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TERZENCE

THUOC POC

Doc k§ huéng dan st dung trudc khi dung. Dé xa tam tay cta tré em
Théng béao ngay cho bac sy nhirng tac dung khéng mong muén khi st dung thudc. Thuée nay chi dung theo don cla bac sy.

To' théng tin san phdm ndy bao gém huéng dén sit dung cho thuéc cé nhiéu ham lugng khdc nhau.
Thong tin danh cho bénh nhan

THANH PHAN
M&i vién nén bao phim TERZENCE-2,5 chifa:
Methotrexat ......... 2,5mg
Ta dugc: Cellulose vi tinh thé, lactose phun sdy, crospovidon, magnesi stearat, BHA, HPMC E6, titan dioxyd, talc, PEG 4000, poly sorbat 80, dau théu dau.
M&i vién nén bao phim TERZENCE-5 ch(fa:
Methotrexat .......... 5mg
Ta dugc: Cellulose vi tinh thé, lactose phun sdy, crospovidon, magnesi stearat, BHA, HPMC E®6, titan dioxyd, talc, PEG 4000, poly sorbat 80, déu thau dau.
M6 ta san pham:
TERZENCE-2,5: Vién nén dai, bao phim mau tréng, mét mit c6 dap logo #+, mt kia cé dap gach ngang.
TERZENCE-5: Vién nén dai, bao phim mau trang, mét méat c6 dap logo -, mat kia c6 dap gach ngang.
Quy cach déng g6i: TERZENCE-5: HOp 6 vi x 10 vién.
TERZENCE-2,5: Hop 10 vi x 10 vién.
Thuéc dung cho bénh gi?
Methotrexat thuéc nhém thuéc (e ché chuyén hoa, tac dong 1én sy tdng trudng cla té bao, bao gdm ca té bao ung thu.
Methotrexat dugc dung dé chifa nhiéu trudng hgp vay nén (mét bénh trén da) va viém khdp dang thap (mét bénh & khdp). Thuéc dugc dung khi bénh nhan
khéng cai thién sau nhitng bién phap chita tri khac. Trong diéu tri vy nén, thudc gilp giét chét cac té bao phat trién qua nhanh trén da. Chinh nhitng té bao nay
tao nén I8p vay trén da. Trong diéu trj viem khdp dang thap, thudc lam ngiing hay gidm tinh trang viém & khdp bang cach thay déi ca ché phong vé cia hé théng
mién dich cta co thé.
Thudc con dugc dung don tri hay phdi hdp dé chita nhiéu loai ung thu vdi liéu cao hon va thudng dung dudng tiém hon la vién nén.
Nén dung thuéc nay nhu thé nao va liéu lugng?
Ludn dung thuéc chinh xac nhu hudng dan clia bac sy hodc dudc s§. Thong tin nay ciing dudc ghi trén nhan clia dugc s§. Néu ban chua rd, hay hoi lai cho chic
chén. Khéng uéng qua liéu chi dinh clia bac s, viéc nay khéng lam ban cam thay khde han nhanh hon va cé thé gay hai cho ban.
Nén uéng nguyén vién véi nudc trong khi ngdi thang hoéc ding thang.
Liéu diing: Bac sy sé chi dinh liéu ding cho ban tuy theo bénh va tinh trang cta ban.
B4c sy sé theo dbi tién trinh diéu tri cia ban méi 2 - 3 thang khi ban dling vién nén methotrexat.
Trudc trong va sau khi diéu tri s& cé nhitng xét nghiém nhu X quang, kham téng quat, xét nghiém mau... dé kiém tra gan va than cua ban cé hoat déng binh
thudng khong.
Can tai kham day du dé chéc chan thudc dudc st dung an toan.
Béc s§ c6 thé cho ban dung thém thudc d€ dam bao khéng c6 su tich Iy methotrexat & than.
Tré em, ngudi cao tudi, bénh nhan suy gan va suy than: C6 thé can phai thay déi lieu dung thudc. Hoi y kién bac sy.
Khi nao khéng nén dung thuéc nay?
M3an cam vdi methotrexat hodc bat ky thanh phan nao cua thuéc.
Ban c6 dau hiéu bi nhiém trung.
Bénh gan, than nang. Bao gédm ca bénh gan do rugu hay viém gan.
Ngudi suy dinh dudng.
Méc bénh hay dang nhan diéu trj lam suy giam mién dich.
Bi r6i loan v& mau bao gém ca thi€u méu nang hay bat thudng sé lugng huyét cau nhu gidm bach cau, tiéu cau.
Ban uéng nhiéu rugu (nghién rugu).
Phu nir mang thai va cho con bd. Ban va vg/ chdng nén tranh cé con it nhat 6 thang sau khi ngling diéu trj vdi methotrexat.
Tac dung khéng mong muén
Nhu céac thuc khac, methotrexat cé thé gay tac dung khéng mong muén, nhung khéng phai ai cing gap phai. Methotrexat 1a mét thudc c6 ddc tinh cao. Mét vai
bénh nhan c6 thé tir vong hodc gdp cac phan (ing khéng mong muén nghiém trong khi diing thudc. Trong qué trinh sit dung thudc, theo d&i can théan va théng
bao ngay véi béc sy khi gap phai nhiing tac dung khéng mong muén.
Tdc dung khéng mong muén logi I: Thudng xay ra khi dung thudc & lieu thap dé diéu tri viém khdp hay vay nén, thudng gdp nhat [a budn nén, tang enzym gan
trong huyét tuong.
Thudng gdp:
Toan than: Pau dau, chong mat.
Tiéu hoa: Viém miéng, budn non, tiéu chay, non, chan an.
Gan: Tang rd rét enzym gan.
Da: Rung téc, phan Ung da (phu da).
Phan (ing khéc: Tdng nguy cd nhiém trung.
it gép:
Mé&u: Chay méau mdi, gidm bach cau, giam tiéu cau.
Da: Ngfa,
Hé hap: Xo phdi, viém phéi.
Sinh duc - tiét niéu: Loét &m dao.
Hiém gdp:
Sinh duc: Liét duong, gidm tinh duc.
Than kinh trung uong: LG 1an, tram cam.
Tdc dung khéng mong muén logi Il: Thudng xdy ra khi ding thuc & liéu cao dé tri ung thu. Tan s6 va mic dé nang phu thudc vao liéu dung, thdi gian diéu tri va
dudng dung.
Thudng gdp:
Mau: Uc ché tly xuong gay giam bach cau, gidm tiéu cau, thiéu mau ngay ca vdi lidu thap.
Tiéu hoa: Viém miéng, budn ndn, nén, tiéu chay, chan an.
Da: Phat ban do, ngita, may day.
Gan: Viém gan sau khi diing liéu cao, kéo dai; tdng transaminase hoi phuc sau khi tiém liéu duy nhat.
Sinh duc - tiét niéu: Giam chlc nang than, dac biét khi dung liéu cao.
It gap:
Toan than: Phan (ing di iing, (c ché mién dich.
Tiéu hoa: Chay mau va loét da day, viém ruét.
Da: Ban dé, nglra, may day, rung toc sau diéu tri liéu cao kéo dai, nhay cdm anh sang.
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Gan: X hda, xa gan (ca & liéu thap), hay xay ra khi ding qué 12 ngay méi thang; Tang enzym gan khéng nhiém déc gan khi dung liéu thap, dung dusi 12 ngay
méi thang.

Cd xuong: Loadng xuong.

Thén kinh: Béng kinh, co giat, dau dau sau khi dung liéu cao.

Sinh duc - tiét niéu: Gidam kha nang sinh san, ngd doc sinh san dudi dang hinh thanh khuyét tat, (c ché sinh tinh trung, gidm tinh trung nhét thdgi, réi loan kinh
nguyét, vé sinh, giam chlc nang than.

Mét: Viém két mac.

Cac phan Ung khac: Tang ddc tinh cla liéu phap phong xa.

Hiém gdp:

Toan than: Chéng mat.

Tuan hoan: Viém mach & tay va chan.

Than kinh trung uong: LG 1an va tram cam.

Hb hép: Viém phdi k&, ho khan, kho thd, sét (cling gap ca khi dung ligu thap kéo dai).

Than kinh: Co giat, dong kinh, dau dau, bénh n&o sau khi dung liéu cao.

Sinh duc: Liét duong.

Thubc c6 thé gay ra cac tac dung khdng mong muén nghiém trong va déi lic dan dén tif vong & mét s6 it bénh nhan. Goi cho bac s§ ngay néu ban gap phai
nhiing tac dung khéng mong muén nghiém trong.

M6t s6 tac dung khéng mong muén chi cé thé dugc phét hién bdi bac s§ nhu réi loan vé mau thay déi chiic ndng gan va than hay méat dé xuong.

Nén tranh dung nhitng thuéc hodc thuc pham gi khi dang sir dung thuéc nay?

M6t s6 thudc cé thé tuong tac véi methotrexat nén phai thong bao cho béc s§ hodc dudc s cla ban vé tat ca cac loai thuéc ma ban dang st dung, bao gém ca
cac thude ké don hoac khéng ké dan, cac vitamin hodc thudc tir dugc liéu.

Cdc thuéc ¢6 thé tuong tdc véi methotrexat:

Thudc chéng viém khéng steroid nhu azapropazon, diclofenac, ibuprofen, indomethacin, ketoprofen, ketorolac, naproxen, probenecid, cac dan chat salicylat va
pyrimethamin, vac xin.

Mercaptopurin, penicillin, theophyllin.

Cac thudc khang sinh: Tetracyclin, cloramphenicol, trimethoprim/sulfamethoxazol, cac sulfonamid...

5-fluorouracil (5-FU).

Thuéc ha dusng huyét dung dudng udng, thudc Igi tiéu, cac diphenylhydantoin va acid p-aminobenzoic.

Leflunomid, ciclosporin, azathioprin, sulfasalazin, cac retinoid nhu acitretin va rugu.

Cac ché pham vitamin chifa acid folic hodc cac dan chat cla ching.

Cac chat Uc ché bom proton (nhu omeprazol, pantoprazol).

Nitc oxyd.

Phenytoin, carbamazepin va valproat.

Olanzapin.

Digoxin.

Corticosteroid.

Ban c6 thé uéng thudc nay cung hoic khéng cling thirc &n.

R&t than trong néu ban udng rugu trong khi dang dung thuéc nay do lam tdng nguy cd tén thuong gan.

Can lam gi khi mét [an quén khéng dung thuéc?

Udng liéu dé cang sdm cang tét trong vong 2 ngdy sau do, néu da qua 2 ngdy hay goi bac sy cua ban dé xin 16i khuyén.
Can bao quan thuéc nay nhu thé nao?

Gilr thudc trong bao bi géc clia nha san xuét, day kin.

DéE thudc nai khé rdo, tranh anh sang, nhiét d6 khéng quéa 30°C va ngoai tam vai cla tré em.

Khong st dung thudc sau ngay hét han ghi trén bao bi (hdp va vi thude).

Nhirng dau hiéu va triéu chirng khi diing thuéc qua liéu

Dung thuéc chinh xac nhu huéng dan cla bac s§. Néu ban vé y diing qué liéu, ban cé thé bj nhiém doc, biéu hién ban dau thusng loét miéng.
Can phai lam gi khi dung thuéc qua liéu khuyén cao?

Ngung dung thudc va lién lac ngay véi bac sy hoac trung tam y té€ gan nhat.

Mang theo vién thudc cung vai bao bi dé bac sy biét ban da uéng thudc gi va cé bién phap xit ly kip thai.
Nhifng diéu can than trong khi diing thuéc nay

Trudc khi dung thuéc nay, théng bdo cho bdc sy néu ban cé nhiing vin dé sau:

- Suy tdy, viém gan, suy gan hodc suy than.

Nghién rugu, loét dudng tiéu hoa.

Ngusi cao tudi hodc tré nho.

Ban bj nhiém tring.

Ban bj bénh gay ( dich & phéi hoic bung.

Ban phai xa tri.

Ban chuan bi tiém véc xin.

Ban bi bénh phdi.

Ban bj dai thdo dudng.

- Ban dang diéu tri bang phuang phép xa tri hay chiéu tia UV.

Thudc cé thé gy quai thai va gidm kha nang sinh san.

San pham cé chita lactose, théng bao cho bac s§ néu ban khdng dung nap mét loai dudng nao do.

San pham c6 chia polysorbat 80, dau thau dau cé thé gay di ting.

Dung thuéc cho tré em

Than trong khi dung thudc cho tré em. C6 thé can phai thay déi lieu dung thudc. Héi y kién bac sy.

Phu n& mang thai hodc cho con bu

Methotrexat gay quai thai manh. Phai tranh dung thudc nay trong thdi ky mang thai.

Ban khéng dugc cho con bd trong thai gian dung thude.

Ldi xe va vdn hanh mdy méc

Thudc c6 thé gay chdng mat, mét mdi, m& mat, kich thich mét, I 1an va dau dau... 8 mét s6 bénh nhan, do d6 nén than trong v&i ngudi phai lai xe va van hanh
may moc.

Khi nao can tham van bac sy, dugc sy?

Can lién lac ngay véi bac s§ hoac trung tam y té gan nhat khi dung thudc qué liéu chi dinh.

Théng thudng, bao gid cling phai hoi y ki€n bac sy hodc dugc sy trudc luc dung bat ky thuéc nao khi mang thai hodc cho con bd.
Théng bao ngay cho bac sy hodc dugc sy nhiing tac dung khéng mong muén gap phai khi sir dung thudc.

Néu can thém théng tin xin hdi y kién bac sy hoac dugc sy.

Han dung cta thuéc: 36 thang ké tir ngay san xuét.

NGAY XEM XET SUA P61, CAP NHAT LAl NOI DUNG HUGNG DAN SU DUNG THUGC: 01/07/2022
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Théng tin danh cho can bo y té

THANH PHAN
M@i vién nén bao phim TERZENCE-2,5 ch(a:
Methotrexat ......... 2,5mg
Ta dugc: Cellulose vi tinh thé, lactose phun sdy, crospovidon, magnesi stearat, BHA, HPMC EG6, titan dioxyd, talc, PEG 4000, poly sorbat 80, déu thau dau.
MB@i vién nén bao phim TERZENCE-5 ch(ta:
Methotrexat .......... 5mg
Ta dugc: Cellulose vi tinh thé, lactose phun sdy, crospovidon, magnesi stearat, BHA, HPMC E®6, titan dioxyd, talc, PEG 4000, poly sorbat 80, déu thdu dau.
Dang bao ché: Vién nén bao phim.
M6 ta san pham:
TERZENCE-2,5: Vién nén dai, bao phim mau trang, mdt mat c6 dép logo «~*, mat kia c6 dap gach ngang.
TERZENCE-5: Vién nén dai, bao phim mau trdng, mét mét cé dap logo =+, méat kia c6 dap gach ngang.
Quy cach déng géi: TERZENCE-5: Hop 6 vi x 10 vién.
TERZENCE-2,5: Hop 10 vi x 10 vién.
PAC TiNH DUGC LUC HOC:
Nhém dugc ly: Thuéc chéng ung thu (ligu cao) va (e ché mién dich (ligu thap).
Ma ATC: LOTBAO1, LO4AX03.
Methotrexat la chat khang acid folic c6 tac dung chéng ung thu. Do ¢ ai luc v&i enzym dihydrofolat reductase manh han acid folic néi sinh, thuéc e ché acid folic
chuyén thanh acid tetrahydrofolic - ch4t can thiét trong téng hgp purin va pyrimidin - dan t&i (c ché sinh téng hgp ADN va ARN va lam ngling qué trinh gian phan,
do vay methotrexat (c ché dac hiéu pha S cla chu ky t& bao. Cac mé tang sinh manh nhu céc té bao ung thu phan chia nhanh, tly xudng, té bao thai nhi, bi€u mé
da (bénh vy nén), niém mac dudng tiéu héa Ia nhitng t€ bao nhay cdm nhat v4i methotrexat.
Methotrexat c6 tac dung Uc ché mién dich, dugc st dung trong diéu tri viém khép dang thap. Co ché chita viém khép dang thap gém tac dung Uc ché mién dich
va/ hoac tac dung chéng viém. Tac dung Gc ché mién dich cling dudc sit dung dé ngan chan phan (ing chéng lai manh ghép cla vat chu sau cdy ghép tly xuang.
Khang methotrexat c6 thé xay ra va lién quan dén sy gidm thu nhan thudc cla té bao, tdng hoat tinh cta dihydrofolat reductase (lién quan v&i ting téng hop
enzym), hodc gidam gan methotrexat vdi dihydrofolat reductase (do protein dihydrofolat reductase dét bién) va gidm ndng dé cac chat chuyén hoéa polyglutamylat
cla thudc trong té bao.

PAC TINH DUGC DONG HOC:

Kha ning hap thu qua dudng uéng clia methotrexat phu thudc nhiéu vao ligu sir dung: Thuéc dugc hép thu tét khi dung ligu thap (dusi 30 mg/ m?); Khi dung liéu
cao thuéc cé thé khong hap thu hoan toan (chi hap thu khoang 50% vdi liéu trén 80 mg/ m?). Sinh kha dung cua liéu tir 100 mg/ m? trd Ién rat kém, khong phu
thuéc vao tan s su dung. Thirc an lam gidm hép thu va giam nong dé t6i da cda thudc trong huyét tuong. Nong do téi da trong huyét thanh dat dugc 1 - 2 gig
sau khi uéng.

Methotrexat phan b vao mé va dich ngoai bao véi thé tich phan bé 6n dinh 0,4 - 0,8 lit/ kg.

Thudc dugc loai khdi huyét tuong sau qué trinh dao thai 3 pha vdi thdi gian ban thai cusi cing khoadng tif 3 - 10 gi& sau khi dung liéu dudi 30 mg/ m? Khoang
50% lugng thudc hap thu gén vai protein huyét tuong.

Dudi 10% thudc bi chuyén hda qua cac dudng sau: Bi phan huy thanh DAMPA trong dudng rudt bgi enzym carboxypeptidase; nhém chirc aldehyd bj khir trong
gan thanh 7-OH methotrexat; methotrexat thdm nhap t& bao qua cd ché van chuyén chli déng va lién két qua lién két polyglutamat: Thudc lién két c6 thé ton tai
trong cd thé tdi vai thang, dac biét a trong gan.

Methotrexat dé khuéch tan vao cac mé, c6 ndng dd cao nhét trong gan va than; Chi mét lugng thudc nhéd khéng déang ké, ting lén néu dung liéu cao, qua dugc
hang rao méu ndo va vao tdi dich ndo - tdy sau khi uéng; Mét lugng thuéc rat nhé vao dugc nudc bot va sita. Methotrexat cling qua dugc nhau thai. Phan 16n
thudc dao thai qua nudc tiéu trong vong 24 gid, mét lugng nhé dugc bai tiét qua mat va phan. Thudc cling tham gia vao chu trinh gan - ruét.

Cé sy thay d8i I6n vé ndng dé thudc gilta cac ngudi bénh va titng ngudi bénh, dic biét khi ding nhéc lai. Th&i gian ban thai trong huyét tuong clia methotrexat
kéo dai & ngudi suy than co thé gay nguy ca tich Ity va ngd déc néu khong diéu chinh ligu thich hap.

CHi DINH:

Ung thu 1& nuéi, bénh bach cau cap dong lympho, lympho Burkitt, lymphosarcom (giai doan Il).

Bénh vay nén thudng (psoriasis vulgaris), dic biét 1a dang mang bam, khéng thé diéu tri day du véi liéu phap théng thudng nhu diing quang tri liéu va quang héa
tri liéu (PUVA), va viém khdp vay nén nang.

Bénh viém khdp dang thap hoat dong & ngudi I6n.

LIEU DUNG - CACH DUNG:

Diéu tri methotrexat can dugc thay thuéc cé nhiéu kinh nghiém vé héa tri liéu chéng ung thu gidm st. Ligu uéng cé thé 1én t8i 30 mg/ m? con ligu cao han phai
tiém.

Acid folinic (dé tiém dung calci folinat, thudng goi la leucovorin) dudc dung sau khi dung methotrexat liéu cao dé giam déc tinh ciia methotrexat, do gidm sy (c
ché tao acid tetrahydrofolic trong céc té bao lanh (gii ctu bang acid folinic hay bang leucovorin). V&i nhiing lieu methotrexat dudi 100 mg, thi uéng acid folinic 15
mg cU 6 gid mdt Ian trong 48 - 72 gid. D& tranh thudc két tua & than, phai kiem héa nudc ti€u va phai dua nudc vao cd thé ngudi bénh it nhat 3 L trong 24 gid.

Khi bach cau giam trong mau, can tam thdi ngiing methotrexat. Liéu phap liéu cao dugc dinh nghia khi liéu & méc 1000 mg va cao hon. V3i cach diéu tri nhu vay,
liéu lugng dudc chon theo ngudi bénh va thay déi theo tiing ngudi bénh.

Ung thu nhau va cdc bénh la nuéi tuong tu: Methotrexat uéng liéu tir 15 - 30 mg/ ngay trong méi dgt 5 ngay. Nhitng dgt nay thudng dugc I5p lai tir 3 dén 5 fan
néu can thiét, v&i thdi gian nghi gitta cac dgt la mot tudn hodc hon dé cho cc triéu chiing déc gidm bét. Sau khi néng d6 gonadotropin nhau thai ngusi (HCG) da
binh thudng hoa, thi nén dung 1 hodc 2 dgt nita.

Bénh bach céu cap dong lympho:

Lidu cdm (ng: Udng methotrexat liéu 3,3 mg/ m? va prednison 60 mg/ m? méi ngay, trong 4 - 6 tuan.

Sau khi bénh thuyén giam, dung liéu duy tri: Usng 30 mg/ m? mdi tuan chia lam 2 [an.

U lympho Burkitt:

Giai doan | - Il: Ung tir 10 dén 15 mg methotrexat moi ngay, trong tir 4 dén 8 ngay. Mét dot I3p lai nhiéu Ian, véi khoang cach nghi 7 - 10 ngay gitta cac dot.

Giai doan Ill: Uéng methotrexat giéng nhu & giai doan | - Il phéi hgp véi cac thude khac.

Lymphosarcom (giai doan Ill):

Udng tir 0,625 mg dén 2,5 mg cho 1 kg thé trong méi ngay.

Bénh vay nén, viém khép vay nén:

Uéng 10 - 25 mg/ lan, mbi tuan 1 lan, diéu chinh theo dap (ing va déc tinh. Nén thir 1 liéu 5 - 10 mg trong 1 tuan trudc khi bat dau diéu tri.

Ho&c uéng: Ban dau méi tuan uéng 7,5 - 20 mg (c6 thé tang 2,5 mg méi tuan, cho tdi t6i da 20 - 30 mg méi tuan néu can), chia lam 3 liéu trong vong 24 gid, hodc
3 liéu cach nhau 12 gid/ lan, hodc chia 4 liéu, méi liéu cach nhau 8 gid. Nén thif 1 liéu 2,5 - 5 mg.

Hodc uéng mdi ngay 2 - 5 mg (t6i da 6,25 mg) lién tuc 5 ngay, nghi it nhat 2 ngay trudc khi I3p lai ligu trén.

Phéac do diéu tri hang tuan it déc cho gan han la diéu tri hang ngay.

Viém khép dang thdp: Udng 7,5 mg mdi tuan 1 lan, hodc uéng 3 liéu, méi ligu 2,5 mg, cach nhau 12 gig, diéu chinh ligu theo dap Ung téi ti da 20 mg/ tuan.

Chd gidi: Trong diéu tri bénh vay nén va viém khdp dang thap, khi quan sat thdy dap Ung thi phai gidm ngay liéu dén mic t&i thi€u con gilt hiéu qua. Ngudi bénh
can dugc théng bao vé nguy ca diéu tri methotrexat va phai dugc thay thudc c6 kinh nghiém giam sat lién tuc.

Trudc khi bat dau diéu tri duy tri, c6 thé cho mét lieu duy nhat 2,5 mg dé lam test d6i v8i phan (ing khéng mong muén dac ng. Phan tich, dém s lugng tat ca
huyét cau va kiém tra chiic ndng gan, than trudc, trong va sau mdi dgt diéu tri bang methotrexat. Lam sinh thiét gan sau t6ng liéu tich Ity 2 g, va sau dé, cach 6 -
18 thang 1 lan sinh thiét lai. Phai chup X quang phéi trudc khi diéu tri methotrexat va khi c6 nghi ngd t8n thuong phéi do methotrexat. C6 thé duy tri diéu tri véi
thudc chéng viém khéng steroid va/ hoic steroid liéu thap, nhung phai hét stc chd y va than trong. C6 thé gidm dan steroid khi ngudi bénh dap (ng véi
methotrexat.
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Déi tugng dic biét

Tré em: C6 thé dung methotrexat riéng hodc phéi hgp vdi thudc khac dé€ diéu tri ung thu cho tré em va viém khdp ty phat & tré vi thanh nién, diéu tri cho bénh

nhan viém da khdp tién trién.

Bénh bach cdu cdp dong lympho: Ligu ding tinh theo thé trong hodc dién tich cd thé, vdi liéu tucng dudng véi liéu dung cho ngudi I6n.

Viém khdp dang thdp cho tré vi thanh nién, nén bat dau vdi liéu uéng 10 mg/ m? méi tuan 1 [an. Diéu chinh ligu dan dan dén khi dat hiéu qua tét nhat. Co thé

dung liéu 10 - 15 mg/ m? méi tuan 1 Ian, tdng dan néu can nhung khéng quéa 25 mg/ m* méi tuan 1 lan dé diéu tri viém khdp tu phat & tré vi thanh nién, viém da

tré em, viém mach, viém mang bd dao, xa cling bi tiing viing, lupus ban do hé théng & tré em tir 1 thang tudi trg 1én.

Bénh vdy nén: C6 thé dung cho tré em tir 2 - 18 tudi bat dau tlr lieu 200 mcg/ kg (t6i da 10 mg) mét tuan 1 [an, tdng dan theo hiéu qua diéu tri t&i 400 mcg/ kg (t6i

da 25 mg) 1tuan 1 lan.

Ngudi cao tuéi:

Can than trong khi ding methotrexat cho ngudi cao tudi, gidm liéu néu can thiét do duy trif folat & ngudi cao tudi thap hon va chirc nang than va gan déu suy giam.

Céac bénh va thudc diéu tri ddng thdi c6 thé anh hudng tdi cac yéu t6 nay. Doc tinh gay suy tly xuong, gidm ti€u cau va viém phdi tdng cao & ngudi cao tudi, tham

chi c khi dung ligu thap vdi thai gian kéo dai. Hé s6 thanh thai va thdi gian ban thai clia thudc kéo dai dang ké.

Suy gan:

Methotrexat ddc v8i gan nén can theo ddi chiic nang gan trong qua trinh diéu tri. Khong diing methotrexat cho nhitng ngudi c6 bénh vé gan nhu xo gan, viém

gan. Cac yéu t6 nguy co gay doc cho gan la béo phi, déi thado dudng va suy giam chitc nang than. B4i véi nhiéu trudng hgp can sinh thiét gan sau khi ngudi bénh

dung dén téng ligu 2,0 g; 6 - 18 thang/ lan hoic sinh thiét lai sau khi dgt diéu trj ti€p theo dat 2 g. Néu két qua sinh thiét cho thdy nguy cd suy gan cao thi can gil
téng liéu 1 - 1,5 g, néu nguy cd suy gan thap thi cé thé dung téi téng lidu 3,5 - 4 g. Can ngling thudc it nhét 2 tudn néu thay xuét hién réi loan chiic ndng gan.

Bilirubin tir 3,1 dén 5 mg/ dl hodc transaminase tang 3 lan: Dung 75% liéu binh thudng. Khéng diing cho ngudi ¢6 néng dé bilirubin cao han 5 mg/ 100 ml (85,5

micromol/ lit).

Suy thén:

Can kiém tra chlic nang than trudc, trong va sau khi diéu tri bang methotrexat. Dung ligu cao methotrexat ¢ thé anh hudng téi chitc ndng than nén can theo dai

chat.

Khéng dung methotrexat cho ngudi suy than nang. Can gidm liéu phu hgp vdi chirc nang than da suy gidam. C6 thé didu chinh liéu theo hé s& thanh thai nhu sau:

Cle, > 50 ml/ phat: 100% liéu binh thugng.

Clg, 20 - 50 ml/ phat: 50% liéu binh thudng.

Cle, dudi 20 ml/ phut: Khong dugce dung.

Vé&i ngudi bénh loc mau: Khéng can tang liéu do thudc khéng bi tham tach (0 - 5%). Vi ngudi bénh thdm tach mang bung: Khéng can tang liéu.

CHONG CHi PINH:

Man cam vdi methotrexat hodc bat ky thanh phan nao cla thuéc.

Suy than nang (thanh thai creatinin < 20 ml/ phat), suy gan nang.

Nhi&m trung cdp hodc man tinh hodc mac hdi chiing suy giam mién dich.

Ngudi suy dinh dudng hodc ngudi bénh cé réi loan tao mau trudc nhu gidm san tay xuang, gidm bach cau, giam ti€u cau hoic thi€u mau 1am sang nghiém trong.

Céac chéng chi dinh tudng déi gom xd gan, viém gan bao gom ca viém gan do rugu va cac loai viém gan man tinh khac, nghién rugu.

Phu nir mang thai va cho con ba.

Trong qua trinh diing thudc, khéng dudc tién hanh ching nglra cac loai véc xin séng.

CAC TRUONG HOP THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Methotrexat phai dugc st dung dudi su chi dinh va theo d&i clia bac s c6 kinh nghiém hda tri liéu khang chuyén hoa.

Do nguy cd gap déc tinh nghiém trong hodc nguy hiém tinh mang, bac sy can phai théng tin day du cho bénh nhan cac nguy cd lién quan va theo d&i chat ché.

Doc tinh ¢6 thé lién quan dén tan s6 su dung thudc, mic nghiém trong phu thudc vao ligu va tan sé dung thudc. Tuy nhién ddc tinh cé thé xay ra & moi liéu lugng.

Can xét nghiém viém gan B trudc khi bat dau diéu trj bang thudc chla methotrexat.

Theo dbi (truéc khi bat dau diéu tri):

Trudc khi bat dau diéu tri hodc diéu tri lai sau khoang thai gian nghi, phai danh gia chic nang than, gan, va tiy xuong bang cach kiém tra bénh su, tinh trang strc

khde va tién hanh cac xét nghiém. Chup X-quang 16ng nguc ciing cé thé can phai thuc hién.

Theo dbi (trong qua trinh va sau khi két thic diéu tri):

Trong qué trinh diéu tri bénh nhan phai dugc theo déi thich hgp dé phat hién va danh gia cac ddu hiéu hodc triéu chimg déc tinh, hodc tac dung khéng mong

muén sdm nhét c6 thé.

DEm mau toan phan (bao gdm ca hematocrit), ki€m tra chiic ndng gan, than (bao gém ca phan tich nudc ti€u) nén dudc tién hanh hang tuan dén khi diéu tri 6n

dinh, sau d6 kiém tra dinh ky 2 - 3 thang mét Ian trong suét qua trinh diéu tri.

Can phai kiém tra thudng xuyén hon khi:

+ Tang liéu.

+ Khi nguy co tang lén do ndng doé methotrexat trong mau tang |én (nhu trong cac trudng hgp bénh nhan mat nudc, suy than, thém hoac tang liéu thuéc dung
dong thai nhu NSAID)

- Uc ché tao mau thudng gap va cé thé xay ra khong cé dau hiéu bao trudc khi bénh nhan dung liéu cé vé nhu “an toan”, do dé s6 lugng méau toan phan can phai
dugc theo ddi chat ché trong qua trinh va sau khi két thic diéu tri. NEu c6 bat ky dau hiéu gidm sé lugng té€ bao mau cé y nghia Idm sang nao xay ra, ngling
methotrexat ngay va sif dung cac bién phap diéu tri thich hgp. Khuyén bénh nhan thong bao cho bac sy tat ca nhitng dau hiéu va triéu chiing cla Gc ché tao
mau va nhiém triing hodc bt thudng vé mau.

Dung dé diéu tri bénh vay nén:

Tu vong da dugc bao cdo khi sir dung methotrexat trong diéu tri bénh vay nén. Methotrexat chi nén st dung & bénh vay nén nghiém trong khéng dap ling vai cac

liéu phéap khac, chi khi chan doan da dugc thanh 1ap bang sinh thiét va/ hoéc sau khi tham van chuyén gia da liéu.

Bénh nhan nén dugc hudng dan k¥ réng, trong trudng hgp bénh vay nén, methotrexat dugc st dung 1 1an/ tuan. Nén chi dinh cu thé ngay dung thuéc. Bénh nhan

nén dudc canh bao vé viéc tudn thl viéc dung thudc 1 1an/ tuan, viéc st dung thudc hang ngay hodc thudng xuyén hon cé thé gy doc tinh nghiém trong.

Khi diéu tri kéo dai, nén tién hanh sinh thiét gan.

St dung dé diéu tri viem khép dang thap:

Bénh nhan nén dugc hudng dan ky réng, trong trudng hgp bénh viém khdp dang thap, methotrexat dugc sit dung 1 1an/ tuan. Nén chi dinh cu thé ngay dung

thudc. Bénh nhan nén dugdc canh bao vé viéc tuan tha viéc dung thuéc 1 1an/ tuan, viéc sir dung thudc hang ngay hodc thudng xuyén hon cé thé gy doc tinh

nghiém trong.

Thai diém tién hanh sinh thiét gan trong chi dinh viém kh&p dang thap dua trén téng ligu tich ITy/ thdi gian st dung thudc chua dugc xéc dinh rd rang.

Cac than trong khac:

Tran dich mang phdi va tran dich mang bung can dugc diéu tri trudc khi bat dau st dung methotrexat. Methotrexat cé thé tich Ity trong dich va cé thé tai bai tiét

vao tuan hoan, kéo dai thdi gian ban thai trong huyét thanh va gay doc tinh khong mong mudn (nhu (c ché tay séng).

Methotrexat can st dung cuc ky than trong khi:

- Suy nhugc.

- Bénh nhan tugi rat tré.

- Ngugi cao tui.

Bu nudc day da trudc va trong qua trinh diéu tri d€ han ché nguy co ddc tinh trén than.

Thiéu folat c6 thé tang déc tinh methotrexat.

Doc tinh toan than ¢ thé xuat hién khi dung dudng tiém tly s6ng (can phai theo dbi).

Héi chiing ly gidi khéi u cé thé xdy ra & bénh nhan cé khéi u phat trién nhanh.

Néu doc tinh cdp clia methotrexat xdy ra, bénh nhan can sit dung acid folinic (d€ trung hoa tac dong trén tuy xuong). Can theo déi nong dé methotrexat trong

huyét tuang dé tinh toan liéu thich hgp.

Doc tinh trén gan:
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Methotrexat doc trén gan, dic biét khi st dung liéu cao. Teo gan, hoai tif gan, xa gan, thay d6i m& gan va xo quanh khoang clfa da dudc bao co. Thay d6i c6 thé

xay ra khéng cé dau hiéu déc tinh bao trudc, do dé bat budc phai kiém tra chitc ndng gan trudc khi bét dau diéu tri va theo déi thudng xuyén trong sudt qua trinh

diéu tri.

Tang tam thai transaminase géap 2 - 3 1an gidi han binh thudng trén da dugc bao cao vdi tan sudt 13 - 20%, tuy nhién khéng nén bat dau hoéc nén ngiing dung

methotrexat néu xét nghiém chiic ndng gan hoac sinh thiét gan cé bat ky bat thudng ¢ y nghia 1dm sang nao. Néu nhitng bat thudng dé trd lai binh thudng trong

vong 2 tuan, bac sy cé thé can nhéc sir dung lai methotrexat néu thich hgp.

Khong nén diing chung vdi cac thude ddc gan khac trir khi that su can thiét. Tranh st dung chung véi thitc uéng cé con.

Yéu t6 nguy cd chi yéu gay déc tinh trén gan: SIr dung liéu hang ngay (thay vi hang tuan), tién sit nghién rugu, tién sir bénh gan bao gém viém gan B hoac C, tién

st gia dinh bénh gan di truy&n. Cac yéu t6 khac c6 thé gay ting nguy cd bao gdm: Bénh dai thao dudng, béo phi, tién st phai nhiém vdi thuéc hodc hoa chét doc

gan.

C6 trudng hgp viém gan B tai phat sau khi ngung st dung thuéc chira methotrexat.

Can danh gia cac bénh vé gan cé thé xay ra & bénh nhan da tiing nhiém viém gan siéu vi B hodc C dang st dung methotrexat. Dya trén nhitng danh gié néi trén,

viéc diéu tri hay tiép tuc diéu tri bdng methotrexat c6 thé khéng phu hgp & mét s6 bénh nhan.

Sinh thiét gan:

Can nhac tién hanh sinh thiét gan sau liéu tich Iy > 1,0 - 1,5 g, néu nghi ngd suy gan.

& bénh nhan cé yéu t6 nguy cd, khuyén cao sinh thiét gan trong qua trinh didu tri hodc mét thai gian ngan sau khi bét dau diéu tri. Do mét phan nhd bénh nhan

ngling diéu tri vi nhiéu ly do sau 2 - 4 thang, sinh thiét gan lan dau cé thé tri hodn sau giai doan khdi dau nay (nghia la sau khi xac dinh diéu trj kéo dai).

& bénh nhén digu tri viém khdp dang thap c6 nguy cd thap, khong cé béng chiing manh mé vé hiéu qua cua viéc sir dung sinh thiét gan dé theo d&i doc tinh trén

gan.

Khi diéu tri bénh vay nén kéo dai v8i methotrexat, nén thuc hién sinh thiét gan.

Mau (irc ché tay xucng):

Methotrexat cé thé (ic ché tao mau. Digu ndy c6 thé xdy ra dét ngét vdi liu dudng nhu “an toan”. Can phai theo dai thudng xuyén.

& bénh nhan bj bénh vé mau ac tinh (nhu bat san tly xuang, bénh bach cau, giam bach cau, giam tiéu cau va/ hoic thiéu mau) methotrexat can phai sit dung than

trong.

Néu bi gidm bach cau hoac ti€u cau cé y nghia Iam sang, nén ngling methotrexat ngay lap tuc.

Hé hap:

- Khuyén cao chup X-quang 16ng nguc trudc khi bat dau diéu tri do viém phdi ké cap hodc man tinh thudng cé thé xay ra két hgp vai bach cau ai toan trong mau.
T vong da dugc bao céo. Triéu chiing dién hinh bao gém khé thd, ho (dac biét 1a ho khan, khéng dém) va sét.

Bénh nhan viém khép dang thdp ddc biét c6 nguy co.

- Bénh nhan nén dudc théng tin vé nhiing nguy cc, theo dai triéu chiing méi lan kham va khuyén cao théng béo cho bac s§ ngay khi bi ho kéo dai hodc khé thd.

- Nén ngiing methotrexat & bénh nhan cé triéu ching phdi va can phai kiém tra kj dé loai tri nhiém tring vi nguy c¢d ti vong do nhiém trung cd hdi (bao gom
Pneumocytis carnii) c6 thé xay ra.

- N&u nghi ng& bénh phéi do methotrexat nén bat dau diéu tri véi corticosteroid va khdng nén st dung lai methotrexat.

- Xd héa mé ké cé thé gay khang diéu tri.

Than:

- Methotrexat thai trir cht yéu qua than. Cuc ky than trong khi sit dung methotrexat & bénh nhan suy théan. Theo dai chiic nang than trudc khi diéu tri, trong qua

trinh diéu tri va sau khi két thac diéu tri.

Thdn trong néu bi suy thdn, do st dung methotrexat cé thé gdy tich ly/ déc tinh va lam tdng thém tén thuong than.

- & bénh nhan suy than, nén giam liéu methotrexat. Liu cao c6 thé gay két tla chat chuyén héa clia thudc trong 6ng than. USng nhigu nudc va kiém héa nudc

ti€u dén pH 6,5 - 7,0 bang cach udng hojc tiém natri carbonat (5 vién 625 mg mdi 3 gid) hodc uéng acetazolamid 500 mg x 4 lan/ ngay dudc khuyén cao dé

phong ngua.

- Khuyén céo theo déi ndng dé methotrexat huyét thanh.

Dudng tiéu héa:

Tiéu chay va viém loét miéng la cac doc tinh thudng thay va can ngling thudc, ngoai ra viém rudt xuat huyét va tir vong do thling ruét cling c6 thé xay ra.

Cuc ki than trong & bénh nhan bi loét dudng tiéu hda hay viém rudt két cé loét.

Tac dong trén kha nédng sinh san (mang thai va cho con bu):

Methotrexat anh hudng dén su hinh thanh giao ti c6 thé dan dén gidm kha nang sinh san va cé thé phuc héi khi ngiing tri liéu.

Gay réi loan chu ky kinh nguyét, dan dén mat kinh trong khi va mét thdi gian ngan sau khi ngiing sir dung thuéc.

Gay doc phdi thai, sdy thai, chét thai va/ hodc di tat bam sinh & ngudi. Vi thé chéng chi dinh dung thudc trong thai ky. Can phai chac chadn bénh nhan khéng cé

thai trudc khi dung methotrexat.

Can sl dung cac bién phap tranh thai it nhat 6 thang sau khi ngiing methotrexat.

Methotrexat ti€t vao sita me va c6 thé gay doc cho tré em bl sita me.

Chéng chi dinh ngugi cho con ba.

Téac dong rc ché& mién dich:

Can cha y dén kha nang Uc ché mién dich cia methotrexat & nhitng bénh nhan ma dap (ing mién dich 13 quan trong hay thiét yéu. Can quan tdm déc biét dén kha

nang hoat déng clia cac nhiém trung khéng hoat déng (nhu herpes, lao, viém gan B, C).

Cuc ki than trong v&i cac nhiém tring cap tinh. Néu c6 nguy cd hay xay ra nhiém trung thi nén ngiing duing thuéc.

Thudng dudc chi dinh mét phac do khang sinh pht hop.

Cé thé gidam dap Ung vai cac bién phap chiing ngita. Chéng chi dinh véi cac bién phap chung nglra vaccin séng trong suét thdi gian diéu tri véi methotrexat vi kha

néang gay phan Ung khang nguyén nghiém trong.

Su phat trién ciia u lympho ac tinh:

U lympho &c tinh cé thé xdy ra & bénh nhan diéu tri vdi methotrexat liéu thap, trong trudng hgp dé can nging tri liéu. Néu u lympho khéng cé dau hiéu ty giam

thi can phai bat dau diéu tri vdi thudc gy déc té bao.

Phan (rng nghiém trong trén da:

Céc phan (ing nghiém trong trén da (di khi dan dén tu vong) nhu hdi chiing Stevens - Johnson, hoai tr da va hong ban da dang dudc béo co sau vai ngay dung

mot hay nhiéu liéu methotrexat.

Tuong tac véi cac thudc khac:

DMARDs (thuéc tri thap khdp thay déi bénh)

Khéng nén sir dung ddng thai véi cac thuéc DMARDs gy doc gan va mau (nhu leflunomide). Vi kha nang géy ti vong hay phan tng nhiém déc nghiém trong, can

théng tin day du va theo di can than bénh nhan vé nhitng nguy cd cé thé xay ra.

NSAIDs

Céc tac dung khéng mong muén nghiém trong, ké ca tu vong, da dugc bao céo khi dung chung methotrexat (thudng la lieu cao) véi thudc khang viém khéng

steroid (NSAIDs).

Trong diéu tri viém khép dang thap, van cé thé tiép tuc dung acid acetylsalicylic va NSAIDs cing nhu steroid liéu thdp, nhung phai luén chu y kha nang gia tang

doc tinh. Ligu steroid c6 thé dugc giam tUr tir & bénh nhan dap (ng vdi diéu tri methotrexat.

Tuadng tac gitta methotrexat va cac thudc thap khdp khac nhu vang, penicillamine, hydroxycloroquin, sulfasalazine hay cac tac nhan gay déc té bao khac chua dugc

nghién clu ki ludng nhung viéc dung chung cac thuéc nay cé thé gy tang tan suat xay ra cac tdc dung khéng mong muén.

Thuéc khdng folat

Cac trudng hgp gidm toan thé huyét cau nguyén hdng cau khéng 16 cap da dugc bao cdo hiém gap khi dung déng thdi methotrexat va cac thuéc khang folat nhu

trimethoprim/ sulfamethoxazol.

Ché phd@m vitamin

Néu cac ché phdm nay c6 chifa acid folic (hay dan chét ctia nd) thi cé thé Iam thay d6i dap ng v8i methotrexat.

Cdc thuéc déc gan/ mdu

Can theo d&i enzym gan va/ hoac cong thic méau ki han & bénh nhan sir dung dong thdi methotrexat va cac thuée déc gan va/ hoac cac thude doc mau khac.
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Khd néng gdn két albumin

Methotrexat gan két mét phan véi albumin va déc tinh cé thé bi tdng 1én do su canh tranh gan két véi cac thudc khac nhu salicylat, sulfonamid, phenytoin, mét s&
khang sinh nhu tetracyclin, cloramphenicol va acid p-aminobenzoic. Nhitng thuéc nay, déc biét la salicylat va sulfonamid, cling nhu khang sinh, thuéc ha glucose
hay Igi ti€u, khéng nén st dung déng thdi vsi methotrexat cho dén khi xac dinh dugc anh hudng trén 1am sang.

Liéu phdp phdng xa (phdt xa tia cuc tim/ PUVA): Dung déng thdi methotrexat vdi liéu phap phéng xa cé thé lam tang nguy ca hoai t&t mé mém va hoai ti xuong.
Cac tén thuong vay nén cé thé tram trong hon néu két hgp methotrexat véi phat xa tia cuc tim/ PUVA.

Khéng dung nap lactose:

San pham c6 chita lactose. Bénh nhan khéng dung nap galactose, thi€u hut Lapp lactase hay kém hap thu glucose-galactose khéng nén dung thuéc nay.

San pham c6 chia poly sorbat 80, dau thau dau co thé gay di ing.

S dung cho phu nir ¢6 thai va cho con bu:

Thdai ky mang thai

Chéng chi dinh st dung methotrexat trong suét thai ky, vi c6 nhitng bang chiing vé nguy cd di tat & ngudi (di tat & so mat, tim mach va xuong ciing) va nhiéu loai
dong vat.

& phu nit trong dé tudi sinh san, can dugc xac dinh la khong c6 thai bang nhiing bién phép thich hgp, nhu thir thai, trudc khi bat dau digu tri.

Phu nir khdng dugc mang thai trong va it nhat 6 thang sau khi diéu tri véi methotrexat, do dé phai thuc hién cac bién phap tranh thai hiéu qua.

Néu c6 thai trong qua trinh diéu tri, nén ¢ 16i khuyén vé nguy ca xay ra tac déng cé hai trén thai nhi do thudc.

Vi methotrexat c6 thé gdy déc ADN. Do d6, nén khuyén phu nit cé y dinh mang thai hoi y kién cta trung tdm di truyén trudc khi diéu tri néu co diéu kién.

Thdi ky cho con ba

Vi methotrexat tiét vao sita me gay anh hudng cho tré em bu sita me, thudc bi chéng chi dinh trong thdi gian cho con bud. Can ngiing cho con bu trudc khi bt dau
diéu tri va khong cho con bu khi ngusi me dung methotrexat.

Kha néng sinh san cta nam gigi

Methotrexat cé thé gay doc ADN. Nam gigi diéu tri v&i methotrexat dugc khuyén céo khédng nén Iam bé trong va 6 thang sau khi diéu tri. Vi viéc diéu tri véi
methotrexat cé thé dan dén réi loan ning va c6 thé khéng hoi phuc sy sinh tinh, nén khuyén nam gidi bdo quan tinh trung trudc khi diéu tri.

Nén théng tin cho c& nam gidi Ian nit gidi vé nhitng nguy cd xay ra tac dung phu trén kha nang sinh san. Théng tin day du cho phu ni trong dé tudi sinh san vé
nhitng nguy cd trén tré so sinh, ¢4 nén cé thai trong khi diéu tri vdi methotrexat hay khong.

C6 nhitng bao cao vé su khiém khuyét qua trinh sinh tinh va sinh triing & bénh nhan st dung methotrexat.

Anh huéng cta thuéc déi véi cong viéc (ngudi van hanh may moc, dang lai tau xe, ngudi lam viéc trén cao va cac trudng hgp khac):

Thuéc c6 thé gay chong mat, mét mdi, ma mat, kich thich mét, 10 1an va dau dau... 8 moét s6 bénh nhan, do d6 nén than trong v&i ngudi phai i xe va van hanh
may moc.

TUGNG TAC CUA THUGC VGI CAC THUGC KHAC VA CAC LOAI TUGNG TAC KHAC:

Khéng dung phéi hgp methotrexat véi cac thuéc: Probenecid, cac dan chét salicylat va pyrimethamin, véc xin. Dac biét chéng chi dinh véi vac xin s6ng vi c6 thé xdy
ra phan (ing khang nguyén nghiém trong.

Dung phéi hgp NSAIDs v&i methotrexat liéu cao lam ting ndng do va kéo dai thai gian trong mau clia methotrexat, dan dén tdng doc tinh trén tiéu hoa va huyét
hoc. Khi dung chung NSAIDs v&i methotrexat ligu thap c6 thé ting doc tinh nhung & nhitng bénh nhan viém khép dang thap thi khéng xay ra van dé nghiém
trong nao.

Cac thuéc khi dung dong thdi véi methotrexat can diéu chinh liéu gém: Mercaptopurin, penicillin, theophyllin.

Céc trudng hdp gidm nguyén hdng cau khéng 16 da dugc bao cdo khi dung déng thdi methotrexat va cac thudc khang folat nhu trimethoprim/ sulfamethoxazol.
Ciling 6 bao cdo vé cac trudng hgp Uc ché tly xuong va gidm folat khi dung déng thai triamteren.

Tranh st dung dong thai véi cac thude c6 kha nang gay doc than, tly xuang, gan nhu leflunomid, azathioprin, sulfasalazin, cac retinoid va rugu.

Céc khang sinh dudng uéng nhu tetracyclin, cloramphenicol va cac khang sinh phé réng khéng hédp thu (qua dudng tiéu héa) cé thé 1am gidm su hap thu cta
methotrexat.

Khi phéi hgp methotrexat véi 5-fluorouracil (5-FU), néu duing 5-FU trudc do cé thé lam gidm déc tinh clia methotrexat, nhd dé c6 thé dung liéu cao hon ma khéng
can giai cltu bang acid folinic. Tuy nhién néu dung methotrexat trudc lai lam tang hoat tinh cta 5-FU.

Céc ché pham vitamin chia acid folic hodc cac dan chét ctia ching cé thé lam thay d6i dap Ung cia methotrexat.

Cac chat Gic ché bam proton (nhu omeprazol, pantoprazol), azopropazon, probenecid, cac acid hitu cd yéu, ciprofloxacin, penicillin, cac thuéc ha dudng huyét diing
dudng udng va Igi tiéu thiazid c6 thé lam giam bai tiét methotrexat géy téng doc tinh.

Tac dong viém miéng va cac doc tinh khac clia methotrexat cé thé tang Ién khi dung nits oxyd.

Etretinat dugc tao thanh tur acitretin sau khi ding thic uéng cé cdn. Tuy nhién khong thé loai trit sy tao thanh etretinat khi khéng dung thic uéng cé con.
Etretinat lam tdng ndng dé huyét thanh cia methotrexat do d6 lam tang nguy cd déc tinh trén gan. Vi vy, nén tranh sir dung déng thai methotrexat vai acitretin.
Phenytoin va pyrimethamin lam téng tac dong khang folat ciia methotrexat.

Thuéc chéng déng kinh cdm Ung enzym lam tang/ thay déi su chuyén hoa va/ hodc d6 thanh thai clia methotrexat.

Methotrexat gan két mot phan véi albumin va déc tinh cé thé bi tdng 1én do su canh tranh gan két véi cac thudc khac nhu salicylat, sulfonamid, phenytoin, mét s&
khang sinh nhu tetracyclin, cloramphenicol va acid p-aminobenzoic. Nhitng thuéc nay, dac biét 13 salicylat va sulfonamid, cling nhu khang sinh, thudc ha glucose
hay lgi tiéu, khéng nén s dung ddng thdi véi methotrexat cho dén khi xac minh dugc sy quan trong ctia noé.

Methotrexat lam tang tac dung phu mat bach cau hat ctia thuéc chéng loan than (olanzapin).

Methotrexat lam giam ndng dé trong huyét thanh clia carbamazepin, phenytoin, valproat, lam dé khai phat con co giat néu cac thuéc trén khéng dugc ting lieu
thich hgp; lam giam hép thu digoxin; tang nong dé theophyllin trong mau; tang déc tinh khi dung chung ciclosporin, corticosteroid va chét doc té bao.

TAC DUNG KHONG MONG MUGN:

Tac dung khéng mong muén thay d&i theo dudng dung, liéu ding va tan suat dung thudc. Vi ligu dung trong hoa tri liéu thi thudng gap cac doc tinh trén gan
va/ hoéc trén dudng hoé hap. Cac phan Ung nay it gap han khi dung liéu diéu tri bénh khdp.

ADR logi I: Thudng xay ra khi dung liéu thap chita viém kh&p hodc bénh vay nén, hay gap nhat la buén nén, tdng enzym gan trong huyét tuong.

Thudng gdp, ADR > 1/100

Toan than: Pau dau, chdng mat.

Tiéu hoa: Viém miéng, buén nén, tiéu chay, nén, chan an.

Gan: Tang rd rét enzym gan.

Da: Rung toc, phan ting da (phu da).

Phan tng khac: Tang nguy ca nhiém khuan.

it gdp, 1/1000 < ADR < 1/100

Mau: Chay mau mdi, giam bach cau, gidm tiéu cau.

Da: Ngra,

Hé hap: Xo phéi, viém phéi.

Sinh duc - tiét niéu: Loét &m dao.

Hiém géip, ADR < 1/1000

Sinh duc: Liét duong, gidm tinh duc.

Than kinh trung uong: LG 1an, tram cam.

Cha giai:

Cac yéu t6 nguy cd gy ddc cho gan la béo phi, dai thdo dudng va suy gidm chiic ndng than. Bénh phdi do methotrexat la bién chiing nang c6 thé xay ra bat c( lic
nao trong qua trinh diéu tri, k€ ca & liéu thap 7,5 mg/ tuan, nhiém déc phéi khéng phai ludn dudc hdi phuc. Cac triéu chiing & phdi nhu ho khan can canh giac va
kham xét, ngling diéu tri cho dén khi phdi khéng con bi nhiém déc. Da cé tif vong do methotrexat gay ra bénh phdi k& man tinh. Nhitng thay d6i & phéi trong khi
diéu tri viém khdp dang thap bang methotrexat cling cé thé Ia bi€u hién clia ban than bénh dé.

Nén dung ligu tht 2,5 mg trudc khi bat dau liéu phap duy tri day di d€ xem ngudi bénh cé phan (ing dac (ing khéng. Can kiém tra cdng thiic mau trudce khi diéu
tri, nhic lai sau 1 tuan didu tri va sau dé méi thang mét lan.

Chup X-quang phéi trugc khi diéu tri va trong trudng hgp nghi ngd nhiém déc phéi.
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Sinh thiét gan déi v&i nhiéu trudng hgp sau khi ngudi bénh ding dén téng lieu 2,0 g; 6 - 18 thang/ Ian hodc sinh thiét lai sau khi dgt diéu trj ti€p theo dat 2 g.
ADR logi II: Thudng xay ra khi dung liéu cao chéng ung thu. Tan s6 va mitc d6é nang phu thudc vao liéu ding, thai gian diéu tri, dudng ding va tan suat dung
thudc. Dung acid folinic khi diéu tri liéu cao methotrexat c6 thé Iam mat hodc gidm thi€u mét s6 phan ding cé hai. Ngiing duing thuéc trong mét thdi gian déi vai
mét s trudng hgp gidm bach cau. Thuéc gidi déc la acid folinic 10 mg/ m? tiém tinh mach hodc uéng ct 6 gid/ Ian cho dén khi néng dd methotrexat trong mau
giam xuéng dudi 5 x 10°® mol/ lit.

Thudng gdp, ADR > 1/100

Mau: Uc ché tly xuong géy giam bach cau, giam tiéu cau, thi€u méau ngay ca vdi lidu thap.

Tiéu hoa: Viém miéng, buén nén, nén, tiéu chay, chan an.

Da: Phat ban do, ngtra, may day.

Gan: Viém gan sau khi diing liéu cao, kéo dai; tang transaminase hoi phuc sau khi tiém liéu duy nhat.

Sinh duc - tiét niéu: Giam chiic nang than, dac biét khi diing liéu cao.

it gdp, 1/1000 < ADR < 1/100

Toan than: Phan (g di ing, Uc ché mién dich

Tiéu hoa: Chay mau va loét da day, viém rudt.

Da: Ban do, nglfa, may day, rung téc sau diéu tri liéu cao kéo dai, nhay cdm anh sang.

Gan: X hda, xa gan (ca & ligu thap), hay xay ra khi dung quéa 12 ngay méi thang; Tang enzym gan khéng nhiém déc gan khi dung liéu thap, dung dudi 12 ngay
moi thang.

Ca xuang: Loadng xuang.

Than kinh: Déng kinh, co giat, dau dau sau khi dung liéu cao.

Sinh duc - tiét niéu: Giam kha néng sinh san, ngé doc sinh san dudi dang hinh thanh khuyét tat, (c ché sinh tinh trung, giam tinh trung nhat thdgi, réi loan kinh
nguyét, vo sinh, giam chic nang than.

Mét: Viém két mac.

Céac phan Ung khac: Tang tac dung doc cda liéu phap phong xa.

Hiém gdp, ADR < 1/1000

Toan than: Chéng mat.

Tuan hoan: Viém mach & tay va chan.

Than kinh trung uong: LU 13n va tram cam.

Hé hap: Viém phéi k&, ho khan, khé thd, sét (cling g&p ca khi dung liéu thap kéo dai).

Than kinh: Co giat, dong kinh, dau dau, bénh néo sau khi dung liéu cao.

Sinh duc: Liét duong.

Bénh phdi do dung methotrexat I3 bién chiing de doa tinh mang c6 thé xay ra bat c( ldc nao trong khi diéu tri. Ho khan, dét ngét hodc kéo dai c6 thé nghi la
nhiém déc phéi. Phai ngiing diéu tri va khdm ngudi bénh.

Ngoai ra con cé thé gép cac phan Ung it gap nhu phan (ing trén da ndng (nhu hoai tir thugng bi nhiém ddc, hdi chimng Stevens-Johnson, tréc da, hoai tir da, hdng
ban da dang, phat ban da viém mach va phét ban da réng dang herpes), tdc mach huyét khéi, réi loan lympho bao, réi loan chitc nadng nhan thic; hoai tir xuong,
hoai t&r mé (khi dung kem vdi xa tri).

Huéng dan cach xir tri ADR

Stic miéng luén bang dung dich acid folinic Iam gidm viém miéng. Cac phan (ng c6 hai trén hé than kinh thudng héi phuc sau khi giam liéu hodc ngiing diing
thuéc. Kiem héa nudc tiéu va tiép nudc day du it nhat 3 L/ ngay dé tranh 1ang dong & than. Sau khi dung liu cao chitc nang than c6 thé bi giam, gay ra giam thai
trlr methotrexat, 1am tang ndng do thudc va cé thé dan dén ngd doc. o} ngudi bénh giam chiic nang gan, tac dung cé hai ciia methotrexat, nhat la viém miéng cé
thé nang thém.

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Triéu chuing: Loét niém mac miéng thudng la dau hiéu s6m clia nhiém déc, nhung mét s6 ngudi bénh bi (ic ché tly xuong trudc hodc cling véi loét miéng.

Xur tri: DUng leucovorin cang sém cang tét, trong gid dau tién, khéng dugc tiém leucovorin vao 6ng tiy séng. Leucovorin ding chdm sau 1 gid it ¢é tac dung. Liéu
leucovorin thudng béng hodc cao hon ligu methotrexat da dung. Khi dung methotrexat liéu cao hodc qua liéu, c6 thé dung leucovorin truyén tinh mach td&i liéu 75
mg trong 12 gid. Sau d6 dung véi liéu 12 mg tiém bép, dung 4 liéu, ¢l 6 gid mét lan.

Diéu kién bao quan: Nai kho rdo, tranh anh sang, nhiét dé khéng qua 30°C.

Han duing cta thuéc: 36 thang ké tir ngay san xuat.

San xuat tai:

CONG TY C6 PHAN DUGC PHAM DAT VI PHU

(DAVIPHARM)

L6 M7A, Buang D17, Khu Céng nghiép My Phudc 1, Phudng Théi Hoa, Thi xa Bén Cat, Tinh Binh Duong, Viét Nam

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688
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