a%bgﬁggﬁ\ N
%S /’EUNE T\'\ N
13/ oo pHAN \’l\
;“5. fﬁ' JOC-TRANG T ’1‘21.3'
1\ !"EBIIHBF*"%&
\ *\ (BIOIP Hhﬂl/

\f?

Methotrexat 50 mg

MAU NHAN

oot 'film Ilip! Tiém tinh mgch/ Truyén tinh mach/

Tidm ddng mach/ Tiém trang tng dy sdng

Dung dich tigm
CTY CP DUGC
TTBYT BINH BINH

Bidlphar
RX Thudc ban theo don e

Methotrexat
Bidiphar

Methotrexat 50 mg

Hap 1 lo dung dich tiém 2 ml

Tiém bap/ Tiém tinh mach/
Truyén tinh mach/ Tiém déng mach/
Tiém trong &ng tdy séng

SG 16 SX:
Ngay SX:
HD

|
|

Bw pg erexegOUIBIN

QOH reydipig
o 1exalloyl1an
THANH PHAN:
M6 lo dung dich tism 2 mi k= Prescription drug =
chira:
Methotrexat ... 50 mg
TA AUOE v oo 110 M et h Otrexat

CHI BINH, CHONG CHI BINH,
CACH DUNG, LIEU DUNG VA
GAC THONG TIN KHAC:

Xin doc 4 huéng din sir dung.
BAO QUAN:

Ngi khd, nhiét d6 khong qud
30'C, tranh dnh sdng.

Bidiphar

Methotrexate 50 mg

Box of 1 vial x 2 ml
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COMPOSITION:

Each vial of 2 mi solution for
Injection contains.

Methotrexate ............... 50mg
Excipients g.510 .. 1 vial
INDICATIONS, CONTRA-
INDICATIONS,
ADMINISTRATION, DOSAGE
AND OTHER INFORMATION:
See the enclosad lzafist in box.
STORAGE: In dry place,
temperature not  exceeding

30°C, protectad from light.

Keep out of reach of children
Aead carefully the leafiet
before use
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Methotrexat Bidiphar 50 mg/2 ml

__f‘} LU il ,pa\h gﬁgn Cho 1102 ml clung dich tiém;

G THI Fp‘ﬁﬁ b . 30mg
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d ché: Dung djch tiém

ehch ddng gbi: Hop L lox 2 ml

‘A Duoe lye hoe:

Mzam degre Iy Thube chéng ung thir (lidu cao) va thude ching
mién dich (llcu lhap}

Ma ATC: LOIBAOI; LO4AX03

Duge ly va co ché tic dung: .
Methotrexat 12 mt chat doi khang acid folic c6 téde dyng ching
ung thu. Do ¢6 di lye voi enzym dibydrofolat reduclase manh
hon acid folic ndi sinh, methotrexat i ché sy cIiuyerl ddi acid
folic thanh acid tetrahydrofolic. Két qua 14 tre ché qua trinh tong
hgp ADN va ARN va ldm ngimg qud trinh gidn phdn, do vy
methotrexat ire ché dic higu & pha S ciia chu ky 1€ bao, Cac mé
tang sinh manh nhir 1€ bao ung thu phin chia nhanh, wly xuong,
té bao thai nhi, bidu mé da (bénh vay nén), niém mac duémg titu
héa |4 nhimg (& bao nhay cam nhit vai methotrexat.

Methotrexal eing c0 lde dung e ¢hé mién dich, duge sir dung
trong didu tri viém khop dang Lhap Co ché chira viém Khép
dang thip gom tic dyng 1re ché mifn dich vahodc tic dung
chéng vidm. Téc dung ire ché mién dich ciing dice sir dung dé
ngin chiin phan img thdi ghép sau ghép uly xuong,

Khing methotrexat ca thé xay ra va lién quan dén sy gidm thu
nhén thufe cia (€ bao, tang hoat tinh cua dih:.-'dro!b!at reductase
(lién quan vin ting tong hop enzym), hofe giam gin metholrexat
véi dihydrofolat reductase (do Pmiem dihydrofolat reductase dot
bLén) va gidm nong dd cic chat chuyén héa polyglutamylat ciia
thudic trong té bio.

5. Dwgc djng hoc:

Thube hép thu nhanh va hoan todn qua dudmg tiém bip & lidu
trén 100 mg. Nong d 15i da trong huyét thanh dat dirge sau 30 —
60 phit sau khi tiém hip. )
Methotrexat phin bé vao mé vé&i djch ngoai bio voi the tich phin
b6 &n djnh 0,4 — 0,8 livkg.

Thude duoc thdi trir khoi huyét tuong qua qud trinh dao thai 3
pha v&i thai gian ban thai cudi cing khodng tir 3 dén 10 gidr sau
khi ding liu duéi 30 rngﬂ'm hodc 8 — 15 gid néu tiém Il?u cao.
Khoang 50% lugmg thudc hﬁp thu gin voi protein huvét twong.
Dudi 10% thude bi {.huyen héa qua cée dudng sau: bi phin hiy
thinh DAMPA trong dutmg rudt boi enzym carboxypeptidase;
nhom chire aldehyd bj khir trong gan thénh 7-OH methotrexat;
methotrexat thim nhdp té bio qua co Lht! vin chuy-..n cha dgng
vi lign két qua lién ket polyglutamat: Thuée lién két e thé tdn tai
trong co thé (&i vai thang, d§c bit 12 trong gan,

Methotrexat d& khuéch tin vio cde md, cd nﬁng d6 cao nhit
trong gan va thin. Chi m{t hrong thude nhé khang dang ké ting
1én néu ding lidu cao qua duge hang rio méu - ndo va vio toi
djch ndo - tuy sau khi ubng hofic tiém thubc; tuy nhién néu dua
thude vao ni thin kinh (intrathecal) l}n mot lrgng thude ding ki
di qua hang rao mdu — ndo vio hé¢ tudn hoan chung. Mét lucmg
thude rat nhd vao duge nude bot v sita. Metholrexat ciing qua
duge nhau thai, Phin Ién thude dito thii qua nude tiu trong vong
24 gity, mot huemg nhé duge bai tiét qua mat va phan. Thude cling
tham gia vao chu trinh gan —ruft.

€0 sy thay doi 1om v ndng d§ thude gitra cae ngudi bénh va timg
nguti binh, dgc bi¢t khi ding nhac lai. Thoi gian ban thai cla
methotrexat kéo dai & nguén suy than c6 thé gay nguy co tich 1y
vi ngd dic néu khdng didu chinh lidu thich hap.

6. Chi dinh: Methotrexat dugc chi dinh trong céc trromg hop:

- Ung thu Ié nudi, bénh bach céu, ung thu vi.

- Ung thr phdi, ung thu bang quang, ung thir ddu v cb. sarcom
XUOTE, Sarcom Sun, sarcom soi.

- Bénh vay nén, viém khdp vay nén, viém da khép dang thip, u
$0i dang ndm (u lympho té bao T), u lympho khong Hodgkin...

% Lu:u lwgng va cich diing:

Bicu tri melhou‘exal cin duge th.iy thude ¢6 nhiéu kinh nghi¢m
v héa tri ligu chong ung thu gidm sit. Thuimg ding lidu
methotrexat rét cao, sau do trung hoa tic dung phu bing acid
folinic dé& diéu trj mot sd ung thur 4c tinh, Liéu lrgmg dwge tinh
theo timg nguoi bénh. Methotrexat c6 thé tiém bip, tinh mach,
dong mach hofc trong dng tay sbng. Liéu lugng va ligu trinh sir
dung thude rét khac nhau va céin phai duge diéu chinh theo chire
nidng tiy xuong hoic cic d:;}c tinh khée. Liéu lrgng thudng duge
chia thanh cic khodng licu thap, trung binh hodic cao:

Lidu thip: duei 100 mglm‘

Ll&u trung binh: 100 mg/m® - 1 g/m?;

Lidu cao: trén | g/m?; ’

Véi lidu trén 100 mg/m? thudng phii truyén tinh mach | phin
hodc toan b trong khéng qua 24 gid.

Acid folinic (dé tiém d!)ng calei folinat) duge ding sau khi ding
methotrexat liu cao d€ giam dbc tinh ctia methotrexat, do giam
e ché tgo acid tetrahydrofolic trong cdc té bao lanh (giai cuu
bing acid folinic hay bing leucovorin). Lidu tir 100 - 500 mg/m’
¢6 thé cin dung kém acid folinic. Udng, tiém bﬁp hu"ic tiém tinh
mach 10-15 mgjm acid folinic méi 6 giv. 8 dén 10 lan, bat diu
24 gity sau khi bit du truyén methotrexat. Tiép tuc cho t6i khi
m?m$ dé methotrexat trong mau giam xu&ng dudi 0,1 micromol
(107" M). Néu nbng d6 methotrexat vin ¢ mirc trén I micromol
(10°% M) sau 48 gi¢ hofe trén 0,2 mieromol (2 x 107 " M) sau 72
gity thi tiém hodie ubng acid folinic 100 mg/m* sau mdi 6 givr cho
t6i khi néng dd methotrexat giam xudng duéi 0,1 micromol (107
M).

Vi lidu methotrexat du6i 100 mg, thi ubng acid folinic 15 mg
cir 6 gidr mdt ldn trong 48 - 72 gid. DE tranh thube ket tia &
thén, phai kiém hoa nudc tiéu va phai dua nudce vao co thé nguini
bénh it nhat 3 lit trong 24 gu‘s

Khi bach ciu Lrong méu giam, ¢in tam thdi ngimg methotrexat.
Hc'tlr.:m vio dng tiy s‘ong, ding dung dich methotrexat khang co
chit bao quin véi néng dd 1 mg/ml pha voi dung dich natri
clorid 0,9% hofic glucose 3%. Khong duge dung dung dich
methotrexat ¢6 chit bio quan dé tiém vio ung tiy song,

Durdi ddy 1a mt s6 lidu thuomg ding dé diéu tri:

Ung the nhau va cde bénh Id nuéi tuong tu:

Methotrexat tiém bip véi liéu tir 15 - 30 mg mdi ngay trong méi
dot 5 ngay, lap lai tir 3 dén 5 lin néu cén thiét, voi thoi gian nghi
gita cac dot la mot tuéin hode hon dé cho céc tricu chimg doc
gidm bét. Sau khi ndng do gonadotropin nhau thai ngudi (HCG)
da trés vé bmh thuung thi nén ding 1 hoac 2 dot nira.

Bénh bach edu cap dong lympho:

Tiém h.3p 15 mg/m?, mdi luﬁn 2 léin

Tiém bip 20 - 30 mg/m?, mm tudn 2 ln,

Tiém tinh mach 2,5 mg/kg/ldin, cach nhau 14 ngay.

Bénk bach edu cap dong tiy

Methotrexat it 6 higu qua trong didu trj bénh bach ciu clp dong
tuy, thoi gian giam bénh ngfin, d& tai phit va thuomg bj khang
nhanh, N6 ¢6 thé duge ding trong phéi hop POMP (prednison,
oncovin, methotrexat, mercaptopurin) dé didu tri ban ddu. Dé
cing cé giai doan bénh thoai lui, co lhé ding methotrexat liéu
cao nhu trong diéu trj bénh bach ciu cﬁp dong lympho. Trong
thai gian dlcu trj duy tri, thudmg cin phai didu tri methotrexat
tiém vao dng tiy song dé du phong bién chimg hé thin kinh
trung ong.

U hmpho khong Hodgkin:

Tiém tinh maLh 30 mg/m* véo ngdy thir 3 va thir 10 nwl 3 tudn,
hodc 120 mgf’m vao ngay thir 8 va thir 15 mdi 3 — 4 tudn, hoac
200 mg,.‘m vao ngay thir 8 va thir 15 mdi 3 -4 tuan hodc 400
mg;’m moi 4 tudn trong 3 ln, hofic 1 g/m® mdi 3 win, hoie 1.5
g/m* mdi 4 tuéin theo timg phéc db phéi hop voi céc thube khac.
Sarcom xuong:

Truyén tinh mach (rong 4 gid) & - 12 g
methotrexat/m’ !Iﬁn/tuan, tiép sau la piai ciu bf’mg acid
folinic(thutmg 14 ubng) 15 mg cir 6 gio mot ldn, dung 6 lidu, bit
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diu tir 24 gidr sau khi bt diu truyén methotrexat, vao cdc tuin 4,
5,67, 11,16, 29, 30, 44 vi sau phiiu thudt theo mot phic dé
héa tri ligu phdi hop tong do <6 dcxorublcm, cmplalm,
blenmycm. cyclophosphamid va dactmumycm Néu cin thiét,
libu methotrexat ¢6 thé tﬂn% 1&n toi 15 g/m? dé dat ndng A6 dinh
trong huyet thanh Ia I x 10” mel/lit

Ung thu v .

Methotrexat 14 mot thinh phdn trong phic dd CMF
(cyclophosphamid, methotrexat, 3-fluorouracil), trong do liku
methotrexat thudng diing tiém tinh mach 40 mg)'m tiém vao
ngdy | vd ngdy 8. Diu trj duge 13p lai, cdch nhau 3 win,
Tiém/truyén tinh mach 10 — 60 mg/m’, phéi hop véi chc thube
Khie. )

Ung the phi:

Methotrexat ¢6 mit vj tri l'oriﬂ didu tri carcinom tu;cn ung thu
dang bidu bi, vA carcinom té b:’m nho khéng biét héa, Dai véi 2
loai ung thur sau, mclhm.rexal du{rc diing don dfic hode véi liéu
50 mg tiém (inh mach hai tudn 1 ldn.

Ung thie bicie mé 1€ bao viy fearcinom & bao viy) (ung thr diu
vi cd):

Methotrexat ding cho nguéi khéng thé diéu trj phiu thudt
vi/hodc xa tr, c6 thé cho tim tinh mach mbi tudn 200 mg/m?,
tiép theo dang 5-fuorouracil, () ngu{n bénh cd dip (mg, sau mjt
thoi gian khoang cédch cho thude o thé ting 18n 2 tudin.

Ung thu bang guang: D6i véi ung thu bang quang muén hoge di
can, c6 thé cho methotrexat véi lidu duy nhét 40 - 100 mg/m*
tiém tinh mach, hai tudn 1 I&n. Liéu trén 100 mg methotrexat cin
phai b6 sung thém acid folinic.

Bféu tri bénh bgch cdu ming ndo:

Liéu methotrexat tiém trong 6ng toy séng:

+ M3i tudin 12 mg/m” trong 2 tudin, sau d6 mdi théng 1 lin.

+ 200 — 500 microgam/kg/lin, mdi lin céch nhau 2 - 5 ngdy cho
toi khi s lugng té bao treng dich nio tdy trd lai binh thudng;
sau d6 nén ding thém 1 liéu nira.

Bé dir phong, thay ddi khodng cich diéu trj va cin tham khio tai
liGu thém. )

Bénk vay nén, viém khdp vdy nén:

+ Tiém bip hodc tiém tinh mach 10 — 25 mg/an, rml tuin 1 lan,
diéu chmh thea didp (mg va doc tinh. Nén thir 1 lidutir S - 10 mg
trong 1 tufln trirée khi bt diu diéu tri.

+ Phée ¢6 didu tri hing tufin it dje cho gan hon 12 hing ngay.
Viem khép dang thip:

Tiém dudi da hode tiém bﬂp, tiém tinh mach 7,5 mg mai twin 1
1in, diéu chinh theo ddp (ma t&i tai da 20 mgfmﬁn

Ch giai: trong diéu tri bénh vy nén va viém khop dang thip,
khi quan sat thiy délp g thi phéi giam ngay liéu dén mic 161
thiéu eon giit higu qud,

Chn phin tich, dém sd lugng tit ca huyét cAu va cn kiém tra
chire néing gan, thin trude, trong va sau mdi dot diéu trj bing
methotrexal. Lam sinh lhiél gan sau tong lidu tich 1y 2 g, va sau
dd, cach 6 —~ 18 thing 1 1in sinh thiét lai. Phii chyp X-quang
phéi trude khi diéu trf methotrexat v khi ¢d nghi ngo tbn
thuong phoi do methotrexat. C6 the duy tri dicu tri véi thude
::hmg viém khéng steroid va‘hoic steroid lléu lhép. nhimg phai
hét sic cho ¥ va thin trong. ¢6 thé gidm din liéu steroid khi
nguiri bénh dap {mg voi methotrexat.

Ding cho tré em:

Co thé dung methotrexat riéng hodic phéi hop vai thube khac dé
dicu trj jung thu cho té em va viém khop W phét & tré vj thanh
nién, diéu trj cho bénh nhén viém da khap tién trién,

Lidu diing diéu trj bgnh bach ciu cip déng lympho thutmg dirge
tinh theo thé trong hoge dién tich co thé, véi lidy trong drong
véi ligu dunécho nguoi 16m, Lidu tiém trong tiy sﬁng de didu h;
bénh bach ciu ming nfio cho bénh nhin rén 3 lum bang lidu
ding cho npurdi lén, vai bénh nhin dudi 3 tudi cdn diéu chinh
liéu h hop: tré dudi 3 thing tubi: 3 mg, tir 4 — 11 thing: 6 mg;
| tubi: 8 mg; 2 tubi: 10 mg, Voi b&nh u ]}mpho khong Hodgkin,
I lidu don methotrexat tir 300 mg dén 5 gf‘m tiém/truyén tinh
mach duge sit dung cho tré em thy theo giai doan bénh va didu
tri trurdre diy.

Dé diéu tri viém kJ'.lCrp dang map cho tré vi thanh nién, nén bit
dau vi lidu 10 mg/m’ mdi tudin | ldn, Diéu chinh lidu dan cho
dén khi dat ti hidu qua tot nhal C6 thé dung liéu 10— 15 mym
mi tudn 1 ldn, tang dan néu cdn nhimg khong qui 25 mg/m’
mbi tufin 1 lin (tiém dudi da, tiém bnp) dé didu tri viém khop ty
phét ¢ tre vi thanh nién, viém da tré em, viém mach, viém mang
bb dao, xo cing bi timg ving, lupus ban 46 hé théng ¢ tré em tir
1 thing tudi trér [én. Khéng ding dang methotrexat tiém cd chia
chét bio quéin alcol benzylic cho tré so sinh,
Vi bénh vay nén, ¢6 the diing cho tré tir 2~ 18 tudi bat diu tir
lidu 200 microgam/kg (tbi da 10 mg) mdi tudn 1 Iin, ting dén
theo higu qua didu tri 16i 400 microgam/ke (16i da 25 mg) I win
1 ldn,
Ding cho ngutii cao tuof
Ciin thl,m trong khi ding methotrexat cho ngudri cao lum giam
lidu néu can thiét do dy trir folat ¢ ngudi cao tudi Ihﬁp hom va
chirc ning thin va gan déu suy gidm. Céc bénh vil thude diéu trj
dbng thi cd thé dnh hudmg téi cic yéu th nay. Péc tinh gdy suy
tiy xuomg, gidm tiéu clu va viem phdi ting cao & ngudi cao
tudi, tham chi e khi ding lidu th:ip vai thoi gian kéo dai, HE sb
thanh thai vi thoi gian ban thai coa thude kéo dai ding ké.
Dimg cho nguoi suy gan
Methotrexat dbe veéi gan nén chn theo dgi chirc ning gan trong
qud trinh diCu tri. Khéng ding methotrexat cho ngudi bénh suy
gan ning, huijc nhimg ngudi ¢d bénh vé gan nhu xo gan, viém
gan. Cédc yéu b nguy cu gy dic cho gan i béo phi, dai thao
dirémng va suy giam chae nang than. Do voi nhidu lnn‘mg hop
cfin sinh EhlEl gan sau khi ngudi bénh ding, dén tng lidu 2,0 g: 6
-~ 18 Lh.’mg."lﬁn hofic sinh thidl lai sau khi dot didu trj tiép theo dat
2 g Néu két qua sinh thiét cho thiy nguy co suy gan cao thi cin
gilr lﬁng l1éu 1-1,5g, néu nguy ca suy gan I.hap thi co Lhé dung
16 thng Itéu 3,5 — 4 g Cln ngimg thude it nhét 2 tuﬂ.n néu thiy
xufit hién rdi logn chirc nang gan. Bilirubin tir 3 L dén 5 mgdl
hodic transaminase ting 3 lin: ding 75% liéu binh thucme.
Khéng ding cho ngudi ¢ ndng dé bilirubin cao hon 5 me/100
m! (85,5 micromol/lit).
Ditng cho ngudt suy than:
Cén kigm tra chic nang thin trude, trong va sau khi diéu trj
bing methotrexat. Ding lifu cao methotrexat c6 thé anh hirdng
1 chfrr. nang thin nén cin theo ddi chit.
Khong ding methotrexat ¢cho ngudi suy thin ning, Lﬁn giam
lidu phu hop voi chire ning thin da suy gidm. Co thé diku chinh
theo hé sé thanh thai nhur sau:
* Cl,, 61 <80 ml/phit: 75% liéu binh thuémg.
* Cly 51 - 60 ml/phat: 70% liéu binh thiréng.
* Clg, 10 - 50 ml/phit: 30 - 50% liéu binh thuong.

= Cler dudi 10 mi/phat: Khong duge ding
Vi ngudi bénh loe mau: Khéng cln ting lidu do thude khong hi
thim tich (0 — 5%). Vi ngudi bénh thim tach mang bung
Khong cin tang lidu.
8. Sir dung cho phu nir ¢d thai vi cho con bi:
Phu nit 0o thai:
Methotrexat cé thé gay tir vong thai nhi, dgc phdi thai, phi thai
hofic gdy quai thai khi ding cho phy nir mang thai. Trong thai ky
mang thai, dic bigt 12 trong ba thiinxg ddu lién, chi nén dung lhué(.
gdy doc 1¢ bao khi dvoe chi dinh cdn thin, cén nhic gita nhu cau
clia ngudi me vd nguy co ddi véi thai nhi. Didu tri hing
methotrexat trong ba thing diu dfin dén nguy cocao bi di tt (dac
biét la dj dang s¢ va dj dang céc chi).
Phu nit cho con ik
Methotrexatl vdo sira me v&i lugng ¢b nguy co cho tré em ngay ca
khi ding lidu diéu tri. Vi viy phai ngimg cho con bi khi diing
methotrexat.
Kha néing sinh san:
Methotrexat ¢ thé cé dBc tinh gen. Phu nir e6 khi ning mang
thai khéng durge didu trj véi methotrexat cho dén khi kha nang,
mang thai bj logi trir. Vi & nam gidi, sir phat trién tinh tring co
thé bi anh hudng boi methotrexat, nén tranh mang thai néu mét
trong hai ng,m.‘ﬂ dang ding methotrexat. Khodng thoi gian 15i vu
tir lic ngimg ding methatrexat & cd hai phia cho téi khi mang
thai vin chua dirge xde dinh. Khodng cich duge khuyén céo

v

"'—".41.‘-\
W N

&

=

e



trong céc tdi lidu da cdng bd khée nhau gita ba thing va mt
nam. C& nam giéi va phu mr d:mg ding methotrexat cin dirge
théng bio vé nguy co tiém 4n cia cic phédn tmg phy déi vai kha
nang sinh sdn. Phy nir ¢6 kha ning sinh con nén duge théng bio
diy dii vé nguy co ¢6 thé xay ra cho thai nhi khi ho mang thai
trong khi didu 1rj bing methotrexat.

9. Tdc djng cia thuoce khi lii xe vi vin hianh miy:

Vi sy mét méi va chéng mjt cd thé xdy ra nhir 1a mot tic dung
khong mong mudn nén co thé suy gidm kha ning phin {mg v
phién dodn, vi du khi 1di xe hogc thyc hién cong vige ¢6 di chinh
xéc cao.

10. Chiing chi dinh:

Methotrexat ch&ng chi dinh trong cdc trudng hop:

- Bénh nhdn ¢4 tién sir df (mg vai methotrexat hoge bit ky thinh
phin nao cia thude.

- Suy gan ndng.

- Nghién rugu.

- Suy than ning.-

- Bénh nhin cé tién sir ri loan mau, nhu suy ty, gidm bach clu,
giam tiéu cdu, hoic thifu mau trim trong. -

- Nhiém tring nghu.m trong, clp tinh hofic man tinh nhu bénh
lao va HIV.

- Vét loét miéng v loét dudng tiéu hoa, -

- Mang thai, cho con bu.

- Tiém chung dﬁng théri vie xin séng

11. Céinh bdo va thin trong:

Dge tinh tr vong lién quan (61 tiém tinh mach va trong dng Ly
song do tinh sai lidu di duge bio cdo. Cin thiin trong dac bigt
khi tinh lidu.

Do nguy co phan img dfc nghiém trong (cd thé giy (i vang),
methotrexat chi duge s dyng trong cdc bénh ung IJur de doa
mang séng Tir vong dd duge béo céo trong qud trinh dicu trj e
khdi u dc tinh voi methotrexat. Béc si nen thdng béo cho bénh
nhan v& nguy co didu tri va bénh nhan cin duge bac si gidm sat
lién tyc.

Metholn.xat 43 duge béo cao gdy tr vong & thai nhi vivhodc dj
(4t bim sinh. Vige diéu trj bénh ung thu khéng duge khuyén cdo
& phy nir ¢ kha ning mang thai, trir khi €6 nhimg chi déin r0
rang cho thiy lgi ich cia viée didu tri co thé vugt qud cde nguy
co nhin thire duge. Methotrexat anh huéng dén sy hinh thanh
tinh uung vih sur tao trimg trong giai doan diung methotrexat, co
thc dsn dén giam kha nang sinh san. Nhimg dnh hudng niy o6
thé héi phue khi ngimg didu tri.

Hi chiing ly gidl khii u )

Giﬁng nhur cdic tic nhin % y djc € bido khie, methotrexat c6 thé
gy héi chimg ly gidi khoi u & nhimg bénh nhin ¢d khéi u phat
trién nhanh. Céc bién phap didu trj hé tro thich hop va cic bién
phap duge 1y co thé ngin ngira holdc giam bt cic bién chimg
nay.

Methotrexat vi céc NSAID

Téc dyng tc ché iy xwong nghiém trong (bao ghm ca hr vong),
thidu méu bit sin va dde tinh tiéu hoa di duge bio ¢ao lién quan
dén vige didu tr dong thii methotrexat (thirdmg & lidu cao) véi
céc thude khéing viém khéng steroid (NSAID).

Diéu trj bing methctn:xat dong thei voi xg trj co thé lam ting
nzuy co hoai tir mé mém va hoal tir xwron;

Tiém tinh mach va tiém trong dng tiy sﬁg methotrexat ¢d thé
din dén viém ndo ¢lp va bénh ndo cdp tinh, c6 thé din dén tr
vong. Bénh nhdn bi u ])mphcl nio that duvc tiém methotrexat
trong éng tity séng da c6 béo cdo phat trién thoét vj ndo.
Methotrexat vi tran dich mang phbi/cd trudmg

Methotrexat duge thai trir chiim khéi cée djch tich tu (vi du nhu
trdn dich mang phdi, cd trrdng). Didu ndy din dén thei gian bdn
thii cudi ciing kéo déai va dic tinh khdng lutmg trude. O nhimg
bénh nhin ¢d lugng dich tich w dang ké, khuyén cdo thyre hign
viée thodt dich trude khi diéu tri va nén theo doi nﬁng dg
methotrexat trang huyéi trong,

Néu xdy ra viém miéng, tiéu chay, xuft huyét hodc phin den,
nm ngung ding methotrexat do sir nguy hiém cta viém rubt
xudt huyét hay tir vong do thing ruét hofic mét nudc.

Cic tinh trang nhu thiéu acid folic ¢6 thé lam ting nguy cou
nhidm déc methotrexal.

Khi tiém trong tiy song hodc trong diéu trj liéu cuo, khéng nén
trgn methotrexat véi cic dung dich chira chit bao quan.

Céic dung djch methotrexat c6 chira chit baa quan alcol benzylic
kh dm,'rc khuyén cdo sir dung & tré sar sinh, Hai chimg he
dbe ddn dén tir vong di duge béo cdo ¢ tré so sinh sau khi didu
tri bing dubmg tinh mach véi cac dung dich ¢o chia alcol
bcnzyhc Céc triu chimg bao gdm su xudt hién nhanh cde vin
dé hg hip, ha huyét ap, nhip tim chdm va truy tim mach,

Nhiém trang hogc tinh trang mién dich

Methotrexat phal duge sir dung voi sy quan tdm chit ch lién
quan dén nhiém triing va Lhm.‘mg chéng chi dinh ¢ nhimg bénh
nhén cé biéu hién re ché mién dich hoac da dige chimg minh
suy giam mién dich bang cdc xét nghiém.

Viém phﬁl (trong mjt 56 truong hop co thé din dén suy hé hp)
cé thé xdy ra. Nhiém tring co hji co thé gy tir vang bao gbm
viém phén do Prneumocystis carinii ¢6 thé xay ra lién quan (5]
dzéu trj bé.ng methotrexat. Khi bénh nhén ¢ tri¢u ching phm
céin ¢fin nhiic khé nang viém phéi do Prewnacystis carinii,

Phdn iing mién dich

Mecthotrexat cé thé iy triy ngai cho kit qua xét nghigm mién
dich. Sy m:én djch sau khi ching ngira ¢d thé kém higu qua Ium
trong khi didu bi!ng methotrexat, Thin trong dic bigt khi xuit
hién nhiém triing bt hoat man tinh (vi du nhu bénh vily nén, luo,
viém gan B hoic C) do khi nang hoat héa co thé xdy ra. Chung
ngura vai virus sén g thirémg khéng dirge khnynn cdo.

Dje tinh rén da: Do nguy co nhiém déc anh sdng, bénh nhin
phii trénh &nh ndng va dnh sdng mat trod,

Gidm st dléu irf

Bénh nhin didu i b:mg methotrexat phéi duge gigm sat chat ché
dé co thé phat hign ngay cdc tic dung ddc hai. Phin tich trude
khi dléu trj phai bao gﬁm diy di cdc xét nghlém miu véi dém
tidu clu, enzym gan, kiém tra nhidm siéu vi viém gan B va C,
xét nghi¢m chirc nang thin va chyp X-quang phoi. Téc dyng doe
ciia methotrexat ¢6 thé xay ra ngay cd khi ding liéu thip va do
d6 quan trong 1 phai theo d&i cdn thin cic bénh nhin duge didu
tri. Hiu hil cic phan tmg khéng mong muén déu co thé dio
ngwoe néu phit hién sém.

Sau khi bit diu didu tri hoic khi cé sy thay déi liéu luemg, hoac
trong giai dogn ¢6 nguy co gia ting néng dd methatrexat (vi du
trong lrudmg hop mél nude), vige theo dai phai duge thyre hign.
Phéi thue ]u&n sinh thiét thy xwong khi cin th(.l.

Theo ddi rmng dg methotrexat trong Iuyét thandr ¢6 thé lam
giam dang k& djc tinh cia methotrexat va u¢c theo dai lhub’ng
qui mu¢ methotrexat huy&l thanh 14 ciin thiét my thude vio liéu
luong hodc ligu phap didu tri.

Gidm bach ciin vi giam 1iéu ciu thudng xdy ra 4 -14 ngay sau
khi ding methotrexat. Trong nhimg trudng hop hiém hoi, s tai
phdt gidm bach ciu cé thé xay ra 12 - 21 ngay sau khi dung
methotrexat. Chi nén tiép tuc di2u tri bang methotrexal néu loi
ich vum trdi hon nguy co irc ché iy xuremg, nghiém trong.

Ut ché tao muiu do methotrexat o6 thé xay ra dot ngdt va & lidu
an toan. Trong trwémg hop c6 sur sut g:am d.ing ké b@ch chu hofic
tiéu cdu, phai ngung didu tri ngay va thiér ldp diéu tri hd o
thich hgp. B¢nh nhén phii duge huéng diin dé béo cdo tht ca cac
ddu higu va tridu chlmg goi ¥ nhiém tring. O nhiing bénh nhén
ding déng thoi cic thude ddc mau (vi du nhu leflunomid), nén
theo ddi chiit ché lirgng ¢ bio mau va tidu ciu,

Xeér ngluéﬂz chike ning gan: Cin dc biGt cha ¥ dén sir khoi
phét ciia doe tinh gan. Khéng nén bil diu didu trj hoje nén
ngumg diéu trj néu co bit thiromg vé xét nghiém chire nang gan
hojc sinh thiét gan, hogc néu nhtmg triéu chimg ndy phat trién
trong qué trinh diéu i, Nhimng, bit thudng nhur vily S& tror lgi
binh thuémg trong vong hai tudn; sau do, vige didu trj co thé
durge tiép tuc theo quyét dinh ciia bic st Chn thém nghién cuu
dé xde dinh li¢u cac xét nghiém héa hoc gan lign uép hodc
propeptid cua collagen tugp I ¢6 du phat hién die tinh gan hay
k}lﬂng Dinh gif niy nén phan biét gitra bénh nhan khong cd bit
ky ytu 18 nguy co ndo va bénh nhin cé cic yéu 1 nguy cd, vi
du: Uﬁng rupu qua nhidu, ting men gan lign tyc, tién sir bénh
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gan, tién sir gia dinh réi loan gan di truyén, tidu dudng, béo phi,
1iép xtc trirde doé voi chc lhuﬁc hoge héa chit doe gan va didu tri
methotrexat kéo dai hodc lidu lich loy tir 1,5 g trdr g,

Sang lgc cdc enzym lién quan dén gan trong huyét thanh: Ting
tam thoi ndng dj transaminase 1én gip dai hoge ba lan S0 voi
gidl lw.n trén cba muc binh thuémg d duge bdo cdo véi tin sudt
tr 13 den 20%. Trung trudmg hop ting lién tuc cic enzym lién
quan dén gan, nén xem xét d¢ giam liéu hoje ngung dicu trj,
Bénh nhin bj tiéu dirémg phy thuge insulin nén duge theo doi
cdn thin vi xo gan vi 1ang transaminase ¢d thé xay ra,

Do tic dong dc tinh tiém dn trén gan nén khong nén ding them
cdic thube _giy djc gan khi difu trj v&i methotrexat trir khi cin
thiét v cin trénh hodic gidm udng rugu. Vige theo doi chat che
hon cée enzym gan nén duye thie hign & nhimg bénh nhin déng
thai diing cde thude giy dge gan khéc (vi dy leflunomid), Cin
duge xem xét twomg tw néu cde thube die méu dirge diing déng
thiri,

U lympho dc tinh ¢6 thé xay ra & nhiing bénh nhin ding
methotrexat Iteu thip; tong trudmg hvp d6, phai ngung ding
meﬂwlraxm Néu u lympho khong ty hét, phai bit diu liéu phip
dic té bao.

Chire nang thin: Phii theo dai viée didu tri methotrexat & bénh
nhén suy thin thing qua cic bai kiém tra chire niing thin va xét
nghl¢m nude ticu, do suy thiin lam gidm sy thii trir methotrexat,
diéu nay ¢o thé din dén céc phan img bit lgi nghiém trong,
Trong truomg hop suy thin 6 thé xay ra (vi dy o bénh nhin cao
tudi), phai theo dai chit ché chire ning thin, Diéu nay dic bift
ap dung cho vige ding dﬁng théri céc ché phidm anh huéng dén
bii tiét methotrexat gdy ton thireng thin (vi du nhu thudc khdng
viém khéng slcrmci) holic ¢6 thé din dén chung rbi loan tao mdu,
Sy mdt nuge ¢o th lam (Ang dée tinh clia methotrexat. Khuyén
cdo nén kiém héa nuée tidu va ting bai ni¢u & mic cao.

H¢ hé Iiip: Viem phdi k& clp tinh hoge man tinh, thudng lién
quan dén ting bach ciu di toan, cé thé xay ra va tir vong da ducc
bio cdo. Cdc trigu chimg thuimg bao gﬁm khé thé, ho (dic bigt
1a ho khan) va s0t, do d6 b¢nh nhin nén dugce theo doi i mai
[an khdm tiép theo, Bénh nhan cdn duge théng bao vé nguy co
viém phdi va nén lién hé ngay véi bic si néu ho bj ho kéo dai
hodc khé thé.

Methotrexat nén duge ngung ding & bénh nhin ¢é tridu chimg
phdi va phii tién hanh diéu tra k§ ludng (bao gbm chyp X-quang
ngue) de logi trir nlm.m Lmng Néu nghi ngo methotrexat giy
bénh phdi, nén bit dédu diéu trj bing corticosteroid vi khong nén
dung lai methotrexat.

Cée triéu chimg vé phdi cin dugc chén dodn nhanh va ngimg
didu trj methotrexm, Viém phdi co thé xdy ra o Lt ca cac lidu,
Cic ché phim vitamin holic cic sin phim Khde ¢6 chia acid
folie, acid folinic hodc cde chit din xudt cda ching cé thé lam
giam hifu qua cda methotrexal,

Tré em:

Methotrexat nén duge sit dung cén thian & tré em. Nén thue hién
dléu trj theo cdc phic ab diéu trj hién c6 cho tré em. Déc tinh
thiin kinh nghiém trong, thuémg biéuy 111en n]w 14 con co gidl lodn
thé hoac cuc bd di duge bdo cdo vdi tin sudt gin tang dit ngdt ¢
nhimg b¢nh nhén tré em méc bénh ung thu bach ciu ly mpho clp
tinh da dum: diéu trj voi methotrexat iém tinh mach lléu u-ung
binh (1 g/m ). Cic bénh nhin cé triéu chimg thudng thiy 13 6
bénh thi¢u méu vi/hofic v6i hod mao mach trén cde nghién eiru
chan dodn hinh anh,

Nguedi cao tubi

Do suy giam chire ndng gan va thidn cliing nhu glam dyr trtr aeid
folic, nén cén nhic lidu luemg tuong dbi thip & bénh nhin cao
tudi. Nhimg bénh nhiin ndy phai dugc theo doi sit sao cdc diu
higu sém cia doe tinh.

12. Twong tic thude va cdc loai trong tic Khie:

Cipraflaxacin

Sy bai tlél methatrexat c6 thé bi giam (ting nguy co doe tinh).
Ciie thude khing viém khong steroid (NSAID). -

Cic thuoc NSAID khéng duge dung trurére hogie ding ddng thoi
véi liéu cao methotrexat trong didu tri cdc bénh nhu sarcom
xuung. Viée sir dung ddng thei NSAID va methotrexat lidu cao

da ldm ting va kéo dai nong db methotrexat huy-.l thanh, din
dén tr vong do cée dc tinh huyét hoc v tiéu héa nghiém trong.
Céce ché phim NSAID va salicylat lam gigm bai tiét dng thin
ctia methotrexat trong md hinh dgng viit vii c6 thé lam tang dac
tinh do lam tang ndng 48 methotrexat. Do do phdi lhgn trong khi
diéu trj dng thoi cde NSAID vi methotrexat lidu thip.
Leflunomid

Methotrexat két ho]:l véi leflunomid co thé lim ting nguy co
giam toan thé huyét ciu,

Probenecid -

Trénh st dung cing lic probenecid vii methotrexat, do
probenecid lam gidm sy vin chuyén trong 6ng thin coa
methotrexat.

FPenicillin

Penicillin ¢ thé lam gram sir bai tiét qua thin cia methotrexat,
Die tinh huyét hoc v tiéu héa di duoe quan sét thay trong két
hop véi methotrexal lidu cao va thip,

Kheng sinh uong

Céac khing sinh uﬁng nhy Lclracyclm, chioramphenicol va céc
khing sinh pho réng khéng hép thu c6 thé lam giam sy hap thu
cia methotrexat trong rugt hodc can thiép vo vong tuan hodn
gan rugt bing cach e ché hé vi khudn rudt va do do e ché Sir
chuyén héa cla methotrexal bai vi khudn. Trong cde trrdmg, hop
phin 1p, tnmeﬂmprmﬁsulfamelh{}xuéol lam tang chimg (rc ché
tiy & bénh nhén diéu tri béng methotrexat, ¢6 thé do giam tiét
ang thin vivhode cong thém higu qua khidng lolic.

Ché pham hoa tri

Sir gia tang dge lmh thén ¢d thé duge quan st thiy khi ding lidu
cao methotrexat két hop véi cic tac nhdn hda trj 6 tidm ning
gay ddc thin (vi du nhu cisplatin).

Xa i (=

Ding déng thdi methotrexat va xa trj c6 thé 1am tang nguy co
hogi tir mé mém va hoai nr Xuromg.

Cytarabin )

Liéu phép ding dong thoi eytarabin vi methotrexat ¢6 thé lam
ting nguy co cic phan img khéng meng mudn nghiém trong trén
thin kinh, tir nhire ddu dén 12 ligt, hén mé va cdc con dét quy.
Céc ché phdm gy ddc gan

Nguy co ting djc tinh gan khi ding methotrexat déng thai véi
cde san phim djc gan khic chua duge nghién ciu. Tuy nhién,
doe tinh gan da duge bio cio trong nln‘mg trutmg hgp nhu viy.
Bénh nhin dang diéu tri dong thoi voi thude gy doe gan (vi dy
leflunomid, azathioprin, sulfasalazin, r¢nn0|d) phai duge theo
d6i edn thén bét ki dfiu hi¢u ndo ctia sy gia ting ddc tinh gan,
Theophyllin

Methotrexat ¢6 thé lam giam s thanh théi cia Hmoph}llln Do
do, phai theo ddi ndng dd theophyllin khi diu tri eing lbe vai
methotrexal,

Mercaptopurin i

Methotrexat lam ting ham lrong trong huvcl tuong  cua
mercaptopurin. Do @6, cd thé cin dléu chinh lidu khi két hop
methotrexat va mercaptopurin,

Thudc gin kér protein huyét tuomg cao

Mmhuu'exnt gin két mot phin véi albumin huyét thanh. Céc
thufe cé do gin kit cao khic nhu salieylat, phenylbutazon,
phenytoin va sulfonamid ¢ thé lam tang doc tinh cia
methotrexat do thay thé gin két.  ~

Furosemid -

Viée sit dung dong thoi furosemid va methotrexat ¢6 thé 1am
tang néng do methotrexat do tre ché canh tranh bai tiét qua ong
thin.

Céc vitamin *

Céc ché phim vitamin ¢6 chira acid folic hodc cac chit din chit
cia acid folic cé thé lam gidm dap mg todn thdn voi
methotrexat, tuy nhién diéu kién thidu acid folic ¢ thé lam ling
nguy co nhiém déc methotrexat,

Thudc iic ché bom profon

Dit li¢u cho thiy sir dung dung thoi thude te ché bom proton véi
methoirexat, dic biét & lidu cao ¢6 thé lam lﬁug nsz dg
methotrexat frong huyét trong va‘hoic chit chuyén héa cia nd,
¢6 thé din dén dje tinh methotrexal,
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" 13, Tie dyng khdng mong muin:
Ligu phaip diéu trj théng thuemg vi lidu cao.
Tén sudt va mic dj nglm.m trong cia cde tac dung khang mong
muébn phy thude vao [iéu ding, thoi gian tiép xue vi cach ding
nhumg tac dyung I:h&ng mong mudn da phat hi¢n 0 tht ca cac lléu
va ¢ thé xdy ra bt cr lic ndo trong qué trinh didu tr. Hau hét
clc phﬂn ung khéng mong mutn déu cé thé dio nguge khi phit
hi¢gn & gral dogn som. Khi xay ra phin img nghi¢m trong, nén
giém liéu hogic ngung ciung t.lméc vil bﬁl ddu cic bign phap thich
hap (xem 4.9), Néu llep tue dibu tri bﬁng methotrexat, nén thye
hi¢n cin thin sau khi xem xét day di nhu cdu thude tidp theo,
Phai ting cutmga canh gide déi voi bit ki sur tai phat ndo cia die
tinh thube.
Céc tde dyng khong mong muén duge béo cio thirdimg xuyén
nhit bao gém viém loét miéng, giam bych ciu, budn ndn va d&y
hoi. Cie the dyng khong mon mudn thuémg giip khdc nhu cam
thdy khong khoe, mét moi b%t thudng, én lanh va sét, chong
mit, giam kha nang dé khéng véi nhlém triing. Ding acid folinic
khi diéu trj liéu cao methotrexat ¢é thé Iam giam hode gidm bét
mt 50 tic dyng khéng mong muén. Nén tam thir ngirng, thude
néu co dﬁu higu gla‘m'l bych ¢éu,
Tén sudt quy vdc: Rit thuomg gip (21/10); Thutmg gip (21/100
dén <1/10); ft ga (21/1.000 dén <1/100); Hiém gap (=1/10.000

dén <1/1.000); RAt hidm gap (<1/10.000); Chua rd
Hé co quan Tﬁn suiit Triéu chirng
Nhiém Thutmg glp | Herpes zoster
tring va ki | Rdt  hiém Nhtgm nim, nhiém triing co hi (cd
sinhtring | gap thé gdy vong trong mit sb
truémg hop), nhiém virus cu bio
Roi logn tim | Hiem gdp | Viém, tran dich, chén ¢ép mang
ngodi tim
RGI  logn | Thuong gap | Giam bgch ciu, gidm Géu ciu va
miu va bach thidu méu
huyét it gap Gidm todn thé huyét ciu, mél bach
clu hat, roi logn tgo miu
Hiem ghp. Thiéu méu hﬁng ciu to
Rit  hiém | Uc ché iy xuomg nghiém trong,
gép thiéu mdu bét sdn
Cée rbi loan hach bach huyét, ting
sinh mb bach huyét (c6 thé dio
nguge mdt phin), tang bach chu ua
eosin, gidm bgch ciiu trung tinh,
. Chua rd Xudt huyét, ty huyét.
RO logn | Hiémgip | R&i logn thj gidc, nhin me,
mét Rit  hiém | Viém két mac,
gip Bénh vong mac, mi/mit thi lye tam
thei, phu héc mét, viém mi mit,
i} tran nurde mat, s¢ dnh séng,
U &c¢ tinh, | Tt gap Cée trutmg hgp u lympho di gidm
linh tinh va trong mat sé ca khi ngung diéu trj
khong xac bing methotrexat.
dinh  (bao [ Rat  hiém | HOi chimg ly gidi khdi u.
gom u nang | giip
va burdu
thit)
Roi loan | It gip Viem myeh.
viin mach Hiém gip Ha hu'}ét ap, cic phu'm mg huyét
khdi tic mach (bao gdm huyét khéi
dong mach, hu;rél l\htu ndo, viém
tinh mach huyét khéi, huycl khéi
tinh mach séu, huyét khéi tinh
mach vong mec, nghn mach phéi).
) Chua ro Phi nig, dom xudl huyet.
Roi loan ho | Thudmg gip | Cc bién chimg vé phﬁl do viém
hip, nguc phé nang/viém thanh phé nang vi
va trung thit cde ca tr vang lién quan (dée 1ap
vai lidu va thii gian ditu tri
methotrexat). Céc tri¢u chimg dién
hinh ¢ the 1a: bénh thong thudn
ho khan, khé chiu; thé dbc ug

[ FE cor quan | Tiin sudft Trigu chirng
trién thinh kho thé lic nghi, dau
nguc, sdt, Néu nghi ng& cd nhitng
bién chimg nhu viy, phai ngung
ngay methotrexat va cde nhiém
tring (bao gém viém phéi) phai
. dwoce loai (rir,
Itgap Xo phéi.
Hiém gip | Viém hong, ngung thd, hen phé
quan
Rat  hiem | Viém phoi do Prewmocystis carinii,
gip thér dée, bénh phéi tic nghén min
tinh. Céc bénh nhifm tring bao
gom viém phoi etng d2 duye quan
sét thiy.
Tran dich mang phéi,
Chura rd Phi: phoi cap tinh.
Roi  loan | Rit thidmg | Chan an, bubn nén, ndn mira, dau
tiéu hoa gip bung, viém loét mang nhiy miéng
vd hong (dac biét trong 24 - 48 givr
dhu sau khi ding methotrexat),
Viém mi¢ng, kho tiéu.
Thutmg gdp | Ti¢u chay (ddc bi¢t 14 trong 24 - 48
. git dau sau khi ding methotrexat).
It gap Loét va xufit huyct tiéu hoa, viém
tuy.
Hiém gap Viém nudu, viém ruft, phin den
| (phén ¢ mdu), gidm hép thu.
Rit  hiém | Thd huyét, chimg phinh dai trang
gip nhiém dje.
Cl}lm o) Chimg phinh dai ring nhiém djc.
R6i  loan | Rit thuomg | Tang enzym gan (ALAT, ASAT,
gan mél gip phosphatase kiém vi blllrubmj
Itgap Sy phit rién gan nhi¢m md, xa gan
vil Xo gan; chuyén hoa tidu duong;
giam albumin huyét thanh.
Hiém gip Viém gan cip tinh v doc gan.
Rat  hiém | Tal phat wem gan man linh, thodi
glip héa gan cép tinh,
Hom nira, bénh viém pan si¢u vi
loai Herpes simplex cing di duge
quan st thiy, ‘
. Chua rd Roi logn chuyén hoa. |
Roi logn da | Thuomg giip | Thoit vi. ban dé, ngira.
va md dudi | It glip May day, nhay cim 4nh sing, ting |
da sic td da, rung tée, tang budu khdp.
Herpes zoster, ming vay nén lé’m
thwong,
Céc phén (mg doc hai nghiém
trong: viém mach, viém da dang
ecpet, hii chimg Stevens-Johnson,
hoai tr bidu bi doc (hGi chimg
Lyell).
Hiém gip | Tang thay ddi sic 16 méng, mun [
lnmg c4, dm xudt huyet, vét bam, |
' i hong ban da dang, xuit huyét da.
Rat  hiem | Bénh nhot, gidn mao mach, viém
gip méng cdp tinh. Ngodi ra, bénh
Nocardia, nim ki sinh. nidm don
bao, Herpes simplex lan réng da
durge bdo ¢io.
Viém mach méu di img, viém luyén
mb hai,
Chua ri Viém da tréc vay, hoai tir da.
Rai loan hg | It gap Lodng xwong, dau khip, dau cg,
thong  co Hiém gap | Gay xuong vi sic nén.,
xuong,
lign két va
xuong
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[ Hé co'quan | Tén suit Triéu chirng

Vlem va loét bang quang (c6 the
tiéu ra mau), kho tiéu.

| Roi  loan | Itgap
thin va tiét

niéu Hiém gip Suy thgn, giam ni¢u, v0 nigu, ting
ure huygt, tang ure vd creatinin
huyét thanh,
Rat  hiém | Protein niéu.
gip
Roi loan hé | It gap Viém vi loét im dao.

théng sinh [ Rit  hiém | Giam ham mudn, bt lyc, giam tinh
san va tuyén | gap tring, giam kinh nguyél, chay ma

Vil 4m dao, va sinh, vii to & nam gidi.
R&i  loan | Itgap Dj (mg nghiém trong tién (rién
chung  va thanh soe phin vé,

tinh trang | Rat  hiém | Sat, suy yéu hdi phuc vél throng.
ving s | gdp
dung

Réi  logn | Hiém gap
| chuyén hoa
va dinth
dudmg

Tiéu dudmg phy thude insulin.

Cae tic dung khong mong muén sau ddy ciing duge bo cdo,
nhung tin 88 cta ch'ung chua duge xde dinh: viém phdi da
Preumocystis carinii, (k& ca cic ca hdi phyc), thai chét, hu thai,
pha thai.

Djc tinh i thing co quan

He bach huyer

U lympho dc tinh co thé thuyén giam sau khi ngng didu trj vai
methotrexat ¢d thé xay ra & bénh nhén didu tri lidu thip va do do
khong cAn didu tri bing thube dde & bao khac. Nén npung didu
trj methotrexat truéc tién va bit ddu Ligu phip diéu trj thich hop
néu u lympha khng thodi lui.

Huyél hoe

Methotrexat ¢é thé (e ché sy tao huyét va gy ra thieu méau,
thiéu médu bét sin, gidm toan thé huyét cdu, gidm bach cdu, giam
bach cdu trung tinh vi/hodc gidm tidu clu. Methotrexat phai
duge dang thin trong cho bénh nhin cé khéi u dc tinh v cdc
véu t6 co ban anh hudmg dén sy tao maw. Khi didu tr tink trang
ung buéu, chi tién hanh didu tri bang methotrexat néu g feh 1én
hom nguy cortre ché iy xirong.

Phot

Bénh phdi do m:tholrcxa! bao gom viém phdi k& cip tinh hoac
man tinh, 13 mét bidn chimg nguy hidm c6 thé xay ra bit eir e
nao trong qui trinh d1éy trj. Téc dyung khong mong mudn nay da
duge bido cho & licu thip va khéng phdi lae ndo cling cé thé ddo
nguge toan bd. Tu vong dd duge bao cuo. Diiu hiéu cua sy phoi
nhiém phdi hode che triéu chimg nhu ho khan khing dat, sot,
dau ngye, khd the, thiéu méu vi thim nhiém X-quang phdi,
hojic viém phbl khGng dfc hifu xdy ra lién quan dén ligu phip
methotrexat, ¢6 thé cho thdy nhimg t6n hai nghigm trong, yéu
ciu ngimg didy tri va kiém tra cAn than. Cac bién déi trén ph(‘-l
€O the xay ra 0 tat ci cic litu. Khi nang nhiém khudn (bao gom
viém phéi) phai duge loai trir,

Tidu hoa

Néu ndn mua, tiéu chiy hofic viém miéng xudt hién, din dén mét
nuére, phai ngung dung methotrexat cho dén khi bénh nhin héi
phye. Viém rudt xudt huyét v tir vong do thing rudl cé thé xay
ra. Methotrexat phii duge sir dung cdn thin & nhimg bénh nhin
bj loét da day hodc viém loét dai trdng. Viém miﬁng 6 thé dirge
ngin ngira hofic gidm bol bing nude sic migng chira acid
folinic.

Cen

Methotrexat lién quan dén nguy co tiém tng viém gan cip tinh
va diic tinh gan man tinh (xo gan), Bdc tinh man tinh ¢6 thé gdy
tr vong va thuomg xay ra sau khi sir dung liu dai (ndi chung la
sau 2 ndm hodc hon) va sau khi l&ng licu tich liy Iém hom 1.5 g
Trong céc nghién ciru vé bénh vy nén, bénh nhin bj nhidm déc
gan ty 1€ voi ]1eu tich Ity va tang 1én do nghién rugu, thira cén,
tiéu diromg va tudi tae,

Su sut giam thodng qua gid tri men gan thuong glip khi diéu tr
bing methotrexat va thudng khéng doi hoi phai diéu chinh viéc
tri liéu. Céc gid tri gan bit thudmg vahodc giam albumin huyét
thanh ¢é thé cho thiy doc gan nghiém trong.

Methotrexat gy tai phét viém gan B va lam trdm trong thém c.ic
ca viém gan C, trong mft sé trrémg hop din dén tir vong, Mot 56
trutmg hop t4i phit viém gan B da xay ra sau khi ngung ding
methotrexat. Can thuc hién cdc test lém sang va phong thi
nghn:m dé didu tra sy xudt hién bénh gan ¢ Lac bénh nhin ¢
tién sir viém gan B hode C. Dya trén nhimg didu tra m’:y co the
chimg to didu trj véi methotrexat khéng phi hop vai mot sé
bénh nhéin.

Trong trutmg hap suy giam chire ning gan, tdc dung khong
mong mudén ctia methotrexat (dic biét la viém migng) co thé
trdm trong hon,

Than

Methotrexal ¢6 thé gdy lun throng thin din dén suy thin cp,
Chire nimg thin ¢6 thé Lr.fim trong hon sau khi d1-.u tr litu cao
dén mire di 1rc ché bai tiét methotrexat, nhu 14 két qua cua doc
tinh methotrexat todn than. D& ngan ngira suy thin, can kiém
hoa nude tiéu va cung cdp du dich (it nhét 3 liungay). Khuyén
cdo do ndng do methotrexat trong huyét thanh va chirc nang
thén.

Da

Céc phan (mg trén da nghiém trong, trong mat s6 truémg hop
gly tir vong, bao gdm hoai tir bidu md nhidm doc (hi chimg
Lyell), h6i chimg Stevens-Johnson va h{‘mg ban da dang da dugc
bio cio trong vong vai ngay sau khi uéng, tiém bap, tinh mach
hode tiém trong éng tiy mellmtmxat lidu don hoge lidu lap lui.
Viém da bire xa va chdy néng co thé bj nang thém sau khi dong
methotrexat,

HE than kinkh trung wong )

C6 cic bdo cfo vé bénh 1y chit tring ndo sau khi tiém tinh mach
melhotrexat & nhimg bénh nhén dd duge xa tri sp - dol song.
Boc tinh thép kinh nghiém treng, thudng biéu hién nhu 13 con co
gidt todn the hodc cyc b di duge bdo cdo vai sur gia tang dot
ngft v& tin $é & tré em bj bénh bach cu ting lympho bao chp
tinh dqurc didu trj bang methotrexat tiém tinh mach liéu cao []
g)’m ). Cée bénh nhén ¢6 tridu chimg thudng bi bénh 1y chat
tring ndo vahode v6i héa mao mach trong cdc kidm tra X-
quang. .

Bénh 1y chit tring ndo man tinh ciing duge bio cdo & nhimg
bénh nhén diéu trj véi liéu cao methotrexat lip lai két hop voi
acid folinic, tham chi khing ¢d xa trj cung lue. Viéc ngung dicu
tri bing methotrexat khong phai ltic ndo ciing din dén sy hbi
phuc hoan toan. Bénh 1y chél triing ndo da duge bio cdo & nhimg
bénh nhén diéu trj bﬁng LhuOc vién methotrexat.

Mt hii chimg thén kinh ciép tinh thodng qua da duge quan sat
thily & bénh nhin dang didu trj lidu cao. Cée biéu hién cia héi
chimg thdn kinh nay ¢6 thé bao g&m hanh vi bit lhui‘mg. cic
tri¢u chimg cam gide vin dong bao gbm mu thodng qua va phan
xa bt thirdmg, Neuyén nhan chinh xde chua ré rang,

Cac trudng hop phan tmg phy vé théin kinh, tir nhie dﬁu dén ¢
liél, hén mé va cde dot dot quy da duge bio cio, chi yéu o (ré
em v thanh thiéu mcn dang diing ddng thai voi eytarabin,

Ligu phdp tiém trong ong tiy )

Dic tinh thin kinh ban cip thudmg ¢o thé dio nguge sau khi
ngung dung methotrexat,

H¢ théing co quan Thudng giip (> 1/100)

RoOi logn thén kinh trung | Nhirc déu, viém mang nhén hoa
rong v ngodi vi hoe, doe thiin kinh ban cfip, thodi
hn.‘ga myelin hogi t, bénh 1y chit
trang nio

Rt loan tiéu hda Buon nén va 6i mira

RGi logn chung va tinh | SOt
trang viing str dung

Viém mang nhén héa hoe, c¢6 thé xdy ra vai gio sau khi ding
miethotrexat tiém trong éng tiy song, dic trimg, nhu dau ddu, dau
lung, i) clmg, nbn mira, 0L, mé¢t moi va lang lympho trong dich
nfio thy gidng nhir trong viém mang ndo do vi khudn. Bénh viém
ming nhén thudmg bién mét trong vong vai ngay.
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Dic tinh thin kinh bﬁu cip, thurong gdp sau khi tiém thudng
xuyén lap lai trong Gng tiy séng, chi yéu dnh hudng dén chirc
nang vin dong cla nio hodc Luy song. Ligt mét. pharl.’llél hoan
toan hai chin, cd sir tham gia cia mét lméc nhiéu r& thin kinh
¢t song, liét ur chi, rbi loan chire nang tiéu ndo, t& ligt dy thin
kinh s va con dgng kinh 6 thé xay ra.
Bénh Iy chat trang ndo hogi e mdi myelin ¢b thé xdy ra vai
thanﬂ hozc vii nam sau khi bit diu trj liéu tiém trong (mg my
sung Tinh trang nay dum: dac ang bai sy suy thodi thim kinh
tién trién v&i sy khdi ddo 4m i, 130 16n, cdu kinh va buun ngu
Sau clng la sa sit tri tué nghiém trong, loan cdn ngén, mét didu
hoa, co eimg, co gidt va hén mé co Lhﬁ xy ra. Tinh trang ndy c6
thé gdy 1 vong, Bénh 1y chit tring niio xdy ra chu yéu & nhimg
bénh nhan duge cho ding mdt lugng 16n methotrexat tiém trong
dng tiy séng két hop vél xa tf vivhode ding methotrexat todn
thin.
Phii theo doi cde ddu hidu dée thdn kinh (viém ming ndo,
lhoéng qua hoac vinh vién, bénh ndo) sau khi ding methotrexat
trong dng Uy song.

Thing bde cho Bic st nhitng tic dung Miwrg mong

mudn gip phéi ki sce dung thude

14. Quit liéu v cach xir tri:
Trigu chimg:
Kinh nghiém vé qud lidu thube nhin chung 1 ¢d lién quan tai
diéu trj bing dudmgz ubng va tiém trong dng tiy sbng, mic di
vige dimg qué lidu co lién quan & tiém tinh mach va tiém bip
cling d4 duge bio cdo.
Céc trigu chimg lhm‘mg gip nhat cia qua lidu tiém trong dng tuy
song la trigu chlrng thin kinh trung wong bao gbm nhite div,
budn nén v non mira, dong kinh hole co gidt vi bénh nio nhiém
déc cép tinh. Trong mit sd trurimg hop, kKhong ¢o trigu chimg nao
duge bio cdo. DA ed bdo cdo vé wr vong sau khi ding qua lidu
tiém trong dng tay song Trong nhimg trudmg hgp ndy, umg co
bdo cdo vé thodt vi tidu ndo kém theo ap e néi so cao va bénh
nio nhidm déc.
Dréu ri:
Diéu trj bing thudc giai dde: nén tiém acid folinic véi lidu it nhit
14 ¢ liéw methotrexat va néu ¢6 thé nén dugce ding trong vbzig
mit gitr. Acid folinic dwge chi dinh dé giam thiéu dge tinh va
chdng lai tac dng cua qua lidu methotrexat. Viée didu tri bing

acid folinic nén duge bét diu cang sém cang tét. Khoang cach
giira thoi guan dung methotrexat va bit du ding acid folinic cang
ldu, hiéu qui cia acid folinic trong e ché doc 11nh cang giam.
Vige theo doi nbng dj methotrexat huy ét thanh 1 cin thiét dé co
thé xac dinh duge lidu téi wu acid folinic va thoi gian diéu tri.
Trong Uum? hop dung thube qué lidu, cn bd sung dich va kiém
héa nude tigu dé ngan tia methotrexat vashojc céc chét chuyén
héa ciia nd trong éng than. Ca phuong phip thim téch mau ticu
chuin ciing nhu thim phan mang bung da cho thiy khong lam
ting vige logi bo methotrexat. C6 thé thir thim tich méu nual
quing véi viée sit dyng may thdm tach co tinh thim cao c]'m
lruémg hop nhiém dde methotrexat,

Qud lidu tiém trong dng tiy séng ¢6 thé doi hoi cde bién phap hd
trer tich curc todn thiin nhur sir dung liéu cao acid folinic wan than,
kiém hoa nude tiéu, din heu dich niio tiy nhanh va truyén dich
ndo thilt tuy sbng

15. Ciie diiu hiéu ¢iin lvu ¥ va khuyén cio:

Chura tim théy théng tin gi thém

Han dimg:

- Trude khi mo ndp: 24 thing ké tir ngay san xut,

- Sau khi pha ladng dén nbng do 1 mg/ml trong dung djch NaCl
0,9 % hojc glucose 5%, chg phdm én dinh trong 24 gio & 2 —
§8°C.

Bio quin:

- Lo thude tiém: Noi khd, nhiét do khéng qua 30°C, trinh dnh
sdng.

- Lhing djck sau khi pha lodng: Bao quan trong t lanh (2- 8°C).
Dé xa tim tay cia tré em.

Bye ki a‘:m‘mg din sit dung tride khi ding.

Thude niy chi ding theo don cia Bic s1.

Néu cdn thém Hrdng tin, xin héi y kién Bic si,

Ngiiy xem xét sira dbi, cfip nhét Iai ndi dung huémg din siv
dung

Cong ty sin xuiit _
CONG TY €O PHAN DUQC — TTBYT BINH DINH

(BIDIPHAR) Ny
498 Nguyén Thai Hoe, P. Quang Trung, Tp. Quy Nhom, tinh f"\'"'-\t
Binh Binh, Viét Nam !
BT: 0563846500 - 3846040 * Fax: 0563846846 Il
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To hwéng din sir dung thude cho bénh nhin
Dung dich tiém Methotrexat Bidiphar 50 mg/2 ml

/fh\tbuzc_l_i.‘.:p e
/x‘i"- CONG TY

H/UW#% ere em.

B’Btf’ i ﬂ’cm sw dung trude khi ding,

ﬁu dwac dung theo don cua bdc si.

S VEoN-T .8
-7 hong‘bao cho duge sT hodic bdc st nhiing tdc dung khéng mong muén gap phai khi si dung thudc.

1. Thanh phin ham lwgng cia thube

Cho 1 lo 2 ml dung dich tiém:

- Hoat chét: Methotrexat 50 mg

- T4 duoc: Natri hydroxyd, natri clorid, disodium edetat, nude ¢it pha tiém.

2. M6 ti san phdm: Dung dich trong, méu vang, déng trong lg thiy tinh khong mau, ddy nit cao
su, ndp khén kin.

3. Quy cich dong gai

Hop 1 19 x 2 ml dung dich tiém, kém t& hudémg dén sir dung.

4. Thude ding cho bénh gi?

Methotrexat Bidiphar 50 mg/2 ml duge st dung trong diéu tri cic bénh ung thu sau:

- Ung thur 14 nuéi, bénh bach cau, ung thu va.

- Ung thu phéi, ung thu bang quang, ung thu déu va ¢, sarcom xuong, sarcom sun, sarcom sei.

- Bénh vay nén, viém khép vay nén, viém da khop dang thép, u sti dang ndm (u lympho té bao T). u
lympho khéng Hodgkin...

5. Nén ding thube ndy nhw thé nao v lidu lugng?

Methotrexat Bidiphar 50 mg/2 ml dugc st dung cho ban béi céc chuyén gia y té.

Liéu chi dinh va tdn suét str dung phu thude vao bénh ban dang didu tri, tinh trang sirc khoe va tudi
ctia ban, cin ning va dién tich bé mit co thé, Methotrexat Bidiphar 50 mg/2 ml ¢6 thé duge tiém
bip, tinh mach, tiém trong déng mach hoic trong 6ng tiy sdng.

Néu ban cé thém bat ky cdu héi nao vé viée sir dung thude nay, tham vén thém béc sT hodic duge s
cua ban.

6. Khi niio khong nén ding thude nay?

Khéng dung Methotrexat Bidiphar 50 mg/2 ml:

- Néu ban bj di img v&i methotrexat hodc bat ky thanh phan nao khac cia thude.
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E Néu ban bj bénh gan ning (bac sT quyét dinh mirc do nghiém trong ctia bénh).
- Néu ban bj bénh thin nang (bac si quyét dinh mrc d) nghiém trong ctua bénh).
- Néu ban ¢6 rdi loan hé théng tao mau.
- Néu ban bj nhiém triing ning hoéc dang méc nhi&m tring nhu bénh lao va HIV.
- Néu ban bi loét miéng va cb hong hoiic loét & da day va ruét.
- Néu ban dang mang thai hoiic cho con bu sita me.
- Néu ban bi nghién rugu.
- Ban khong nén tiém vaccin song trong khi diéu tri véi Methotrexat Bidiphar 50 mg/2 ml.
7. T dung khéng mong mudn
Gibng nhur tat ca cac loai thude, thude nay 6 thé giy ra céc phan tmg phu, mic du khong phai ai
cling mac phai.
Methotrexat Bidiphar 50 mg/2 ml ¢6 thé ¢6 nhitng tdc dung khong mong muén c6 thé giy nguy
hiém hoic de doa dén tinh mang.
Trong qué trinh diéu tri, ban nén canh gic v&i diu hiéu cia cic phan timg khong mong mubn va béo
voi bac si.
Lién hé ngay vdi bdc st néu ban nhin thiy bit ky tdc dung phu khéng mong muén nao sau diy.
Ban ¢6 thé cin chim soc y té ngay 1ap tire.
- Kho tho khong giai thich duge, ho khan hodic kho khé (triéu chimg cde vin dé vé phdi).
- Ngita ngéy, phét ban da (may day), sung ban tay, ban chén, mét c4 chan, mit, moi, miéng hoic ¢
hong (c6 thé 1am cho kho thé va nudt). Ban ciing ¢6 thé cam thiy nhu thé sip ngit (triéu chimg cua
phan tng di img nghiém trong).
- Nén mura, tiéu chay hodc viém mi¢ng va loét da day ta trang (tri¢u chirng cua cac tac dong trén
dudmg tiéu hoa),
- Vang da hoiic mit, nude tidu sim mau (triéu chirng cua céc tdc dong trén gan).
- S6t, run rdy, dau co thé va dau hong (céc tridu ching nhiém tring).
- Chay mau bét thuémg (vi du chiay méau nuéu, nude tidu sim mau, mau trong nude tiéu hoic non
mira) hogc bam tim dot ngét, phan den gidng nhua dudng - diéu nay c6 thé 1a do kha ning déng mau
bi gidm hoiic xuit huyét da day hodc rudt).
- Phat ban da tréc vay hodc phé-ng rdp va céc tie dong trén mang nhay, vi du: trong mii (triéu ching
ctia hoi chimg Stevens - Johnsons, hoai tir bi¢u bi nhiém doc va hdng ban da dang).
- Hanh vi bt thuong, mu 1da tam thoi va con co gidt toan than (triéu chimg cua céac tac dong trén

than kinh trung uong).



- Bai liét (liét nhe).

Danh sach cac tac dung khong mong muén di duge béo cdo khi didu tri véi methotrexat duoe trinh
bay dudi ddy theo mitc &6 phé bién cua ching.

Rdit phé bién (c6 thé anh hwdng nhiéu hon 1 trén 10 nguo):

- Chan an, budn ndn, nén mira, dau bung, tiéu hoa kém, khé ticu.

- Viém va loét trong miéng va ¢ hong.

- Ting ndng & men gan.

Phé bién (c6 thé anh huong lén dén 1 trén 10 ngiei):

- Herpes zoster,

- Céc téc dong lén méu, vi du: Thiéu méu, giam bach ciu, giam tiéu cau.
- Nhire ddu, mét moi, budn ngu.

- Ho khan, thé dée, dau ngue, sdt.,

- Tiéu chay. =

. 258

- Phat ban, méan dé va ngira. e

It gap (c6 thé anh hudng lén dén 1 trén 100 ngudi) % :;5

' ; (RANS

- Giam toan thé huyét ciu, mét bach céu hat. HL
gDt

- Viém mach méu. i

i

- Céac phan tmg phan vé va viém mach di tng.

- Chéng mit, nham lan, trdm cam.

- Co gidt, bénh ndo.

- U lympho (khdi u trong mé bach huyét).

- Xo phoi,

- Chay mau va loét dudmg tiéu hoéa.

- Viém tuy.

- Xo gan, gan nhiém mé.

- Céc bién chimg tiéu dudmg.

- Giam lugng albumin.

- Da tré nén nhay cam véi anh ning mit tréi, ndi may day.
- Rung tae, Herpes zoster, dau ton thuong do vay nén.

- Tang budu khép (khdi u md).

- Anh huéng trén da va niém mac, doi khi nghiém trong (hoi ching Stevens-Johnsons, hoai tir biéu

bi nhiém déc).



- Viém va loét bang quang, tiéu mau, chimg khé niu.

- Viém va loét dm dao.

- Gay xuong (loéing xuong), dau khép, dau co.

Hiém gdp (o thé anh hwdng lén dén 1 trén 1.000 nguoi)

- Viém mang ngoai tim, tran dich va chén ép mang ngodi tim.

- Thiéu mau héng ciu to.

- Thay déi vé tam trang,

- Liét nhe.

- Cac anh hudng i voi kha nang noi bao gém chitng loan ¢in ngdn va chimg mit ngén ngi.
- Bénh tuy séng.

- Xdo trdn thi gide, mit mo.

- Huyét khéi (ndo, tinh mach sau va tinh mach vdng mac).

- Huyét 4p thép.

- Ngung thd do sung yét hiu, hen phé quan.

- Viém nuou.

- Viém rudt non.

- Mdu trong phan.

- Giam hép thu.

- Tén thuwong gan.

- Mun trimg ca, vét loét trén da, su thay ddi sic t6 cua mong tay, vét tham tim.
- Gay xuong.

- Suy thén, gidm niéu, chimg ting uré huyét va vo niéu.

- Tang uric huyét.

- Tang mirc creatinin huyét thanh va uré.

- Su phat trién bit thudng cua tuyén vu.

- Tang lugng duong trong méu (déi thao duong).

Rét hiém gdp (c6 thé dnh hudng lén dén I trén 10.000 nguéi)

- Nhiém triing, nhiém tring co hoi

- Suy tity nghiém trong, thiéu mau do tiy xuong khdng thé sinh ra cic t€ bao mau (thiéu mau bét
san), bénh hach bach huyét, réi loan ting sinh mé bach huyét, tang bach cdu &i toan va giam bach
cau trung tinh.

- Ut ché mi&n dich.



- Giam gamma globulin huyét.

- Mt ng.

- Céc chire nang tri tug bi suy gidm nhu tu duy, ghi nhé va ly luan.
- Pau khép va/hodc dau co, mét sirc.

- Nhuge co (yéu co).

- Cam gidc bét thudng, nhitng thay dbi vé vi gide (vi kim loai).

- Phan img méng néo (liét, nén), viém mang ndo vo khudn cip tinh.
- Viém két mac, bénh vdng mac, mat thi luyc, mét sung phong.

- Viém nang mét, tran nude mat va ching s¢ anh séng.

- Hoi chimg ly giai khoi u.

- Vin dé vé chite nang phéi, thd dde, viém phéi.

- Nhiém trung phdi.

- Tran dich mang phéi.

- Gin n& dai trang (Phinh dai trang nhiém doc)

- Téi phét viém gan man tinh, thodi hoa gan cép tinh, viém gan Herpes simplex, thiéu ning gan
- Sung dau vung da quanh mong.

- Mé rfng cac mach mau nho trong da (viém mi quanh mong).

- Viém mach di tmg, viém tuyén mo hai.

- Protein niéu.

- Bit luc.

- Réi loan kinh nguyét.

- Tiét dich am dgo.

- Vo6 sinh.

- S6t, giam kha nang lanh vét thuong.

Chea ré (tan 56 khong thé wéc hieong tir div liéu san o)

- Xuét huyét, mau bén ngoai mach.

- Chimg loan tdm than.

- Tich tu dich trong ndo va phdi.

- Réi loan chuyén hoa.

- Hoai tir da, viém da tréc vay

Néu ban duoc chi dinh tiém Methotrexat Bidiphar 50 mg/2 ml & dng tay sdng, thuong gip cdc phan

{mg khdng mong mudn sau day (cé thé anh hedng lén dén 1 trén 100 ngicdi):
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- Nhire du.

- Sot.

- Viém mang nhén trong nfo va tiy séng co thé gy dau lung, cimg cd, ndn mira, sét va tinh trang
strc khoé tong thé suy giam, c6 thé xay ra trong vong vai gitr sau khi tiém methotrexat nhimg thudmg
bién mét trong vong vai ngay.

- Liét nira ngudi hodc ligt toan than, suy nhuge & mét hodic tit ca cic chi va cdc con chudt rit
(thudmg xdy ra sau khi tiém methotrexat lap lai vao tiy séng)

- Tac dong 1én hé than kinh c6 thé khoi dau véi sy nhdm 13n, kich tmg va mét méi. Didu nay cing
tré nén trdm trong hon theo thdi gian va din dén ching mét tri (mét tri nhé, mat phuong hudng va
nhdm Iin), khé néi, phdi hop va cin bing, ting d cimg co, chuft rit va hén mé. Tinh trang ndy c6
thé xdy ra vai thang hodic vai ndm sau khi bt ddu diéu trj methotrexat tiém véo tiy séng, c¢6 thé de
doa tinh mang. N6 chu yéu xay ra néu tiém mot luong 1én methotrexat vao tiy séng két hop véi xa
tri & dau va/hodic cdc dang bao ché methotrexat khéc.

8. Nén trinh dung nhimg thudc hodc thye phim gi khi dang sir dung nhirmg thude nay?

Cic thuée khic:

iy bao cho béc si hodc duge si néu ban dang ding, dd ding gin dy hodc ¢6 thé s& ding bét ky
loai thude ndo khic. Methotrexat anh huémg hodic bi anh hudng boi mat sé san phim thude khac
ding @ tri:

- Pau va viém (NSAID va salicylat);

- Ung thu (cisplatin, cytarabin, mercaptopurin);

- Nhiém tring (khéng sinh nhu penicillin, tetracyclin, ciprofloxacin va cloramphenicol);

- Suyén (theophyllin);

- Céc ché phim vitamin ¢6 chia acid folic hoic céc chit giéng acid folic;

- Bénh thip khép (leflunomid);

- Cao huyét ap (furosemid);

- Gout (probenecid);

- Xa tri;

- Ung thu da day, ¢ ndéng, trdo nguoe (nhu omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol);

- Pdng kinh (phenytoin);

- Bénh vy nén hoic mun trimg c4 nghiém trong (céc retinoid, nhur acitretin hodc isotretinoin);

- Viém khép dang thép hodic bénh dudng rudt (sulphasalazin);

- Phan tng chdng lai sau khi cdy ghép co quan (azathioprin),




- Néu ban cin tiém vaccin séng.

Thire an, do uong va rugu:

Trong qué trinh diéu trj béng Methotrexat Bidiphar 50 mg/2 ml, ban khéng nén udng rucu va trénh
ubng ca phé qua mire, cde db udng cé chia cafein va tra den. Pam béo ring ban udng nhidu nudc
trong qué trinh diéu tri voi Methotrexat Bidiphar 50 mg/2 ml do sy mét nude (giam luong nude
trong co thé) cé thé 1am ting ddc tinh clia methotrexat.

9, Ciin lam gi khi mjt lAn quén Kkhong dung thube?

San phdm duoc sir dung boi chuyén vién y té ¢6 kinh nghiém theo mét lidu trinh diéu tri. Do d6 viéc
quén ding thude 12 hiém khi xay ra. Néu nghi ngd vé viéc bo 16 1an sir dung thude ndo d6, can tham
vén ¥ kién béc sT hode duge si.

10. Céin bio quin thube ndy nhw thé naoe?

Béo quan thude & noi kh, nhiét do khong qua 30°C, tranh 4nh sang,

Sau khi pha lodng, thudc phai duoe bio quan trong th lanh 2 — 8°C.

11. Nhirng triéu chirng va diu hi¢u khi ding thude qu4 lidu?

Céc triéu chimg thudng gip nhit clia qua lidu tiém trong dng tiy song 1a triéu chimg than kinh trung
wong bao gbm nhire diu, budn ndn va ndn mira, dong kinh hodic co gidt va bénh ndo nhiém doc cép
tinh. Trong mot s6 trudmg hop, khong cé trigu chimg nio duge bio cdo. Da ¢6 bdo cdo vé tir vong
sau khi dung qué liéu tiém trong éng tiy séng. Trong nhimg trudmg hop ndy, ciing ¢é béo cdo vé
thoat vi tiéu nio kém theo ap lue ndi so cao va bénh néo nhiém doc.

12. Céin phii 1am gi khi diing thube qué liéu khuyén cdo?

Thude nay duge sir dung cho ban bai chuyén vién y té, do d6 khdng chéc ban ¢6 duge cho dung qué
liéu hay khong. Béao véi bac st néu ban ¢d bat cir nghi ngd nio.

13. Nhirng didu cin thin trong khi ding thude nay?

Methotrexat c¢6 thé gy ra nhitng phan ting khéng mong mudn nghiém trong va doi khi de doa dén
tinh mang. Biéc s s& néi cho ban nhimg loi ich va nguy co cta viée didu tri, nhitg du hiéu va triéu
chimg sém cia céc tac dung khéng mong mudn,

- Methotrexat di duge bdo cdo gay ra tir vong vivhodc cdc di tit bim sinh & thai nhi. Nén trdnh mang
thai néu ban hodc chdng/vo ban dang diéu tri methotrexat.

- Da ho#ic mit ctia ban ¢é thé rit nhay cam vai 4nh sang mit trod hodic cac loal anh sang khéc trong
thoi gian diéu trj vai Methotrexat Bidiphar 50 mg/2 ml. Do d6 nén tranh dnh néng va 4nh sang mat
tron.
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- Methotrexat cé thé lam giam cac té bao chiu trach nhiém mién dich, van chuyén oxy, va nhiing té
bao chiu tréch nhiém lam dong mau, do d6 ting kha ning ban bj nhiém tring (vi du viém phoi) hodic
chdy mau.

Bda véi bde si, diege sT hodce y td ciia ban trude khi ding Methotrexat Bidiphar 50 mg/2 mi:

- Néu ban dang trai qua xa tri cung ltic véi liéu phip methotrexat. Nguy co tén thuong mé va xuong
c6 thé gia tang khi didu tri ddng thoi.

- Néu ban dang diéu trj & cot sng (tiém trong 6ng tiy sé-ng) hodc trong tinh mach (tiém tinh mach)
thi c6 thé gdy ra mét chirng viém trong néo c6 kha ning de doa dén mang séng,

- Néu ban ¢é cac tri¢u ching lién quan dén tinh trang bénh ly, diéu do co nghia la chat long duoc gitr
lai trong co thé, vi du & phdi hoc & bung.

- Néu ban bi suy than.

- Néu ban bi suy gan.

- Néu ban bi nhiém tring.

- Néu ban cén tiém phong. Methotrexat ¢6 thé 1am gidgm tac dung cla vacein.

- Néu ban bi tiéu duémg phu thudc insulin, cAn theo d&i cén than khi didu tri bing methotrexat.

Cdc bién phdp phong ngia va kiém tra theo ddi dicgc dé nghi:

Ngay ca khi ding methotrexat & lidu thip vin c6 thé xay ra phan tng phu nghiém trong. D& nhan ra
som nhimg diéu nay, béc s ciia ban phdi thuc hién céc kiém tra va xét nghiém.

Triede khi bit diu didu tri:

Trude khi bit ddu didu tri, bac si c6 thé chi dinh lam xét nghiém mau, kiém tra tinh trang thdn va
gan, chup X-quang ngue. Céc xét nghiém tiép theo ciing ¢6 thé duge thuc hién trong va sau khi diéu
tri. Dimg bd 1& cdc cudc hen dé lam xét nghiém mau.

Mang thai, cho con bit va khd ning sinh sin

Néu ban dang mang thai hoZc cho con bii hoic nghf ring ban dang c6 thai hofic dang c6 ké hoach co
con, hily bdo cho béc sT dé duoce tu van trude khi dung thude nay.

Methotrexat dd duoe bdo cdo gdy ra tir vong va/hodc di dang bam sinh & bao thai. Do dé khong sur
dung Methotrexat Bidiphar 50 mg/2 ml trong thdi gian mang thai ngoai trir duge sur ddng ¥ tir bac si.
Hay bao cho bac sT ngay néu ban nghi ring ban dang mang thai.

Nén tranh mang thai néu ban hoic chéngfvo cua ban dang didu tri béng methotrexat, vi diéu trj véi
methotrexat & ca nam 14n nir déu c6 thé anh huémg dén thai nhi. Van chua r6 khoang thoi gian sau
khi két thuc diéu tri dén khi duge 6 thai 13 bao lau. Céc khuyén cdo khac nhau tir ba thang dén mot

nam.
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_ Methotrexat duoc bai tiét trong sita me véi lidu luong ¢6 nguy co anh hudng dén tré em. Vi vay nén
ngimg cho b sita me trong théi gian didu tri véi methotrexat.

Lii xe va v@n hanh mdy

Céc tac dung khéng mong mubn nhu mét moéi va chéng mit cé thé xdy ra. Néu ban cam thiy mét
moi hode chéng mat, khong nén lai xe va khong sir dung may moce,

14. Khi nio ciin tham vin bic s, dwge si?

Khi dang sir dung cling ltic véi cac thube khac,

Khi ban nim trong céc trudmg hop cén phai than trong khi dung thude.

Khi xay ra cac tac dung khéng mong mudn trong qua trinh ding thude.

Khi ding qua liéu khuyén céo.

Néu can thém thong tin xin hoi y kién bde sT hodic duge si.

15. Han ding ctia thuée

Han ding: 24 thang ké tir ngay san xuat.

16. Tén, dia chi, biéu twong cia nha sin xuit 5 S

R N . . e
- Tén: CONG TY CO PHAN DUQC - TRANG THIET BI Y TE BINH BINH (BIDIPHAR) : \’;mi
" E18)) o)
- Dia chi: 498 Nguyén Thai Hoc, phuong Quang Trung, thianh pho Quy Nhon, tinh Binh Dinh ;IT;' | i
- Biéu twong nha san xudt: "/é}%"‘
V &7
Bidiphar
17. Ngay xem xét sira d6i, cip nhét lai ngi dung hwéng din sir dyng thude
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