nhanh (bolus).

Liéu trung binh: Liéu duy nhét tir 100 mg/m? — 1.000 mg/m? dién tich bé mit co thé.
Trong ung thw bang quang va biéu md té bao vay tién trién, c6 thé sir dung methotrexate
lidu trung binh 1én dén 100 — 200 mg/m? (xem giai ctru bing calci folinate).

Liéu cao: Trong mdt sb bénh dc tinh, bao gdm u lympho 4c tinh, bénh bach ciu cip dong
lympho, sarcoma xwong va ung thu nhau thai di cin, ¢ thé sir dung liéu methotrexate
1.000 mg tré 1én trén mdi m? dién tich bé mit co thé, dung trong khoang 24 gio. Sir dung
acid folinic phai bat dau véi liéu 10 — 15 mg (6 — 12 mg/m?) trong 12 — 24 gior sau khi bét
diu diéu tri bing methotrexate (tham khéo thém vé phac do diéu tri, giai ciru bang calci
folinate).

Gidi citu bang calci folinate

Vi ché d6 liéu calci folinate giai ctru phy thudc nhiéu vao lidu lrgng va phwong phap sir
dung methotrexate lidu trung binh hodc lidu cao, phac db didu tri methotrexate s& quy
dinh ché d6 lidu gidi ciru calci folinate. Do dé, tot nhat nén tham khao phéc dd diéu tri
methotrexate liéu trung binh hozc liéu cao duge 4p dung dé biét lidu ding va céch ding
calci folinate.

Ngoai sir dung calci folinate, céc bién phap dam bao thai trir methotrexate nhanh chéng
(duy tri lwgng nude tiéu nhidu va kiém héa nude tiéu) 1a mot phan khong thé thiéu trong
giai ctru bang calci folinate. Nén theo dai chirc ning thin théng qua cac phép do creatinin
huyét thanh hing ngay.

Nguoi lon

Bénh bach cau cdp dong lympho (ALL)

O liéu thap, methotrexate dugc dung trong pham vi phac dé tri liéu két hop dé duy tri su
thuyén giam & ngudi 16n mic bénh bach ciu cip dong lympho. Liéu don binh thudng
nam trong khoang 20 — 40 mg/m? methotrexate. Liéu duy tri cho ALL 1a 15 — 30 mg/m?
mot hodic hai 1an méi tuan. Nhitng vi du khac:

e 3.3 mg/m? két hop véi chat kim té bao khac mdi ngay mét lan trong 4 — 6 tudn.

e 2,5 mg/kg mdi tudn.

e Phéc d6 licu cao tir 1 dén 12 g/m? (IV 1 — 6 gi®) lap lai sau mdi 1 — 3 tuln.

e 20 mg/m? két hgp v6i céc chat kim té bao khéc mdi tuan mot lan.

Ung thae vi '

Phdi hop theo chu ky véi cyclophosphamide, methotrexate va fluorouracil di cho két qua
tot khi ding diéu trj b6 trg cho phiu thuét cit bo vu tan gbc & bénh nhin ung thu v
nguyén phét ¢6 hach bach huyét ¢ nach dwong tinh. Liéu methotrexate 13 tiém tinh mach
40 mg/m? vao ngay déu tién va ngay thi tim cua chu ky. Diéu trj lap lai trong khoang
thoi gian 3 tuin. Methotrexate véi lidu tiém tinh mach 10 — 60 mg/m? ¢6 thé duge dua
vao ché do phdi hop theo chu ky véi cac thube gy doc té bao khéc trong didu tri ung thur
vii giai doan cudi.

Sarcoma xwong
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Hoa trj bd trg hiéu qua doi héi phai sir dung mot so loai thude hoa tri liéu gy doc té bao.
Ngoai methotrexate liéu cao két hop gii ciru bing calci folinate, c6 thé dung doxorubin,
cisplatin va két hop bleomycin, cyclophosphamide va dactinomycin (BCD). Ding
methotrexate liéu cao (8.000 — 12.000 mg/m?) mdi tuan mot 1dn. Néu liéu khong du dé
dat dwgc ndng d6 thuc trong huyét thanh 1a 10 mol/l khi két thiic truyén, c6 thé ting liéu
1én 15 g/m? cho 1n diéu tri tiép theo. Cén thiét gidi ciru bing calci folinate. Methotrexate
ciing dd duge sir dung nhur 1a phuong phap diéu trj duy nhét trong céc truomg hop di cin
cua sarcoma Xuong.

Ngudi cao tudi

Nén cin nhic giam liéu & bénh nhan cao tudi do chirc ning gan va than suy gidm ciing
nhur dyr trix folate thip hon xay ra khi tudi téc ting lén.

Suy giam chirc nang thdn

Nén su dung methotrexate thdn trong & nhitng bénh nhan bi suy giam chic ning thén.
Phai diéu chinh phéc db liéu luong theo do thanh thai creatinin va néng dé methotrexate
huyét thanh.

e Néu do thanh thai creatinin (ml/phat) > 50, c6 thé dung 100% liéu methotrexate.

o Néu d6 thanh thai creatinin (ml/phtt) 12 20 — 50, c6 thé dung 50% liéu methotrexate.

e Néu do thanh thai creatinin (ml/phut) < 20, khong nén ding methotrexate.

Suy gidm chirc niing gan

Nén sir dung methotrexate hét sir thén trong, néu ¢6, cho nhitng bénh nhén hién tai hoic
tién sir mic bénh gan nang, dic biét khi nguyén nhan do rugu. Chéng chi dinh diing
methotrexate néu gia trj bilirubin > 5 mg/dl (85,5 micromol/l).

Tré em

Nén sir dung methotrexate thin trong & tré em. Diéu tri nén tuan theo cic phac do diéu trj
hién hanh cho tré em.

Céich ding:

Phai kiém tra dung dich bing mét thuong trude khi sir dung. Chi nén sir dung dung dich
trong sudt va khéng co tidu phan.

Chi str dung mét 14n. Nén loai b bét ky dung dich nao khong sir dung.

Dung dich ¢6 thé duoc pha loang thém (trong khoang nong do tir 1 mg/ml dén 10 mg/ml)
bing dung dich natri clorid 0,9% hodc dung dich glucose 5%.

Khong duge dé methotrexate tiép xic véi da hodc niém mac. Trong truomg hop bi nhiém
ban, phai rira sach ngay lap tirc phin tiép xtc dudi voi nuée chay lién tyc trong it nhat
mudi phat.

Phéi 4p dung k¥ thudt vo tring nghiém ngit trong qué trinh pha ché. Cén thiét phai str
dung ging tay, khiu trang, kinh an toan va quén 4o bao ho. Nén sir dung ti LAF c6
huéng dong chay thing dimg.

Phai tinh dén béan chét giy doc té bao cua tac nhan nay trong qud trinh xir Iy chit thai,

Bét ky thudc khong st dung hodc chit thai déu phai dwge xir Iy theo quy dinh cua dia
phuong.

CHONG CHI PINH

- Qué mén cam véi methotrexate hodic bit ky thanh phén nao ciia thude.
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- Suy gan néng.

- Lam dyng ruou.

- Suy than ning (d¢ thanh thai creatinin dudi 20 ml/phit)

- Tién str réi loan tao méu, nhu gidm sin tiy xuong, giam bach cau, giam tiéu cau hoic
thiéu mau dang ké.

- Nhiém trung nghiém trong, cap tinh hodc man tinh nhu bénh lao va HIV.

- Loét khoang miéng va dang bj bénh loét duong tiéu héa da biét.

- Cho con bu.

- Tiém phong ddng thoi vic-xin sdng.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Di ¢6 bao cdo doc tinh gdy tir vong lién quan dén tiém tinh mach va tiém tiy séng do
tinh toan sai liéu. Cén dic biét than trong khi tinh toan liéu.

Do nguy co phan tng doc hai nghiém trong (co thé gdy tir vong), chi sir dung
methotrexate trong cac bénh ung thu de doa tinh mang. Da c6 bao cdo cac truong hop tir
vong trong qué trinh diéu tri khdi u 4c tinh bing methotrexate. Béc si nén thong bao cho
bénh nhan vé rai ro cta diéu tri va bac si can theo doi bénh nhén lién tuc.

Kha niing sinh sin

P ¢6 bdo cdo methotrexate gy suy giam kha ning sinh san, giam tinh tring, réi loan
kinh nguyét va vo kinh & nguoi trong qué trinh diéu tri va mot thoi gian ngin sau khi
ngirng diéu trj, anh hudng dén qua trinh sinh tinh va tao tring trong thoi gian ding thude
- tac dung dudng nhu c6 thé hdi phuc khi ngimg diéu tri.

Gay quai thai — Nguy co sinh san

Methotrexate gdy dgc cho phdi thai, say thai va dj tat thai nhi & ngudi. Do d6, nén thao
ludn v6i bénh nhén nit trong do tudi sinh con vé nhitng anh hudng c6 thé xay ra dbi véi
sinh san, say thai va dj tt bim sinh. Trong céc chi dinh khong lién quan dén ung thu,
phai xac nhan bénh nhan khong mang thai trudc khi st dung methotrexate 25 mg/ml.
Néu diéu tri cho phu nit & do tudi truong thanh vé tinh duc, phai st dung bién phap tranh
thai hiéu qua trong khi diéu trj va it nhat sau thang sau dé.

Dé duge tr van vé cac bién phép tranh thai danh cho nam gidi, xem phin St dung thuéc
cho phu ni¥ co thai va cho con bi.

Hbi chirng tiéu khdi u

Giéng nhu cdc chit gdy doc té bao khac, methotrexate c6 thé gay ra hoi chirng tiéu khéi u
& bénh nhén c6 khdi u phét trién nhanh. Diéu tri hd trg thich hgp va céc bién phép duge
Iy c6 thé ngan ngira hodc giam bét cac bién ching nhur viy.

Methotrexate va cac NSAID

D c6 béo céo e ché tiy nghiém trong khong mong doi (ké ca tir vong), thiéu mau bét
san va doc tinh trén duong tiéu hoa lién quan dén diéu tri dong thoi véi methotrexate
(thudmg & liéu cao) va cdc thude khang viém khong steroid (NSAID).

Diéu tri ddng thoi methotrexate va xa tri ¢6 thé lam ting nguy co hoai t& mé mém va
hoai tir xuong.

Str dung methotrexate dudng tiém tiy sdng va tinh mach c6 thé din dén viém ndo cip
tinh va bénh ndo cip tinh, c6 thé din dén tir vong. Bénh nhan bj u lympho hé thin kinh

Trang 4/18



https://trungtamthuoc.com/

trung wong quanh nio thit duge tiém methotrexate vao noi tiy mac da phat trién thoat vi
néo.

Methotrexate va tran dich mang phéi/cé trwéng

Methotrexate dugc loai bo dén dan tir cdc khdi dich (vi du: tran dich mang phdi, cd
trudng). Piéu nay din dén thoi gian bén thai cudi cung kéo dai va ddc tinh khdng mong
mudn. O nhitng bénh nhén bj tich tu nhiéu dich, nén din lvu dich trude khi bit diu diéu
tri va theo ddi ndng dé methotrexate trong huyét turong.

Néu xdy ra viém miéng, tiéu chay, noén ra mau hodc phan den, nén ngimg diéu trj bing
methotrexate do nguy co viém rudt xudt huyét hoic tir vong do thing rudt hoiic mit
nudec.

Céc tinh trang thiéu acid folic ¢6 thé 1am ting nguy co nhiém doc methotrexate.

Khi sir dung duong tiém tay séng hoic diéu trj liéu cao, khong dugc tron lin
methotrexate véi cac dung dich c6 chira chit bao quan.

Khéng khuyén céo sir dung dung dich methotrexate c6 chira chit biao quan benzyl alcol
cho tré so sinh. Pd ¢6 béo cdo hdi chimg thé hén hén din dén tir vong & tré so sinh sau
khi diéu tri theo duwdng tinh mach bing céc dung dich c6 chira chit bao quan benzyl alcol.
Céc triéu chimg bao gém céc vin d& vé hd hép khéi phat nhanh, ha huyét ap, nhip tim
cham va truy tim mach.

Nhiém trung hoic tinh trang mién dich

Phai str dung methotrexate hét strc than trong khi dang bi nhiém triing va thuong chéng
chi dinh & nhirng bénh nhan c¢6 biéu hién trc ché dap tmg mién dich hodc khi tinh trang
suy giam mién dich duge chitng minh bing céc xét nghiém trong phong thi nghiém.
Viém phéi (trong mét sb truomg hop c6 thé dan dén suy hd hap) co thé xay ra. Nhiém
tring co hdi ¢6 kha ning gy tir vong bao gdm viém phdi do Preumocystis jirovecii c¢6
thé xay ra khi diéu tri bing methotrexate. Khi mét bénh nhan cé céc triéu chimg vé phéi,
nén xem xét kha niing viém phdi do Pneumocystis jirovecii.

Tiém phong

Methotrexate c6 thé anh hudng dén két qua xét nghiém mién dich nén su tao mién dich
sau khi tiém vic-xin ¢6 thé kém hiéu qua hon khi didu tri bing methotrexate. Can diic
biét than trong khi cé cac bénh nhiém tring man tinh, khong hoat dong (vi du: herpes
zoster, bénh lao, viém gan B hodc C) do chung c6 thé kich hoat. Thudng khéng khuyén
khich tiém phong véi vic-xin virus song.

Nhiém dée da: Do nguy co nhiém doc dnh sang, bénh nhan phai tranh anh séng mt troi
va nha tdm ning.

Theo dai diéu tri

Phai theo dai chit ché bénh nhan dang diéu tri bing methotrexate dé co thé phat hién
ngay tac dung doc hai. Cac phén tich truée khi diéu tri phai bao gdom xét nghiém cong
thirc méu diy di voi sb lrong tiéu cu va cong thirc bach cu, enzym gan, xét nghiém
viém gan B va C, xét nghiém chirc nang than va chup X-quang phéi. Tac dung ddc hai
ctia methotrexate c¢6 thé xay ra ngay ca véi liéu thip va do d6, diéu quan trong 13 phai
theo d&i bénh nhan dwoc diu tri cin than. Haiu hét cac tic dung khong mong muén déu
¢6 thé hdi phuc néu dugce phét hién sém.
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Sau khi bit diu diéu tri hodc khi ¢6 su thay déi vé lidu lurgng, hodc trong thoi gian ¢
nguy co ting ndng do methotrexate (vi du: trong tinh trang mét nudce), nén tién hanh theo
doi.

Phai thue hién sinh thiét tiy xuong khi can thiét,

Theo ddi ndng dd methotrexate trong huyét thanh c6 thé lam giam déng ké ddc tinh
ctia methotrexate va can thiét theo doi dinh ky ndng dd methotrexate trong huyét thanh
tiy thude vao liéu lugng hodc phéc do diéu trj.

Gidm bach ciu va gidm tiéu cau thuong xay ra tr 4 — 14 ngay sau khi dung
methotrexate. Trong mét s it truong hop, giam bach cu c6 thé tai phat sau 12 — 21 ngay
sau khi dung methotrexate. Chi nén tiép tuc diéu tri bz“ing methotrexate néu lgi ich vugt
trdi hon nguy co suy tiy nang.

U ché tao mau: Uc ché tao mau do methotrexate c6 thé xay ra dot ngodt va & nhitng liéu
dudng nhu an toan. Trong trudng hop c6 bét ky su giam dang ké nao vé bach ciu hoic
tiéu cdu, phai ngirng didu tri ngay 1dp tirc va tién hanh liéu phap hd tro thich hop. Phai
huéng din bénh nhan bao céo tat ca cac dau hiéu va triéu ching goi y nhiém tring. o)
nhitng bénh nhén dung ddng thoi thude gay doc cho mau (vi du: leflunomide), nén theo
doi chit ché cong thire méu va tiéu cau.

Xét nghiém chirc ning gan: Can dic biét chi y dén thoi diém bit ddu nhiém doc gan.
Khong nén bét dau diéu tri hodc nén ngimg diéu trj néu c6 bit ky bét thuong nao trong
cdc xét nghiém chirc ning gan hoic sinh thiét gan, hodc néu nhimg diéu nay phat trién
trong qué trinh diéu tri.

Nhimng bét thuong nhu viy sé trd lai binh thuong trong vong hai tudn; sau do, cé thé tiép
tuc diéu tri theo quyét dinh cta bac si. Can nghién ciru thém dé xac dinh liéu cac xét
nghiém hoa hoc gan lién tiép hodc propeptide ciia collagen loai 111 c6 thé phat hién day
da tinh trang nhiém doc gan hay khong. Panh gid nay nén phin biét gitta bénh nhén
khong c6 bit ky yéu té rui ro nao va bénh nhén ¢ yéu td rii ro, vi du: ubng qua nhiéu
rugu trudce do, taing men gan kéo dai, tién sir bénh gan, tién sir gia dinh mic bénh gan di
truyén, di thdo dudng, béo phi va tiép xiic trude d6 véi thude hodc héa chét gay doc cho
gan va diéu tri methotrexate kéo dai hodc lidu tich Ly tir 1,5 g trd 1én.

Sang loc cac enzym lién quan dén gan trong huyét thanh: D ¢ béo céo ting tam thoi
ndng do transaminase 1én gp hai hodc ba lin gidi han trén ctia mirc binh thudng véi tin
sudt 13 — 20%. Trong truong hop ting lién tuc cdc enzym lién quan dén gan, nén cin
nhic giam liéu hodc ngimg diéu tri.

Dii thao dwong phu thuje insulin

Nén theo ddi cin thin bénh nhan mic bénh dai thiao duong phu thudce insulin vi xo gan va
ting transaminase c6 thé xay ra.

Do tic dung giy doc cho gan, khong nén dung thém thuée gy doc cho gan trong qua
trinh diéu tri bing methotrexate trir khi thit cén thiét va nén tranh hodc giam dang ké
udng rugu. Nén theo ddi chit ché hon enzym gan & nhitng bénh nhan dung dong thoi cac
thudc gy doc cho gan khac (vi du: leflunomide). Ciing nén xem xét didu twong tw néu
diing dong thoi cc thude giy doc cho méu.
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U lympho ac tinh c6 thé xay ra & nhitng bénh nhan diing methotrexate liéu thap; trong
truong hop dé, phai ngimg sir dung methotrexate. Néu u lympho khong tu hoi phuc, cin
phai khai dau diéu tri doc té bao.

Chire niing théan

Nén theo dai didu tri methotrexate & bénh nhén suy giam chirc ning thin théng qua xét
nghiém chirc nang thin va phan tich nude tiéu, vi suy giam chirc nang thin 1am giam thai
trir methotrexate, c6 thé dén dén phan rng phu nghiém trong.

Trong trudng hop c6 thé suy than (vi du & bénh nhin cao tudi), can theo ddi chat ché
chirc néing thin. Diéu nay dic biét 4p dung khi sir dung dong thoi céc san phim thube anh
huong dén bai tiét methotrexate gdy tén thwong than (vi du: thude khang viém khong
steroid) hoiic ¢6 kha ning din dén rdi loan tao mau. Mét nude ciing c¢6 thé lam ting doc
tinh ctia methotrexate. Khuyén khich kiém hoéa nuéc tiéu va ting loi tiéu.

Hé hé hap

Di ¢6 bdo cdo viém phdi k& cip tinh hodc man tinh, thuong lién quan dén ting bach cu
ai toan trong méu, c6 thé xay ra va tir vong. Céc triéu chimg can theo doi bénh nhén trong
mdi 14n t4i kham thudng bao gdm khoé thé, ho (dic biét 1a ho khan khong c6 dom) va sit.
Nén thong béo cho bénh nhén vé nguy co viém phdi va nén lién hé véi bac st ngay lap
tirc néu ho bj ho hogc khé thé dai dang.

Ngoai ra, d c6 bo cdo xudt huyét phé nang phdi véi methotrexate sir dung trong bénh
thép khép va cac chi dinh lién quan. Tac dung nay ciing c6 thé lién quan dén viém mach
va céc bénh di kém khéc. Nén xem xét diéu tra kip thoi khi nghi ngd xuét huyét phé nang
phéi dé xac dinh chin doan.

Nén ngimg str dung methotrexate & nhitng bénh nhén c6 céc tridu chimg vé phdi va nén
tién hanh kiém tra k¥ ludng (bao gdm ca chup X-quang nguc) dé loai trir nhiém trung,
Néu nghi ngd bénh phdi do methotrexate gdy ra, nén bét dau diéu trj biing corticosteroid
va khdng nén bit déu lai diéu tri bing methotrexate.

CAn chin dodn céc triéu chimg vé phdi nhanh chéng va ngirng diéu tri bing methotrexate.
Viém phdi c6 thé xdy ra & moi lidu lrong.

Cic ché phdm vitamin hoiic cdc sin phdm khac c6 chira acid folic, acid folinic hoiic céc
din xudt cta ching c6 thé 1am giam hiéu qué ciia methotrexate.

Tré em

Nén sir dung methotrexate than trong & tré em. Diéu tri nén tudn theo cac phac dd trj lidu
hién hanh cho tré em. Da ¢6 béo cdo dc tinh thin kinh nghiém trong, thudng biéu hién
bing co giat toan than hodc cuc bd v6i tan suit gia ting bit ngdr & tré em méc bénh bach
cdu cip dong lympho durge diéu tri bing methotrexate tiém tinh mach liéu trung binh (1
g/m?). Céc bénh nhin c¢6 triéu chimg thuong duge ghi nhén mic bénh ndo chét triing
va/hodc véi héa vi mach trén céc nghién ciru chan doan hinh anh.

Ngudi cao tubi

Do suy giam chirc niing gan va than cling nhu dy trit acid folic gidm, nén cén nhic diing
lidu trong déi thap cho bénh nhan cao tudi. Phai theo ddi nhimg bénh nhén nay chat ché
dé phét hién sém cac du hi¢u nhiém doc.

Ta dwge
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Methotrexate 50 mg/2 ml chira it hon 1 mmol natri (23 mg) trong mdi lo, nghia 1a vé co
ban 'khong ¢6 natri'.

Methotrexate 250 mg/10 ml chira 47,4 mg natri (thanh phan chinh trong mubi an) trong
mdi lo, twong dwong véi 2,37% khau phén natri t6i da mdi ngay dugc khuyén cdo cho
nguoi lon.

Methotrexate 500 mg/20 ml chira 94,9 mg natri (thanh phr’;in chinh trong mudi dn) trong
mbi lo, tuong duong véi 4,74% khau phan natri tdi da mdi ngay dugce khuyén céo cho
nguoi lon.

Methotrexate 1000 mg/40 ml chita 189.8 mg natri (thanh phan chinh trong mudi in)
trong mdi lo, twong duong véi 9,49% khiu phan natri t6i da mdi ngay duge khuyén céo
cho ngudi lon.

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

Phu nir ¢6 kha ning sinh con/Tranh thai ¢ nir gi6i

Phu nir khéng duge mang thai trong khi diéu tri bang methotrexate va phai sur dung bién
phap tranh thai hiéu qua trong khi diéu tri bing methotrexate va it nhat 6 thang sau dé.
Trude khi bit dau didu tri, phai théng bao cho phu nir ¢é kha nang sinh con vé nguy co di
tat lién quan dén methotrexate va phai loai trir bét ky trrong hop nao dang mang thai mot
cach chéc chin bfmg cach thyce hién cic bién phép thich hop, vi dy: thir thai. Trong thdoi
gian diéu tri, nén 13p lai cac xét nghiém thur thai theo yéu cdu l4m sang (vi du: sau bét ky
khoang thoi gian khéng ding bién phdp tranh thai ndo). Phai tu vin cho bénh nhén nit ¢6
kha ning sinh con vé 1ap ké hoach mang thai va tranh thai.

Tranh thai ¢ nam gidi

Chura biét liéu methotrexate co trong tinh dich hay khéng. Da chimg minh methotrexate
gy ddc gen trong cac nghién ciru trén dong vit, do do khong thé loai trir hoan toan nguy
co giy doc gen trén té bao tinh tring. Bing chimg lam sang han ché khong cho thiy nguy
co di tat hodic say thai ting 1én sau khi nguoi bd tiép xic véi methotrexate liéu thip (dudi
30 mg/tuan). P&i vai liéu cao hon, khong ¢6 du dir liéu dé uée tinh nguy co di tit hodc
sdy thai sau khi nguoi bd tiép xic véi methotrexate.

Dé phong ngtra, bénh nhan nam c¢6 hoat dong tinh duc hodc ban tinh nir cia ho nén sur
dung bién phép tranh thai hiéu qué trong qua trinh diéu tri cho bénh nhin nam va trong it
nhét 6 thang sau khi ngimg methotrexate. Bénh nhan nam khéng nén hién tinh dich trong
khi diéu tri hodc trong 6 thang sau khi ngirmg methotrexate.

Thai ky

Chédng chi dinh methotrexate trong thoi ky mang thai véi céc truong hgp khong lién quan
dén ung thu. Néu mang thai trong khi diéu tri bing methotrexate va cho dén sau thang
sau do6, nén dua ra 1oi khuyén y té vé nguy co tic dung c6 hai dbi voi tré lién quan dén
diéu tri va nén thuc hién kiém tra siéu 4m dé xac nhan su phét trién binh thuong cta thai
nhi. Trong cic nghién ciru trén déng vit, methotrexate cho thdy doc tinh sinh san, dic
biét la trong ba thang diu. Pa chimg minh methotrexate giy quai thai cho nguoi; da cé
bao cdo giy chét thai, say thai vi/hodc cic bit thuong bam sinh (vi du: so mat, tim mach,
h¢ than kinh trung uong va cac chi lién quan).
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Methotrexate 1a mot chat giy quéi thai manh & ngudi, ting nguy co sdy thai ty nhién, han
ché ting truéng trong tir cung va di tit bdm sinh trong trrdng hop tiép xtc trong thai ky
mang thai.

- Di ¢6 bdo cdo sy thai tu nhién & 42,5% phu nir mang thai diéu tri bing methotrexate
lidu thip (du6i 30 mg/tuin), so véi ty 1& duge bdo céo 1a 22,5% & nhimg bénh nhin méc
bénh tuong tmg diéu tri bing thudc khic ngoai methotrexate.

- Di tat bim sinh nghiém trong xy ra & 6,6% truong hgp sinh con séng & phu nir diéu tri
bing methotrexate lidu thap (dudi 30 mg/tuin) trong thoi ky mang thai, so véi khoéng
4% truomg hop sinh con séng & nhimg bénh nhan méc bénh tuong tmg diéu tri bang
thude khac ngoai methotrexate.

Khong co di dir liéu vé liéu ding methotrexate trong thoi ky mang thai cao hon 30
mg/tudn, nhung dur kién ty 1¢ sy thai tw nhién va dj tit bim sinh cao hon, dic biét & licu
thudng duoc sir dung trong céc chi dinh diéu tri ung thu

Pi c6 b4o c4o mang thai binh thudng khi ngirng methotrexate trrée khi thu thai.

Khi str dung trong céc chi dinh diéu tri ung thu, khéng nén ding methotrexate trong thoi
ky mang thai, d&c biét Ia trong ba thing du cta thai ky. Trong timg truong hgp riéng l€,
phai can nhic lgi ich cia diéu trj v&i nguy co co thé xdy ra déi v6i thai nhi. Néu sir dung
thudc trong khi mang thai hoc néu bénh nhén c6 thai trong khi ding methotrexate, nén
théng bdo ngay cho b¢nh nhin vé nguy co tiém an déi véi thai nhi.

Thoi ky cho con bu

Methotrexate phan b véo sita me véi lwgng ¢6 thé giy riii ro cho tré ngay cé & lidu diéu
tri. Do d6 phai ngimg cho con b trude khi didu tri bing methotrexate.

Kha ning sinh sian

Methotrexate anh huéng dén qua trinh sinh tinh va sinh trimg va c6 thé lam giam kha
nang sinh san. P ¢6 bdo cdo methotrexate gdy giam tinh trung, rdi loan kinh nguy{:t va
vo kinh ¢ ngucn Nhirng tac dung nay dudng nhu co thé hdi phuc sau khi ngimg diéu tr;
trong hau hét cac trudng hop. Trong cic chi dinh diéu tr ung thu, phu nir dang ¢6 ké
hoach mang thai nén tham khéo y kién ciia bac si, néu ¢6 thé, truée khi diéu tri va nam
glO’l nén tim tu van vé bao quén tinh trung trude khi bt ddu didu tri vi methotrexate c6
thé gay doc gen & liéu cao hon.

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

Vi mét moi va chong mit co thé xay ra nhu mdt tac dung khong mong mudn nén kha
nang phan tmg va phéan doan co thé bi suy giam, diéu nay can duge tinh dén, vi du nhu
khi 14i xe hodc thue hién cdng viéc doi hoi d chinh xac cao.

TUGNG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Ciprofloxacin

Sy thai trir methotrexate c6 thé giam (tang nguy co nhiém doc).

Thube khdng viém khong steroid (NSAID)

Khéng str dung céc ché pham NSAID trude hodc dong thoi véi methotrexate lidu cao
dung dé diéu trj cdc tinh trang nhu ung thu xuong. Str dung ddng thdi NSAID va
methotrexate & lidu cao da lam ting va kéo dél nong d6 methotrexate trong huyét thanh,
din dén tir vong do nhiém ddc nghiém trong vé huyét hoc va dudng tiéu héa. Da c6 bo
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cdo cac ché pham NSAID va salicylate lam giam bai tiét methotrexate & dng than trong
nghién ctru dong vét va c6 thé lam ting doc tinh ciia né bang cach ting ndng do
methotrexate. Do d6, diéu tri déng thoi NSAID va methotrexate liéu thip phai thuc hién
mot céch thén trong.

Nito oxid

Sir dung nito oxid lam ting tic dung ciia methotrexate ddi v6i qud trinh chuyén héa
folate, 1am ting dc tinh nhu suy tiy va viém miéng nghiém trong, khong thé dodn trudc
va trong trudng hop str dung dudng tiém tiy séng sé lam tang doc tinh than kinh nghiém
trong, khé dodn. Trong khi tdc dung nay cé thé duge giam bot b:?mg cach st dung calci
folinate, nén tranh sir dung dong thoi nito oxid va methotrexate.

Leflunomide

Methotrexate két hop véi leflunomide c6 thé lam ting nguy co giam toan thé huyét ciu.
Probenecid

Su véan chuyén qua 6ng than bi giam bdi probenecid, va phai tranh str dung clng voi
methotrexate.

Penicillin

Penicillin c6 thé lam giam d¢ thanh thai thin ctia methotrexate. Da quan sat thdy déc tinh
v& huyét hoc va dudng tiéu hoa khi két hop voi methotrexate liéu cao va thip.

Khdng sinh dieong uong

Khéng sinh duomg uéng nhu tetracycline, chloramphenicol va khéng sinh phd rong khong
ha"'lp thu c6 thé lam giam hflp thu methotrexate & rudt hodc can tré chu kv gan rudt b?mg
cach tc ché hé vi khudn duong rudt va do do e ché qua trinh chuyén héa methotrexate
cia vi khuin. Trong mot sé truong hop ca biét, di c6 bdao cdo
trimethoprim/sulfamethoxazole lam ting tinh trang suy tiy & nhirg bénh nhan diéu trj
bing methotrexate, c6 thé la do giam bai tiét & éng than va/hodc tang thém tac dung
khéang folate.

Thuéc héa tri

C6 thé quan sat thay su gia ting ddc tinh trén thin khi ding methotrexate lidu cao két hop
Vi céc tac nhén hoa tri li¢u ¢ kha ning gy ddc cho thin (vi dy: cisplatin).

Xa tri

Ding dong thdi methotrexate va xa trj c6 thé 1am tdng nguy co hoai tir m6 mém va hoai
tr xuong.

Cytarabine

Diéu trj dong thoi cytarabine va methotrexate ¢6 thé lam ting nguy co méc cic tic dung
phu nghiém trong vé than kinh, tir dau dau dén té liét, hon mé va céc con gidng dot quy.
Thube gay déc cho gan

Chua nghién ciru nguy co tang doc tinh trén gan khi ding methotrexate dong thoi véi céc
thuée gy doc cho gan khac. Tuy nhién, da cé bdo cdo nhiém dgc gan trong nhitng trudng
hop nhu véy. Phéi theo dai can than bénh nhan diéu tri ddng thoi véi cac thude da biét 6
tac dung gy doc cho gan (vi du: leflunomide, azathioprine, sulfasalazine, retinoids) vé
cac ddu higu cla bat ky s gia ting doc tinh nao déi véi gan.

Theophylline
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Methotrexate c6 thé 1am giam do thanh thai ciia theophylline. Do d6, phai theo ddi ndng
dd theophylline trong qué trinh diéu tri ddng thdi véi methotrexate.

Mercaptopurine

Methotrexate lam ting ham lugng mercaptopurine trong huyét twong. Do d6, c6 thé can
diéu chinh lidu khi két hop methotrexate va mercaptopurine.

Thudc lién két manh véi protein huyét twong

Methotrexate lién két mot phin véi albumin huyét thanh. Céc loai thudc lién két manh
khac nhu salicylate, phenylbutazone, phenytoin va sulfonamide co thé lam ting doc tinh
ciia methotrexate bing cach thay thé & vi tri gan.

Furosemide

Ding ddng thoi furosemide va methotrexate ¢6 thé lam tang néng dd methotrexate do (rc
ché canh tranh bai tiét & éng théan.

Vitamin

Céc ché phim vitamin c6 chira acid folic hodc cac dén xuét ctia n6 ¢6 thé lam giam dap
irng v&i methotrexate ding toan thén, tuy nhién tinh trang thiéu acid folic ¢6 thé 1am ting
nguy co nhiém doc methotrexate.

Thube trc ché bom proton

Dit liéu tai liéu chi ra ring sir dung ddng thoi thudc tre ché bom proton va methotrexate,
dic biét & liéu cao, c6 thé din dén ndng do methotrexate va/hodc chit chuyén hoa cua né
trong huyét trong ting cao va kéo dai, c6 thé din dén ngd ddc methotrexate.

Twong ky,

San pham bj két tia hoic duc ngay lap tirc khi két hop véi ndng d6 nhét dinh cua
droperidol, heparin natri, metoclopramide hydrochloride, ranitidine hydrochloride trong
ong tiém.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Diéu tri quy wéc va liéu cao

Tin sufit va mirc do nghiém trong ctia c4e tic dung khong mong mudn phy thude vao liéu
dung, thoi gian tiép xic va cach ding thude, nhung da ghi nhén tic dung phu & moi lidu
lwong va c6 thé xay ra bit ky lac ndo trong qua trinh diéu tri. Hau hét cac tac dung khong
mong muédn déu c6 thé hoi phuc khi duge phét hig¢n & giai doan dau. Khi cac phan tmg
nghiém trong xay ra, nén giam liéu hodc nging diéu tri va tién hanh cac bién phap thich
hop. Néu diéu trj lai bing methotrexate, nén thuc hién mot cach thdn trong sau khi xem
xét ddy di vé nhu cAu ding thudc tiép theo. Cin ting cudng canh gidc ddi v6i bit ky su
tai phét doc tinh nao.

Céc tac dung khong mong mudn dwge béo cdo thudmg xuyén nhét bao gém v1em loét
miéng, giam bach cdu, budn nén va ddy bung. Cac tic dung khong mong muén khac
thudng duoc bio cdo 1 cam thiy khong khoe, mét moi bt thuomg, 6m lanh va sét, chong
mdt, gidm kha ndng chéng nhiém tring. Piéu tri bang acid folinic trong qua trlnh diéu tri
lidu cao cé thé chong lai hojic lam g1am b6t mot s tac dung khdéng mong muédn.

Nén ngimng diéu trj tam thoi néu c6 dau hiéu giam bach cau.

Quy ude sau duge su dung dé phan loai cac tac dung khéng mong mubn theo tan suat:
Riét thuong gip (ADR > 1/10), thudng gip (1/100 < ADR < 1/10), it gép (1/1000 = ADR
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< 1/100), hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000), rit hiém gip (ADR < 1/10 000) va chua
ro tin suat.

Rat thwong gap

- Tiéu hoa: Chén an, budn ndn, nén, dau bung, viém va loét niém mac miéng va cd hong
(dic biét la trong 24 — 48 giv ddu sau khi ding methotrexate). Viém miéng, khé tiéu.

- Gan mat: Tang enzym lién quan gan (ALAT, ASAT, phosphatase kiém va bilirubin).
Thuong gap

- Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Herpes zoster.

- Méu va hé bach huyét: Giam bach ciu, giam tiéu cau va thiéu mau.

- Hé thin kinh: Pau diu, mét moi, budn ngu.

- Ho6 hép, 16ng nguc va trung thit: Bién chimg phoi do viém phé nang ké/viém phdi va tix
vong lién quan (khong phu thudc vio liéu lugng va thoi gian diéu tri methotrexate). Cac
triéu chirng dién hinh c6 thé 1a: dau toan than; ho khan, kho chiu; khé thd tién trién thanh
khé thé khi nghi, dau nguc, st. Néu nghi ngd ¢6 cac bién chimg nhu vdy, phai ngirng
diéu tri bang methotrexate ngay lap tirc va phai loai trir nhiém tring (bao gbm ca viém
phdi).

- Tiéu hoéa: Tiéu chay (dic biét 1a trong 24 — 48 gior dau sau khi ding methotrexate).

- Da va td chire dudi da: Ngoai ban, ban do, ngira.

It gap

- Mau va h¢ bach huyét: Giam toan thé huyét cau, mat bach cau hat, réi loan tao méu.

- Hé mién dich: Phan {mg phan vé, viém mach di timng.

- Hé than kinh: Chong mit, 1t 1n, trdm cam, con dong kinh, co giat, bénh nio.

- U lanh tinh, 4c tinh va chua xac dinh (bao gdm u nang va polyp): Céc trudong hop ung
thu hach riéng 1¢ da giam trong mét s truong hop sau khi ngimg diéu tri bing
methotrexate.

- Mach mau: Viém mach.

- Ho6 hap, 16ng nguc va trung thét: Xo phdi.

- Tiéu héa: Xuét huyét va loét dudng tiéu héa, viém tuy.

- Gan mét: Phét trién gan nhiém m&, xo hoa va xo gan (xay ra thuong xuyén mic du
dugc theo ddi thudng xuyén, gid tri enzym gan binh thuong), bién ching tiéu duong,
giam albumin huyét thanh.

- Da va td chirc duéi da: May day, nhay cam anh sang, ting sic t6 da, rung toc, ting cac
ndt thip khop, Herpes zoster, ton thuong dau ciia mang vay nén; phan img doc nghiém
trong: viém mach, ban da dang herpes, hdi chirng Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi nhiém
doc (hoi chirng Lyell).

- Co xuong khép va mé lién két: Lodng xuong, dau khép, dau co.

- Thén va tiét ni¢u: Viém va loét bang quang (c6 thé tiéu ra mau), tiéu kho.

- Vi va h¢ sinh san: Viém va loét am dao.

- Toan than va tai chd: Phan mg dj (mg nghiém trong tién trién thanh séc phan vé.

Hiém gap

- Tim: Viém mang ngoai tim, tran dich mang ngoai tim, chén ép mang ngoai tim.

- M4u va hé bach huyét: Thiéu mau nguyén héng céu khdng 1.
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- Hé thén kinh: Suy giam thj lyc nghiém trong, thay déi tim trang, liét, anh huéng dén
kha ning no6i bao gdm rdi loan van ngdn va mat ngdn ngit, bénh tiy séng.

- Mit: Réi loan thi gidc, mo mét.

- Mach mau: Ha huyét ap, cic phan tmg do huyét khéi tic mach (bao gdm huyét khéi
dong mach, huyét khoi ndo, viém tic tinh mach, huyét khdi tinh mach sau, huyét khoi
tinh mach véng mac, thuyén tic phoi).

- H6 hép, 16ng nguc va trung that: Viém hong, ngimg thé, hen phé quan.

- Tiéu héa: Viém nuéu, viém rudt, phan den (phan c¢6 méau), kém hap thu.

- Gan mét: Viém gan cip va nhiém déc gan.

- Da va td chirc dué6i da: Téang thay dbi sic td & moéng tay, mun trimg céd, d6m xuit huyét,
bim mau, ban do da dang, phét ban dé & da.

- Co xuong khép va mé lién két: Gay xwong do cang thing,

- Than va tiét niéu: Suy thén, thiéu niéu, vo niéu, ting ure huyét, tang acid uric mau, ting
nong dg creatinin va ure huyét thanh.

- Dinh du@ng va chuyén héa: Pdi thao duong.

Rat hiém gdp

- Nhidm trung va nhiém ky sinh tring: Nhiém tring méu, nhiém tring co hoi (cé thé gay
tir vong trong mét s6 truong hop), nhiém tring do Cytomegalovirus.

- Méu va hé bach huyét: Céc dot trim trong ciia suy tily xwong, thiéu méau bat san, bénh
hach bach huyét, tdng bach ciu 4i toan va giam bach céu trung tinh, roi loan ting sinh
bach huyét.

- Hé mién dich: Uc ché mién dich, giam gamma globulin méu.

- Tam than: Mét ngt, réi loan chirc ning nhén thirc,

- Hé than kinh: Dau, suy nhuge co hodc di cdm tir chi, nhuge co, thay d6i vi gide (vi kim
loai), bénh mang ndo (té liét, nén mira), viém mang néo v tring cép tinh.

- Mit: Viém két mac, bénh vong mac, mi/mét thj lyc thoéng qua, phi quanh hc mét,
viém b mi, tran nurde mit, so anh sang.

- U lanh tinh, 4c tinh va chua x4c dinh (bao gdm u nang va polyp): Hoi chimg tiéu khdi u.
- Ho hép, 16ng nguc va trung thit: Viém phdi do Preumocystis jirovecii, kho thé, bénh
phdi tic ngh&n man tinh. Pa quan st thiy nhiém tring bao gbém viém phdi. Tran dich
mang phoi.

- Tiéu hoa: Thd huyét (nén ra mau), chirng to dai trang nhiém ddc.

- Gan mat: Téi kich hoat viém gan man tinh, thodi héa gan cép tinh. Hon nita, cling da
quan sét thiy viém gan do Herpes simplex va suy gan.

- Da va tb chirc dudi da: Bénh nhot, giin mao mach, viém quanh méng cép tinh. Ngoai
ra, bénh Nocardia, bénh ndm histoplasma va cryptococcus va Herpes simplex lan toa da
duoc bio cdo. Viém mach dj tmg, viém tuyén md héi.

- Thén va tiét ni¢u: Protein niu.

- Vii va hé sinh san: M4t ham mudn tinh duc, liét dwong, giam tinh tring, réi loan kinh
nguyét, tiét dich Am dao, vo sinh, vii to & nam gidi.

- Toan thin va tai chd: Sot, vét thuong cham lanh.

Chiea r3 tan sudt

Trang 13/18

il

S



https://trungtamthuoc.com/

- Mau va hé bach huyét: Chay méu, ty mau.

- Tam thén: Réi loan tam than.

- Mach mau: Phil ndo, dom xuat huyét.

- Ho hép, 16ng nguc va trung thit: Phi phoi cip.

- Tiéu hoa: Chimg to dai trang nhiém doc.

- Gan mit: R&i loan trao ddi chit.

- Da va td chirc dudi da: Tréc da/viém da trée vay, hoai tir da.

- Co xwong khép va mé lién két: Hoai tir xwrong ham (thir phét sau rdi loan ting sinh bach
huyét).

Céc tac dung khong mong mudn sau ddy ciing da dugc béo céo, nhung chua rd tan sut:
Viém phoi do Preumocystis jirovecii (bao gdm ca céc trudmg hop ¢6 thé hoi phuc), thai
chét luu, ton thuong thai nhi, say thai.

Nhiém djc co quan toan thin

U lympho

U lympho éc tinh c6 thé thuyén giam sau khi ngirng diéu tri bing methotrexate c6 thé xay
ra & nhirng bénh nhin dang diéu tri liéu thip va do do c6 thé khong can diéu trj gay doc té
bao. Nén ngimg sir dung methotrexate trude va bit diu diéu trj thich hop néu u lympho
khong thodi hoa.

Huyét hoc

Methotrexate c6 thé e ché tao mau va giy thiéu mau, thiéu mau bat san, giam toan thé
huyét cau, giam bach ciu, giam bach ciu trung tinh va/hodc giam tiéu cau. Phai sir dung
methotrexate than trong cho bénh nhin méc bénh dc tinh va cac yéu t6 co ban anh huéng
dén qua trinh tao mau. Khi diéu trj cac bénh ung thu, chi nén diéu tri bing methotrexate
néu loi ich tiém ning 16n hon nguy co tre ché tiy.

Phoi

Bénh phdi do methotrexate, bao gdm viém phdi k& cép tinh hodc man tinh, 1a mot bién
chirng nguy hiém tiém 4n, co thé xay ra bat ky lic nao trong qua trinh diéu tri. Téc dung
khong mong mudn nay di duge bio cdo & liéu thip va khong phai liic nao ciing héi phuc
hoan toan. Pi co béo cao tir vong. Céac d4u hiéu lién quan dén phéi hodc cac tri¢u ching
nhu ho khan, khoéng c6 dom, sét, dau nguc, kho tho, giam oxy méu va thdm nhiém trén
X-quang phdi, hodc viém phdi khong dic hiéu xay ra lién quan dén didu trj bing
methotrexate, c¢6 thé cho thiy ton thuong nghiém trong tiém &n va yéu cu ngirg diéu tri
va diéu tra cén thin. Nhimg thay doi & phf‘)i c6 thé xay ra & moi liéu lugng. Phai loai trir
kha nang nhiém tring (bao gdbm ca viém phoi).

Tiéu hoa

Néu nén mira, tiéu chay hodc viém miéng xay ra, dan dén mét nuéc, phai nging diéu tri
bang methotrexate cho dén khi bénh nhan héi phuc. Viém rudt xuat huyét va tir vong do
thing rudt cé thé xay ra. Phai sir dung methotrexate hét sirc than trong & nhimg bénh
nhén bj loét da day ta trang hodic viém loét dai trang. Co thé ngan ngira hodc giam bot
viém miéng bﬁng nudc stuc mi¢ng chira acid folinic.

Gan
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Methotrexate lién quan dén nguy co tiém an gy viém gan cép tinh va nhiém déc gan
man tinh (xo héa va xo gan). Dc tinh man tinh c6 kha néing gy tir vong va thuong xay
ra sau khi str dung 1au dai (thwdng sau 2 nim trd 1én) va sau téng liéu tich liy 16n hon 1,5
g. Trong céc nghién ciru trén bénh nhén vay nén, ddc tinh trén gan ty 1é thuin véi liéu
tich Ifiy v ting 1én do nghién ruou, thira cin, dai thio duomg va tudi tac.

Suy giam enzym gan thodng qua thuong thdy sau khi didu tri bing methotrexate va
thuong khéng can phai diéu chinh didu tri. Céc gia tri gan bét thudng hién c6 va/hodc
giam albumin huyét thanh c6 thé cho thdy tinh trang nhiém doc gan nghiém trong.
Methotrexate da gdy ra su tai kich hoat nhiém tring viém gan B va lam trAm trong thém
nhiém tring viém gan C, trong mot s6 truong hop din dén tir vong. Mot sd trurdong hop tai
kich hoat viém gan B da xdy ra sau khi ngimg methotrexate. Nén thyc hién cac xét
nghiém 14m sing va phong thi nghiém dé diéu tra bét ky sw xuat hién nio ciia bénh gan &
nhitng bénh nhan bj nhiém viém gan B hodc C truée d6. Dya trén nhirng cude diéu tra
nay, diéu trj bing methotrexate c6 thé khong phit hop véi mot s6 bénh nhan.,

Trong truong hgp chic nang gan bi suy giam, tic dung khéng mong mudn ciia
methotrexate (dic biét la viém migng) c6 thé trim trong hon.

Thin

Methotrexate c6 thé gy ton thuong than dén dén suy than cép. Chire ning than c6 thé bi
suy giam trAm trong hon sau khi diéu trj lidu cao dén mtrc su bai tiét methotrexate bi trc
ché, do d6 c6 thé xay ra ngd doc methotrexate toan than. Dé ngén ngira suy than, nén
kiém hoa nude tiéu va ubng dit nude (it nhat 3 lit/ngdy). Nén do nong dd methotrexate
trong huyét thanh va chirc nang than.

Da

Céc phan (mg da nghiém trong, trong mot sé trudmg hop c6 thé giy tir vong, bao gom
hoai tir biéu bi nhiém doc (hdi ching Lyell), hoi chung Stevens-Johnson va ban do da
d@.ng da duoc béo cdo trong vong vai ngay sau khi diéu tri bﬂng methotrexate biang dudong
uong, tiém bﬁp, tinh mach hodc tiy song véi lidu don hoic lidu l3p lai. Viém da do phéng
xa va chdy ning c6 thé tai phat sau khi sir dung methotrexate.

HE than kinh trung wong

Di 6 béo cho v& bénh nio chét tréing sau khi diéu tri bang methotrexate dudng tinh mach
& nhitng bénh nhan da trai qua xa tri toan ndo — tiy. Ddc tinh than kinh nghlem trong,
thuong biéu hién bing co gift toan than hoac cuc bd di duoc bdo cao voi tin sudt gia
tang bt ngd & tré em méc bénh bach cdu cip dong lympho diéu tri bang methotrexate
dutmg tinh mach v&i lidu cao vira phai (1 g/m?). Céc bénh nhén co6 triu chimg thudng
mic bénh ndo chét tring va/hogic voi héa vi mach khi kiém tra bang tia X.

DPa c6 béao cdo bénh ndo chit tring man tinh ¢ nhimg bénh nhén diéu tri bing
methotrexate lidu cao lip di lip lai cing véi acid folinic, ngay cé khi khong co xa tr; toan
nio dong thoi. Ngimg diéu tri bing mcthotrexate khong phai lic ndo ciing dén dén hoi
phuc hoan toan. Da ¢6 bdo cdo bénh ndo chét trdng & nhitng bénh nhan diéu tri bing vién
nén methotrexate.

Pa quan sét thiy mot hoi chimg than kinh cép tinh thoang qua & nhiing bc;nh nhdn dang
didu tri liéu cao. Cac biéu hién cua hoi chimg thin kinh nay c6 thé bao gém hanh vi bét
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thudng, céc tridu chimg cam gidc van ddng khu tri bao gom mu thodng qua va phan xa
bat thudng. Chua rd nguyén nhén chinh x4c.

Pi ¢6 bao cdo cac trudng hop tac dung phu vé than kinh tir dau dau dén té ligt, hon mé va
céc con gidng dot quy chu yéu & tré em va thanh thiéu nién dung thude ddng thoi voi
cytarabine.

Diéu tri dwong tiiy song

Poc tinh than kinh ban cp thuong hdi phuc sau khi ngirng methotrexate.

H¢ co quan Thwong gap (<1/100)

H¢ than kinh trung wong va ngoai vi | Pau ddu, viém mang nhén do hoa chit, nhiém doc
thn kinh béan cép, bénh ndo chit tring hoai tir hiy

myelin
Tiéu hoa Budn n6n va nén
Toan thédn va tai chd Sot

Viem mang nhén do héa chat, co thé xay ra vai gior sau khi tiém methotrexate vao néi tiy
mac, dic trung boi dau dau, dau lung, cing ¢d, non, sdt, viém mang ndo va ting bach cau
trong dich ndo tiy tuong tu nhu viém mang ndo do vi khuin. Viém mang nhén thuong
bién mét trong vong vai ngay.

Nhiém doc than kinh bén cdp, phd bién sau khi tiém nhiéu lan vao noi tiy mac, chu yéu
anh hudng dén cic chirc nang van dong trong néo hogc tiy séng. Liét/liét hai chi, voi su
tham gia ctia mot hodc nhiéu ré than kinh cét svf‘mg, liét tir chi, rdi loan chirc ning tiéu
ndo, liét ddy than kinh so va co giét dong kinh co6 thé Xay ra.

Bénh ndo chét trdng hoai tie iy myelin c6 thé xay ra vai thang hodc vai nim sau khi bét
dau diéu tri duong tiy sbng. Tinh trang nay dic trung bai sy suy giam than kinh tién trién
v6i khoi phat am tham, nhdm 13n, khé chju va budn ngt. Cudi cing cé thé xdy ra sa st
tri tué nghiém trong, réi loan van ngon, mét diéu hoa, co cimg, co gidt va hén mé. Tinh
trang nay c6 thé gdy tir vong.

Bénh ndo chat tring xay ra chi yéu & nhitng bénh nhan da sir dung mét lugng lon
methotrexate dudng tiém tiy song két hop voi xa tri toan ndo va’hodc methotrexate sir
dung duong toan than.

Phai theo ddi cac ddu hiéu nhiém doc than kinh (viém mang ndo, liét tam thoi hodc vinh
vién, bénh ndo) sau khi tiém methotrexate vao ndi tiry mac.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Kinh nghiém vé qua lidu n6i chung c6 lién quan dén diédu tri bang dudmg udng va tiy
song, mic di di cé béo céo vé qua lidu lién quan dén dudng tinh mach va tiém bép.

Céc béo cdo vé qua liéu dudng udng thuong la do vo tinh uéng hiing ngy thay vi hing
tun. Cic triéu chimg thudmng dugc béo cdo sau khi udng qua liéu bao gdm céc tridu
chiing va déu hi¢u gap & liéu dugce 1y, dic biét la cac phan rmg vé huyét hoc va dudng
tiéu hoa nhw giam bach cau, gidm tiéu cdu, thiéu mau, giam toan thé huyét cdu, giam
bach ciu trung tinh, suy tiy, viém niém mac, viém miéng, loét miéng, budn nén, non,
loét dudng tiéu hoa, xudt huyét da day. Trong mét sb truong hgp khong cé triéu ching
nao duge bdo cdo. Da co bdo cdo vé cdc truomg hop tir vong lién quan dén qué lidu.
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Trong nhitng trudng hop nay cling ¢ bdo cdo vé céc tinh trang lién quan dén nhiém
tring méu hodc sb¢ nhidm tring, suy than va thiéu mau bt san.

Céc triéu chimg phd bién nhét cua qua liéu dudng tiém tiy sbng ]a cac triéu chimg thin
kinh trung wong bao gdém dau dau, budn noén va nén, con dong kinh hogc co git va bénh
néio nhiém doc cap tinh. Trong mot sb trrong hop, khong ¢é triéu chimg nao duge bdo
cdo. DA c6 bao céo vé trudng hop tir vong sau khi tiém qua lidu. Trong nhimg trudng hop
ndy ciing c¢é bao cdo vé thoat vi tiéu ndo kém theo ting 4p lyc ndi so va bénh néo nhiém
doc.

Xur tri

Diéu tri bing thuéc giai doc: Nén dung acid folinic theo dudmg tiém véi lidu it nhét bing
liéu methotrexate va nén ding bét ky khi niao cé thé trong vong mot gid. Acid folinic
duge chi dinh dé giam thidu dgc tinh va ching lai tic dung cia qua liéu methotrexate.
Diéu tri bing acid folinic nén bit diu cang sém cang t6t. Khoang thoi gian gitra sir dung
methotrexate va thoi diém bat ddu st dung acid folinic cang dai thi tac dung trc ché doc
tinh cta acid folinic cang thip.

Cin theo ddi ndng do methotrexate trong huyét thanh dé c6 thé x4c dinh liéu acid folinic
toi wu va thoi gian diéu tri,

Trong trudong hop qué liéu nghiém trong, 6 thé cn bl nuéce va kiém héa nude tidu dé
ngin ngira ling dong methotrexate va/hoic céc chit chuyén héa cia né trong ong than,
Ci chay than nhén tao tiéu chufin va thim phén phic mac déu khong lam tang thai trir
methotrexate. C6 thé tién hanh chay than nhéan tao khén cAp, ngit quang véi st dung thiét
bi thAm téch c6 do tham thiu cao d6i véi trudng hop ngd ddc methotrexate.

Qua liéu dudng tiém tiy sdng co thé yéu cdu cic bién phép hd tro toan thén tich cye nhu
sit dung toan than acid folinic liéu cao, kiém héa va tang lwong nude tiéu, dan luu dich
ndio tiy cAp tinh va tuéi mau ndo thét thit lung.

DUQC LUC HQC

Nhém duwoe Iy: Thude chéng chuyén hoa.

Ma ATC: LO1IBAOI1.

Methotrexate 13 mot chit dbi khang acid folic ¢6 tac dung kim té bao. Methotrexate {rc
ché qué trinh chuyén dbi acid folic thanh acid tetrahydrofohc do hop chit nay cO ai luc
véi enzym dihydrofolate reductase cao hon co chét acid folic tir nhién. Két qua la qua
trinh tdng hgp DNA va hinh thanh té bao méi b e ché. Methotrexate dic hiéu cho pha
S. Cic mo tang sinh tich cuc nhu té bao 4c tinh, tily xwong, té bao thai nhi, bidu mé va
niém mac miéng va niém mac rudt n6i chung nhay cam véi methotrexate nhat.

DUQC PONG HQC

Sau khi dung duong tinh mach, nong do dinh cia methotrexate trong huyet thanh dat
duge sau khoang 0,5 — 1 gidr. Co sy khdc biét 16n gitra quan thé va céc c4 thé, dic bigt la
v6i cac lidu lap lai. Su bio hoa hép thu qua dudng ubng xay ra & lidu trén 30 mg/m?.
Khoang mot nira lvgng methotrexate dugc hép thu lién két véi pmtem huyét tuong,
nhung sur lién két nay cé thé dao nguoc va mcthotrexate d& dang khuéch tan vao té bao,
c6 thé tim thdy & dang polyglutamate véi nong do cao nhét dat duge & gan, 14 lach va
than, va c6 thé duoe gitt lai trong vai tudn hogic vai thang. Methotrexate ciing di vao dich
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ndo tiy ¢ mirc do thdp hon. Thoi gian ban thai khoang 3 — 10 gid khi didu trj liéu thap va
khoang 8 — 15 gi khi diéu tri lidu cao. Thai trir khoi huyét twong qua ba pha va phan 16n
methotrexate dugc bai tiét dudi dang khong dbi qua nude tiéu trong vong 24 gid.

QUY CACH PONG GOI

Hop 01 lo x 2 ml.

Hop 01 1o x 10 ml.

Hop 01 1o x 20 ml.

Hop 01 lo x 40 ml.

BAO QUAN

Béao quan trong bao bi kin, noi khé rao, nhiét do dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQONG

Nha san xuat.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xuit.

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

Nén sir dung ngay sau khi mé nép.

Dung dich sau khi pha lodng phai dugc sir dung ngay. Néu khong duoc sir dung ngay,
thoi gian va diéu kién bdo quan trong qué trinh sir dung truée khi ding thude 14 tréch
nhiém ctia ngudi str dung. Tuy nhién, dung dich da dugc chirmg minh én dinh vé mat vét
Iy va hoa hoc 1én dén 24 gidr & 2 — 8°C.

Co 56 san xudt:

Céng ty TNHH Sinh Duoe phém Hera

L6 A17 Khu cong nghiép Tir Ha, phwong Tir Ha, thi xd Huong Tra, tinh Thira Thién Hué,
Viét Nam.
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