R THUGC BAN THEO BON
X

TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
Vién nén bao phim
TERZENCE-2,5
Vién nén bao phim

TERZENCE-5

THUOC PQC
Thuéc nay chi dung theo don thudc
Pé xa tam tay tré em
Poc ki hwéng din sir dung trwéc khi dung
Théng bao ngay cho bac sy hoac dwoc sy nhitng tac dung khdng mong muén khi sir dung thudc

To thdng tin sdan phgim nay bao gém huéng ddn si dgng cho thuéc c6 nhiéu ham lwong khéc nhau
1. THANHPHAN CONG THUC THUOC

Mdi vién nén bao phim TERZENCE-2,5 chira:

Thanh phdn dwoc chat:

Methotrexat ..........ccovvveiennenn. 2,5mg

Thanh phan td dwgc:

Cellulose vi tinh thé M112, lactose phun sdy, _crospovidon, magnesi stearat, BHA, HPMC ES,
titan dioxyd, talc, PEG 4000, polysorbat 80, dau thau dau.

M&i vién nén bao phim TERZENCE-5 chua:

Thanh phdn dwoc chat:

Methotrexat .........cc.coevvveneen. 5mg

Thanh phdn td duwgrc:

Cellulose vi tinh thé, lactose phun sdy, crospovidon, magnesi stearat, BHA, HPMC EB8, titan
dioxyd, talc, PEG 4000, polysorbat 80, dau thau dau.

2. DANG BAO CHE

TERZENCE-2,5: Vién nén dai, bao phim mau tring, mot mit c6 dap logo mat kia c6 dap
gach ngang.

TERZENCE-5: Vién nén dai, bao phim mau tréng, mot mat c6 dap logo £
gach ngang.

3. CHI PINH

Ung thu 14 nudi, bénh bach cau cip dong lympho, lympho Burkitt, lymphosarcom (giai doan I11).
Bénh vay nén thuong (psoriasis vulgaris), dic biét 1a dang mang bam, khong thé diéu tri day du
vai liéu phap thong thuong nhu dung quang tri liéu va quang hda tri ligu (PUVA), va viém khop
vay nén nang.

Bénh viém khép dang thap hoat dong & ngudi I6n.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Diéu tri methotrexat can dugc thay thudc c6 nhiéu kinh nghiém vé hda trj liéu chdng ung thu
giam sét. Liéu udng c6 thé 1&n téi 30 mg/ m2, con liéu cao hon phai tiém.

Acid folinic (dé tiém dung calci folinat, thudng goi 1a leucovorin) dwoc dung sau khi ding
methotrexat liéu cao dé giam doc tinh cua methotrexat, do giam su tc ché tao acid
tetrahydrofolic trong cac t¢ bao lanh (giai ctu bang acid folinic hay bang leucovorin). Véi
nhung |Ieu methotrexat du6i 100 mg, thi uong acid folinic 15 mg ctr 6 gio mot lan trong 48 - 72
gio. Dé tranh thude két taa ¢ than, phai kiém héa nudc tiéu va phai dua nude vao co thé ngudi
bénh it nhat 3 littrong 24 glor

Khi bach cau giam trong mau, can tam thoi ngirng methotrexat. Liéu phép liéu cao dugc dinh
nghia khi liéu & mirc 1.000 mg va cao hon. V&i cach diéu tri nhu vay, lidu luong dugc chon theo
ngudi bénh va thay d6i theo ting ngudi bénh.

mat kia cé dap
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Ung thw nhau va cdc bénh ld nuéi twong tw: Methotrexat udng liéu tir 15 - 30 mg/ ngay trong
mdi dot 5 ngay. Nhitng dot nay thudng duoc lap lai tir 3 dén 5 1an néu can thiét, vai thoi gian
nghi gitta cac dot 1a mot tuan hodc hon dé cho cac triéu chimg doc giam bét. Sau khi ndng do
gonadotropin nhau thai nguéi (HCG) da binh thuong hoa, thi nén dung 1 hodc 2 dot nira.

Bénh bach cdu Cap dong lympho:

Lleu cam ng: Udng methotrexat liéu 3,3 mg/ m? va prednison 60 mg/ m? mdi ngay, trong 4 - 6
tuan.

Sau khi bénh thuyén giam, dung liéu duy tri: Udng 30 mg/ m? méi tuan chia lam 2 lan.

U lympho Burkitt:

Giai doan | - 1I: Uéng tir 10 dén 15 mg methotrexat mi ngay, trong tir 4 dén 8 ngay. Mot dot
I3p lai nhicu lan, véi khoang cach nghi 7 - 10 ngay giira cac dot. ,
Giai doan I11: Uong methotrexat giong nhu & giai doan | - 11 phoi hop véi cac thuoc khéac.

Lymphosarcom (giai dogn 111):

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

Bénh vay nén, viém khop vay nén:

Udng 10 - 25 mg/ lan, méi tuan 1 lan, diéu chinh theo dap ung va doc tinh. Nén thar 1 liéu 5 - 10
mg trong 1 tuan truéc khi bt dau diéu tri,

Hoac udng: Ban dau mdi tuan udng 7,5 - 20 mg (CO thé tang 2,5 mg mdi tuan, cho t6i tdi da 20 -
30 mg mai tuan neu Can) chia 1am 3 liéu trong vong 24 gio, h0ac 3 lidu céch nhau 12 gio/ lan,
hozc chia 4 liéu, mdi liéu cach nhau 8 gio. Nén thir 1 liéu 2,5 - 5 mg.

Hoac udng mdi ngay 2 - 5 mg (t6i da 6,25 mg) lién tuc 5 ngay, nghi it nhit 2 ngay trudc khi lap
lai liéu trén.

Phéc dd diéu tri hang tuan it ddc cho gan hon 1a diéu tri hang ngay.

Viém khgp dgng thdp: Udng 7,5 mg mdi tuan 1 lan, hoic uéng 3 liéu, mdi liéu 2,5 mg, cach
nhau 12 gio diéu chinh liéu theo dap ung téi t6i da 20 mg/ tuan.

Chu gidgi: Trong diéu tri bénh vdy nén va viém khép dang thap, khi quan sat thdy dap tng thi
phai giam ngay licu ¢én muc téi thiéu con gitr higu qUa Ngudi bénh can dugc thong béo vé
nguy co diéu tri methotrexat va phai duoc thay thudc co kinh nghiém giam sét lién tuc.

Trudc khi bat dau diéu tri duy tri, c6 thé cho mét liéu duy nhét 2,5 mg dé 1am test dbi véi phan
rng khéng mong muédn dic tmg. Phén tich, dém s6 luong tat ca huyét cau va kiém tra chic nang
gan, than truéc, trong va sau moi dot diéu trj bang methotrexat. Lam sinh thiét gan sau tong licu
tich liiy 2 g, va sau d6, cach 6 - 18 thang 1 lan sinh thiét lai. Phai chup X quang phéi truéc khi
diéu tri methotrexat va khi c6 nghi ngo ton thuong phol do methotrexat. C6 thé duy tri diéu tri
véi thube chong viém khong steroid va/ hoac steroid liéu thap, nhung phai hét stic chi y va than
trong. Co thé giam dan steroid khi ngudi bénh dap tng véi methotrexat.

Poi twong dic biét

Tré em: C6 thé dung methotrexat riéng hoic phdi hop véi thude khac dé dicu trj ung thu cho tré
em va viém khop tu phat ¢ tré vi thanh nién, diéu tri cho bénh nhan viém da khép tién trién.
Bénh bach cdu cdp dong lympho: Liéu diing tinh theo thé trong hoac dién tich co thé, véi liéu
tuong duong véi licu dung cho nguoi 1on. o ‘
Viém khép dang thap cho tré vi thanh nién, nén bat dau véi liéu udng 10 mg/ m? mdi tuan 1 lan.
Diéu chinh liéu dan dan dén khi dat hiéu qua tét nhat. C6 thé ding liéu 10 - 15 mg/ m? mdi tuan
1 lan, tang dan néu can nhung khéng qua 25 mg/ m? mdi tuan 1 lan dé diéu tri viém khép tu phét
& tré vi thanh nién, viém da tré em, viém mach, viém mang bd dao, xo cing bi tirng vang, lupus
ban d6 hé thong ¢ tré em tir 1 thang tuoi tré Ién.

Bénh vay nén: Co thé dung cho tré em tir 2 - 18 tudi bat dau tir liéu 200 meg/ kg (t01 da 10 mg)
mot tuan 1 Ian tang dan theo hiéu qua diéu tri toi 400 meg/ kg (t6i da 25 mg) 1 tuan 1 lan.
Ngu’o‘l cao tuéi: i L )

Can than trong khi dung methotrexat cho nguoi cao tuoi, giam licu neu can thict do dy trix folat
¢ nguoi cao tudi thap hon va churc ndng than va gan déu suy giam. Cac bénh va thuoc dleu tri
dong thoi ¢ thé anh huong t6i cac yeu t6 nay. Doc tinh gay suy tay xuong, giam tiéu cau va
viém phdi tang cao & nguoi cao tudi, tham chi ca khi dung lieu thap véi thoi gian kéo dai. Hé sb
thanh thai va thoi gian ban thai cua thudce kéo dai dang ké.

Suy gan:

Methotrexat doc voi gan nén can theo ddi chirc nang gan trong qua trinh diéu tri. Khéng ding
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methotrexat cho nhitng ngudi c6 bénh vé gan nhu xo gan, viém gan. Céc yeu t6 nguy co gy doc
cho gan la béo phi, dai thao duong va suy gidm chirc ning thén. Déi véi nhiéu truong hop can
sinh thiét gan sau khi ngudi bénh dung dén tong lidu 2,0 g; 6 - 18 thang/ 1an hoic sinh thiét lai
sau khi dot diéu tr tiép theo dat 2 g. Néu két qua sinh thiét cho thiy nguy co suy gan cao thi can
gir tong lieu 1 - 1,5 g, neu nguy co suy gan thap thi ¢ thé dung t6i tong liéu 3,5 - 4 g. Can
ngung thudc it nhat 2 tuan néu thay xuat hién réi loan chirc ning gan. Bilirubin tir 3,1 dén 5 mg/
dl hoic transaminase ting 3 1an: DUng 75% liéu binh thuong. Khong ding cho ngudi ¢6 nong
d6 bilirubin cao hon 5mg/ 100 ml (85,5 micromol/ lit).

Suy thdn:

Can kiém tra chirc nang than trudce, trong va sau khi diéu tri bang methotrexat. Dung liéu cao
methotrexat c6 thé anh huong téi chire ning than nén can theo ddi chat.

Khong dung methotrexat cho nguoi suy than nang. Can giam liéu phu hop véi chirc niang than
da suy giam. C6 thé diéu chinh liéu theo hé sé thanh thai nhu sau:

Cler > 50 ml/ phit: 100% lidu binh thuong.

Cler 20 - 50 ml/ pht: 50% liéu binh thuong.

Clcr dudi 20 ml/ phat: Khong dugc dung.

Vi nguol bénh loc mau: Khong can ting liéu do thude khong bi tham tach (0 - 5%).

Vi nguoi bénh tham tach mang bung: Khéng can ting lidu.

5. CHONG CHI PINH

Man cam véi methotrexat hoac bat ky thanh phan nao cua thudc.

Suy than nang (thanh thai creatinin < 20 mL/ phut), suy gan nang.

Nhiém triing cap hoac man tinh hozc mac hoi chang suy giam mién dich.

Nguoi suy dinh dudng hodc nguoi bénh c6 roi loan tao mau trude nhu giam san tiy xuong,
giam bach cau, giam tiéu cau hoac thiéu mau 1am sang nghiém trong.

Céc chdng chi dinh twong d6i gom xo gan, viém gan bao gdm ca viém gan do ruou va cac loai
viém gan man tinh khac, nghién ruou.

Phu nir mang thai va cho con bu.

Trong qua trinh diing thudc, khong dugc tién hanh chung ngira cac loai vac xin song.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Methotrexat phai dugc st dung dudi su chi dinh va theo doi cua bac sy c6 kinh nghiém hoa tri
liéu khang chuyén hoa.
Do nguy co gap doc tinh nghiém trong hozc nguy hiém tinh mang, bac sy can phai thong tin day
da cho bénh nhan cc nguy co lién quan va theo doi chit ché. Doc tinh co thé lién quan dén tan
sb sir dung thudc, mirc nghiém trong phu thudc vao lieu va tan sb dung thudc. Tuy nhién doc
tinh c6 thé xay ra & moi liéu luong.
Can xét nghiém viém gan B trude khi bat dau diéu tri bang thuc chira methotrexat.
Theo dbi (trwéc khi bit dau diéu tri)
Trudc khi bit dau diéu tri hodc diéu tri lai sau khoang thoi gian nghi, phai déanh gié chtrc ndng
than, gan, va tuy xuong bang cach kiém tra bénh str, tinh trang stc khoe va tién hanh cac xét
nghiém. Chyp X quang 15ng nguc ciing co thé can phai thyc hién.
Theo doi (trong qua trinh va sau khi két thuc diéu tri)
- Trong qua trinh diéu tri bénh nhan phai dugc theo dai thich hop dé phat hién va danh gia cac
dau hi¢u hogc trigu ching doc tinh, hodc tac dung khdng mong muon sém nhét c6 the
- Bém mau toan phan (bao gom ca hematocrit), kiém tra chirc nang gan, than (bao godm ca phan
tich nudc tiéu) nén duoc tién hanh hang tuan dén khi diéu tri on dinh, sau d6 kiém tra dinh ky
2 - 3 thang maot 1an trong sudt qua trinh diéu tri.
- Can phai kiém tra thuong xuyén hon khi
+ Tang lidu.
+ Khi nguy co tang Ién do ndng d6 methotrexat trong mau tang 1én (nhu trong cac truong
hop bénh nhan mat nudc, suy than, thém hoac tang lidu thude dung ddng thoi nhur NSAIDs)
- Ut ché tao mau thuong gap va co thé xay ra khong co dau hiéu bao trudc khi bénh nhan dung
lidu c6 vé nhu “an toan”, do d6 s6 lwong méu toan phan can phai duoc theo ddi chit ché trong
qué trinh va sau khi két thiic diéu tri. Néu c6 bat ky dau hiéu giam sé luong té bao mau c6 y
nghia 14m sang nao xay ra, ngirng methotrexat ngay va sir dung céc bién phap diéu tri thich

3/11 0386.T1



hop. Khuyén bénh nhan thong bao cho béc sy tat ca nhitng dau hiéu va triéu ching cua tc ché

tao mau va nhiém triing hoac bat thuong vé mau.
Dung dé dieu trj bgnh vay nen
Tu vong da duoc bao céo khi st dung methotrexat trong diéu tri bénh vay nén. Methotrexat chi
nén st dung & bénh vay nén nghiém ‘trong khong déap ung véi cac ligu phap khac, chi khi chan
doan di duoc thanh 1ap bang sinh thlet va/ hoic sau khi tham van chuyén gia da lidu.
Bénh nhén nén dugc hudéng dan ky rang, trong truong hop bénh vay nén, methotrexat duoc su
dung 1 1an/ tuan. Nén chi dinh cu thé ngay dung thuoc. Bénh nhan nén duoc canh bao vé viéc
tuan thu viéc dung thude 1 1an/ tuan, viéc st dung thudc hang ngay hoic thuong xuyén hon co
thé gay doc tinh nghiém trong.
Khi diéu tri kéo dai, nén tién hanh sinh thiét gan.
Sir dung dé diéu tri viem khép dang thap
Bénh nhan nén duoc huéng dan Ky rang, trong truong h(yp bénh viém khép dang thap,
methotrexat dugc su dung 1 lan/ tuan. Nén chi dinh cu thé ngay ding thudc. Bénh nhan nén
duoc canh béo vé viéc tuan thu vi¢c ding thudc 1 1an/ tuan, viéc st dung thudc hang ngay hoac
thuong xuyén hon c6 thé gay doc tinh nghiém trong.
Thoi diém tién hanh sinh thiét gan trong chi dinh viém khép dang thap dua trén tong liéu tich
lity/ thoi gian st dung thude chwa duoc xac dinh rd rang.
Cac than trong khac
Tran dich mang phoi va tran dich mang bung can duoc diéu tri trudc khi bat dau sir dung
methotrexat. Methotrexat ¢6 thé tich lily trong dich va c6 thé tai bai tiét vao tuan hoan, kéo dai
thoi gian ban thai trong huyét thanh va gay doc tinh khéng mong muén. (nhu &c ché tay song).
Methotrexat can sir dung cuc ky than trong khi:
- Suy nhuoc.
- Bénh nhan tuoi rét tre.
- Nguoi cao tudi.
Bu nuéc ddy du trude va trong qué trinh diéu tri & han ché nguy co doc tinh trén than.
Thiéu folat c6 thé tang doc tinh methotrexat.
Dac tinh toan than cd thé xuat hién khi dung duong tiém tiy séng (can phai theo ddi).
Hoi chiing ly giai khdi u c6 thé xay ra & bénh nhan cd khéi u phét trién nhanh.
Néu doc tinh cap caa methotrexat xay ra, bénh nhan can sir dung acid folinic (dé trung hoa tac
dong trén tay xwong). Can theo ddi nong do methotrexat trong huyét twong dé tinh toan lidu
thich hop.
Poc tinh trén gan
Methotrexat ddc trén gan, dac biét khi sur dung lidu cao. Teo gan, hoai tir gan, xo gan, thay doi
mM& gan, va xo quanh khoang cira da dugc bdo cdo. Thay d6i c6 thé xay ra khong co dau hiéu
ddc tinh bao trude, do do bat budc phai kiém tra chirc niang gan truéc khi bit dau diéu tri va theo
ddi thudng xuyén trong suét qué trinh diéu tri.
Téang tam thoi transaminase gap 2 - 3 1an gi6i han binh thudng trén da duoc bao cao vei tan suat
13 - 20%, tuy nhién khong nén bit ¢au hoic nén ngirng dung methotrexat néu xét nghi¢m chuc
ning gan hoac sinh thiét gan c6 bat ky bat thudng c6 ¥ nghia 1am sang nao. Néu nhiing bat
thuong d6 trd lai binh thudng trong vong 2 tuan, bac sy c¢d thé can nhic sir dung lai methotrexat
néu thich hop.
Khong nén dung chung Véi cac thudc doc gan khac trir khi that su can thiét. Tranh sir dung
chung vaéi thie uéng co con.
Yéu t6 nguy co chu yéu gay doc tinh trén gan: Str dung lidu hang ngay (thay vi hang tuan), tién
st nghién ruou, tién sir bénh gan bao gém viém gan B hoic C, tién str gia dinh bénh gan di
truyén. Cac yéu t khac c thé gay tang nguy co bao gdm: Bénh dai thdo duong, béo phi, tién st
phoi nhim véi thude hoic héa chat doc gan.
Co truong hqp viém gan B tai phét sau khi ngung st dung thudc chira methotrexat.
Can danh gia cdc bénh vé gan c6 thé xdy ra & bénh nhan da ting nhiém viém gan siéu vi B hoac
C dang st dung methotrexat. Dya trén nhiing dénh gid noi trén, vigc diéu tri hay tiép tuc diéu tri
bang methotrexat c6 thé khong phu hop & mot sb bénh nhan.
Sinh thiét gan
Can nhic tién hanh sinh thiét gan sau liéu tich liiy > 1,0 - 1,5 g, néu nghi ngo suy gan.
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O bénh nhan cd yéu té nguy co, khuyén céo sinh thiét gan trong qué trinh diéu tri hoac mot thoi

gian ngan sau khi bat dau diéu tri. Do mot phan nho bénh nhan ngimg diéu tri vi nhiéu Iy do sau

2 - 4 thang, sinh thiét gan lan dau c6 thé tri hodn sau giai doan khoi dau nay (nghia 13 sau khi

xéc dinh diéu tri kéo dai)

O bénh nhan diéu tri viéem khop dang thap c¢6 nguy co thap, khong c6 bang ching manh mé vé

hi¢u qua cua vi¢c str dung sinh thiét gan dé theo doi doc tinh trén gan.

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

Mau (irc ché tuy Xuwong)

Methotrexat co thé trc ché tao mau. Piéu ndy c6 thé xay ra dot ngot véi lidu duong nhu “an

toan”. Can phai theo doi _thuong xuyeén.

O bénh nhan bi bénh vé méu ac tinh (nhu bat san tuy xuong, bénh bach cau, giam bach cau,

giam tiéu cau, va/ hoac thiéu mau) methotrexat can phai sir dung than trong.

Néu bi giam bach cau hoic tiéu cau co y nghia lam sang, nén ngiing methotrexat ngay lap tuc.

H6 hap

- Khuyén céo chup X quang Iong nguc trudc khi bat dau diéu tri do viém phoi k& cap hoic man
tinh thuong cé thé xay ra ket hop Véi bach cau i toan trong mau. Tir vong da dugc bao cao.
Triéu Chu:ng dién hinh bao gom kho tha, ho (dac biét 1a ho khan, khéng dom), va sét.

Bénh nhan viém khop dang thap dac biét co nguy co

- Bénh nhan nén dugc thong tin vé nhiing nguy co, theo dbi triéu chimg mdi lan kham va
khuyén céo théng bao cho bac sy ngay khi bi ho kéo dai hodc kho the.

- Nén ngirng methotrexat ¢ bénh nhan cé triéu chiing phdi va can phai kiém tra ky dé loai trir
nhiém tring vi nguy co tir vong do nhiém tring co hoi (bao gdm Pneumocytis carnii) co thé
Xay ra.

- Néu nghi ngo bénh phoi do methotrexat nén bt dau diéu tri véi corticosteroid va khong nén
st dung lai methotrexat.

Xo hoa md k& co thé gay khang diéu tri.

Than

- Methotrexat thai trir cha yéu qua than. Cuc ky than trong khi sir dung methotrexat ¢ bénh
nhan suy than. Theo ddi chirc ning than trudc khi diéu tri, trong qua trinh diéu tri va sau khi
két thiic diéu tri.

Thdn trong néu bj suy thdn, do si dung methotrexat cé thé gdy tich lity/ déc tinh va lam ting

thém ton thurong than

- O bénh nhan suy than, nén giam liéu methotrexat. Liéu cao c6 thé gay két tua chat chuyén hoa
cua thuoc trong ong than. Uong nhiéu nuéc va kiém hoa nudce tieu dén pH 6,5 - 7,0 bang cach
u‘éng hodc tiém natri carbonat (5 vién 625 mg mdi 3 gid) hoic ubng acetazolamid 500 mg x 4
lan/ ngay duoc khuyén cao dé phong ngira.

- Khuyén céo theo ddi ndng do methotrexat huyét thanh.

Pwong tiéu héa

Tiéu chdy va viém loét miéng 1a cac doc tinh thuong thdy va can ngung thudc, ngoai ra viém

rudt xuat huyét va tir vong do thung rudt ciing co thé xay ra.

Cuc Ki than trong & bénh nhan bi loét duong tiéu hoa hay viém ruot két co loét.

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

Methotrexat anh huéng dén su hinh thanh giao tir c6 thé dan dén giam kha nang sinh san va c6

thé phuc hdi khi nging trj liéu.

Gay rdi loan chu ky kinh nguyét, dan dén mat kinh trong khi va mot thoi gian ngan sau khi

ngung sir dung thudc.

Gay doc phdi thai, say thai, chét thai va/ hodc di tat bam sinh & ngudi. Vi thé chéng chi dinh

dung thudc trong thai ky. Can phai chic chin bénh nhan khéng c6 thai trudc khi dung

methotrexat.

Can st dung cac bién phép tranh thai it nhat 6 thang sau khi ngimng methotrexat.

Methotrexat tiét vao sira me va cd thé gay doc cho tré em bu sira me.

Chéng chi dinh ngudi cho con bu.

Tac dong irc ché mién dich

Can chu ¥ dén kha nang ¢ ché mién dich cua methotrexat & nhitng bénh nhan ma dap (g mién

dich 1a quan trong hay thiét yéu. Can quan tim dic biét dén kha ning hoat dong caa cac nhiém
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trung khdng hoat dong (nhu herpes, lao, viém gan B, C).

Cuc Ki than trong véi cac nhiém tring cap tinh. Neu ¢6 nguy co hay xay ra nhiém tring thi nén
ngung dung thudc.

Thuong duoc chi dinh mgt phac dd khang sinh phu hop.

C6 thé giam dap ing véi cac bi¢n phap chung ngtra. Chéng chi dinh véi cac bién phép chang
ngtra vaccin song trong sudt thoi gian diéu tri vai methotrexat vi kha ning gy phan ang khang
nguyén nghiém trong.

Sw phét trién caa u lympho ac tinh

U lympho ac tinh c6 thé xay ra ¢ b¢nh nhan diéu tri v6i methotrexat Ileu thap, trong truong hop
d6 can ngung tri liéu. Néu u lympho khong c6 dau hiéu tw giam thi can phai bét dau diéu tri véi
thude gay doc té bao.

Phan @wng nghiém trong trén da

Cac phan ung nghiém trong trén da (d6i khi dan dén tir vong) nhu hoi chang Stevens-Johnson,

hoai tr da va hong ban da dang duoc béo céo sau vai ngay dung mot hay nhiéu liéu methotrexat.

Twong tic véi cac thudc khac

DMARD:s (thudc tr; thdp khop thay doi bénh)

Khong nén sir dung ddng thdi véi cac thubc DMARDs gay doc gan va mau (nhu leﬂunomlde)

Vi kha nang gay tir vong hay phan ang nhiém doc nghiém trong, can thong tin day du va theo
ddi can than bénh nhan vé nhimg nguy co cé thé xay ra.

NSAIDs

Céc tac dung khdng mong mudn nghiém trong, ké ca tir vong, da duoc béo céo khi dung chung
methotrexat (thuong 12 liéu cao) véi thude khang viém khong steroid (NSAIDs).

Trong diéu tri viém khop dang thap, van c6 thé tiép tuc dung acid acetylsalicylic va NSAIDs
cling nhu steroid liéu thap, nhung phai luén chd y kha ning gia ting doc tinh. Liéu steroid c6 thé
duoc giam tir tir & bénh nhan dap ung véi diéu tri methotrexat.

Tuong tac gitra methotrexat va cac thudc thap khép khac nhu vang, penicillamine,
hydroxycloroquin, sulfasalazine hay céc tdc nhan gdy doc t€ bao khac chua duoc nghién ciru ki
ludng nhung viéc dung chung cac thuoc nay co thé gay tiang tan suat xay ra cac tac dung khong
mong mudn.

Thuac khang folat

Céc truong hop giam toan thé huyét cau nguyen hong cau khong 16 cap da duoc bao céo hiém
gip khi dung dong thoi methotrexat va céc thudc khang folat nhu trimethoprim/
sulfamethoxazole.

Ché pham vitamin

Néu céc ché pham nay co chira acid folic (hay dan chat cua nd) thi co thé lam thay doi dap tng
véi methotrexat.

Céc thude dgc gan/ mau

Can theo d6i enzym gan va/ hodc cong thirc méu ki hon ¢ bénh nhan sir dung dong thoi
methotrexat va cac thudc doc gan va/ hoac cac thuoc doc mau khac.

Kha nang gan két albumin

Methotrexat gan két mot phan véi albumin va doc tinh c6 thé bi ting 1én do su canh tranh gan
két voi cac thube khac nhu salicylat, sulfonamid, phenytoin, mot s6 khang sinh nhu tetracyclin,
cloramphenicol va acid p-aminobenzoic. Nhiing thubc nay, dic biét Ia salicylat va sulfonamid,
cling nhu khang sinh, thudc ha glucose hay loi tiéu, khong nén s dung ddng thoi Vi
methotrexat cho dén khi xac dinh duoc anh huong trén 1am sang.

Liéu phép phong Xa (phét xa tia cuc tim/ PUVA) Dung dong thoi methotrexat voi li¢u phap
phéng xa c6 thé lam tang nguy co hoai tr m6 meém va hoai tr xuong. Céc t6n thuong vay nén co
thé tram trong hon néu két hop methotrexat voi phat xa tia cuc tim/ PUVA.

Canh bio lién quan dén ta dwgc

San pham cb chua lactose. Benh nhan khong dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hay
kém hap thu glucose galactose khong nén dung thuoc nay

San pham cd chira polysorbat 80 c6 thé gay di ung va dau thau dau cé thé giy dau bung, tiéu
chay.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU'CO THAI VA CHO CON BU
Str dung thuoc cho phu nir co thai
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Chéng chi dinh sir dung methotrexat trong sudt thai ky, vi c6 nhitng bang ching vé nguy co di
tat & nguoi (di tat & so mat, tim mach va xuong cung) va nhiéu loai dong vat.

O phu nir trong d6 tudi sinh san, can duoc xac dinh 1a khéng co thai bang nhiing bién phép thich
hop, nhu thir thai, truéce khi bat dau diéu tri.

Phu nit khong dwoc mang thai trong va it nhit 6 thang sau khi diéu tri véi methotrexat, do d6
phai thuc hién cac bién phap tranh thai hi¢u qua.

Néu c6 thai trong qua trinh diéu tri, nén c6 1oi khuyén vé nguy co xay ra tac dong cd hai trén
thai nhi do thudc.

Vi methotrexat co the gy doc ADN. Do do, nén khuyén phy nit c6 y dinh mang thai hoi y kién
cta trung tdm di truyén trudce khi diéu tri néu cé diéu kién.

Sir dung thudc cho phu nir cho con bl

Vi methotrexat tiét vao sita me gay anh huong cho tré em ba sita me, thuéc bi chdng chi dinh
trong thoi gian cho con bd. Can ngimg cho con b trude khi bit dau diéu tri va khong cho con
bu khi nguoi me dung methotrexat.

Kha nang sinh san caa nam gioi

Methotrexat c6 thé gay doc ADN. Nam gigi diéu tri véi methotrexat duoc khuyén céo khong
nén lam bd trong va 6 thang sau khi diéu tri. Vi viéc diéu tri voi methotrexat ¢ thé dan dén rdi
loan ngng va c6 thé khong hdi phuc sy sinh tinh, nén khuyén nam gigi bao quan tinh tring trudc
khi diéu tri.

Nén thong tin cho ca nam gigi 1an nit giGi vé nhitng nguy co xdy ra tac dung phu trén khd nang
sinh san. Thong tin day da cho phu nit trong d6 tudi sinh san vé nhirg nguy co trén tré so sinh,
c6 nén co6 thai trong khi diéu tri véi methotrexat hay khong.

C6 nhitng bao c4o vé su khiém khuyét qua trinh sinh tinh va sinh tring ¢ bénh nhan st dung
methotrexat.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Thudc cé thé gay chdng mat, mét moi, mo mat, kich thich mat, 10 lan va dau dau... & mot so
bénh nhéan, do d6 nén than trong va&i nguoi phai lai xe va van hanh may maoc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Khéng dung phéi hop methotrexat voi cac thudc: Probenecid, cac din chét salicylat va
pyrimethamin, véc xin. Dic biét chdng chi dinh véi vac xin séng vi c6 thé xay ra phan tng
khang nguyén nghiém trong.

Dung phdi hgp NSAIDs véi methotrexat liéu cao 1am ting ndng do va kéo dai thoi gian trong
méu ctiia methotrexat, dan dén ting doc tinh trén tiéu hoa va huyét hoc. Khi ding chung NSAIDs
v6i methotrexat lidu thap c6 thé ting doc tinh nhung & nhitng bénh nhan viém khép dang thap
thi khong xay ra vén dé nghiém trong nao.

Céc thudc khi dung ddng thoi véi methotrexat can diéu chinh liu gom: Mercaptopurin,
penicillin, theophyllin.

Cac truong hop giam nguyén hong cau khong 16 da duoc bao cdo khi dung dong thoi
methotrexat va c4c thudc khang folat nhu trimethoprim/ sulfamethoxazole. Ciing ¢6 bao céo vé
cac truong hop uc ché tay xwong va giam folat khi dung dong thoi triamteren.

Tranh sir dung dong thoi véi céc thudc co kha niang gay doc than, tay xuong, gan nhu
leflunomid, azathioprin, sulfasalazin, cac retinoid va ruou.

Céc khang sinh duong udng nhu tetracyclin, cloramphenicol va cac khang sinh phd rong khong
hip thu (qua duong tiéu hoa) co thé lam giam sy hap thu cua methotrexat.

Khi phdi hop methotrexat vai 5-fluorouracil (5-FU), néu ding 5-FU trudce d6 c6 thé lam giam
doc tinh cua methotrexat, nho dé co thé dung lidu cao hon ma khong can giai ctu bang acid
folinic. Tuy nhién néu dung methotrexat trudc lai 1am ting hoat tinh cua 5-FU.

Céc ché pham vitamin chua acid folic hodc cac dan chat cua ching c6 thé 1am thay doi dap tng
cua methotrexat.

Céc chat rc ché bom proton (nhu omeprazol pantoprazol), azopropazone, probenecid, cac acid
hiru co yeu C|profloxacm penicillin, cac thuoc ha duong huyét dung duong ubng va loi tiéu
thiazid c6 thé lam giam bai tiét methotrexat gay ting doc tinh.

Tac dong viém migng va cac doc tinh khac cia methotrexat co the tang 1én khi dung nito oxyd.
Etretinat duoC tao thanh tir acitretin sau khi dung thirc udng c6 con. Tuy nhién khéng thé loai trir
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su tao thanh etretinat khi khdng dung thic udng ¢ con. Etretinat 1am ting ndng d6 huyét thanh
ctia methotrexat do d6 lam ting nguy co doc tinh trén gan. Vi vy, nén tranh sir dung dong thoi
methotrexat vai acitretin.

Phenytoin va pyrimethamin lam tang tac dong khang folat caa methotrexat.

Thubc chdng dong kinh cam tng enzym lam ting/ thay doi su chuyén hoa va/ hodc do thanh thai
cua methotrexat.

Methotrexat gan két mot phan véi albumin va doc tinh cé thé bi ting 1én do su canh tranh gan
két véi cac thude khac nhu salicylat, sulfonamid, phenytoin, mot s6 khang sinh nhu tetracyclin,
cloramphenicol va acid p-aminobenzoic. Nhitng thubc ‘nay, dc bi¢t la salicylat va sulfonamid,
cling nhu khang sinh, thudc ha glucose hay loi tiéu, khong nén st dung ddng thoi Vi
methotrexat cho dén khi xac minh duoc su quan trong caa no.

Methotrexat lam ting tac dung phu mat bach cau hat ciia thuoc chong loan than (olanzapine).
Methotrexat lam giam nong do trong huyét thanh cua carbamazepin, phenytoin, valproat, lam dé
khéi phat con co giat néu cac thube trén khong duoc tang lidu thich hop; Lam giam hip thu
digoxin; Tang nong do theophyllin trong mau; Tang doc tinh khi dung chung ciclosporin,
corticosteroid va chat doc té bao.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Téc dung khdng mong mudn thay d6i theo dudng dung, lidu ding va tan suit dang thudc. Vi
lieu ding trong héa tri liéu thi thuong gap cac doc tinh trén gan va/ hogc trén duong ho hap. Céc
phan tng nay it gap hon khi dung licu diéu tri bénh khop

ADR logi |: Thuong xay ra khi dung liéu thap chira viem khép hoic bénh vay nén, hay gip nhét
Ia budn nén, ting enzym gan trong huyét twong.

Thuong gap, ADR < 1/100:

Toan than: Pau dau, chdng mit.

Tiéu hoa: Viém miéng, buon nén, tiéu chay, non, chan in.

Gan: Tang ro rét enzym gan.

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

Phan ung khac: Tang nguy co nhiém khuan.

it gap, 1/1.000 <ADR < 1/100:

Méu: Chay mau mili, giam bach cau, giam tiéu cau.

Da: Ngua,

Ho hap: Xo phéi, viém phoi.

Sinh duc - tiét niéu: Loét am dao.

Hiém gap, ADR < 1/1.000:

Sinh dyc: Liét duong, giam tinh duc.

Than kinh trung wong: L 1an, tram cam.

Cha giai:

Céc yéu té nguy co gy doc cho gan 1a béo ph1 dai thdo duong va suy giam chuc néng than.
Bénh phdi do methotrexat 1a blen chang nang c6 thé xay ra bat cir luc nao trong qua trinh didu
tri, ké ca o liéu thap 7,5 mg/ tuan, nhiém doc phéi khéng phai luén duoc hdi phuc. Céc triéu
chang & phéi nhu ho khan can canh giac va kham xét, ngimg diéu tri cho dén khi phoi khong
con bi nhiém doc. Pi co tir vong do methotrexat gay ra bénh phoi k& man tinh. Nhiing thay doi
& phéi trong khi diéu tri viém khép dang thip bang methotrexat ciing c6 thé la biéu hién caa ban
than bénh do.

Nén dung liéu thir 2,5 mg trude khi bat dau liéu phap duy tri day da dé xem ngudi bénh ¢ phan
tmg dic tng khdng. Can kiém tra cong thire mau trudc khi diéu tri, nhic lai sau 1 tuan diéu tri
va sau d6 moi thang mot lan.

Chup X quang pho1 trude khi diéu trj va trong truong hop nghi ngo nhidm doc phol

Sinh thiét gan dbi voi nhiéu truong hop sau khi ngudi bénh dung dén toéng lidu 2,0 g; 6 - 18
thang/ 1an hodc sinh thiét lai sau khi dot diéu tri tlep theo dat 2 g.

ADR logi II: Thuong xay ra khi dung liéu cao chong ung thu. Tan s6 va mirc d6 nang phu thuoc
vao liéu ding, thoi gian diéu tri, duong dung va tan suét ding thUOc Dung acid folinic khi diéu
tri lidu cao methotrexat c6 thé Iam mat hoac giam thiéu mot sb phan ng co hai. Ngung ding
thudc trong mot thoi gian ddi voi mot s truong hop giam bach cau. Thude giai doc la acid
folinic 10 mg/ m? tiém tinh mach hoic uéng ci 6 gio/ lan cho dén khi néng do methotrexat
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trong mau giam xudng duéi 5 x 108 mol/ lit.

Thuong gap, ADR < 1/100:

Méu: Ut ché tuy xuong gy giam bach cau, giam tiéu cau, thiéu mau ngay ca véi liéu thap.

Tiéu hoa: Viém miéng, budn nén, nén, tiéu chay, chan in.

Da: Phat ban do, ngtra, may day.

Gan: Viém gan sau khi dung liéu cao, kéo dai; Tang transaminase hdi phuc sau khi tiém liéu duy
nhat.

Sinh duc - tiét niéu: Giam chtrc nang than, dic biét khi dung liéu cao.

it gap, 1/1.000 < ADR < 1/100:

Toan than: Phan u:ng di &ng, we ché mién dich

Tiéu hdéa: Chay mau va loét da day, viém ruot.

Da: Ban d6, ngtra, may day, rung toc sau diéu trj liéu cao kéo dai, nhay cam &nh séng.

Gan: Xo hoa, xo gan (ca ¢ lidu thap), hay xay ra khi dung qua 12 ngay moi thang; Tang enzym
gan khong nhidém doc gan khi dung liéu thap, ding dudi 12 ngay mdi thang.

Co xuong: Loang xuong.

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

Sinh duc - tiét niéu: Giam kha nang sinh san, ngd doc sinh san dudi dang hinh thanh khuyét tat,
trc ché sinh tinh trang, giam tinh trang nhat thai, réi loan kinh nguyét, vo sinh, giam chirc ning
than.

Mit: Viém két mac.

Céc phan ung khac: Tang tac dung doc caa liéu phap phong xa.

Hiém gap, ADR < 1/1.000:

Toan than: Chong mat.

Tuan hoan: Viém mach & tay va chan.

Than kinh trung wong: L{ 1an va tram cam.

Ho6 hap Viém phdi k&, ho khan, kho thg, sét (cung gdp ca khi ding lieu thap kéo dai).

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

Sinh duc: Liét duong.

Bénh phoi do dung methotrexat 1a bién chimg de doa tinh mang c6 thé xay ra bat ci lic nao
trong khi diéu tri. Ho khan, d6t ngot hodc kéo dai c6 thé nghi 1a nhim doc phéi. Phai ngirng
diéu tri va kham ngudi bénh.

Ngoai ra con c6 thé gap cac phan ung it gap nhu phan ung trén da niang (nhu hoai tir thugng bi
nhiém doc, hoi chitng Stevens-Johnson, troc da, hoai tir da, hong ban da dang, phat ban da viém
mach va phat ban da rong dang herpes), tic mach huyét khéi, réi loan lympho bao, réi loan chirc
nang nhan thuc; Hoai tir xwong, hoai tr mo (khi dung kém vai xa tri).

Huwdéng dan cach xir tri ADR

Stic miéng lubn bang dung dich acid folinic 1am giam viém miéng. Cac phan ang c6 hai trén hé
than kinh thuong hoi phuc sau khi giam liéu hoic nging ding thudc. Kiém hoa nuéc tiéu va tiép
nudc day du it nhat 3 1it/ ngay dé tranh ling dong & than. Sau khi ding lidu cao chirc > ndng than
c6 thé bi glam gay ra giam thai trir methotrexat, lam tang néng do thudc va c6 thé dan dén ngo
doc. O nguoi bénh giam chic niang gan, tac dung cd hai caa methotrexat, nhat 1a viém miéng cé
thé nang thém.

Thudc c6 thé gay ra cac tac dung khdng mong muén khac, khuyén bénh nhan théng béo cac tac
dung khdng mong muén gdp phdi khi diing thuac.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI

Triéu ching: Loét niém mac miéng thuong 1a dau hiéu sém caa nhiém doc, nhung mot s6 ngudi
bénh bi trc ché tiy xuong truéc hoac cing véi loét miéng.

Xur tri: DUng leucovorin cang sém cang tét, trong gio dau tién, khong dugc tiém leucovorin vao
dng tay sdng. Leucovorin ding cham sau 1 gio it c6 tac dung. Liéu leucovorin thudng bang
hoic cao hon liéu methotrexat da dung. Khi dung methotrexat liéu cao hoic qua lidu, c6 thé
dung leucovorin truyén tinh mach t&i lieu 75 mg trong 12 gio. Sau d6 dung véi licu 12 mg tiém
bap, dung 4 lidu, ctr 6 gio mot lan.

12. PAC TINHDUQC LUCHQC o o
Nhém dwgre ly: Thudce chong ung thu (liéu cao) va rc ché mien dich (liéu thap).
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Ma ATC: LO1BAO1, LO4AXO03.

Methotrexat 1a chat khang acid folic co tac dung chong ung thu. Do c6 ai lyc voi enzym
dihydrofolat reductase manh hon acid folic ndi sinh, thudc trc ché acid folic chuyén thanh acid
tetrahydrofolic - chét can thiét trong tong hop purin va pyrimidin - dan t6i e ché sinh tong hop
ADN va ARN va lam ngu’ng qua trinh gian phan do vy methotrexat trc ché dac hiéu pha S cua
chu ky té bao. Cac md ting sinh manh nhu céc té bao ung thu phéan chia nhanh, tiy xuong, té
bao thai nhi, biéu mé da (bénh vay nén), niém mac duong tiéu hoa 13 nhimg té bao nhay cam
nhit véi methotrexat.

Methotrexat c6 tac dung uc che mlen dich, dugc su dung trong diéu tri viéem khép dang thap. Co
ché chira viém khop dang thip gém tac dung trc ché mién dich v&/ hodc tac dung chdng viém.
Tac dung tc che mién dich ciing duoc str dung dé ngan chin phan Gmg chdng lai manh ghép cua
vat chu sau cdy ghép tiy xuong.

Khang methotrexat c6 thé xay ra va lién quan dén sy giam thu nhan thude cia té bao, tang hoat
tinh ctia dihydrofolat reductase (lién quan vdi ting tong hop enzym), hodc glam gan methotrexat
v6i dihydrofolat reductase (do protein dihydrofolat reductase dot bién) va giam ndéng do cac chat
chuyén hoa polyglutamylat ctia thudc trong té bao.

13. PAC TINH DUQC PONG HOC

Kha ning hip thu qua dudng ubng cia methotrexat phu thudc nhiéu vao liéu st dung: Thudc
duoc hap thu tét khi ding liéu thap (dudi 30 mg/ m?); Khi ding liéu cao thube c6 thé khdng hap
thu hoan toan (chi hap thu khoang 50% vai liéu trén 80 mg/ m?). Sinh kha dung cua liéu tir 100
mg/ m? trg Ién rat kém, khong phu thugc vao tan s6 sir dung. Thirc &n lam giam hap thu va giam
nong do t01 da cuia thudc trong huyét twong. Nong d¢ ti da trong huyét thanh dat dugc 1 - 2 gio
sau khi uéng.

Methotrexat phan b6 vao mé va dich ngoai bao vai thé tich phan b 6n dinh 0,4 - 0,8 lit/ kg.
Thude duoc loai khoi huyét twong sau qua trinh dao thai 3 pha véi thoi gian ban thai cudi ciing
khoang tir 3 - 10 gio sau khi ding liéu dudi 30 mg/ m2. Khoang 50% luong thudc hap thu gén
véi protein huyet tuong.

Duéi 10% thudc bi chuyén héa qua cac duong sau: Bi phan huy thanh DAMPA trong duong
ruot boi enzym carboxypeptidase; Nhom chuc aldehyd bi khu trong gan thanh 7-OH
methotrexat; Methotrexat thAm nhap té bao qua co ché van chuyén chu dong va lién két qua lién
két polyglutamat: Thudc lién két co thé ton tai trong co thé téi vai thang, dic biét 1a trong gan.
Methotrexat dé khuech tdn vao cac md, c6 nong do cao nhat trong gan va than; Chi mét luong
thuéc nho khong dang ke tang 1én néu dung licu cao, qua duoc hang rao mau - ndo va vao t6i
dich ndo - tay sau khi udng; Mot lugng thudc rat nho vao dugc nudc bot va sira. Methotrexat
cling qua duoc nhau thai. Phan 16n thudc dao thai qua nudc tiéu trong vong 24 gio, mot luong
nho duoc bai tiét gua méat va phan. Thubc ciing tham gia vao chu trinh gan - rugt.

C6 sy thay d6i I6n vé nong do thudce gitra cac ngudi bénh va ting ngudoi bénh, dic biét khi dun
nhac lai. Thoi gian ban thai trong’huyét turong cua methotrexat kéo dai ¢ nguoi suy than co the
gay nguy co tich liy va ngd doc néu khong dieu chinh lieu thich hop.

14. QUY CACH PONG GOI
TERZENCE-2,5: Hop 10 vi x 10 vién.
TERZENCE-5: Hop 6 vi x 10 vién.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC

biéu kién bao quan:

Gifr thudc trong bao bi gbc cua nha san xuat, day kin.

Dé thube noi kho réo, tranh anh sang, nhi¢t d khdng qua 30°C, va ngoali tam véi caa tré em.
Han dung: 36 thang ke tir NgAy san xuat.

Tiéu chuan chét lweng: TCCS.

16. TEN, PIA CHI VA BIEU TUQNG CUA CO SO SAN XUAT
Sdn xuat tai:

DAVIPHARM
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CONG TY CO PHAN DUQC PHAM DPAT VI PHU

(DAVIPHARM)

L6 M7A, Puong D17, Khu Cong nghiép My Phudc 1, Phuong Théi Hoa, Thi x4 Bén Cat, Tinh
Binh Duong, Viét Nam

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688

17. NGAY XEM XET SUA DPOI, CAP NHAT LAl NOI DUNG HUONG DAN SU DUNG
THUOC: 14/06/2019

Tén san pham: TERZENCE-5

M4 sb toa: 0386.T1

- Chuyen file in theo cong vin sb 8918/QLD-DK ngay 10/06/2019 dong
¥ thay d6i bo sung co s& sx duoc chat, thay d6i TCCL duogc chat, ta

Klém soat stra d6| dlIQC to HDSD
- Chuyén mé toa tir TOA275BBB sang 0386.T1 theo SOP Q.DK.1003
Ngay 14/06/2019

Nhan vién thiét ké:

11/11 0386.T1



