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HEMETREX
Vien nén Methotrexate 2,5 ™8

THUOC POC

Doc k hromg ddn sié dung trede khi diing

Dé xa tdm tay tré em

Théng bdo ngay cho bdc st hode diege sf nhing tdc dung khing mong
mudn gdp phdi khi sit dung thude

THANH PHAN VA HAM LUQNG
M3i vién nén ¢ chim:
Hoat chdt: Methotrexate..................2,5 Mg.
T duvre vira di: Cellulose vi tinh thé 102, tinh bot tidn gelatin hoa,
tinh bot natri glycolat loai A, magnesi stearat, silicon dioxid keo,
Sepitrap 80 (thanh philn: magnesi aluminometasilicat, polysorbat 80).
DANG BAO CHE
Vién nén mau ving, hinh tron, hai mit phing, mit mit duge dip chim
chit “H", mt miit ¢6 vach ngang, canh vi thanh vién lanh lin.
cHi pINH
Methotrexate 1a mot chit déi khing acid folie vd duge phin logi 14
chit gy ddc té bio chbng chuyén hoa.
Methotrexate durge chi dinh trong didu trj cho agud 16m bj viém khép
dang thip niing, hoat dong, khong dép img hofic khbng dung nap véi
li¢u phép thdng thwdng.
Methotrexate ciing dwge chi dinh didu trj bénh viy nén niing, khong
kiém sodt duge, khong dip (mg véri cde ligu phép didu trj khc.
Methotrexate i duge chi dinh dé didu trj nhidu loai bénh ung thy bao
gdm: bénh bach clu clp tinh, u lympho khong Hodgkin, sarcoma md
mém vi sarcoma xuong v cic khéi u rin dc biét 1a vii, phi, ddu v
b, bing quang, cb tir cung, budng trimg v ung thu tinh hoan.
LIEU DUNG VA CACH DUNG
Lidu diing
Methotrexate chi nén dugc ké don bai céc béc sT c6 kinh nghi¢m sir
dung methotrexate va c6 hibu biét mdt céch ddy di vé céc nguy co
ciia li¢u phip methotrexate.
Céc béc si ké don phii chiic chin ring bénh nhin hojic ngudi chim
séc ho s& tuln thi ché 46 didu tri mdi tudn mot lin.
Lidu chi djnh cho didu trj ung thw
Cénh bdo: Phdi diéu chinh thin trong liéu methotrexate dwa trén dién
Ilc:hl:;mdlmlhi néu methotrexate duge sit dung dé diéu trf cdc bénh
Iy khoi .
Cic trromg hop nhiém ddc gy tir vong di duge bdo cdo sau khi sit
dung céc lidu methotrexate khong duge tinh todn chinh xéc. Cdc
chuyén gia chim séc sirc khe vi bénh nhin nén duge thong tin dly
a0 vé cc ddc tinh cia thude.
Diing dwdng ubng:
Khuyén cdo nén ding liéu thir nghi¢m tlx 5 ~ 10 mg ngodi dudmg tiéu
héa, mot tudn trude khi didu trj dé phat hién céc the dyng ngogi § diic
tnmg. Céc liéu thép khéng vurgt qué 30 mg/m? trong 5 ngly lién tyc.
Sau d6, chn c6 thoi gian nghi it nht hai tudn dé tiy xwong phyc hdi
lai binh thuémg.
Lidu virgt qué 100 mg thuémg dwge diing ngodi dudmg tiu hoa, nén
chi djnh dudng tiém. Khéng nén ding lidu virgt qué 70 mg/m® md
Kkhong két hop véi leucovorin (gidi ctru acid folinic) hofc xét nghig¢m
na::caommmhuy&mu-w gitr sau khi ding
thube.

Néu sir dung methotrexate két hgp vi cdc phic 43 héa trj ligu thi nén
gidm lidu methotrexate, hru § dén biit ky ddc tinh chdng chéo ndo ciia
cdc thinh phin thubc khéc. ¥
Lidu ding cho bgnh viy nén vé viém khdp dgng thip

Canh bdo quan trong vé liéu methotrexate: Trong diéu tri bénh vdy
nén va viém khop dang thdp, chi si dung methotrexate m3i tudn mgt
Idn. Sai st vé liéu hegng khi sii dung methotrexate c6 thé ddn dén
phdn img phu nghiém trong, bao gdm cd ni vong. Vui long doc ky
Iudmg dén sk dung ciia sdn phdm.

Ngudi ké don cin ghi rd ngly ubng thubc trén don thude.

Bénh viy nén ‘ '
Tru6e khi bét dlu didu tri, nén cho bénh nhin ding thi lidu 2,5 - 5,0
mg dé logi trir cc thc dyng dde tinh khong mong mubn. Néu mot tuln
sau, cc xét nghi¢m cfn 14m sing lién quan cé gid tri binh thudmg thi
6 thé biit dhu didu trj.

Libu thong thuémg 14 7,5 - 15 mg mbi tuln mgt 1in. Dé didu trj bénh
viy nén nfing, khi cin thiét tdng lidu hing tuln 6 thé duge ning 1én
20 - 25 mg biing dudmg ubng. Nén didu chinh lidu ding theo ddp img
ciia bénh nhin va ddc tinh huyét hoc,

Slnll viém khép dang thdp. '

ngudi 16n viém khop dang thip njng, hopt d¢
wm.am.n.,mmmaiwm“ﬁm'ﬁzw
ding methotrexate véi liéu 7,5 - 15 mg mdi tukn mot 1hn. Téng lidu
hing tudn c6 thé 1én dén 20 - 25 mg bing duémg udng néu cln thi,
Neén dibu chinh lidu ding theo dép tmg cida bénh nhin VA ddc tinh
huyét hoc.

Binh nhin nhi
e i et g
i qud ¢ & tré em i
st o g vin chua duge thiét 1ip, ngogi

Ngwid cao tudi

Methotrexate nén duge s dyng hét sire

wbi, nén cin nhic gidm li anmuomm‘;ﬁ:‘;m

vi thiin ciing nhu dy trit folate thip hon khi twdj cAng cao Lo

:‘fmm suy thiin - didu chinh lidy '

ethotrexate dugc thl tnr ddng ké qua thin, do 46 nén thin trong khi

idvycmuuymhwymcmuuw,wuumwu
dibu chinh lidu ding dé ngan ngira sy tich 10y thue. Bing dudi

dlycunxnclphhkhoiuuduvc khuyén ¢go ¢ bénh nhin suy thin,

¢ thé chn dibu chinh thém 1ibu lugng do gy bién thién cia pK gita

che abi ugng.
Bang Ta: 57-7 Chinh TTdu methotrexate < 100 mg/m" cho bnh

nhdn suy thgn
D0 thanh thai creatinin Tid ehl dinh
(ml/phiy
> 60 100
30- 89 70

<30 Khong duge chi dinh

methotrexate
Bing 1b: Diéu chinh liéu methotrexate > 100 mg/m’ cho bénh
nhan suy thin
D¢ thanh thai creatinin % liéu chi dinh
(ml/phiit)
> 80 F 100
= ~80 75
=~ 60 63
<60 Khong duge chi dinh
methotrexate
Binh nhén suy gan

Nén!\'ldvngmelh(xnulehélsbclhlntrmgnenlhdckbenhm

Mmhmmgmcbﬁénmunhpnntn;aacmanéudomw,

Bénh nhan c6 binh Iy i dich khoang thi ba ciia co thé (tran djch

mang phdi, ¢4 tredmg)

Vi théi gian bén thii clia methotrexate ¢6 thé kéo di ghp 4 ldn so véi

binh thuémg & nhimg bénh nhin c6 bénh Iy &r dich & khoang thi ba.

Do viy ¢6 thé cin gitm liéu, trong mét sé trrimg hop, ngimg didu tri

véri methotrexate

Dic bigt leu §

Néu thay dbi dwémg ding tir uéng sang tiém, c6 thé phi gidm lidu do

ﬂ!hlyd&i!inhkhlm;cﬁlmﬂhmnwuukhimg.

Céch ding

Pudng ubng.

a&ky-mépmcvaimubcmmaéupwmuymm

holndtobngvioc.Mgilmnguywphuinhi!m,chamevlnwoi
chiim séc nén deo ging tay ding mot lin khi tiép xtic v thube.

CHONG CHi DINH

- Suy gidm ding ké chitc niing gan.

- Suy chirc ning thin déng ké (49 thanh théi creatinin du6i 30
mUphtt) d6i véi lidu methotrexate < 100 mg/m?, v suy thin
trung binh (49 thanh thii creatinin du6i 60 ml/phiit) dbi véi
liéu methotrexate > 100 mg/m?,

— Rbilogn v méu di c6 tir trude, nh gidm sdn tity xwong, gidm
bach clu, gidm tiéu cu hojc thiéu méu déng ké.

-, Nghién rugu.

~ " Nhiém tring clp tinh hofc man tinh nghiém trong va hoi
chimg suy gim mién dich.

— ' Viém miéng, loét khoang miéng va loét duémg tiéu héa hoat
dong d biét.

- Phy nir mang thai vi cho con bé.

- mmlnvﬁmhmmhokvﬁbhkymwhmm

~  Trongkhi diu trj bing methotrexate, khong duge tiém ching
adng thori véi vic xin song.
~  Methotrexate khong nén chi dinh két hop véi cic thubc tinh
khéng folate (nhu co-trimoxazole).

CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG THUOC
Methotrexate phii dugc chi dinh boi céc bc si c6 kinh nghi¢m trong
hoa trj liéu chéng chuyén hoa.

Bénh nhin phai dugc theo ddi thich hop trong qui trinh diéu trj dé c6
thé phat hién va ddnh gi4 sém nhét cdc ddu hi¢u cia ddc tinh hoje
phin {mg khong mong mubn.

Diic biét phai theo ddi cin thin nhimg bénh nhin duge x3 trj trede d6
(@c bigt 1a ving chiu), suy gidm chirc ning h¢ tgo méu (vi dy, sau
khi x tri hoc héa tr trude d6), suy gidm thé trang chung ciing nur
bénh nhin tudi cao va tré nho. 3
Do c6 khd niing xdy ra céc phin img djc nghiém trong hofc thim chi
ghy tir vong, bénh nhin cin duge béc si diéu trj théng béo mét cich
dly a0 vé céc nii ro lién quan (bao gdm céc diu higu sém va trigu
chimg nhilm dc) vi cic bién phip an todn dugc kbuyén nghi. Bénh
nhin cdn dwge théng béo ring ho phai béo cho bic sT ngay lip tirc néu
6 bilt ky tri¢u chimg ndo cia qué lidu xdy ra va cin theo ddi cic trigu
chimg clia qué lidu (bao gdm cd céc xét nghi¢m céin lim sing thuimg

xuyén).

Lidu vugt qué 20 mg mdi tuln c6 thé 1m ting ddc tinh ding ké, djc
biét 14 tre ché tity xwong.

Do syr bai tiét chim cia methotrexate ¢ nhimg bénh nhin bj suy gidm
chirc ning thiin, nén didu trj thin trong nhimg bénh nhin ndy vi chi
véi lidu thip cia methotrexate.

Sit dyng methotrexate thin trong trén tit ci nhitmg bénh nhin c6 b¢nh
gan nfing, dic bigt néu lidn quan dén rugu.

Trinh tidp xtc da vi niém mac véi dung dich tiém methotrexate,
Khong khuyén khich sir dyng ddng thdi céc DMARD ghy ddc cho
gan bojc miu (thude ching thip khip tic dung chim, nhu
leflunomide).

Viém phdi k& cdp tinh hode man tinh, thumg lién quan dén ting bech
chu 4i toan trong mdu ¢ thé xdy ra vi teémg bop tir vong di duge
béo cdo, Cée tridu chimg diic trung bao gm kho thd, ho (dhc bigt 1
ho khan) v sét ma bénh nhin cin duge theo ddi mdi lin tii khim.
Bénh nhin nén duge thng béo vé nguy co viém phdi va phii duge
khuyén c4o lién b véi béc si ngay Lip tirc néu bi ho kéo dai hoge kho
thd. Nén ngimg methotrexate trj & nhimg bénh nhn ¢ cic tridy
chimg vé phdi va thim khim k§ ludng (bao gdm chyp X-quang phdi)
44 logi tnx nhidm tring va khdi u. Néu nghi ngd mic bah phdi do
methotrexate, nén bit diu didu trj bing corticosteroid vi khdng néa
t4i didu trj bing methotrexate.

Cic biah phdi do methotrexate ghy  nhu viém phdi o6 thé xiy ra
d‘,m‘,wwmahmmqﬂmmnwpﬁﬁ
mmcmcouwwwmmﬂﬂwﬁﬁhﬂm
cie lidu (kd c lidu thip 7.5 mg/tudn).
Nivéibmuynhwmcﬂmw&ivﬁwnh“
béah viy nén khing thude khong ddp tng ddy &0 voi cdc ligu pbip
mmw.umcuw&mmwmuﬂmu
yivhole sau khi tham khim chuyén khoa da lidu.

Cic tnudmg hyp b vong 04 duvs bio ¢do lidn quan ddn methotrexate
trong didu trj bgnh viy néo.

Methotrexate ndn dugo 50 dung bét st thin trong trén binh nhin
dang bi hojo ¢6 tidn s nhibm tring, lodt dy diy U trday, vidm lodt
um.uyum,wmdmumw.cmcumq
abimg buh nhdn yim lodt dudng titu hda hogt d0ag. Néu gidm bach
o‘ul\uh“muwuynwn‘qulm&hlﬁ.ﬁhmwu
xdy 1 hodo tr thah wdi do dga. Thdng thuvng, nhing trudng bop
w*wmummmmummm




Titu chily vi viém loét miéng 1A nhimg the dung dde hai thudmg xuyén
280 va clin phai ngmg didu tri, néu khong c6 thé gy ra viém rudt xudt
huyét vi tir vong do thing rudt.
Néu xuft hién ndn ra méu, phin den holc di ngodi ra méu thi phi
ngimg didu trj.
Ngodi ra, cdc tinh trang din dén mit mrde nhu non co thé 1Am ting
@ tinh ctia methotrexate do ndng 43 hogt chit ting cao. Trong nhimg
trrdmg hop ndy, nén ngimg sit dung methotrexate cho dén khi cde
tri¢u chimg chdm dit. Quan trong 1A phai theo dai dd pht hién ting
ndng d methotrexate trong vong 48 gidr sau khi didu tri, néu khong
6 thé xdy ra ngd ddc methotrexate khong hdi phyc.
Do céc phan img dde tinh nghiém trong vi thim chi de doa tinh mang
b thé xdy ra, béc sf didu tri nén théng bdo ddy @) cho bénh nhin v
céc nguy co lién quan trwée khi bt ddu didu trj bing methotrexate.
Bénh nhan cln duge theo ddi chit ché trong subt qué trinh didu tri.
Bénh nhin cdn duge thong bdo vé céc diu higu va tri¢u chimg cila dde
tinh, cdn phai giip béc sT ngay néu xult hign cic trigu chimg ndy vd
theo ddi chiit che, bao gdm cd xét nghiém thudmg xuyén dé theo doi
dde tinh. g
Bénh nhin didu tri bénh viy nén chn duge théng bo chi ding thube
1 1in/tuln. Ngudi k& don cdn ghi rd ngdy uéng thubc trén don thube.
Bénh nhin nén duge gidi thich vé thm quan trong ciia viée tudn thi
ubng thube mdi tudn mot 1dn va sir dyng sai lidu lugng khuyén céio
hang ngiy diin dén ddc tinh gdy tir vong.
Hiu hét céc tic dung phy ddu c6 thé hdi phyc néu duge phit hi¢n sém.
Khi céic phin img cé hai xdy ra, nén gidm lidu hofic ngimg thudc va
4p dung céc bign phip khiic phyc thich hop. Néu cin thiét, 6 thé chi
dinh thém calci folinate vivhofic thim tich mau ngit quing, tich cyc
biing méy loc méu véi lu lugng cao.
Sir dung methotrexate hét sirc thin trong cho nhimg bgnh nhén bj réi
loan tm thin. Bénh nhin bj trin dich ming phdi va cd treéng nén
d\zcdinlwmmkhibitdhajéumbin'meummho‘cnﬂug
didu tri.
Truée khi bit dlu methotrexate hojic ti didu trj sau mt thén gian
ngung thuc, nén chyp X-quang phdi, dinh gid chirc ning thin, chirc
niing gan vi thinh phiin méu bing cdch khai thac tién sir, thim khim
14m sing va xét nghiém. Didu ndy s& bao gdm kiém tra dinh ky cdc
hach bach huyét va bénh nhén nén thong bo véi béc st didu trj néu
phat hi¢n bit ky trwémg hgp sumg bét thudmg ndo.

Bénh nhin ding methotrexate lidu thip nén:

o Kiém tra cong thirc mau ddy dil va kiém tra chirc ning gan thin
truée khi biit diu didu trj. Nén kiém tra hing tudn cho dén khi
diu tri 4n dinh. Sau 46, theo ddi djnh ky mdi 2 - 3 thing trong
sudt qué trinh didu trj,

o Bénh nhin nén thong béo cho béc s7 tit ca cdc trigu chimg vi
dfu higu nghi ngd nhiém tring, dic biét 1a dau hong. Bit ky
bénh nhilm triing ndo ciing phai duge lru ¥ tnrée khi bt diu
didu trj bing methotrexate.

Ue ché tao huyét béi methotrexate o6 thé xdy ra ot ngdt va véi lidu
an todn. Nén theo d3i chiit ché cong thirc méu dly di truée, trong va
sau khi didu tri. Néu s lugng bach cdu hofc tibu clu gidm ding ké
trén 1im sdng, nén ngimg methotrexate ngay lip tirc v dwa ra ligu
phip didu trj h8 trg thich hop. Bénh nhin nén thing béo cho bac sT tht
ci céc triéu chimg hoic ddu higu nghi ngd nhifm tring. Bit ky tinh
trang nhiém triing ndo ciing nén duge hru § trude khi bit diu didu trj
biing methotrexate.
Methotrexate c6 thé gy doc cho gan, djic bigt & lidu cao hofic khi didu
trj kéo dai. Tinh trang teo gan, hogi tir, xo gan, thay ddi chilt béo va
xo héa quanh tinh mach cira 4 duge béo cho. Céc yéu 6 nguy co gy
tbn thirong gan nghiém trong nhu b¢nh nhin cé tidn sir mic bénh gan,
nhibu 1o kiém tra chirc ning gan bt thuémg va nghién regu. Khong
nén phdi hop céc thudc gly doc cho gan véi methotrexate trong qué
trinh didu trj, trir khi thit sy it cdn thiét. Nén trinh hoc gidm ubng
nugu trong qué trinh didu trj véi methotrexate.

Bénh nhin d4i théo dudmg dang didu trj bing insulin s& lam ting nguy

co nhifm dfc gan.

Xeét nghigm chikc niing gan

Cln dc biét chs § chc bidu hign nhifm doc gan. Khi xult hién hofc

phit trién céc bl thumg vé xét nghiém chirc ning gan hofc sinh thiét

gan, khong nén bit dlu dibu trj hoe ngimg dibu tr véi methotrexate.

Nhtmg bt thuémg ndy s tré lgi binh thuémg trong vng hai tulla sau

46, Dibu trj c6 thé duge cin nhic theo quyét dinh cda béc s,

Kiém tra engym gan trong huyét thanh

DA cb béo cho ghi nhin khodng 13 - 20% bénh nhiln ting tam thoi

nﬂudomum!uuundpdoiholcl‘l’b‘“"lmmmm

mitc binh thuémg, Trong trudmg hgp ting lién tye che enzym gan, cdn
nhic gidm lidu hojic ngimg dibu trj. Theo ddi chit chE hom chc enzym
ao 1 cho thidt, dhe bige & nhimg bnh nhin dang ding cée két hop
v6i che thubc ghy ddc cho gan hofc hé tho méy khic (nhu
leflunomide). Chn pghién ciru thém dé xde djnh ligu mot logt cde xét

nghiém chic niing gan hoje xée djnh propeptide cia collagen typ 111

¢6 phi hp a4 phit hién ddc tinh véi gan hay khong,

Bénh nhdn c6 cdc yéu 18 nguy ca

Nhiimg yéu 16 ndy cht ybu bao ghin; '

C6 tidn sir lgm dyng rugu, »
Ting enzym gan kéo dai,
Tibn s bénh gan bao gbm viém gan B holle C man nh.
Tido sis gin dinh mic biah gan di truybn. o
phit (moe 4 1ién quan c6 thé thilp hon):
Pél thio dubmg. g A

. Béo ph). )
€6 tbn i tibp xtc v6 thube hobe how chlt ghy dda cho gan,

By el thibt c0s sinh thidt gan nén duge dbnb gid theo timg tudng

bop vb twin theo ehg khuybn edo qube gis. ; ‘

\rj methotroxatg & b§nh nhn suy gldm ehio ping thin nén dugy
thye hign hbt sire thin trong vi suy gldm chire ndng thin d [ gldm
théi trlr methotrexate, Buy gidm chiro nang tin c6 thi dkn adn 1ioh
10y methotsexate vi lugng ghy doe hope tham ohi lam ngng thém bn
thuong thin. & binh nhin suy thin, nén gim I8 methotrexate,
Theo dbi chire ning thin bhng che xét nghigm ¢hlo nang thin vi phin
toh nute tidy. Nbu ndng 49 creatinin huyét thanh thng, nén gidm lidy,
Nbu 8 thash thél ereatinin dugi 30 mi/phtt, khdng uén didy iri blng

‘.g\tavt.

| ;umm suy ty xwong ning, ¢6 thé clin thiét truybn mdu hode tidu imethotrexate, Néu d0 thanh thai creatinin dudi 60 mi/phit, khong

@uoc ding lidu methotrexate > 100 mg/m’,
Khong nén bt dhu didu tri véi lidu methotrexate > 100 mg/m? khi pH
fnée tibu duti 7,0 Kibm héa nude tidu phdi duoe kiém tra bing cdch
theo ddi pH muée tiéu thuémg xuyén (gi trj 1én hom hofic bing 6,8)
trong it nhdt 24 gitr dhu tién sau khi bit dhu sir dung methotrexate
Tén thuong thin c6 thé xufit hién néu déng mudre tidu bi cdn tré va pH
nirde tidu thip, dic biét néu bénh nhin i ding lidu cao
Methotrexate ¢ thé giy tén thong thin din dén suy thin cip. Theo
d8i chat ché chirc ning thin bao gdm b nude dly i, kiém hoa nurée
tibu bng céch ubng hodic tiém tinh mach natri bicarbonat (5 vién natri
bicarbonat 625 mg, ba gi' mét 1in) hodc acetazolamide (500 mg ubng
bbn 1n mot ngdy), khuyén cdo kiém tra ndng 4 methotrexate huyét
thanh va chtre niing thin,
Do methotrexate duge thii trir chi yéu qua thin, néng d6 s& ting lén
khi c6 suy thin, dibu nay 6 thé diin dén céc phan (mg c6 hai nghiém
trong.
Néu ¢6 nguy co bi suy thin (vi dy & nguén cao tudi), nén theo ddi
thurdmg xuyén hon trong nhimg khodng thén gian ngin hon. Dic biét
quan trong khi phéi hop véi cic thube anh huémg dén sy thai trir ciia
methotrexate, hodc giy tdn thuong thin (NSAID) hay nhimg thube c6
thé diin dén suy giam kha niing tao méu.
Néu cb céc yéu t nguy co nhu rbi loan chirc ning thin, bao gom ci
suy thin nhg, khéng phdi hgp véi céc thubc NSAID. Mit nute cling
¢6 thé 1am ting dc tinh clia methotrexate.
Nén trinh sit dung ddng théi thube te ché bom proton (PPT) vi
methotrexate liu cao, ddic biét & bénh nhin suy thin.
H¢ mién djch
Methotrexate c6 mét s hoat tinh @rc ché mién dich va dp (mg mién
dich déi véi tiém chiing ddng théri c6 thé bi gidm. Chéng chi dinh tiém
chiing bing vic xin séng trong qud trinh diéu tri.
Téc dung trc ché mién dich cila methotrexate nén duge hwu ¥ khi ddp
(mg mién dich ctia bnh nhin 14 quan trong hofc cin thiét. Dic biét
chi § trong céc truémg hop nhi¥m triing man tinh thé khong hoat djng
(nhur herpes zoster, bénh lao, viém gan B hojc C) vi kha niing kich
hoat.
Methotrexate c6 thé gy ra hdi chimg ly gidi khdi u & nhimg bénh
nhén c6 khdi u phét trién nhanh.
U lympho éc tinh c6 thé xay ra & nhimng bénh nhin ding methotrexate
lidu thiip, trong truémg hop d6 phai ngimg diéu tri. Néu u lympho
khong c6 ddu hi¢u tyr thodi trién, cin bit diu diéu tr bing li¢u phip
doc té bio.
Vi cic trudmg hop bénh nio/bénh chit tring nio d xdy ra & bénh nhin
ung thu diéu trj bing methotrexate, khong thé logi trir trrémg hop ndy
& b¢nh nhin khong phdi ung thu.
Ciin theo ddi sy bién mét cua methotrexate khoi huyét tuong, néu cé
thé. Khuyén cdo dfic bi¢t khi sir dung lidu cao hodc rit cao dé cho
phép tinh todn di liéu thudc gidi ciru leucovorin (acid folinic).
Ding ddng théi methotrexate véi xa trj c6 thé lim ting nguy co hogi
tir md mém va hoai tir xuong.
Trong diéu trj viém khép dang thip, c6 thé tiép tyc sir dyng acid
acetylsalicylic, thubc chéng viém khéng steroid (NSAID) vi/hodic
steroid lidu thip, miic dd két hgp NSAID vi methotrexate c6 thé lam
thing nguy co dde tinh, Steroid c6 thé duge gidm din & nhimg bénh
nhin d4p (mg véi methotrexate.
Sy tuong tic cia methotrexate v céc thudc chéng thip khép khic
nhu penicillamine, hydroxychloroquine, sulfasalazine hofc cic thube
ghy ddc té bio chua duge nghién ciru todn di¢n, vige sir dung déng
thasi ¢6 thé lam ting ty I¢ téc dyng khdng mong mubn.
S dung ddng thdi cic thube ddi khing folate nhu
imethoprim/sulfamethoxazole 43 dugc bdo cdo gly thiéu todn thé
huyét cdu, thiéu miu nguyén hdng cdu khéng 18 cdp tinh trong mde s8
trudmg hop hiém gip.
Ngodi ra, xuit huyét phé nang cling 43 duge bdo cdo khi sir dung
methotrexate didu trj viém khép dang thip v céc chi dinh lidn quan.
Biéu hién ndy c6 thé lién quan dén viém mach v cic béah 1y di kém
khic. Thiim khém kip théi khi c6 nghi ngd xuit huyét phé nang phdi
4é xdc dinh chin dodn. '
Néu nhidm ddc methotrexate cip tinh xdy ra, bénh nhdn c6 thé phai
didu trj biing acid folinic. O nhimg bénh nhin bj viém khp dang thip
holic bénh vy nén, bd sung acid folic hofc acid folinic ¢6 thé lm
gidm ddc tinh cia methotrexate, nhu cdc tridu chimg trén h{ tidu hoa,
viém mi¢ng, ryng téc vi ting enzym gan. X
Tién hanh kidm tra ndng 40 vitamin B12 trude khi bd sung acid folic,
diio bit & ngudi 1dn trén 50 tudi, vi hugng acid folic ¢ thé che diu sy
thiéu hyt vitamin B12.
Methotrexate ¢ thd gy ra cdc phin img c6 hai cho dudmg tiét nigu
obu viém bing quang v ddi méu.
Methotrexate duge chimng minh 14 gdy quéi thai - nguy co sinh sin,
thudc gdy nhidm ddc phoi thai, sdy thai va dj tdt thai uhi & ngudi.
Do d6, nhitng dnh huong c6 thé xdy ra trén hé sinh sin, sdy thai va dj
14t bim sinh nén duge thio huda véi binh nhan nif trong 49 twdi sinh
sdn,
Trong ¢ée chi djnh khong phai didu tri bnh ung thur, phii xdc djnh
meeommmd&-muummmum
uit trong dd tudi sinh 48 duge didu tri bing methotrexate thi phai sit
dyng bin phap trdah thai hi¢u qud trong thoi gian didu trj va it ahdt
séu thing sau do.
Néu thube ndy dugo ki dyng trong thdi ky mang thai voi chi dinh didu
trj ung thu, holc ndu bgnh nhan cd thai trong khi ding methotrexate,
nén dinh gid v& nguy co tidm dn cho thal nhi.
Methotrexate i dugo bko céo lm gidm khi nling sinh sdn, gidm tinh
trdng, rdi logn kinh nguydt va vO kinh & ngudi trong v sau khi ngimg
didu trj mOt thari glan ngdn, doh hudng dén qud trinh sinh tinh vi sinh
mmmmmmm-mnmm“u&
ndy 06 thd it di khi ngimg didu ui.
Vumdldoh‘nuvlouyn‘nl“l“l\lh"ﬁ“blmmﬂ
un.mhmun(mwww).mﬂmmmnhwu
trhim trong hon khi chidu s UV kdt hgp didu trj voi methotrexate,
Cdo phin tmg da nghiém trong, doi khi gly v vong, bao gdm hol
thugng bl ahidm dgo (0l chimg Lyell) hoje hdi ohimg Stovens ~
Johuson 4 dugo bdo b0 sau khi ding mdt hodo shidu lidu
methotrexate, : '
:%' DYNG TRUOC CHO PRY NO'CO THAIL YA CHO CON

Khd nang sink sdn




Methotrexate dnh hirémg dén qué trinh sinh tinh vA sinh trimg vi ¢6
“A 141 pidm kha ning sinh sin. O nguin, methotrexate duge béo cdo
wam tnh tring, ri logn kinh nguyét va vo kinh. Nhimg truong
higp ndy dudmg nhur cd phye hdi sau khi ngimg didu tri trong hiu hét
cée tnrdmg hop
Trong céc chi djnh didu tri ung thr, phy n dang c6 ké hogch mang
thai nén tham khdo § kién bdc sf trrde khi didu tr vi nam gidi nén
duge tu vin vé bdo quan tinh tring tnrére khi bt dlu didu tr vi
methotrexate c6 thé gdy ddc gen ¢ lidu cao hom.
Trénh thai & nit gidi
Phy nit khong duge mang thai khi didu trj bing methotrexate vi phai
sit dyng bién phap trénh thai hi¢u qud trong thi gian didu tri véi
methotrexate v kéo dai it nhdt 6 thing sau 6, Trude khi bit ddu didu
tri, phy nit trong 4 tudi sinh dé phai dwoe thing bio vé nguy co dj
1t lién quan dén methotrexate vi bt ky trrémg hop mang thai hién
tai ndo déu phai durge logi trr mt cdch chic chin bing cch thie hién
céc bi¢n phip thich hop, nhw thir thai. Trong khi didu tr, thromg
xuyén thir thai theo yéu chu ldm sing (sau bit ky khodng thoi gian
khong ding bi¢n phap trinh thai ndo). Bénh nhan nir trong d¢ tudi
sinh sdn phai dwge t vin vé dy phong vi ké hoach mang thai.
Trénh thai & nam gidi
Vin chua biét ligu methotrexate ¢6 trong tinh dich hay khong.
Methotrexate di dwge chimg minh |4 gly dc gen trong cdc nghién
ciru trén ddng vit, do d6 khdng thé logi tnt hodn todn nguy ca gy ddc
gen trén té bio tinh tring. Do bing chimg lim sing han ché nén chua
ﬂ\lyn;uywdxulboudymnunglenuukhln;m‘richniépxoc
v6i methotrexate lidu thip (it hon 30 mg/tuln), D vosi lidu cao hon,
kmmcoaodnueuaéwocunhnguycodimwdym sau khi
ngudi cha tiép xic véi thude,
Nhu ce bién phap phong ngira, bénh nhin nam 6 quan b tinh dyc
houbmunnnnmhoa\mknuyénmmmcumenpupm
thmmmmbenhnhnmaiémm:nwmm
sau khi ngimg sir dyng methotrexate. B¢nh nhin nam khong nén hién
ting tinh tring trong khi didu trj hojc trong 6 thing sau khi ngimg sir
dung methotrexate,
Théi ky mang thai
Methotrexate duge chéng chi dinh trong théi ky mang thai trong céc
chi dinh khong phai ung thu. Néu mang thai trong qué trinh didu trj
v{rimethomnmv‘nvngvénguu!hlnguukhinghglhuéc.mv‘n
yléchobenhnhlnv!nguycocbh;idbivﬁlhinhiliénqulndén
aiémvanenmucmemieulmaéuémmwpmménbmmwn
cila thai nhi,
Trong céc nghién ciru trén dong vit, methotrexate di cho thiy doc
tinh dbi véi sinh sin, dic biét 1a trong ba thing diu. Methotrexate
duge chimg minh c6 thé gdy quéi thai déi véi ngudi. Methotrexate
duge bio céo gy chét thai, sdy thai hofc gay dj tjt bim sinh cho thai
nhi (nhu so mit, tim mach, h¢ thin kinh trung vong v lién quan dén
chi).
Methotrexate 14 mdt chit giy qudi thai manh & ngudi, lm ting nguy
cos‘yﬂmt\xnhxén,lhnchimphhh’iénthlinhitmn.h!cmvidi
tit bm sinh trong trudmg hop ding thubc khi mang thai.
Sdy thai ty nhién i duge béo cdo & 42,5% phy nit mang thai didu trj
v6i methotrexate liéu thip (duéi 30 mg/tuln), so véi ty 1¢ duge bio
cdo 14 22,5% ¢ nhimg bénh nhin didu trj bing thubc khéng phai
methotrexate,
Dj tit bim sinh nfing xdy ra & 6,6% sb tré sinh ra dang séng & phy nit
ciéuuibin.mmhmnmuéumlp(dumomymh)mmgmn,
50 véi khodng 4% sb tré sinh ra dang séng & nhimg bénh nhin duge
didu trj bing céc thube khic ngodi methotrexate,
Khong di di ligu vé diéu tri bing methotrexate trong thai ky véi lidu
cao hon 30 mg/tuln, nhung ty 1§ sdy thai ty nhién va dj it bim sinh
dugc dy dodn 14 s& cao hon, djc biét 1a ¢ lidu thudng duge chi dinh
aé diéu trj ung thur,
thnv&nghvpmnalhaiblnhthmlkhinmmdvns
methotrexate trudc khi thy thai di duge bdo cdo.
Khhgnénchldinhmcﬂxommchobenhnhhmubbikymng
maéaibuuiungmu,aubmumb-mdummnky.
Trong mdi truémg hop riéng 1¢, gi fch cta viée diéu tri phai dwge cin
nhiic véi i ro c6 thé xdy ra cho thai nhi. Néu thubc duge sir dyng
trong thai k hofc néu bénh nhin mang thai trong qui trinh didu trj
v6i methotrexate, b¢nh nhin nén duge thong béo vé nhimg nguy co
c6 thé xdy ra cho thai nhi,
Phy nit dang cho con bi
Béoh nhin khong nén cho con bt khi dang ding methotrexate,
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN
HANH MAY MOC
Céc trigu chimg cta h¢ thin kinh trung wong nhw mét moi va chéng
mu,améuynmaieumbiumemmuu.nhmbihmnuy
thumg téc djng nhe dén trung binh lén kha ning I4i xe va vin hinh
miy mbc,
TUONG TAC THUOC
Methotrexate lién két nhidu vi protein huyét twong va ¢ thé thay
thé, hoje bj thay thé boi céc logi thube cb tinh acid khic. Sir dyng
dbng thir che thubc phu diphenylhydantoins, thubc chéng viém c6
tink acid, salicylate, phenylh phenytoin, barbiturate, thudc an
thin, thubc trinh thai duémg ubng, din xult amidopyrine, acid p-
aminobenzoic, thubc Jgi tibu thiazide, thubc b duémg huybt duimg
ubng, doxorubici ycline, probenicid hofc sulfinpy &
lam gikm chirc ning vin chuyén methotrexatg cla bng thin, do 49
IAm gidm b tiét v lam tang doe tinh cia methotpexage,
Vi probenecid vi céc acid hiru ca yéu, nhu “thube loj tidy quai” ¢fing
wmmwmwwdna&gmqu,mmm
khi phbi hyp cée thube ndy véi methotrexate,
Neéa trénb phbi hyp che thube khic c6 khé ning gy 8dc cho thiln hoje
gan (nhu sulphasalazine, leflunomide vi rugu) Cho die bigt thin
trgng khi thim kham bénh nhin dang didu trj bing meth Ky

Khing sinh dirémg ubng nhyr tetracyeline, chloramphenicol va khéng
sinh phd rong khong hlp thy c6 thé lam gidm hip thu methotrexate &
mo:houmuoldnbotnnmdoocchéhevikhulnmlmu
ho:: trc ché chuyén hoa cia vi khudn,

Litu methotrexate nén duge theo dai néy bit dhu két hop véi aspirin,
ibuprofen hojc indomethacin (NSAID), vi sir dyng mh?m NSAID
<6 lién quan dén ngd doc methotrexate ghy tir vong,

Neén trinh nhitng thube gy dge cho gan, mg va thin,

Céc ché phdm vitamin hoge chc sin phim khée c6 chira acid folic hay
gidm higu clia methotrexate.
unhnmm;dmmhm(mao)xckmcomd&
denl Py tén  ty  xuong  (nhy

sulfonamide,

hoprim/sulfamethoxazole, chl )
nién cn nhdc kb ning i loan tao méu, o g
Sir dung dbng thoi chc thubc giy thiby hut folate (nhur
rimethoprim/sul fameth le, sulfonamide) c6 thé 1am ting djc

tinh ciia methotrexate. Do d6, ciing cin djc bigt thin trong khi c6 diu
higu thiéu hyt acid folic,
Acitretin (diéu tri bénh viy nén) duge chuyén héa thinh eretinate,
Néng 49 methotrexate c6 thé ting lén do eretinate vi viém gan ning
dlduvcbtodouukhimdungphbihvp
Uc ché iy xwong v gidm ndng do folate da duge mé ta khi ding
dbng thiri triamterene vi methotrexate.,
Phdi hgp cée thube gly doc cho hé tao méu (nbw metamizole) im
nghiém trong hom ddc tinh ciia methotrexate 1én hé tao méu,
C6 biing chimg cho thy diing déng thisi methotrexate va omeprazole
kéo dai thoi gian thai trir methotrexate qua thin. Ding déng thiri cde
thube irc ché bom proton nhu omeprazole hodc pantoprazole ¢6 thé
gly ra tuong tde, Mot truemg hop di dugc béo cdo khi két hop
h véi  pantoprazole, chit chuydn héa 7-
hydroxymethotrexate bj irc ché qua thin, gdy dau co v rét run.
Methotrexate c6 thé lim gidm d¢ thanh thai cia theophylline, nén theo
ddi ndng 49 theophylline khi sir dyng ddng thiri véi methotrexate, Nén
trinh ding qué nhiéu dd ubng c6 chia caffeine hodc theophylline (i
phé, nuée ngot cb caffeine, trd den) trong khi didu trj bing
methotrexate vi hi¢u qud clia methotrexate c6 thé bj gidm do xdy ra
tuong tic giira meth vi methylxanthin tai cdc thy thé
adenosine,
Cb sy twong téc duge ding hoc giita methotrexate, thuée chéng co
gillt (gidm ndng 40 methotrexate trong mdu), va S-fluorouracil (ting
théi gian bén thai cia 5 - fluorouracil).
Sir dyng oxit nito sé lm ting tic dyng clia methotrexate 1én chuyén
héa folate, lim ting djc tinh nhy viém miéng vi suy tily niing, khéng
thé dy don tnrde. Chc tic dung khéng mong muén ndy c6 thé gidm
khi sir dyng calci folinate, trdnh sit dung ddng thén oxit nito va
methotrexate.
Colestyramine c6 thé lim ting thai trir methotrexate ngodi thin bing
céch lim gidn doan tuin hodn gan rugt.
Gidm d§ thanh thi methotrexate nén duge cin nhic khi két hop véi
céc thude kim té bio khic.
Sir dung procarbazine khi diéu trj bing methotrexate liéu cao lam ting
nguy co suy gidm chirc ning thin.
Xa trj trong qud trinh sir dung methotrexate c6 thé lim ting nguy co
hogi tir mé mém hogc xwong.
Methotrexate lim ting ndng 49 mercaptopurine trong huyét trong.
Do 46, c6 thé cdn didu chinh lidu khi phéi hop methotrexate va

mercaptopurine.

Tiém chiing vic xin song & nhimg b¢nh nhin dang héa trj 6 thé gay
nhiém triing nfing va tir vong. Do c6 thé cé dnh hwémg trén hé midn
dich, methotrexate c6 thé lim sai lgch két qua xét nghiém va tiém
ching (quy trinh ghi lai phin img mién dich). Trong khi diéu trj bing
methotrexate, khong duge tiém ching véi vic xin séng.

Céc thudc gy ddc té bao c6 thé lim gidm sy hip thu cia phenytoin,
didu ndy c6 thé lam gidm hi¢u qui cia phenytoin va lim ting mirc 3
trdm trong cla con co gijt. Nguy co ting ddc tinh hofe mit tic dyng
cia thude giy dge té bio do ting chuyén héa qua gan béi phenytoin
¢6 thé xiy ra.

Ciclosporin ¢6 thé lAm ting hi¢u qui clng nhu dc tinh cia
methomute‘COnguycol'tcchémﬂndkthmhmmw
¢o tiing sinh md bach huyét khi sir dyng két hop.

Djc biét trong trudmg hop phiu thujt chinh hinh, noi d& bj nhidm
tring, phii thiln trong khi két hop methotrexate véi céc thude didu hoa
mién dich,

Két hop levetiracetam vi methotrexate duge béo céo lm gidm 49
thanh thii cia methotrexate, din dén tingkéo dii ndng 49
methotrexate trong méu dén ndng d3 c6 thé gy ddc. Nén theo ddi cdn
thin ndng 49 methotrexate vi levetiracetam trong méu & nhimg bénh
nhiln duge didu trj ddng thoi hai thude niy,

TAC DYNG KHONG MONG MUON

Nhin chung, ty 1§ vi mire d nghiém trong cla cdc tic dyng khong
mong mudn lién quan dén lidu ding, thn sult ding thudc, dwomg ding
va thoi gian didu trj,

Hhu hét céo phan img khong mong mudn ddu c6 thé hdi phyc néu
uge phit hign sém. Khi cdc phin img phy xdy ra, nén gidm lidu hoje
ngimg sir dung thubc ddng thiri cda thye hign cic bién phip khic phyc
thich hop, bao gdm siy dyng calci folinate, Li¢u phip methotrexate chi
nén duge tiép tye mt cdch dic bigt thin trong, sau khi di cin thin
xem xét Igi ich cia didu trj vi khd ndng t4i phat dc tinh.

Céc phin img khong mong mudn nghiém trong nhdt cla methotrexate
#dm irc ché tiy xuong, nhilm dgc phdi, ahilm ddc gan, nhidm ddc
thin, hidm doc thin kinh, buyét khdi ic mach, sbc phin v va hi
chimg Stevens ~ Johnson.

Céc phin img khong mong mudn thudmg gip nbdt cia methotrexate
4 r8i logn tibu ha (viém ming, kho tidu, dau byng, buda nda,
chin @0) vi cde xét nghigm chio ning gan blt thudng (ung
lanincami aminotransferase

hyp vél hofe retinoid.

Methotexate kbt bgp véi leflusomide ¢6 thé lim ting nguy ¢o gidm
tohn thé huybt chu,

C6 thé yin thng dc tinh wén this pbu diang metbotrexsip Libu cao kb
mwwwmwmmmmwmmww

).
Trong mit b trutmg hgp, khng sink abu penloiliin, lycopeptide,
sulfonsmide, eiprofloxacin vb cefulotin o6 gl 1 gl 49 tanh thil
olu methutrexats gua thin, do 46 c6 thé Wnyg nbg 49 methotrexale
:Azm,auwwuuyummmuuamvm
’- "

fi (ALAT), aspartate
(ASAT), bilirubin, phosphatase kidm). Cdc the dyng phy xdy ra
thudng xuydo kbio IA gidm bach chu, thidu mdu, yidm tidu cdu, nbive
dhu, mit md, budn ngy, viém phdi, vidm kb phd nang, vidm phdi kd
thudmg Lidn quan véi ung bech chu 41 toan, lodt midug, tidu chdy,
| bun, ban do vi ngia.

mmmmmcowwquumuuw.omu
11 logn da ddy rudt.

Trong didu trf chdag ung thu, suy Wy vi vidm nidm mee I nhing te
duny ghy ddo giol ban lidu didu | oda methotrexate. M d9 nghidm
trong 00s uhtmg phin (uy ody phy thudo véo lidu, phong phip vi
thoi glan dang methoirexale. Vidm nidm mee thudng xudt hign



|
|

khodng 3 dén 7 ngly sau khi sir dung methotrexate, gidm bach cdu va
gidm tidu chu thudmg xudt hién mdt vai ngdy sau do. O nhimg bénh
nhin véi céc co ché thii trlr khdng b dnh hudmg, suy tly vi viém
niém mac thuomg cd thé hdi phyc trong vong 14 dén 28 ngdy.
Céc phan (mg khong mong mudn trén cdc co quan khde nhau nnr sau:
Réi logn da vé té chire dwdi da:
Ngoai ban, hoi chimg Stevens ~ Johnson, hogi ¥ bidu bi nhiém doc,
ban 40, ngira, my day, nhay cdm véi dnh sing, thay ddi sic t6, hdng
ban da dang, bong mong, ting sic t8, ddm xudt huydt, viem mach di
\mg, viém tuyén md hoi, rung 16ng toc, mét shc 16, bdm miu, gidn
mao mach, mun tnimg c4, nhot, ting cAm gide dau do tn thwong vy
nén, loét da, ndi myn nude ¢ da, ting sc t& méng vA viém quanh
méng cfp tinh.
Bong tréc da va viém da bong vy (tAn sudt khong xéc dinh).
Su phuc hdi da duoe ghi nhin khi tdn throng da do birc xa vi dnh
nling mit trdi. Tén thiomg ctia bénh viy nén 6 thé trd nén ning hon
Khi két hop didu trj 1iéu phap UV. Viém da do birc xa va chéy ning
6 thé hdi phue.
R&i logn méu va i bach huyét:
Thiéu méu nguyén hdng cdu khdng 18, rdi loan tao méu, ting bach ciu
4 toan, rbi loan ting sinh bach huyét (cd thé hdi phuc mt phin), bénh
hach bach huyét, suy tiy xwong (ddc bi¢t khi ding methotrexate lidu
ca0) thudmg duge bidu hi¢n bing gidm tidu chu (thudng co thé hdi
phuc), gidm bach chu trung tinh, gidm bach clu, gidm todn thé huyét
chu, mét bach ciu hat, thiéu méu, thiéu méu bit sin, suy gidm mién
dich, réi loan ting sinh té bao lympho (rit hiém gip) hodic bt ky sy
két hop ndo c6 thé xdy ra. Nhidm tring hofic ha gammaglobulin mau,
xudit huyét nhidu vi tri. Suy tiy xwong 6 thé din dén gidm kha ning
chéng nhiém tring va nhiém tring huyét,
Réi logn tiéu héa:
Viém niém mac, viém miéng, viém lgi, ndn ra méu, di ngodi phin
den, viém tyy, viém rudt, loét dudmg tiéu hda (bao gdm cé loét miéng)
vi chiy méu, kém hip thu, nhidm doc dai tring, kho tiéu, dau bung,
chén &n, budn ndn, non, tiéu chiy.
Cin phai diéu chinh lidu khi xut hi¢n céc réi loan da ddy rudt. Gidn
dogn diéu trj néu bénh nhin ¢6 biéu hién viém loét miéng va tiéu chiy,
néu khong 6 thé giy viém rudt xudt huyét va tir vong do thing rudt.
Réi logn gan mit:
Nhiém ddc gan din dén ting transaminase (ASAT, ALAT),
phosphatase kiém va bilirubin, gidm albumin huyét thanh, viém gan
c‘pﬂnh,xohb.ﬁnhm;chch,xopn,suypn, thodi héa m& &
gan, tdi kich hoat viém gan man tinh hodc tir vong.
Réi logn thin va tiét migu:
Suy théin, ting ure méu, loét bing quang, réi loan tiéu tién, thiéu nigu,
tiéu ra méu, tiéu tién kho, vo nigu, protein nigu, rdi loan dién gidi,
bénh thin.
Réi logn hé hdp, léng ngue va trung thét:
Viém phéi, viém k& phé nang/viém phéi k& cép tinh hoiic man tinh c6
thé giy tir vong va thuomg lién quan dén ting bach cdu di toan, phd
phoi chp, xo hoa mé k& phdi/phdi, bénh phéi tic nghén man tinh, viém
hong, viém ming phdi, ho khan, dau ngyc, khé thd, tran dich ming
phai, hen phé quin, ligt ho hip.
Trong diéu trj viém khop dang thip, céc bénh phéi do methotrexate
14 mt tic dung phu nghiém trong c6 thé xdy ra bit ky théi diém ndo
trong qué trinh diéu trj. Céc biéu hién nay khong phai lic ndo ciing
hdi phyc hoan toin.
Chay méu cam (tin sut khong x4c dinh) d dugc bio cdo. C6 bio cdo
vé xuit huyét phé nang phdi (khong ro tin suif) khi sir dung
methotrexate diéu trj viém khép dang thip va céc chi dinh lién quan.
Rbi logn h thin kinh:
Nhirc dhu, mét méi, budn ngu, chéng mit, hoa mét, hon mé, mét ngdn
mﬂwmwmmw.wm.wwmm:m
niio

Bénh chét tring nfio di dugc bdo céo dic biét sau khi ding
methotrexate tiém tinh mach lidu cao hojic liéu thip sau chiéu xa ving
50 - ot sbng.

Phil ndo, réi logn chirc néing nhéin thirc tinh té thodng qua, logn cin
ngbn, cim gidc s bét thuomg. Dav, suy nhuge co, thay dbi vi gide (vi
Kim logi), viém méng néo, viém mang ndo v kbudn cdp tinh, bai ligt,
Dj chm, gidm xtic gidc (rht hiém gp).

Rbi logn tém thiin:

Trm chm, 16 lin, thay dbi tam trang, méit ngd, rbi logn tim thin,
Rbi logn tim:

Tran dich ming ngodi tim, viém mang ngodi tim, chén ép mang ngodi

tim.

Rbi logn mgch miu;

Huyét khbi (huyét khbi dong mach, huyét khbi nio, huyét khbi tinh
mgch sbu, huyt khibi tinh mach ving mac, viém tho tinh mach, thuyén
the phdi), viem mach, b buybt dp.

Rbi logn mibt:

Vitm két mye, nhin mé/suy gidm thi lyc, bénh vong mac.

Clic ki u lanh tinh, dc tink vi khing xéc dinh (bao gdm cd u nang
v polyp):

U Jympho cb thé hbi phyc, methotrexate 6 thé ghy ra hi chimg ly
ki khbi u & g bénh nhin c6 khbi u phét trién nhanh,

RO logn h§ thbng sinh sén va vé;

Chiemg Vi W & din by, giim ham mubn tinh dyc/bt Iyc, qué trinh
sinh tinh hogc sinh tring bj khiém khuybt, gidm tinh iring thokng qua,
v0 sinh, rbi logn kinh nguy#t, chay méu Am d40, loét hm dgo, viem
m dyo, tikt dich hm g0,

Nt trisng vis whibm kg sinh trismg:
mm;am.mupwnmfmuma,whmnum:
zoster, wting co b, viem phbl do  Preumocystis
cartnifiravect vi nbikm wring phbi khie, 161 kich hopt nhibm triing
man tinh thé khong hogt ding,
lllbnnlllhﬁhvlumnul’l
ﬁu:swurwmbmmwwmmww

Khop.
zx;?wm»mm)(uwwﬁlbummm
R8I logn npl tibss
Bii théo dutmg,

Réi togn hg mibn djch:
Di tmg, phin tmg phan vé, sb¢ phin v§,
G‘L‘bnumum/ g

Todn thin v tai ché:

S8t én lanh, chim linh vét thuong, suy nhuge. Phit (khong 13 thn
!u‘l)

Khde:

Tang nguy co phin (mg doc hai trong xa tri (hogi tir m& mém, hop tir
xurong),

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Cie tnromg hop qud lidu, d6i khi ghy tir vong, do ding sai lidu lugng,
thay vi ubng methotrexate hang tuln thi bénh nhin ubng hing ngiy
da duge bio cdo, Trong nhimg truémg hop ndy, cde triéu chimg
thudmg duge bo cho 1 che phin (mg trén hé tidu hoa va huyét hoc.
Doe tinh ctia methotrexate tic ddng chit yéu dén che co quan tao méu.
Calei folinate c6 tdc dung trung hoa ngay tire thi dfc tinh cta
methotrexate, Nén biit ddu truyén tinh mach calci folinate ngay trong
vong mt gids sau khi diing methotrexate. Lidu ding cta calci folinate
it nhAt phai bing lidu methotrexate m bénh nhin ubng

Céc trigu chimg cia qua lidu chi yéu gibng nhu céc tie dung khong
mong mubn, nhung nang hon

Leucovorin & mdt thube gidi doc dic higu cho methotrexate
Leucovorin cAn duge sit dung ngay trong vong mét gits khi qua lidu
methotrexate véi lidu bing hodc cao hon lidu methotrexate di ding.
Leucovorin ¢ thé duge tiém tinh mach nhanh hodc truyén tinh mach.
Céc lidu cao hon c6 thé duge chi dinh. Bénh nhin cin duge theo di
cdn thin va truyén mau, thdm tach thin c6 thé cin thiét.

Theo kinh nghi¢m, qui lidu methotrexate thudmg xy ra khi ubng va
tiém trong da, mic di qué liéu khi tiém tinh mach va tiém bip ciing
da duge béo cdo.

Céc trudng hop qua lidu, d6i khi gdy tir vong di duge béo céo, do
ubng sai theo hang ngdy thay vi ubng hang tun. Trong nhimg truémg
hop ndy, céc trigu chimg thudémg dugce béo cdo la cic phin (mg phy
trén hé tiéu hoa va huyét hoc. Nhu gidm bach cdu, gidm tidu clu, thiéu
méu, gidm todn thé huyét chu, trc ché tiy xuong, viém niém mac, viém
migng, loét migng, budn ndn, non, loét duong tiéu hoa, xudt huyét tiéu
hoa. Mjt sé trrémg hop khong cac trigu chimg ciing duge bdo céo. Di
6 béo cdo vé trudmg hgp tir vong sau khi ding qua liéu man tinh do
bénh nhén ty diéu chinh liéu diéu trj viém khép dang thip va bénh
viy nén. Trong nhimg truémg hop ndy, cic diu hi¢u nhiém tring huyét
hofic sé¢ nhim tring, suy thin va thiéu méu bét sin ciing duge béo
cdo,

Trong truémg hgp qué liéu lugng 16m, c6 thé cin b nuéc va kiém hoa
nuée tidu dé ngin ngira sy két tia cia methotrexate vhodc cic chit
chuyén héa cia n6 trong éng thin. Chay thin nhin tao va thim phin
phic mac déu khéng dugc chimg minh cai thign sy dio thai
methotrexate. Sy thanh thai hiu qua methotrexate da dugc béo cdo
khi thim tach mau ngt quing, tich cyc bing may loc méu lwu lugng
cao. Theo ddi ndng d9 methotrexate huyét thanh c6 lién quan dén vige
xdc dinh dtng liéu calci folinate va thoi gian diéu trj.

C6 thé ngimg cdc bi¢n phip diéu trj qué lidu methotrexate khi ndng
46 methotrexate huyét thanh giam duéi mire 5 x 10 M (10).

DUQC LYC HQC

Nhom duge ly: Thube e ché mién dich. :
Ma ATC: LO4AX03. e
Co ché hogt djng

Methotrexate 12 mgt chét dbi khing acid folic va vj tri tic dgng chinh
cla né 12 enzym dihydrofolate reductase. Ngodi tic dung chinh 14 e
ché tong hgp DNA, methotrexate ciing tic dgng tryc tiép 1én ci sy
téng hgp RNA va protein. Téc dong chinh clia methotrexate Ia irc ché
diic hi¢u pha S cia qué trinh phén chia té bao.

Sy trc ché enzym dihydrofolate reductase c6 duge ngin chin bing
céch sir dyng leucovorin (acid folinic, yéu té citrovorum) va c6 thé
béo v§ céc mo binh thudmg biing cdch sir dyng leucovorin calci diing
thei diém. e i
DUQC DONG HQC

Sy hip thu cia methotrexate khi ding duémg udng dudmg nhu phy
thude vio lidu ugng. Néng ¢ dinh trong huyét thanh dat dge trong
vong 1 dén 2 gid. N6i chung, véi lidu 30 mg/m? hoiic it hon,
methotrexate duge hip thu nhanh va hodn todn. Sinh khi dyng cia
methotrexate khi ding dutmg udng cao (80 - 100%) véi lidu 30
mg/m? hofc thiip hon. Sy bio hoa hip thu & lidu trén 30 mg/m? va bip
thu khdng hodn todn véi lidu virgt qué 80 mg/m?. Sau khi tiém, ndng
40 dinh methotrexate trong huyét thanh dat duge trong khodng mot
nira thoi gian ndy. Sau khi tiém bilp, ndng d¢ dinh trong huyét thanh
dat duge trong vong 30 dén 60 phit.

Khoing 50% lugng methotrexate duge hp thu lién két thujn nghich
v6i protein huyét thanh nhumg d& dng phan b8 vio céc md. Qué trinh
bai tiét chit yéu qua thin, Khodng 41% lidu ding duge do thii dudi
dang khong ddi qua nude tidu trong vong séu gid diu tién, 90% trong
vong 24 gid. Mot phin nhd dugo b tiét qua mit - 66 tudn hodn gan
Tudt rd rét.

Thor gian bén thai khodng 3 - 10 gi sau khi ding lidu thip va 8 - 15
g sau lidu cao. Néuchﬁcnlngth‘nhiwy;ilnnba“
methotrexate trong huyét thanh vi mo c6 thd ting nhanh,
Methotrexate khong di vio dich ndo tly & lidu didu tri bing dudmg
ubng hojc duémg tiém. Tuy nhién, ndng d¢ gdy ddc té bio (> 107 M)
c6 thé dat duge trong dich ndo ty véi lidu cao (> 500 mg/m?). Khi
chi dinh thube yoi ndng 49 cao, nén tiém trye tidp vao ni Wy mae.
QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vix 10 vién,

Hop 10 vi x 10 vién,

BAO QUAN

Bio quan trong bao bl kin, nai khd rdo, nhift d dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUGNG

Nhb sén xudt.

HAN DUNG

36 thing ké 1ir nghy sén xul,

8410 san xuds (Batch No), ngdy san xudt (Mfi. date), han ding (Exp.
datg): xin xem trén whin bag bi.

Sn xudt tai:
Cong ty TNHH Sioh duge phim
Herablopharm®  HERA
Lo A17 Khu cdng nghidp T He, phudng
T Ha, thi xd Hwong Trd, tinh Thira Thién
Hud, Vigt Nam. 8



