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vanillylmandelic trong nude tiéu (VMA) bing phuong phép Gitlow.
Qui lidu va xir tri

Tri¢u chimg: Qua liéu methocarbamol thuomg xay ra khi ding
cung v6i rugu hofie céc thude e ché TKTW khac, véi cac triéu
chimg: budn ndn, budn ngii, m& mit, ha huyﬂ ap, co gidt va hén
mé. Cac trudng hgp tir vong di duge bao cao khi sir dung qui
liéu methocarbamol don dc hodc khi dng ciing céc thudc (rc ché
TKTW khée, rugu hoidc thude hudmg thin. Sir dung lugng 1ém dang
kem ciing co thé gy qua liéu.
Xir tri: Diéu tri triéu chung va hé tro. Cac bign plmp hd trg bao gom
duy tri duimg tho day du, theo dai Iugmg nudce tiéu, cic diu hidu
sinh ton va truyén dich tinh mach néu cin. Chua xdc dinh duoc
than nhén tao 6 hi¢u qua trong diéu trj ngo ddoc methocarbamol
khong. Tl‘l-fﬂﬂg hop qué liéu dang kem béi cén phai rira kg khu vire
béi thude bing nudc.

Cdp nhat lan cudi; 2020.

METHOTREXAT

Tén chung qubc té: Methotrexate.

Mi ATC: LOIBAO1, LO4AX03.

Loai thudc: Thude chong ung thu nhém khang chuyén héa (lidu
cao) va ire ché mién djch (liéu thap).

Dang thudc va ham lirgng

Vién nén: 2,5 mg; 5,0 mg: 7,5 mg; 10,0 mg va 15 mg.

Dung dich uéng; 2 mg/ml (1o 35 ml va 60 ml).

Dung dich tiém truyén: 2,5 mg/ml (lp 2 ml); 25 mg/ml (lo 2 ml
va 20 ml; 6ng tiém 0,3 ml, 0,4 ml, 0,5 ml, 0,6 ml, 0,7 ml, 0.8 ml
va 0,9 ml); 50 mg/ml (Sng tiém 0,15 ml, 0.2 ml, 0,25 ml, 0,3 ml,
0,35 ml, 0.4 ml, 0,45 ml, 0,5 ml, 0,55 ml va 0,6 ml); 100 mg/ml
(lo 10 ml va 50 ml).

Duye lwe hype

Methotrexat la chét khang acid folic c6 tic dung chéng ung thw. Do
¢6 di lye v6i enzym dihydrofolat reductase manh hon acid folic ndi
smh thude ire ché acid folic chuyén thinh acid tetrahydrofolic - chat
cén thiét trong téng hop purin va acid thymidylic - din t6i &e ché
sinh tong hop va sira chita DNA. Do tac dung lam ngimg qué trinh
nguyén phin ndy, methotrexat (rc ché dic hiéu pha S cla chu ky té
bao. Cic mo ting sinh manh nhu cac té bao ung thu, ity xuong, té
béo thai nhi, biéu mé da (bénh vay nén), niém mac dudmg tiéu hoa,
hay té bao mim toc la nhimg té bao nh‘w cdm nhat véi methotrexat.
Methotrexat co tac dung trc che mién dich, mdt phin ¢6 thé do
ire ché sy nhin 1én cua bach ciu. Methotrexat co tic dung chong
viém, ngoai co ché ire ché enzym dihydrofolat reductase con ¢ ¢ic
ca ché khac nhu (e ché chuyén héa purin, (e ché hoat héa t€ bao
lympho T, irc ché téng hop cytokin va phén tir lién két té bao, (rc
ché gan interleukin IL-1p vao receptor.

Khing methotrexat c6 thé xay ra va lién quan dén su giam thu
nhén thude cda té bio, ting tdng hgp bom t6ng thude khoi L€ bio,
tang hoat tinh ciia dihydrofolat reductase (lién quan véi ting tong
hgp enzym), hodc giam gin methotrexat v dihydrofolat reductase
(do protein dihydrofolat reductase dot bién) va giam kha nang mng
hop u&c chit chuyén héa polyglutamylat ¢ hoat tinh cua thude
trong 1€ bao.

Durgre djng hoe

Hap thu: Kha nang hap thu qua duéng udng cuia methotrexat phy
thude nhiéu vao liéu sir dung. Thube duge hip thu tot khi ding liéu
thdp (dudi 30 mg/m?); tuy nhién, di ¢ bing chimg cho thiy sinh
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kha dung ¢6 thé giam dén dudi 50% khi dung liéu tir 15 mg/m? trg
xuéng, Sinh kha dyng cta liéu tir 100 mg/m? trd 1én rai. thip déi v
moi ché d¢ liéu. Thire &n lam chim hap thu va gidm néng do thi da
cia thudc trong huyét twong.

Thude hép thu hoan toan qua dudng tiém bip trong céc nghién ciny
sir dung liéu 1én dén 100 mg. C,,, datdugc 1 - 2 gio sau khi umg,
30 - 60 phut sau khi tiém bﬁp

Phdn bé: Methotrexat phan bd vao mé va dich ngoai bao vii thé tich
phén bo & trang thai cén bing dat 0.4 - 0,8 livkg. Thuéde phan bd vip
nhidu md cta co thé, nhiéu nhit vao than, bang quang, 14 lich, gan
va da. Thude b thé di qua nhau thai, phén bé vio sita (ty I¢ nong
6 thuéc trong sita : huyét twong ghi nhan cao nhit sau khi diing
22,5 mg dudmg udng dugc IO gitr1a 0,08 : 1). Nong dj thude trong
dich ndo tiy khi tiém hodc uéng thuimg thap nén can ding véi ligy
cao dudng toan thin dé ndng do thudc trong dich ndo tiy dat ngtrtmg
diéu tri 0,001 micromol/ml (dat 0,0001 micromol/ml sau khi truyén
tinh mach 24 gidr liéu 500 mg/m?). Khi tiém my séng. nong do thude
rong huyet tong co thé dat mirc nong do doc l.e béao. Trong mau,
khodng 50% methotrexat gin vai protein (chu yéu 13 albumin).
Chuyén hoa. Mctholrexat duoc chuycn hoa thanh polyglumma; &
gan v trong té bao. Khi ding dudng ubng, mot phin thude duge
chuyén hoa bai hé vi sinh vt dudmg rudt.

Thai trie: Thude dugc thai trir chi yéu qua thin, mot phan nhé duge
thai trr vao phin qua dich mat. Thube duoc thai trr k]m! huya
tuemg qua qué trinh dao thai 2 pha véi nira doi thai trir cudi cling
khoang tir 3 - 10 gi¢r sau khi diing liéu dudri 30 mg/m’ va Ién dén
8 - 15 gio khi ding liéu cao.

Chi dinh

Diéu trj ung thu nguyén bao nuéi va bénh 1y nguyén bao nudi
tuong tyr & phu nir.

Phéi hgp voi cdc thude khac trong digu tri hd tro bénh bach ciu
cap dong lympho.

Diéu tri v dy phong bénh bach cdu mang ndo,

Sir dung don dde hodie phii hgp vi cac thude chéng ung thu khic
trong diéu tri u lympho khong Hodgkin, u sii dang ndm (u lympho T
o da).

Piéu tri bé tro trong bénh sarcom xwong.

Diéu tri ung thr vii,

Sir dung don ddc hodc phdi hop céc thude chéng ung thu khéc
trong diéu tri hd tro ung thu biéu md vay ving dau ¢d di cin hoje
tai phat.

Bénh viy nén nang, khong dap img voi diéu tri thong thuong.
Piéu tri viém khdp dang thip thé hoat déng, khéng dap (g holc
khong dung nap céc thude chéng viém thong thudng va viém da
khép tr phét thiéu nién,

Chong chi dinh

Min cam véi thude.

Nhifm khuan.

Co chudng.

Hoéi chirng suy gidm mién dich.

Tran dich mang phdi.

Suy than: Chéng chi dinh Jiéu < 100 mg/m’ khi CI_ < 30 ml/phut,
chéng chi dinh liéu > 100 mg/m® khi C1_ < 60 ml/phat.

Bénh nhén suy giam chirc ning gan ¢6 ndng dé bilirubin cao hon
5 mg/100 ml (85,5 micromol/lit).

Céc chdng chi dinh khic cho bénh nhan vay nén, viém khop dang
thip: ngudi nghién rugu; bénh gan do rrgu hodc c4c bénh gan man
tinh khée; nguti bénh ¢6 rdi loan tao mau nghiém trong trén lam
sang tir trrde nhu gidm sdn tiy xuomg, giam bach ciu, giam tiéu
ciin hoiic thidu méu.

.
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Thin trong
Melholl'l:!ﬂl co thé giy ra nh&ng ADR niing va thuémg phu thude
vio Incu nén cdn theo ddi déu diin chire niing gan, thin va cic thong
50 huyet hoe. Phai rat thin trong khi sir dyng thude cho nguéi by
phiém khun, viém loét da day, viém loét dai trang, suy nhuoc co
(hé, ngudi bénh suy wy, suy gan hodc suy than. Ludn giam sat chit
ché cic bat thuomg khi ding thuée vi dé c6 thé la déu hiéu/triéu
chimg som cua cic ddc tinh nghiém trong,
Cin lhfm trong khi diing methotrexat cho ngudi cao tudi, giam liéu
néu cin thiét do ngudi cao tudi e6 dir trir folat lhap hom va chirc
pang thin va gan déu suy gidm. Céc bénh va thude diéu tri dong
thoi co thé anh hmmg o1 cac veu ) nay. Dge tinh gay suy iy
xuong, giam tiéu cau va viém phoi ting cao & nguiri cao tudi, tham
chi ca khi ding licu Lhap vai thai gian kéo dai, hodc co suy giam
chirc ndng thdn. H¢ s0 thanh thai va nira dén thai trir caa thude kéo
dai dang ké.
Bénh phdi do methotrexat 1a bién chimg nang c6 thé xay ra bat cir
l{ic nao trong qué trinh diéu tri, ké ca & lidu lhap 7.5 mgjtuan va
khong phal !uon luén duge hoi phuc. Nén chyp X- qu.mg phoi trrée
khi bat diu diéu tri bin z melhﬂlrehat Bénh nhan luén can duge hoi
cic ddu hiéu trén phoi mdi lan tai kham va phai duoc hudng din di
kham ngay khi ¢ cac tri¢u chimg nhu ho khan, khé khd. Néu co
viém phdi can ngimg diéu tri cho dén khi phdi khong con bi nhiém
doc. Da cé tir vong do methotrexat giy ra bénh phdi ké man tinh.
Nhimg thay d6i & phoi trong khi diéu tri viém khop dang thip bing
methotrexat cfing ¢o thé Ia biéu hién ciia ban than bénh dd.
@ nguoi bénh ding methotrexat lidu thip dé chita vay nén hojc
viém khop dang thip phal Xét nwhlem chirc niang gan, than vi huyet
d treoe khi diéu trj 6n dinh va méi 2 dén 3 thang sau do. Phai
ranh dung thude khi suy than rd rét va phai ngimg thude néu phat
hi¢n bat thutmg chirc niing gan (dd c6 bdo cio ghi nhin teo gan,
hoai tir, o gan, thay doi chat béo va xo héa quanh tinh mach cira
gan). Bénh nhan va nguoi cham soc phai bao cao moi triéu chimg
va ddu hi¢u ggi ¥ dén nhiém khuén, dac biét viém hong hode néu
bi khé thds hodc ho.
Tiéu chay va viém loét miéng la nhimg tic dung bat loi thudmg gip,
cin tam ngimg diéu tri, néu khong ¢ thé din dén viém rudt xuft
huyr"h va fir vong do thiing rudt.
Céc phan (mg trén da hodc di tmg nghiém trong (vi du: hoai tr
thuong bi nhiém doc, hoi ching Stevens-Johnson, viém da troc
viy, hoai tir da. ban do da dang, viém mach méu va ban da dang
hcrpes trén dién rong) c6 thé xay ra sau khi ding methotrexat va
phan Iém co thé hbi phuc sau khi ngtmg diéu tri.
Cin giam sat chat ché va quan ly bang thude cung nhu hﬁug céc
bi¢n phap hé trg thich hop khi co héi chimg ly gn:m khéi u I|§n
quan dén methotrexat, dic biét & bénh nhin cé khoi u phat trién
manbh,
Théi ki mang thai
Methotrexat gdy quai thai manh va c6 thé gay tr vong thai nhi.
Phai tranh ding thudc nay trong thoi ky mang thai, dac biét & bénh
nhin mic cac bénh |y khong phai ung th. Ciin sir dung bién phap
tranh thai cho ca nam va nir trong khi diéu tri va it nhit sau khi
ngimg thude 6 thang.
Théi ky cho con bit
Methotrexat bai tiét vio sira me gy anh hwong cho tré em bi sua
me. Boi viy, khong cho con bit khi ngudi mg ding methotrexat va
trong vong 1 tuan sau liéu methotrexat cubi clng.
Tac dyng khéng mong mudn (ADR)
ADR thay dbi theo dudmg dung va lidu diing. Véi liéu ding trong
héa trj li¢u (liéu cao), cic ddc tinh trén gan va'hogc trén dirémg ho
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hip la cac dc tinh thudomg gip. Céc phan (mg nay it gip hon khi
ding liu diéu trj bénh khép.

Thiromg gap

TKTW (gip khi tiém trong ong tiy sbng hoac diéu trj liéu rit cao):
chéng mat, mét moi, bcnh ndo, dong kinh, sot, ¢n lanh.

Dugi nhén: phan {mg clp tinh, biéu hi¢n: dau diu nghlem trong, clmg
gy, ndn, s0t; cic trigu chimg nay c6 thé mit ngay néu gidm licu.

Doc tinh bén cdp: 10% bénh nhan tiém 12 - 15 mg/m’ methotrexat
6 thé ¢ cic trigu chimg sau ¢ tuin didu trj thir 2 hodc thir 3: liét
co tir chi, bai ndo, déng kinh, hodc hén mé, Cac triéu chirng nay
cling xudt hn:rl & bénh nhén nhi duge tiém lidu rit cao methotrexat.

Hoai tir mat myelin: Xuit hién sau hang théng hodc hiang nam dung
methotrexat, thuémg kém véi chiéu xa ndo hodc céc phurong phap
hoa tri liéu toan than khac,

lluyér hoc suy ty (giam bach cau, tiéu ciu, xuit huyél) Py
la yéu 16 déu tién (cung voi viém niém mac) giéi han lidu ding
methotrexat, Cac triéu cerm, xuat hién sau khoang 5 - 7 ngay, toan
phat sau 10 ngay diéu trj bing methotrexat va c6 thé hdi phuc sau
khoang 2 - 3 tudn.

Da: ban do da, rung toc, ting hodic giam sdc t6 da.

Tiéu hoa: loét miéng, sung ludi, viém nuéu, budn nén, nén, di
ngodi, chan @n, thang rudt, viém niém mac (phu thude liéu ding;
xudt hién sau khi diéu tri tir 3 - 7 ngay, khoi sau 2 tudn), xo gan
(xay ra khi diéu tri lau dai bing methotrexat); enzym gan ting cao
(thutmg xudt hién khi ding thudc liéu cao va mat di sau khoang
10 ngay).

Hé héap: viém hong, viém phdi (di kém véi sot, ho va viém phoi ke;
ngimg diing methotrexat trong con cap; viém phdi k& xdy ra vai ti
1¢ 1% & bénh nhan binh thuéng - liéu dung 7,5 - 15 mg/tuan).

fr gap

Noi tiét, chuyén hoa: ddi thao dudng.

Co - xuong - khop: dau khép, hoai tir xwong (khi ding kem xa tri),
loang xuong,

Tim mach: viém mach.

Thén: suy than, roi loan chire nang than (uré huyét, creatinin huyét
ting rit cao, giam luong nurde tidu dao thai; thudmg xay ra khi ding
ligu cao methotrexat, co thé la do thude bi két tua).

TKTW: hoi chimg thin kinh cép (khi ding liéu cao; triéu chimg
gom ¢6: 10 1an, yéu co nira nguai, thoang mu, hén mé), roi loan
chirc niing nhén thirc (43 thiy & liéu thép), dong kinh (hay géap hon
O tre em).

Mién dich: sbc phan vé, giam sirc dé khdng vdi nhidm khudn.

Da: ban do da dang, vay nén, h&i chimg Stevens-Johnson, ting
nhay cam anh sang,

Tiéu hoa: viém chén ring, suy gan,

Huyét hoc: 1di loan lympho bio.

N tiét, chuyén héa: chimg i to & nam giéi, rdi loan chirc nang
sinh dyc, tre che sinh trimg hodc sinh tinh tring.

Toan thin: ton thirong, hoai tir md (khi ding kém xa tri).

Tim mach: viém mang ngoai tim, ha huyét ap, tic mach huyét khdi.
Huéng dan cach xir tri ADR

Hiu hét cac ADR déu mit di néu dugce phat hién sém va xir tri klp
théi. Khi ADR ning Xy ra can giam liéu dunl., hoic ngimg thude
khi can thiét. Néu ddc tinh cap xay ra co thé cho bénh nhan sir dung
leucovorin (acid folinic),

Néu xuit hién viém phdi thi cin ngimg thubc va diéu trj bing
corticoid.

Né“ xudt hién ton lhucmg hoﬁc suy giam dang ké chirc nang gan thi
can ngimg thudc it nhat 2 tudn.

Néu giam dang ké té bao bach cau hodc tiéu cau Lhn cin ngu’ng
thude va cin nhic truyén mau hojc tidu cdu, Bach ciu gidm c6 thé
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din dén nhiém khufin hodic nhiém khudn tré nén nang hon va cin
diéu trj bang khdng sinh phi hop.

Stic mi¢ng ludn bﬂng dung dich leucovorin lam giam viém migng.
Kiém hoa nudc tiéu va b nwée day du it nhit 3 lingay dé tranh
I&ng dong ¢ thin.

Liéu hrgmg va cach ding

Cidch diing

Piéu trj methotrexat cin dugc thiy thuc ¢6 nhidu kinh nghiém vé
hoa tri ligu chéng ung thur gidm sat. Methotrexat c6 thé diing theo
duémg udng, tiém bap, tinh mach, ddng mach hodc trong dng tay
séng. Co thé uéng liéu lh:"ip dudi dang base hoac dang mudi natri,
nhung liéu cao phai tiém dudi dang mudi natri.

Vi liéu trén 100 mg/m? thuémg phai truyén tinh mach mét phin
hoiic toan b trong khéng qua 24 gid.

Dé tiém vio ong tiy song, ding dung dich methotrexat khing
¢6 chit bio quan véi néng dd | mg/ml pha véi dung dich natri
clorid 0,9% hodc glucose 5%. Tuyét déi khéng dung dung dich
methotrexat c6 chét béo quin dé tiém vao Gng tiy song.

Pé giam thiéu nguy co ddc tinh, cin diing liéu giai et leucovorin
khi diing liéu methotrexat tir 500 mg/m’ tr&r 18n va cin nhic ding
liéu giai ciru vai liéu methotrexat tir 100 - 500 mg/m*. Khi bénh
nhin ding methotrexat liéu cao, can truyén dich lién tye trude va
trong sudt qua trinh diéu tri dé duy tri lugng nude tiéu, kiém hoa
nude tiéu trude liu ddu (dé duy tri pH nude tiéu tir 7 o 1én) va
theo ddi nong do methotrexat it nhat 1 lan/ngay (cin cir dé diéu
chinh lugng dich ba va liéu giai ciru cua leucovorin),
Liéu dimng

Liéu lugng dugc tinh theo methotrexat base. Liéu lromg va ligu
trinh sir dung thude da dang, duge tinh theo timg chi djnh, ngudi
bénh va cin dugc diéu chinh theo chiic ning tuy xuong hojc cac
déc tinh khac.
Nguwai lom

Ung thir nguyén bao nudi va bénh ly nguyén bao nudi nrong e
Methotrexat uéng hodc tiém bép voi lidu tir 15 - 30 mg mdi ngdy
trong méi dot 5 ngay, lap lai tir 3 - 5 dot néu cin thiét, voi thai gian
nghi gitra céc dot la it nhit mét tudn dé cac riéu ching déc tinh
gidm bot. Sau khi ndng d6 gonadotropin nhau thai ngudi (hCG)
trong nuéc tiéu da tré vé binh thudng thi nén ding 1 holc 2 dot
nira.

Bénh bach cdu cdp dong lympho: Liéu tan cong, udng methotrexat
3,3 mg/m’ cling prednison 40 - 60 mg/m? moi ngiy mét lin trong
4 - 6 tuén. Sau khi bv,nh thuycn gidm thi dung lidu duy tri uéng
hodc tiém bép 2 Iin mdi tudn, tong liéu mdi tudn 1 20 - 30 mg/m?;
hodc tiém finh mach mdi lan 2,5 mg/kg, cdch nhau 14 ngay.

Bénh bach cdu méng néo (che phong va diéu tri): Tiém ndi tiry mdi
lan 12 mg (t3i da 15 mg) cich nhau 2 - 7 ngiy; tiém thém mét liéu
sau khi s6 lugng bach ciu trong dich ndo tily tré lai binh thuomg,
U lympho khéng Hedgkin: Liéu thuéng diing cia methotrexat dé
diéu trj ung thr hach Burkitt giai doan I va IT 12 10 - 25 mg/ngdy,
uéng trong 4 - 8 ngay.

Methotrexat thuémg duge phéi hop vé&i cac thude chong ung thu
khac trong diéu trj ung thu hach Burkitt giai dogn I1I va céc dang
ung thur hach bach huyét. Trong tit ca cic giai doan, mot s ligu
trinh diéu tri biing thudc thuomg dige thyc hién xen k& véi thoi
gian nghi tir 7 - 10 ngay. Bénh ung thu bach huyét giai doan I11 ¢c6
thé dap img véi diéu trj bing thude két hop voi methotrexat vai
lidu 0,625 - 2.5 mg/kg/ngay.

Methotrexat cling dhng trong chu ky 1va 3 ctia phac 46 CODOX-M.
Ngudi 16m tir 65 twbi trd xubng, truyén tinh mach 300 mg/m?
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trong | gio vao ngay thir 10 ctia chu ky. sau d6 truyen tinh maep,
2 700 mg/m’ trong 23 gid. Ngudn trén 65 tudi, truyén tinh Mach
100 mg/m? trong 1 gir vao ngay thir 10 cua chu ky, sau do truydn
tinh mach 900 mg/m’ trong 23 gid.

U siii dang nam (U hmpka T ¢ da): Trong Slﬂ' doan sém cua bénh,
uong hodc tiém bap mdi lan 5 - 50 mg, I lin/tudn. bénh nhin
khong dap img ché d6 lidu 1 lAn/tudn, c6 the ding mdi lan |5 .
37,5 mg/lén, 2 ln/tudn, O bénh nhan giai doan tién trién, o6 g
két hop methotrexat liéu cao dudng tinh mach phoi hop liéy gl
ctru leucovorin,

Sarcom xwong chira di can: Tﬂl)’en tinh mach (tl'Dﬂg 4 E‘Q]'
12 ¢ methotrexavm (16i da 20 gliéu), tu:p sau lid giail ciry béng
leucovorin, mdi tudn mét lan, vdo cac tn 4,5,6,7, 11, 12, 15,
16. 29, 30, 44 va 45 sau phiu thuat theo mét phac dd hoa tri lig,
phéi hop (co thé két hgp véi doxorubicin, c13platm bleomyein,
cyc]nphusphnmd va dactrnomycm) Néu sau khi két thic truyén

methotrexat 1in diu tién nong dé dinh trong huyét thanh khong

dat mre | % 10-7 mol/lit thi co thé ding liéu 15 g/m? cho céc lin
tiép theo.

Ung the wi: Methotrexat [a mét thanh phin trong phac dé CMF
(Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracil), trong d6 liéu
methotrexat thuomg ding tiém (inh mach 40 mg/m” tiém vao ngay
| v ngay 8. Ngudi trén 60 tudi cin giam liéu xudng con 30 mg/m?.
Cin tiép tuc giim liéu néu xdy ra suy tiy xuong. Chu kv diéu 1
duge lap lai sau | thang, mdi dot diéu tri kéo dai 6 - 12 chu ky
(6 - 12 thang).

Ung thie biéu bi vimg dau ¢d: Tiém tinh mach 40 - 60 mg/m*/lan,
I [dn/tudn, dén khi bénh thuyén giam hodc xay ra déc tinh nang.
Bénh vay nén: Nén thir mét lidu 5 - 10 mg trong 1 tudn trude khi
bat dau diéu tri. C6 thé sir dung phée do chia licu hodc phac b lidu
don hang tufn,

Phéc d6 chia liéu: Liéu ban diu uéng mdi lan 2.5 mg, cach nhau
12 gid, 3 lan/tudn. Diéu chinh theo dap img va doc tinh. Co thé ting
dén liéu thém 2,5 mg/tuin nhing tong lidu trong mot tuin thuong
khong qua 25 mg va khong duge cac hom 30 mg.

Phic 6 liéu don hang tudn: Liéu thuomg ding 12 7.5 - 25 mg
(c6 bénh nhén cin dén 37,5 mg), udng 1 1in/tudn. Cé thé tang din
liéu thém 25-5 rnga'lufm nhung liéu trong mat tudn thiromg khong
qua 50 mg. Tiém tinh mach nhanh hogc tiém bap mdi lan 7.5 - 50 mg
(c6 bénh nhén cin dén 100 mg), 1 lan/tudn, Bénh nhan thudng co
cai thién bénh rd rét sau 4 wén dicu trj va dat hiéu qua toi da sau
2 - 3 thang. Sau khi dat duoc hiéu qua t5i da thi giam dén lién rh.";‘p
nhét ¢6 hiéu qua va ting khodng cich gitra céc lin ding truae khi
chuyén sang liéu phap ngoai da.

Viém khip dang thap: C6 thé diing duomg udng hoic tiém bép, tiém
dudi da. Nén co mét liéu thir trudre khi diéu tri dé kiém tra khi ning
dung nap cua ngurdi bénh.

Uéng 7.5 mg mdi tuéin 1 lin, hodc uéng 3 lidu, mdi lidu 2,5 mg, cich
nhau 12 gio, diéu chinh liéu theo dap g téi t6i da 20 mg/tudn.
Tiém bﬁp hodc tiém dudi da lidu khoi diu mai lin 7 Somg, | lan/
tuin. Diéu chinh liéu theo dap img, tdi da khéng qué 20 mg;tuan
Bénh nhén thuéng c6 cai thién bénh rd rét sau 3 - 6 tudn diéu tri va
c6 thé cin thém it nhét 3 thang nira dé dat hiéu qua téi da. Sau khi
dat duge hi¢u qua t0i da thi giam dén liéu thép nhét ¢o hiéu qua.
Chua r5 théi gian diéu trj t6i wu. Bénh nhan c6 thé tién trién xdu
sau 3 - 6 tuan dimg thube.

Tré em )
C6 thé dung methotrexat rigng hodc phéi hop voi thude khic dé
diéu trj ung thur cho tré em va viém khop tw pht ¢ tré vj thanh nién,
diéu tri cho bénh nhén viém da khop tién trién.

Bénh bach cau cdp dong lympho: Thuémg duge tinh theo thé trong
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hodic dién tich co the, véi liéu twong duong véi lidu ding cho
ngun lom.

Bénh bach cat mang ndo: Phong va dicu i, [u:m ndi ty ca,;h
nhau 2 - 7 ngdy; tiém thém mdt liéu sau khi so lugng bach ciu
trong dich ndo tay tr lai binh lhucmg Liéu mdi lan tinh theo d¢
woi: < 1 woi: 6 mg; | - dudi 2 woi: 8 mg; 2 - dudi 3 wdi: 10 mg;
>3 woi; 12 mg.

U lympho khongﬂodgkm 1 liéu don methotrexat tir 300 mg/m’ dén
5 g/mv’, tiém/truyén tinh mach dvoc sir dung cho tré em tiy theo
giai doan bénh va diéu trj trude day.

Viém da khop dang thap thiéu nién: Bit dau vai lidu 10 mg/m’ méi
tuzn | Iin(uung hoiic tiém). Diéu chinh liéu din din dén khi dat tdi

" hi¢u gua IOE nhit. Khang diing dang methotrexat tiém cé chira chét

bio quan cdn benzylic cho tré sor sinh. Higu qué thudng xudt hin
sau 3 - 6 tuan, cling c6 thé én den 12 tudn sau khi bit dau diéu trj.
Be'r:rh vay nén: Bit dau ur liéu 200 mlcrogamfkg (16i da 10 mg)
| tan 1 lin, ting dan theo hi¢u qua diéu tri toi 400 microgam/kg
{toi da 25 mg) | tudn | lan,

Nguwoi suy gan

Methotrexat doc véi gan nén can theo ddi chirc ndng gan trong qué
trinh didu tri. Khong ding methotrexat cho nguoi bgnh suy gan
nang. hodic nhimg ngudni co bénh vé gan nhu xo gan, viém gan. Cac
yéu té nguy co giy déc cho gan la béo phi, dai thao dudmg va suy
giam chirc nang thin, Déi véi nhiéu truomg hop cin sinh thiét gan
sau khi ngudi bénh ding dén tong liéu 2,0 g; 6 - 18 thang/lin hoiic
sinh thiét lai sau khi dot diéu trj tiép theo dat 2 g. Néu két qua sinh
thiét cho lhé}' nguy co suy gan cao thi cin gilr téng liéu 1 -1,5g,
néu nguy co suy gan thip thi c6 thé diing t&i tong liéu 3,5 - 4 g. Cén
ngimg thude it nhit 2 tuan néu théy xuét hign réi logn chirc nang gan.
Bilirubin tir 3,1 - S mg/dl ho#c transaminase ting 3 ldn: ding 75%
liéu binh thweng. Khéng ding cho ngudi cé ndng dé bilirubin cao
hon 5 mg/dl (85.5 micromol/lit).

Ngm SHy thin

Cén kiém tra chirc néng thin trude, trong va sau khi dicu trj bing
methotrexat. Dt‘mg lidu cao methotrexat cé thé anh hudmg tGi chire
ning thin nén can theo ddi chat.

Khéng ding methotrexat cho ngudi suy than ning Cén g1am lidu
phit hop v&i chirc nang than da suy giam, cy thé theo mirc liéu va
Cl_ nhu sau:

Vm ché dg lidu methorexat < 100 m_gz’m"

Cl_ > 60 mi/phit: Dang 100% mire liéu chi dinh.

(,I 30 - 59 mi/phiit: 50% lidu chi d;nh

CI < 30 ml/phiit: Khéng ding thuéc.

Ve ché do lieu methotrexat > 100 mg/M‘

Cl,, > 80 ml/phat: Diing 100% mirc liéu chi dinh.

Cl_ xap xi 80 ml/phat: Ding 75% mic liéu chi dinh.

C] _xdp xi 60 mU/phiit: 63% liu chi dinh.

Cl_ < 60 ml/phit: Khong dung thut}c

Vm nguoi bénh loc mdu: Khong can tang lidu do thude khong bi
iham tach (0 - 5%). Vi ngudi bénh thim tich mang byng: khéng
cin tang liéu.

ng tic thude

Mt so thude canh tranh gin protein vii methotrexat din dén
ting nong dé thude trong méu va lam tang dgc tinh cua thudc,
vi dy cac salicylat, sulphanamid, dlphcnylhydantom te!mcyclm
cloramphenicol, p-aminobenzoic, thude lgi tiéu, thude diéu tri dai
théo duémg va céc thude chong viém cd tinh acid.

NSAID, salicylat, penicilin, probenecid, thude {re ché bom proton
lam giam thai trir methotrexai nén co thé lam tang djc tinh cua
methotrexat, vi vy cin thin trong khi diing dong thiri.
Methotrexat lam tiang dc tinh cia nrou va cdc thude ¢ doc tinh

Methoxsalen 1103 -ﬂ

trén gan va thin (nhur leflunomid, azathioprin, sulfasalazin). Piéu
trj dung thoi véi sulfamethoxazol/trimethoprim ¢o thé gay suy tuy
xuong ndng. Dinito monoxid (N,0) lam ting tic dung anh huong
lén chuyén héa acid folic ciia methotrexat va cé thé gay doc tinh
nghiém trong. Vi vy khong ding ddng thai methotrexat vai clc
thude ké trén,

Methotrexat lam ting sinh kha dung cua mercaptopurin.
Methotrexat cling lam giam thai trir theophylin.

Céc ché pham c¢6 chira acid folic vi din chat lam giam hi¢u qué
cla methotrexat.

Tuong ky,

Khdng pha trén thudc nay vai cae ché phdm thude khic. C6 thé
pha lodng tiép thudc tiém methotrexat natri véi cac dung dich tiém
khdng c6 chét bao quan nhu dung djch natri clorid 0,9% hofic dung
dich glucose 5%.

Qui4 liéu va xir tri

Triéu chimg: Loét niém mgc miéng thudmg la diu hiéu sém cia
nhiém dée, nhung mot 56 ngudi bénh bj e ché iy xuong trudc
hodc cing vai loét migng.

Xir 1 Ding leucovorin calci cang som cang l:ot trong gitr diu
tién, Khong dugc tiém leucovorin vao nng iy sang Leucovorin
ding cham sau | gié it ¢6 tic dyng. Liéu leucovorin thuémg bzmg
hoic cao hon liéu methotrexat 3 dung. Khi dung methotrexat liéu
cao hoc qua ligy, co thé diing leucovorin truyén tinh mach i liéu
75 mg trong 12 git. Sau d6 ding vai liéu 12 mg hem bap, dung
4 lidu, ot 6 glcr mét lan. Néu tiém methotrexat vio ong I.'uy song
qua liéu thi can ding liéu phap hd trg toan than bao gom liéu cao
leucovorin, kiém héa murde tiéu, din lwu dich ndo tiy nhanh, truyén
dich ndo thét thy séng. Ngodi ra con c6 cic bién phap hd tro nhu:
truyen mau, loc mau. Methotrexat cﬁng duge zhanh thai hiéu qua
bing loc mau cap, ngét quing, dung thiét bi co hé sb siéu loc cao.
Khi qua liéu do tiem tuy song: diéu tri n(,h cire. sir dung liéu cao
leucovorin todn thin, kiém héa mrée tidu, din luu dich nio niy
nhanh vi trél mau nio tuy,

Cép nhat Ian cudi: 2021.

METHOXSALEN

Tén chung quéc té: Methoxsalen

Mi ATC: DOSADO2; DOSBAD2.

Loai thude: Psoralen.

Dang thude va ham Trgng

Vién nang hoic vién nang mém: 10 mg.

Dung dich ding tai chd chira: 1% (véi 71% aceton va propylen
glycol).

Duge lue hoc

Methoxsalen, [a mét thanh phén c6 trong hat cia ciy Ammi majus
varé cay Heracleum candicans. N6 1a mbt chét nhay cam véi dnh
sdng, lam tang rd rét dap img cia da d6i vidi cde tia tir ngoai song
dai (320 - 400 nm) va dwoc sir dung trong hoa tri liéu anh sang, con
goi 1a PUVA (li¢u phap két hop psoralen (P) v&i chiéu tia UVAJ.
Vi sy ¢6 miit cila UVA, methoxsalen gin két véi DNA, (rc ché su
téng hgp DNA va phén chia té bao, lam tén thuong té bao. Céc té
bao nay cd thé hoi phue bing cach melanin hoa té bao bidu md va
lam day héa 16p simg. Methoxsalen ciing ¢6 thé 1am ting nhiém
sac o thong qua téc dung cua {é bao melanin.

Duyge djng hge

Hdp thu, Ding duong udng, methoxsalen hap thu tot nhung 46




