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RXKLEVATOR 2.5 MG TAB
(Vién nén methotrexat 2,5mg)

THUOC PQC
Thude nay chi dimg theo don thuéc

Poc kj huéng dan sic dung trudce khi ding.
Dé xa tam tay tré em.

THANH PHAN CONG THU'C THUOC:

Mbi vién chira:

Thanh phén hoat chit: Methotrexat 2,5mg (du6i dang dinatri methotrexat)

Thanh phan td dwoc: Lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé, magnesi stearat.

DANG BAO CHE:
Dang bao ché: Vién nén
MO ta: Vién nén khong bao, hinh tron mau vang, mét mat c¢6 chit ORNS7, mot mit c6 rinh gitra.

CHI PINH

- Viém khép dang thap & ngudi 16m.

- Bénh vay nén nghiém trong, khong d4p tmg ddy du véi phuong phép diéu tri khac nhu quang tri
liéu, PUVA va retinoids, bénh viém khép vay nén ning & ngudi 16n.

- Piéu trj duy tri trong bénh bach cau cip dong lympho & ngudi 16n, thanh thiéu nién va tré em tur
3 tudi trdr 1én.

CACH DUNG, LIEU DUNG
Li¢u ding
Methotrexat chi nén dugc ké don bai cac bac si cé chuyén mén vé viée sir dung methotrexat va

hiéu biét ddy du vé céc rui ro ctia phuong phép diéu tri bang methotrexat.

Canh bio quan trong lién quan dén liéu lwgng methotrexat:
Trong didu tri cdc bénh thip khop, bénh vay nén hogic viém khép vay nén ning, chi ding
methotrexat 1 1dn 1 tudin. Sai sét vé lidu luong khi sir dung methotrexat c6 thé dan dén céc tac |

dung khong mong mudn nghiém trong, bao gdm ca tir vong. Vui long doc k¥ t& huéng dan sur

dung nay.

Béc st ké don phai dam bao ring bénh nhan hoic ngudi chim séc ciia ho s& c6 thé tuan thu ché do
diéu tri 1 14n 1 tudn.

Phai chi ra 16 ring cho bénh nhan ring d& diéu tri cac bénh thip khép, bénh vay nén hofic viém
khop vay nén ning chi dwge sir dung methotrexat 1 lin 1 tuln.

Bac s ké don cén ghi rd ngay udng thuéc trén don thude.
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Sur thai trix methotrexat bi giam & nhimg bénh nhan ¢6 khoang phén b6 th ba (c0 truéng, tran dich
mang phoi). Nhitng bénh nhén nay cén dugc theo ddi ddc biét cén than vé doc tinh va yéu cAu
giam liéu hoic trong mot sd trudong hop can ngimg sir dung methotrexat.

Viém khép dang thép

Lidu thong thuong 13 7,5 - 15 mg 1 14n 1 tudn. Lich ding c6 thé dugc diéu chinh dan dan dé dat
duoc déap tmg t6i wu nhung khdng duge vuot qua tdng liéu hang tudn 1a 25 mg. Liéu vuot qué 20
mg mdi tudn c6 thé 1am ting dang ké doc tinh, diic biét 1a irc ché tiy xuong. Sau do, nén giam liéu
dén lidu thip nhét c6 thé c6 hi¢u qua ma trong hiu hét cac truomg hop mic lidu nay dat dugc trong
vong 6 tuan.

Bénh vay nén

Truéc khi bit diu didu tri, nén cho bénh nhan dung thir lidu 2,5-5,0 mg d¢€ loai trir c4c tic dung
khong mong muén. Sau 1 tudn néu cdc xét nghiém thich hop la binh thuong, c6 thé bat dau diéu
tri. Lidu thong thuong 13 7,5-15 mg ubng 1 1dn 1 tudn. Khi cin thiét, tong lidu hang tudn ¢6 thé
duoc ting 1én dén 25 mg. Lidu vuot qué 20 mg mdi tudn c6 thé 1am tang déng ké doc tinh, dic biét
Ia ttc ché tity xuong. Sau d6, nén giam lidu dén lidu thip nhit c6 hiéu qua tiy theo dap tng dicu
tri ma trong hu hét cac trudng hop mirc lidu nay dat duogc trong vong 4- 8 tudn.

Bénh nhén cin duge thong bao diy di vé nhimg rii ro lién quan va bac si lam sang nén dac biét
chd y dén kha nang nhiém ddc gan bing cach thyc hién cac xét nghi¢m chirc nang gan truée khi
bat ddu didu tri bing methotrexat va 1ip lai nhitng xét nghiém nay trong qua trinh diéu tri. Muc
dich ciia liéu phép 1a giam lidu xubng mitc thép nhit c6 thé véi thoi gian dimg thude dai nhét co
thé. Viée sir dung methotrexat ¢6 thé cho phép diéu tri tai chd.

Kim té bao

Liéu diing trong bénh bach cdu cdp dong lympho

Methotrexat liéu thdp duge sir dung trong diéu trj duy tri bach ciu cap dong lympho & tré em tir 3
tudi trés 18n, thanh thidu nién va ngudi 16n trong céc phéac do phic tap két hop véi cac thude kim
t& bao khac. Viée didu tri nén tuan theo céc phac dd diéu trj hién hanh.

Lidu duy nhét dugc chip nhan phé bién nim trong khoang 20-40 mg/m 2 dién tich bé mét co thé
va thuong duoc tiém 1 1an 1 tuan.

Néu methotrexat duoc sir dung két hop trong céc phéc dd hoa tri, lidu lugng nén tinh dén bét ky
ddc tinh chdng chéo nao vai cac thude khac.

Liéu luong cao hon nén dugc ding dudng tiém.

Tré em

Cin thén trong khi sir dung methotrexat & tré em. Viée diéu tri nén tuan theo céc phac do diéu tri
hién hanh cho tré em.

Lidu luong thudng dua trén dién tich bé mit co thé ctia bénh nhan va liéu duy tri trong thoi gian
didu tri 14u dai.

Khong khuyén céo sir dung methotrexat cho tré em dudi 3 tudi vi khong c6 du dir lidu vé hiéu qua
va d6 an toan cho d0 tubi nay.

Péi twong dic biét

Sir dung cho bénh nhéan cao tudi
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Can than trong khi str dung methotrexat & b¢nh nhén cao tudi, nén can nhéc giam lidu do suy giam
chirc nang gan va than cling nhu du trit folat thap hon xay ra khi tudi tac ting 1én.

Bénh nhén suy than:

Cén than trong khi sir dung methotrexat & nhitng bénh nhén bi suy gidm chirc néng than. Liéu nén

duoc diéu chinh nhu sau:
Khuyén nghi vé liéu heong

D) thanh thai creatinin (ml / phit) Liéu lwong
> 60 100 %
30-59 50 %
<30 Methotrexat khong duoc sir dung

Bénh nhén suy gan:

Chn th4n trong khi sir dung methotrexat & bénh nhén c6 tién sir hogc dang bi b¢nh gan ning, dic
biét néu bénh nay lién quan dén rugu. Chéng chi dinh methotrexat & nhitng bénh nhan bi suy giam
dang ké chirc ning gan.

Str dung & bénh nhén ¢6 khoang phéin bd thit ba (tran dich mang phdi. ¢ truéng)

Chn giam lidu vi thoi gian bén thai cia methotrexat ¢6 thé kéo dai dén 4 1an so véi thoi gian ban
thai binh thudng & nhitng bénh nhan cé khoang phan bd thir ba, trong mdt s6 trudmg hop ¢6 the
phai ngimg sir dung methotrexat.

Luu v déc biét

Néu thay ddi tir duong udng sang duodng tiém, co thé phai giam li¢u do sinh kha dung thay dbi.
Viéc bd sung acid folic hodc acid folinic c6 thé dugc xem xét theo cac huéng din diéu tri hién
hanh.

CHONG CHi PINH

- Qué mén véi methotrexat hodc véi bt ky ta duge nao clia thude.

- Suy giam déng ké chirc ning gan.

- Nghién ruou.

- Suy giam déng ké chirc ndng thén.

- Réi loan vé mau da c6 tir trude, ching han nhu gidm san tiy xwong, giam bach cdu, giam tiéu
ciu hoc thidu mau déng ké.

- Nhidm khudn cép tinh hodc mén tinh ning va cic hoi chimg suy giam mién dich.

- Viém miéng, loét khoang miéng va bénh loét dudng ti€u hoa.

- Phu nit cho con bu.

- Trong khi didu trj bing methotrexat, khong duge thyc hién dong thi tiém phong véc xin song.
- Chéng chi dinh v6i phy nit mang thai trong cac chi dinh khong phai ung thu

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Lidu ding trong didu tri viém khép dang thdp, vay nén va viém khép vay nén nghiém trong:

Phai chi ra rd rang cho bénh nhan ring dé didu trj cac bénh thép khop, bénh vay nén hoge viém
khép vay nén ning chi dwge sir dung methotrexat 1 lin 1 tuin.
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Biéc si ké don can ghi rd ngay udng thuoc trén don thude.

Béc si ké don phai dam bao réng bénh nhan hodc ngudi chdm séc cua ho s€ 6 thé tudn thu ché do
didu tri 1 1An 1 tudn. Bénh nhan nén duge huéng din vé tim quan trong ctia viée tuén thi ché do
ubng mdi tudn mot lan.

Cénh béo

Methotrexat chi duge sir dung bi cac béc si ¢6 kinh nghiém trong héa tri ligu chéng chuyén hoa.
Khong nén sir dung ddng thdi véi cdc céc thube chéng thép khép co thé lam thay doi bénh
(DMARDs) gdy doc cho gan hodc gy doc cho mau (vi du nhu leflunomid).

Do kha ning gdy tr vong hodc céc phan ing nhiém doc nghiém trong, bénh nhin can duge bac si
théng bao day dua v& nhitng rui ro lién quan va duge giam sat lién tyc. Bénh nhan phai duoc theo
d6i thich hop trong qué trinh diéu trj dé c6 thé phat hién va danh gia cdc ddu hiéu cta tac dung phu
hodic phan (mg c6 hai c6 thé xay ra voi thoi gian cham tré nhét.

Dic biét theo ddi chit ché bénh nhan duge chi dinh sau khi xa tri (dc biét la ving chau), suy giam
chire ning cta hé thdng tao mau (vi dy, sau khi xa tri hodc héa tri), tinh trang suy gidm chung cling
nhu & ngudi cao tudi va & tré rit nho.

Do kha niing x4y ra cic phan g nhiém doc nghiém trong hodc thdm chi gdy tir vong, bénh nhén
cin duge béc si didu tri thong bao day du vé c4c rui ro lién quan (bao gbm céc déu hiéu va tridu
chimg ban du ciia nhidm doc) va céc bién phap an toan dugc khuyén nghi. Bénh nhén can dugc
théng bao rang ho phai thong béo cho béac si ngay 1ap tirc néu ¢ bt ky tridu chimg qua liéu nao
xdy ra va céc triéu chimg cia qua lidu can dugc theo ddi (bao gdm ca cac xét nghiém thong
thuong).

Liéu vuot qua 20 mg/tudn c6 thé 1am tang doc tinh dang ké, dac biét 1a suy tiy xuong.

Do su bai tiét chdm ctia methotrexat & nhimg bénh nhan bj suy giam chirc nang thén, ho nén duoc
diéu tri dic biét than trong va chi véi lidu luong thip clia methotrexat.

Cén than trong khi sir dung methotrexat & bénh nhan bi bénh gan ning, dic biét néu bénh nay lién
quan dén rugu.

Kha ndng sinh san va su sinh san

Kha nédng sinh san

Methotrexat da dugc bdo cdo 1a gdy suy giam kha nang sinh san, giam tinh trang, rbi loan kinh
nguyét va vo kinh & ngudi trong thoi gian diéu tri va trong mot thoi gian ngén sau khi ngimg diéu
tri, anh hudng dén qua trinh sinh tinh va sinh trimg trong thoi gian ding thude - nhimg tac dung
nay c6 thé hdi phuc khi ngimg diéu tr .

Géy quai thai - Nguy co sinh sdn

Methotrexat gdy ddc cho phdi thai, say thai va di tat thai nhi & ngudi. Do dd, cac tac dong co thé
¢6 trén sinh san, say thai va di tit bdm sinh nén dugc thao ludn véi bénh nhan nam va nir trong do
tudi sinh san. Khi diéu trj cho phu nit trong d9 tudi sinh san, thi phai str dung bién phép tranh thai
hiéu qua trong thoi gian diéu tri va it nhét séu thang sau do.

Céc xét nghiém khuyén cdo va cac bién phdp an toan

- Trude khi bdt dau diéu tri hodc rz'ép tuc diéu tri sau thoi gian hoi phuc
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Cong thirc mau toan phan c6 phén biét cong thirc mau va tiéu cau, men gan, bilirubin, albumin
huyét thanh, chup X-quang nguc va xét nghiém chirc ning than. Néu c6 chi dinh lam sang, can
loai trir bénh lao va viém gan B, C.

- Trong qud trinh diéu tri
Céc xét nghiém duéi ddy phai duge thyc hién hang tudn trong hai tuan dAu tién, sau d6 hai tuan
mdt 1an trong mot thang; sau do, tlly thuge vao s6 lugng bach cAu va su on dinh cua bénh nhén, it
nhat m3i thang mot lan trong sdu théng tiép theo va sau dé it nhat ba thang mot lan.
Cn cin nhéc ting tAn suét theo doi khi tang liéu. Dic biét, bénh nhan cao tudi nén dugc theo doi
trong khoang thoi gian ngén dé phét hién céc ddu higu nhiém dc sém.

- Kham miéng va hong dé tim nhitng thay doi ciia niém mac.

- Céng thitc mdu toan phdn c6 phan biét cong thirc mau va tiéu cau. Uc ché tao mau do methotrexat

c6 thé xay ra dot ngdt va véi lidu lugng rd rang 13 an toan. Nén nglmg didu tri ngay 1ap tic néu bat
ky su sut giam nghiém trong nao vé sb luong bach cau hodc tiéu cdu xay ra va ap dung liéu phap
h3 trg thich hop. Bénh nhan can thong béo tit ca cac dau hiéu va triéu ching goi y nhiem khudn
cho bac st. Cn theo dai chit ché cong thirc méau va tiéu cAu & nhitng bénh nhan ddng thdi dung
cac thude gay doc cho méu (vi du nhu leflunomid).

- Cdc xét nghiém chirc ndng gan - can dic biét chi y dén sy xuét hién cua nhiém doc gan. Khong

nén bét diu didu tri hoic nén ngimg didu tri néu c6 nhimg bat thuong dai ding hodc déng ké trong
céc xét nghiém chirc néing gan, cac xét nghi¢m khong xam 14n khéc vé xo gan, hoc sinh thiét gan.
Ting transaminase tam thoi 1én hai hodc ba 14n giéi han trén ctia mirc binh thuong da duge bao
c40 & bénh nhan véi tin sudt 13-20%. Tang men gan lién tuc va/hodc giam albumin huyét thanh
¢6 thé 1a ddu hiéu ctia nhi®m doc gan nghiém trong. Trong trudng hop ting men gan dai dang, can
cAn nhéc giam lidu hogic ngimg diéu tri.

Céc thay d6i mé hoc, xo hda va hiém hon 12 xo gan c6 thé khong xay ra trude cac xét nghiém chirc
ning gan bét thuong. C6 nhitng truong hop xo gan ma transaminase la binh thuong. Vi vdy, cac
phuong phap chan doan khong xam 14n dé theo dbi tinh trang gan nén dugc xem xét, bén canh cac
xét nghiém chitc ndng gan. Sinh thiét gan nén dugc xem xét trén co s ca thé héa c6 tinh dén céc
bénh di kém, tién sit bénh cia bénh nhén va céc ri ro lién quan dén sinh thiét. Céc yéu t6 nguy co
gy nhiém ddc gan bao gém ubng qua nhiéu ruou, ting men gan lién tuc, tién str bénh gan, tién sur
gia dinh méc bénh gan di truyén, dai théo dudng, béo phi va trude d6 da tiép xtc véi thude hoge
héa chat gay ddc cho gan va diéu tri bing methotrexat kéo dai.

Khong nén dung thém céac thuéc c6 hai véi gan trong khi diéu tri béng methotrexat trir khi that cén
thiét. Nén tranh udng ruou. Can theo ddi chit ché men gan ¢ nhitng bénh nhan dang dung dong
thoi cac thube c6 hai véi gan khéc.

Cén théan trong & nhitg bénh nhan dai thdo dudng phu thudc insulin, vi trong khi diéu trj bing
methotrexat, xo gan tién trién trong mot s6 truong hop riéng biét ma khong ¢ bét ky su gia ting
transaminase nao.

- Theo doi chirc ndng thdn
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Cin theo ddi chirc ning than bing cac xét nghiém chirc ning thdn va phan tich nuéc tidu. Néu
ndng do creatinin huyét thanh tang, nén giam lidu methotrexat. Néu d¢ thanh thai creatinin dudi
30 ml/phut, khong nén diéu tri bang methotrexat.

Khong nén bit dau didu tri véi lidu cao vira phai va lidu cao cuia methotrexat khi gid tri pH nudc
tidu dudi 7,0. D kidm héa ctia nuée tiéu phai duge kiém tra bing cach theo ddi pH 13p lai (gid tri
16n hon hoiic bing 6,8) trong it nhat 24 gio du tién sau khi bét dau sir dung methotrexat.

- Kidm tra deomg hé hdp - bénh nhan phai dugc theo ddi cic trigu ching cua rbi loan chirc ning

phdi va thue hién cac xét nghiém chirc ning phdi néu can thiét. Céc tri¢u chimg lién quan dén phbi
(dac biét 1a ho khan, khong cé dom) hogc viem phdi khong dic hiéu xay ra trong khi diéu tri bing
methotrexat ¢é thé 1 d4u hiéu cua tdn thuong nguy hiém tiém 4n va can phai ngimg diéu trj cling
nhu theo ddi cin than. Mic di biéu hién 1am sang c6 thé thay dbi, nhung bénh nhan mac cac bénh
phdi do methotrexat thudng bi sbt, ho, khé thé hodc giam oxy mau. Chup X-quang phdi phai duoc
thue hién dé c6 thé loai trir nhim khuén. Viém phéi k& cép tinh hosic mén tinh, thuong két hop
voi tang bach cau 4i toan trong mau, ¢6 thé xay ra va tir vong da duoc béo céo. Cén thong bao cho
bénh nhan v& cac nguy co mic bénh viém phdi va bénh nhan nén lién h¢ ngay v6i béc st trong
truong hép bi ho dai dang hodc khé thé kéo dai.

Ngoai ra, xuét huyét phé nang phoi da dugc bao cdo khi ding methotrexat trong céc chi dinh diéu
tri thAp khop va lién quan. Bién ¢b nay ciing ¢6 thé lién quan dén viém mach va cac bénh di kém
khéc. CAn xem xét kiém tra kip thoi khi nghi ngd ¢6 xudt huyét phé nang phdi dé xdc dinh chén
doén.

Nén ngimg dung methotrexat & nhitng bénh nhén c6 céc triéu ching vé phdi va tién hanh kiém tra
ngay lap tic (bao gdm ca chup X-quang phéi) dé loai trir nhiém khuan va khéi u. Néu nghi ngo
mic bénh phdi do methotrexat, nén bét dau diéu tri bing corticosteroid va khong nén bat dau lai
didu tri bing methotrexat.

Céc triéu chimg vé phbi cin dugc chan doan nhanh chéng va ngimg diéu tri bing methotrexat. Céc
bénh phdi do methotrexat gy ra nhu viém phdi c6 thé xay ra cap tinh va bét cir lic ndo trong qua
trinh didu tri, khong phai lic nio ciing c6 thé hdi phuc hoan toan va da dugce ghi nhén & tt ca céc
lidu (ké ca liéu thap 7,5 mg/tuan).

Nhidm khu co hdi ¢ thé xay ra trong khi didu tri bing methotrexat, bao gdm cé viém phdi do
Preumocystis jiroveci, ciing c6 thé gay tir vong. Néu bénh nhan xuét hién céc triéu chimg & phoi,
cAn xem xét kha niing bj viém phdi do Prneumocystis jiroveci.

Cin diic biét than trong & nhitng bénh nhan bj suy gidm chitc nang phoi.

Cling can dic biét than trong khi ¢6 cac bénh nhidm khudn mén tinh khong hoat dong (vi du nhu
herpes zoster, bénh lao, viém gan B hodc C) vi ¢6 thé xay ra su kich hoat cc bénh nhiém khuén
nay.

- Suy thén va bénh nhdn cé nguy co suy thin

Do methotrexat dugc thai trir chit yéu qua than, nén ndng d6 trong mau cb thé ting 1én khi c6 suy
than, didu nay c6 thé din dén cac phan tmg c6 hai nghiém trong.

Néu c6 kha ning bi suy than (vi du & ngudi cao tudi), viéc theo ddi nén dién ra trong khoang thdi
gian ngén hon. Pidu nay dic biét 4p dung khi ding ddng thoi véi cac thude anh huong dén viéc
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thai trir methotrexat, hodc giy ton thuong than (vi du: NSAID) hodc ¢6 thé dan dén suy giam chirc
nang tao mau.

Néu c6 cac yéu td nguy co nhu rdi loan chirc ning than, bao gdm ca suy than nhe, thi khong nén
dung két hop NSAID. Mét nuéc ciing c6 thé lam ting doc tinh ciia methotrexat. (Xem phén theo
ddi chire nang than)

- Hé théng mién dich

Do anh huong dén hé théng mi&n dich, methotrexat ¢6 thé lam giam phan tmg véi vaccin va anh

huong dén két qua cta céc xét nghiém mién dich. Khong nén tiém vaccin song khi dang diéu tri
bing methotrexat.
- Ulympho dc tinh

U lympho éc tinh c6 thé xdy ra & nhiing bénh nhan ding methotrexat liéu thap, trong truong hop
d6 phai ngimg didu trj. Néu céc khéi u bach huyét khong ty thodi trién, phai bét dau diéu tri bang
thude doc té bao.

- Tran dich mang phéi hodc o trudmg

Tran dich mang phdi va ¢ truéng nén duge din luu trude khi bét dau diéu trj bing methotrexat.

- Cdc tinh trang edy mdt nuwedc nhie nén mia, tiéu chay hodc viém miéng

Céc tinh trang gdy mét nuée nhu ndn mia, tiéu chay hodc viém miéng c6 thé lam tang dgc tinh do
ndng dd hoat chat ting lén. Trong trudng hop nay, phai ngimg diéu tri bang methotrexat cho dén
khi céc triéu chimg bién mat.

Piéu quan trong 14 phai x4c dinh bét ky sur gia ting ndo vé& ndng do hoat chat trong vong 48 gid
sau khi diéu tri, néu khong c6 thé xay ra ngd doc methotrexat khong hdi phuc.

Tiéu chay va viém loét miéng c6 thé 1 du hidu cua téc dung doc hai va can ngimg diéu tri, néu
khong c6 thé xy ra viém rudt xuét huyét va tir vong do thung rudt. Sau khi xuat hién non ra mau,
phan ¢6 mau den hodc mau trong phan, phai ngimg diéu tri.

- Bé sung acid folic

Néu nhiém doc methotrexat cép tinh xay ra, bénh nhan c6 thé phai diéu tri bing acid folinic. 0]
nhitng bénh nhén bi viém khép dang thip hodc bénh vay nén, bd sung acid folic hodc acid folinic
c6 thé 1am giam ddc tinh cua methotrexat, ching han nhu céc triéu chimg tiéu hoa, viém miéng,
rung toéc va ting men gan.

Nén kiém tra ndng do vitamin B12 truéc khi bat ddu b sung acid folic, déc biét 12 & nguoi 1on
trén 50 tudi, vi lugng acid folic ¢6 thé che gidu sy thiéu hyt vitamin B12.

- Cac ché pham vitamin

Cac ché pham vitamin hogc céc sin phim khéc c6 chira acid folic, acid folinic hoge cac dén xuat
ciia chiing ¢6 thé 1am giam hiéu qua cta methotrexat.

- Viém da va chay nang

Viém da do birc xa va chdy néing c6 thé xudt hién trd lai trong khi diéu tri bdng methotrexat (phan
{mg nhéc lai). Cac tdn thuong vay nén c6 thé tré nén trAm trong hon khi chiéu tia UV va duing
dong thoi véi methotrexat.

- Nhiém déc da
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Céc phan (mg da nghiém trong, d6i khi gdy tir vong, bao gom hoai ttr biéu bi nhiém doc (hoi ching
Lyell) hoic hdi chimg Stevens-Johnson da duoc bdo cdo sau khi ding mot hodc nhiéu lidu
methotrexat.

- Bénh ndo gan/ bénh ndo chdt trdng

Vi cac trudmg hop bénh ndo gan/ bénh néo chét triing dd xay ra & bénh nhan ung thu dugce didu tri
bing methotrexat, nén ciing khong thé loai trir truomg hop nay ddi véi bénh nhén cé chi dinh khong
phai ung thu.

- Bénh ndio chét tring da 6 tién trién (PML)

Céc trudong hop bénh ndo chét tréng da 6 tién trién (PML) da duge bdo cdo & nhimg b¢nh nhan

diing methotrexat, phin 16n 1a két hop véi thude tre ché mién dich khac. PML c6 thé gay tir vong
va cin duoc xem xét trong chan doén phéan biét & nhitng bénh nhan bi e ché mién dich véi cac
tridu chimg thin kinh méi khoi phét hodc x4u di.

- Cdnh bdo vé td duoc lactose

Thubc c6 chira lactose. Bénh nhan ¢6 cac vén dé di truyén hiém giip vé khong dung nap galactose >

thiéu hut lactase toan phan hoic kém hép thu glucose-galactose khong nén dung thudc nay.

SU' DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU
Phu nit trong d6 tudi sinh san/ tranh thai & phu nit

Phu nit khong dugc c6 thai trong qua trinh diéu tri bing methotrexat va phai sir dung bi¢n phap
tranh thai hiéu qua trong thoi gian diéu tri bing methotrexat va it nhét 6 thang sau do.

Truéce khi bt ddu diéu tri, phu nit trong d tudi sinh san phai dugc thong bao vé nguy co di tat
lién quan dén methotrexat va bét ky truong hop mang thai nao chéic chin phai duoc loai trir bang
cac bién phép thich hop, vi du nhu thir thai. Trong qua trinh diéu tri, cac xét nghiém xé4c dinh mang
thai nén duoc 13p lai theo yéu cAu 1am sang (vi du sau bat ky khoang tréng nao cua bién phép tranh
thai). Bénh nhan nit trong dd tudi sinh san phai dugc tu vén vé ké hoach tranh thai.

Tranh thai ¢ nam giéi

Nguoi ta khong biét liéu methotrexat c6 trong tinh dich hay khong. Methotrexat da dugc chimng
minh 1 gdy doc gen trong cac nghién ctru trén dong vat, do dé khong thé loai trir hoan toan nguy
co gdy ddc gen trén té bao tinh trung. Dit liéu 14m sang khong du dé cho thay nguy co di tat hodc
sy thai ting 1én sau khi ngudi me tiép xtic véi methotrexat lidu thap (dudi 30 mg/ tuan). Pbi véi
lidu cao hon, khong cé du dir liéu dé uGe tinh rui ro di tat hodc séy thai sau khi ngudi me tiép xuc
véi methotrexat.

Nhu céc bién phép phong ngira, bénh nhén nam c6 quan h¢ tinh duc hodc ban tinh nit cua ho duoc
khuyén c4o sir dung c4c bién phap tranh thai hiéu qua trong thoi gian didu tri va it nhat 6 thang sau
khi ngimg sir dung methotrexat. Nam gi6i khong nén hién tang tinh dich trong khi diéu tri hoge
trong 6 thang sau khi ngimg sir dung methotrexat.

Thai ky

Methotrexat dugc chéng chi dinh trong thoi ky mang thai trong céc chi dinh khong phai ung
thwr. Néu c6 thai trong thoi gian diéu tri véi methotrexat va trong sau thang sau khi ngimg su dung
methotrexat, bénh nhén cn duge tu van y té v& nguy co bét loi ddi véi thai nhi khi diéu tri va nén
thuc hién siéu am kiém tra d& xac nhén su phat trién binh thuong ctia thai nhi.
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Trong céc nghién ctru trén dong vat, methotrexat da cho thdy doc tinh d6i véi sinh san, dic biét 1a
trong ba thang dau. Methotrexat da dugc chimg minh 1a ¢6 thé gy quai thai cho ngudi; da c6 cac
béo céo vé viée gy chét thai, say thai v&/ hoic cac bét thudng b4m sinh (lién quan dén so mat, tim
mach, hé thn kinh trung uong va céc chi). Methotrexat 1a mot chét gdy quai thai manh & nguoi,
lam tang nguy co sdy thai tu nhién, han ché sy phat trién trong tir cung va di tat bam sinh néu tiép
xuc trong thai ky.

« Sdy thai tu phat di dugc béo cdo & 42,5% phu nit mang thai duoc didu tri bing methotrexat lidu
thép (dudi 30 mg/ tudn), so véi ty 1& duge bao cdo la 22,5% & nhimg bénh nhén mic bénh duoc
diéu tri bing thudc khac khong phai methotrexat.

« Di tat bAm sinh nghiém trong xay ra & 6,6% s6 tré sinh ra con sbng & phu nir tiép xic véi didu tri
bing methotrexat liéu thdp (dudi 30 mg/ tudn) trong thoi ky mang thai, so véi khoang 4% tré sinh
ra con séng & nhimg bénh nhan méc bénh dugc diéu trj bang thudc khac khong phai methotrexat.
Khong c¢6 du dit liéu vé viéc phoi nhiém véi methotrexat trong thai ky cao hon 30 mg/ tudn, nhung
du kién ty 1& séy thai tw nhién va di tat bAm sinh cao hon, dic biét 12 & lidu lugng thuong dugce sur
dung trong céc chi dinh diéu tri ung thu.

Khi ngimg sir dung methotrexat trude khi thy thai, cac trudng hop mang thai binh thudng da duoc
béo cao.

Khi duge sir dung trong cic chi dinh diéu tri ung thu, khong nén ding methotrexat trong thoi ky
mang thai, dac biét 1a trong ba thang dau cua thai ky. Trong mdi truong hop riéng biét, loi ich cua
viée didu tri phai dwoc cin nhic véi nguy co ¢6 thé xay ra cho thai nhi. Néu thude duge sir dung
trong thoi ky mang thai hodc néu bénh nhén c6 thai trong khi diing thudc methotrexat, bénh nhén
nén duoc thong béo vé nguy co ¢ thé xay ra cho thai nhi.

Cho con bu

Do methotrexat di vao sita me va c6 thé gdy doc cho tré bt me, nén chdng chi dinh diéu tri trong
thoi ky cho con ba. Do d6, phai ngimg cho con bi truée khi diéu tri.

Kha néng sinh san

Methotrexat anh huéng dén qua trinh sinh tinh va sinh trimg va c6 thé lam giam kha ning sinh
sén. O ngudi, methotrexat da duge bao céo 14 gy giam sb lugng tinh trang, rdi loan kinh nguyét
va vo kinh. Nhiing tic dung nay dudmng nhu c¢6 thé hdi phuc sau khi nging diéu tri trong hau hét
cac truong hop. Trong cac chi dinh diéu tri ung thu, néu c6 thé, trude khi bét ddu diéu tri, phu nir
dang c6 k& hoach mang thai nén tham khéo y kién trung tdm tu véan di truyén va nam gi¢i nén tim
167 khuyén vé kha ning bao ton tinh tring vi methotrexat c6 thé gdy ddc gen & liéu cao hon.

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

Céc triéu chimg ctia hé than kinh trung wong, ching han nhu mét méi va chéng mit co thé xay ra
trong khi diéu tri véi methotrexat, anh huéng nhe hoic trung binh dén kha ning l4i xe va sir dung
may mac.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuong tac duoc luc hoc

- Tac nhan gay doc cho gan
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Do ¢6 kha ning gy doc cho gan, khong nén ding ddng thoi cac thude gay ddc cho gan vdi
methotrexat. Néu khong thé tranh dugc viée ding dong thdi, bénh nhén cn dugc theo ddi chat
ch& cac ddu hidu va triéu chimg nhiém ddc gan bao gém theo dai chit ché hon cdc men gan. Nén
tranh hoic giam thiéu viéc ubng ruou.

Céc tac nhan c6 thé gay doc cho gan bao gém, vi du nhu retinoid (vi dy: acitretin, etrenitat),
azathioprin va leflunomid.

- Tdc nhan gdy doc huyét

Khong nén ding céc thudc gy doc huyét ddng thoi véi methotrexat. Néu khong thé tranh dugce
viéc dung ddng thoi, bénh nhédn cn dugc theo dbi chit ché vé cac ddu hiéu va tridu chimg cta
nhiém ddc huyét bao gdm theo ddi chit ché cong thirc mau va tiéu cau.

Sir dung ddng thoi véi cac thube hiép ddng gay doc huyét (vi du nhu metamizol) lam ting kha
ning xay ra cac tac dung gay doc huyét nghiém trong cta methotrexat. Diing ddng thoi véi
leflunomid 1am ting nguy co giam toan thé huyét cau.

Trong trudng hop (trude) didu tri bing céc thudc c6 thé c6 phan tmg bit 1¢i trén tiy xuong (vi du
nhu sulfonamid, trimethoprim-sulphamethoxazol, chloramphenicol, pyrimethamie); can chu y dén
kha nang suy giam rd rét qua trinh tao mau. Sir dung ddng thoi véi cac chat ddi khang folate nhu
trimethoprim/ sulphamethoxazol d3 dugc bao céo la co thé gay ra thiéu méau hong cau khong 16
cép tinh trong mot s6 truong hop hiém gap.

- Cdc thubce c6 anh hwdng d@én mike folat va cdc ché pham vitamin cé chira acid folic

Viéce sir dung ddng thdi cac san phdm gy thiéu hut folat (vi du nhu sulfonamid, trimethoprim-
sulphamethoxazol) c6 thé dén dén tang doc tinh ctia methotrexat. Do d6, nén chu ¥ khi ¢6 tinh
trang thiéu acid folic xay ra.

Viée sir dung oxit nito 1am ting tac dung ciia methotrexat d6i v&i chuyén hoéa folat, lam ting doc
tinh nhu suy tiy va viém miéng nghiém trong, khong thé dodn trudc va trong trudng hop ding
thubc trong da, ting doc tinh thn kinh nghiém trong, khong thé dodn trude. Mic di tac dung nay
¢6 thé dugc giam bt khi sir dung calci folinat, vAn nén tranh sir dung ddng thoi oxit nito va
methotrexat.

Mic du su két hop giita methotrexat va sulfasalazin c6 thé 1am tang hiéu qua ciia methotrexat va
dAn dén nhiéu tac dung khong mong mudn hon do sulfasalazin trc ché tbng hop acid folic, nhung
nhitng tic dung khong mong mubn nhu vy chi duoc quan sat thiy trong mdt s6 trudng hop hiém
hoi trong qua trinh mdt s6 nghién ciru.

Céc ché phim vitamin hoic cic san phim khac c6 chira acid folic, acid folinic hodic cac dan xudt
clia chiing ¢6 thé 1am giam hiéu qua ctia methotrexat.

- Ciclosporin

Ciclosporin c6 thé lam ting hiéu qua va doc tinh ctia methotrexat. C6 nguy co tic ché mién dich
qué muc véi nguy co ting sinh té bao lympho khi st dung két hop.

Tuong tac duoc dong hoc

- Tuong tdc cé thé lam ting nong do methotrexat
Cén theo doi bénh nhan thudng xuyén, dic bidt néu dung lidu cao methotrexate dong thoi véi céc
thudc lam giam lién két v6i protein ctia methotrexat, giam thai trir methotrexat hogic gy ton thuong
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than, Néu khong thé tranh duoc viée st dung ddng thoi, hdy can nhic diéu chinh liéu cia
methotrexat va nén theo ddi ndng do methotrexat trong huyét thanh.

Probenecid, cc acid hitu co yéu nhu thude lgi tidu quai va pyrazol (phenylbutazon) cé thé lam
giam thai trir methotrexat va ndng do methotrexat trong huyét thanh cao hon c6 thé lam tang nguy
co gy doc huyét.

Methotrexat lién két véi protein huyét twong va mét s6 loai thuéc nhu thude ha dudng huyét, thude
loi tiéu thiazid, sulfonamid, phenytoin, barbiturat, thuéc an thin, thudc tranh thai, din xuét
amidopyrin, doxorubicin, acid p-aminobenzoic, mot s6 khang sinh nhu penicillin, tetracyclin,
chloramphenicol 1am giam lién két nay c6 thé din dén ting doc tinh khi stir dung dong thoi.

Kha ning ting ddc tinh ciing c6 thé xay ra khi két hop methotrexat lidu thp va céc thude chdng
viém khong steroid hoic salicylat. NSAID c6 thé gay t6n thuong than.

Sir dung ddng thoi levetiracetam va methotrexat di duge bdo cdo 1a lam gidm dd thanh thai cta
methotrexat, ddn dén ting/ kéo dai ndng dd methotrexat trong mau dén muc c6 thé gay doc. Nén
theo dai chat ché ndng do methotrexat va levetiracetam trong mau & nhitng bénh nhéan duoe diéu
tri ddng thoi voi hai loai thube nay.

Str dung dong thoi methotrexat va cac chat trc ché bom proton nhu omeprazol hodc pantoprazol
¢6 thé din dén tuong tic. Dung ddng thoi methotrexat va omeprazol di lam chdm thai trir
methotrexat qua than. Khi két hop v6i pantoprazol di din dén trc ché su thai trir qua than cua chat
chuyén hoa 7-hydroxymethotrexat kém theo dau co va ring minh d3 duoc bdo céo trong mot
truomg hop.

Trong mot s truomg hop, penicilin, glycopeptid, sulfonamid, ciprofloxacin va cefalotin ¢6 thé lam
giam d6 thanh thai qua than ctia methotrexat, do d6 c6 thé xay ra ting nong do methotrexat trong
huyét thanh ddng thoi gay doc tinh trén huyét hoc va dudng tiéu hoa.

Viéc sir dung procarbazin trong khi diéu tri biang methotrexat lidu cao lam ting nguy co suy giam
chirc ning than. Nén xem xét kha ning d¢ thanh thai methotrexat bi cham lai khi két hop véi céc
thuée kim té bao khac,

- Twong tdc c6 thé lam giam nong dé methotrexat

Sir dung dong thoi véi cac thude chéng co giat gdy cam tmg enzym (carbamazepin, phenytoin,
phenobarbital, primidon) ¢6 thé lam giam phoi nhim v&i methotrexat va 1am giam tac dung diéu
tri ctia thude. Néu ding ddng thdi, nén cén nhic didu chinh liéu clia methotrexat va theo ddi ndng
d6 methotrexat trong huyét thanh.

Cholestyramin c6 thé 1am ting thai trir methotrexat ngoai thin bing cach 1am gian doan tudn hoan
rudt - gan. Néu bt budc phai ding ddng thdi vi cholestyramin, liéu cholestyramin va methotrexat
nén sir dung cich nhau cang xa cang tot.

Thudc khéang sinh dudng udng nhu tetracyclin, chloramphenicol va khang sinh ph rong khong
hép thu duge c6 thé can trd tudn hoan rudt, bé’mg cach trc ché hé vi khudn dudng rudt hodc rc ché
su trao ddi chét cta vi khuén.

- Tdc dung ciia methotrexat doi véi cdc san pham thudc khdc

Methotrexat 1am ting ndng do mercaptopurin trong huyét twong. Do d6, c6 thé can diéu chinh liéu
khi két hgp methotrexat va mercaptopurin.
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Cin luu y vé tuong tac duge dong hoc gilta methotrexat va S-fluorouracil (tang Ty, cua 5-
fluorouracil). Néu can dung chung, bénh nhén nén dugc theo doi vé doc tinh cia 5-fluorouracil va
nén cin nhic diéu chinh liéu néu can.

- Theophylin va cafein

Nén tranh tiéu thu qua nhidu dd ubng cé chira cafein hodc theophylin (ca phé, nude ngot ¢6
caffeine, tra den) trong khi diéu tri bing methotrexat vi hiéu qua cta methotrexat c6 thé bi giam
do c6 thé xay ra tuong tac giita methotrexat va methylxanthin tai cac thu thé adenosin.
Methotrexat c6 thé 1am giam do thanh thai ctia theophylin; nén theo ddi ndng do theophylin khi str
dung ddng thoi v6i methotrexat.

- Nguy co nhiém khudn va tiém vaccin

Viée tiém vaccin séng & nhimg bénh nhan dang ding thudc hoéa tri liéu ¢6 thé dan dén nhiém khuén
nidng va tr vong. Do anh hudng c6 thé ¢6 trén hé thong mién dich, methotrexat c6 thé 1am sai léch
két qua xét nghiém va vaccin (quy trinh mién dich dé ghi lai phan (g mién dich). Trong khi didu
tri bing methotrexat, khong duoc tién hanh tiém vaccin séng.

Dic biét trong truong hop phiu thudt chinh hinh c6 kha ning bi nhiém khuin cao, phai thén trong
khi sir dung két hop methotrexat véi cac thude diéu hoa mién dich.

- Xa tri

Xa tri trong qua trinh sir dung methotrexat c6 thé lam tang nguy co hoai tir mé mém hodc xwong.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Néi chung, tin suit va mirc o nghiém trong clia cc phan tng c6 hai phu thudc vao liéu lugng,

tAn suat dung thudc, phuong phap dung thube va thoi gian tiép xuc.

Trong diéu tri chdng ung thu, suy tiy va viém niém mac 1a nhitng tac dung gy doc gioi han liéu
chi yéu ctia methotrexat. Mitc d¢ nghiém trong ctia cac phan g nay phu thude vao liéu luong,
ché d6 va thoi gian sir dung methotrexat. Viém niém mac thudng xut hién khoang 3 dén 7 ngay
sau khi st dung methotrexat, giam bach cau va giam tiéu cdu sau d6 vai ngay. O nhimng bénh nhan
c6 co ché dao thai khong bi suy giam, suy tily va viém niém mac thuong c6 thé hdi phuc trong
vong 14- 28 ngay.

Cac phan tmg c6 hai nghiém trong nhat ctia methotrexat bao gdm trc ché tuy xuong, nhiém doc
phdi, doc gan, doc than, ddc than kinh, bién cb huyét khi tdc mach, séc phan vé va hoi chimg
Stevens-Johnson.

Cac phan tmg c6 hai hay giip nhét (rat thuong gép) clia methotrexat bao gdm rdi loan tiéu hoa (vi
du nhu viém miéng, kho tiéu, dau bung, budn nén, chén 4n) va céc xét nghiém chirc nang gan bét
thuong (vi du nhu ting Alanin aminotransferase (ALAT), Aspartat aminotransferase (ASAT),
bilirubin, phosphatase kiém). Cac phan img c6 hai thuong xuyén xay ra khac (thuong gap) la giam
bach cAu, thiéu méu, giam tidu cAu, nhirc diu, mét méi, budn ngu, viém phéi, viém phé nang/ viém
phdi k& thuong lién quan dén ting bach cdu 4i toan, loét miéng, tiéu chay, ngoai ban, ban do va
ngua.
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Su xudt hién va mirc ¢ nghiém trong ciia cac phan ung c6 hai phu thudc vao liéu lugng va tin

suét sit dung methotrexat. Tuy nhién, vi cic phan tmg c6 hai nghiém trong c6 thé xay ra ngay ca
khi ding lidu thép, nén bac si diéu tri can theo ddi chit ch& bé¢nh nhan.

Béang danh sdch céc phan tmg bt loi: Tan suét cua céc phan tmg ¢6 hai dugc phan logi nhu sau:
rt thuomg gap (> 1/10); thuong gap (> 1/100 dén <1/10); it gap (= 1/1000 dén <1/100); hiém gap
(> 1/10000 dén <1/1000); rat hiém gap (<1/10000), khdng x4c dinh (khong thé ude tinh tir dit li¢u

¢6 sén).
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NRRHHIE 0 e il Hen phé quan Tran dich mang phé nang?
vong) 3. |
phoi |
Viém migng
Chén &n Viém tu
‘0 ; Budn non Loét miéng |Loét va chay | . y Phinh dai trang
Roi loan tiéu 3 sy Viém lgi A
4 Non mira Bénh tiéu |mau dudng : nhiém dgc
héa e i \ . Viém rudt A
Roi loan tiéu chay tiéu hoa Bi AT No6n ra mau
1o i ngoai phén den
Pau bung
Téng
phosphatase Xo gan, xo
kiém va héa va thodi
Rbi loan gan El‘mb“} héa m& & Nhiém déc gan Sg tai hoat clia l?(:]'lh
i ong do gan ? z viém gan min tinh
mit ; -» Viém gan cédp
transaminase Giam Suy gan
ting cao albumin
(ALAT, huyét thanh.
ASAT)
Viém mach
di img
Phat ban o g g
dang ecpet |Tiang thay doi sic to
trén da moéng
Hoi chimg  [Nhay cam véi 4nh
e sang : Viém quanh mon
; Johnson Mun xuat huyét £ it g &
Hanido Hoai tir Sy mat séc t6 iy Mok Bong tréc/
Réi loan da va Ngoai ban . Gian mao mach on
- : : thugng bi May day viém da troc
mo dudi da Ngtra : X Nhot .
R nhiém doc  |Hong ban da dang vay
ung toc P ._|Bam tim
Tang céc not | Ton thwong dau don Viém tuyén md hoi
thip khop  |ddi véi tén thuong 4
Tang sdc t6 vay nén
da Loét da
Suy giam Ly méng
kha ning
chita lanh
vét thuong
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Réi loan co
Xuong va md
lién keét

Lodng
xuong
Pau khép
Pau co

Gay xuong do vén
dong nhiéu

Hoai tir
xuong ham
(th(r phét sau
rbi loan tang
sinh mo
|bach huyét)

Réi loan than
va tiét niéu

R6i loan tiéu
tién

Viém va loét
bang quang
(c6 thé kém
theo tiéu
mau)

Suy thén
Bénh than

Thiéu niéu
V6 niéu
R&i loan di¢n giai

Chtmg khé tiéu
Chirng nito huyét
Viém bang quang
Tiéu ra mau
Protein niéu

Mét ham mubn tinh
duc

Hinh thanh céc té
bao trimg hogc té

R loan hé Vitm va lodt Bit lyc bao tinh trung bi 13i
thong sinh san - R6i loan kinh Giam tinh tring tam
va tuyén vi ELARR nguyét thoi, vo sinh .
Tiét dich 4m dao |
Chay mau am dao
Bénh vi to ¢ nam
gidi
Céc rdi loan
chung va tinh : £ Suy nhugce
trang tai vi trf o gl Sot Phii né
dung thudc
Tang nguy
co phan (g
ddc hai (hoai
tr mo mém,
hoai tir
xuong)
trong qua
Chén thuong, trinh x4 trj,
ng doc va céc s
bién chimg thiucmg ey
nén co thé
tré nén toi té |
hon khi tiép
xtc dong
thoi voi
methotrexat
va tia cuc
tim.

' C6 thé hoi phuc.

2 Xem phdn CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC.
3 Pa duoc bao céo vé methotrexat duge sir dung trong diéu tri thap khép va cac chi dinh lién quan.

4 Céc phan (g c6 hai nghiém trong trén dudng tiéu héa thudong phai giam lidu. Khi gip viém miéng loét

va tiéu chay, cin ngimg diéu tri bang methotrexat vi nguy co viém loét rudt va thing rudt gay tir vong.
Théng bdo ngay cho bdc si hodic dwgc sy nhitng phan ieng c6 hai gdp phai khi sir dung th uéc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chimg
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Poc tinh ctia methotrexat chit yéu anh hudng dén hé thong tao méu va dudng tiéu hoa. Céc tri¢u
chimg bao gém giam bach cau, giam tiéu cau, thiéu mau, giam toan thé huyét cAu, giam bach cau
trung tinh, suy tiy xuong, viém niém mac, viém miéng, loét miéng, budn ndn, ndn, loét dudong
tidu hoa va xudt huyét tiéu héa. Mot sb bénh nhan khong c6 déu higu qua lidu.

Pi c6 bo cdo tir vong do nhiém khuén huyét, séc nhiém khuén, suy than va thiéu méu bét san.
Céc truong hop qua lidu da dugce béo cdo, doi khi gy tir vong, do ding methotrexat hang ngay
thay vi dung methotrexat hang tudn. Trong nhimg trudng hop nay, cac tri¢u chimg thudng dugc
bao c4o 1a cac phan tmg vé huyét hoc va tiéu hoa.

Cach xur tri

Calci folinat 1a thubc giai doc ddc hiéu dé trung hoa céc tac dung khong mong mubn cua
methotrexat.

Trong trudng hop v tinh ding qué lidu, nén tiém tinh mach hogc tiém bap mot lidu calci folinat
bing hoic cao hon liéu ctia methotrexat da ding trong vong mét gio

Theo d3i ndng d¢ methotrexat trong huyét thanh dé x4c dinh dung liéu luong calci folinat va thoi
gian diéu tri.

Trong trudng hop qua liéu lugng 16m, c6 thé cin phai bi nuée va kidm héa nude tieu dé ngén ngira
su két ta ctia methotrexat va/ hogic cac chét chuyén hoa ctia n6 trong 6ng than. Ca thim tach méu
va thAm phan phuc mac déu khéng duge chimg minh 14 ci thién su dao thai methotrexat. Sy thanh
thai hiéu qua ctia methotrexat da dugc bao céo khi thdm tach mau cép tinh, ngét quang bang cach
sir dung mdy loc mau thong lugng cao.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Phén nhém duoc 1y: Thubce e ché mién dich

Ma ATC: LO4AXO03

Methotrexat (acid 4-amino-10-methylfolic) 14 mot chat d6i khang acid folic, trc ché su giam acid
folic din dén giam tang sinh té bao. Methotrexat xAm nhap véao té bao thong qua co ché van chuyén
tich cuc céc folate di khir. Do qud trinh polyglutamyl hoéa cua methotrexat do enzym
folylpolyglutamat synthetase gay ra, thoi gian tac dung gay doc té bao cua duge chit trong té bao
ting 1&n. Methotrexat 12 mot chét dic hiéu cho pha, hoat dong chinh ctia né 1a huéng dén pha S
clia qué trinh nguyén phén cia té bao. Nhin chung, né hoat dong hiéu qua nhét trén cac mo ting
sinh tich cuec, ch%mg han nhu t& bao 4c tinh, tiy xuong, té bao bao thai, biéu mé da, niém mac
miéng va rudt ciing nhu céc té bao bang quang tiét niéu. Vi sy gia ting cta cac té bao ac tinh nhanh
hon so véi hdu hét céc té bao binh thuong, methotrexate c6 thé lam cham su tang sinh ctia cac té
bao 4c tinh ma khong gy ra tdn thuong khong thé do nguge ddi véi mé binh thuong.

Calci folinat 12 mot acid folinic duge sir dung dé bao vé cac té bao binh thuong khoi tac dong doc
hai ctia methotrexat. Calci folinat di vao té bao théng qua mot co ché van chuyén dic hiéu, dugc
chuyén hoa trong té bao thanh folat ¢6 hoat tinh va ddo nguoc qua trinh trc ché téng hop tién chét
cia DNA va RNA.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Hap thu
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Téc dung ctua methotrexat dung dudng uéng phu thude vao lidu lwgng. Nong d6 dinh trong huyét
thanh dat dugc trong vong 1- 2 gio. Néi chung, lidu methotrexat tir 30 mg/m? tré xudng duge hap
thu nhanh chéng va hoan toan. Sinh kha dung ctia methotrexat dung duong ubng cao (80-100%)
& liéu 30 mg/m? hoic it hon. O lidu trén 30 mg/m2, su hdp thu trd nén phi tuyén tinh va sy hép thu
& liéu trén 80 mg/m? 1 khong hoan toan.

Phén b

Khoang 50% methotrexat lién két voi protein huyét thanh. Sau khi duoc phén phdi vao cic md co

thé, ndng do cao & dang polyglutamat dugc tim thy trong gan, than va 14 lach, chung c6 thé duge?)

giit lai trong nhiéu tudn hodc vai thang. Khi ding véi lidu lugng nho, methotrexat s& di vao dgcrji

co thé véi mot lugng tdi thiéu.

Chuyén héa

Khoang 10% liéu methotrexat da dung dugc chuyén hoa & gan. Chét chuyén héa chinh la
hydroxymethotrexat.

Thai trir

Methotrexat duoc bi tiét chii yéu & dang khong thay ddi, chii yéu qua qué trinh loc & cau than va
bai tiét tich cuc & 6ng luon gan.

Khoang 5- 20% methotrexat va 1- 5% 7-hydroxymethotrexat duge thai trir qua mat qua tudn hoan
gan rudt.

Thoi gian ban thai trung binh 1a 6- 7 gio va thé hién su thay dbi déng ké (3- 17 gid). Thoi gian ban
thai ¢4 thé kéo dai dén 4 14n so véi binh thudng & nhing bénh nhén c¢6 khoang phan bé thir ba
(tran dich mang phdi, cb truéng).

Dbi tuong ddc biét

Trong trudng hop suy than, qua trinh thai trir bj cham lai dang ké.

BAO QUAN: Bao quéan dudi 30°C, tréanh énh sang.

HAN DUNG: 36 théng ké tir ngay san xuét.

TIEU CHUAN CHAT LUOQNG: Tiéu chuan co s&

QUY CACH PONG GOI: Hop 1 lo 100 vién; Hop 2 vi x 12 vién
CO SO SAN XUAT: ORION CORPORATION

Tengstrdminkatu 8, FI-20360 Turku, Phan Lan
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