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Store in original container.

+ DO NOT EXCEED THE INDICATED DOSAGE.

KEEP ALL MEDICINES AWAY FROM CHILDREN.
Do not store above 30°C. Protect from light.

Please refer to the package insert.
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HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG THUỐC CHO CÁN BỘ Y TÉ

Rx Thuốc bán theo đơn

NOLVADEX®

Tamoxifen Citrat

Vién nén bao phim

ĐỌC KỸ HƯỚNG DÃN SỬ DỤNG TRƯỚC KHI DÙNG.

DE XA TAM TAY TRE EM.

THONG BAO CHO BAC SY, DUOC SY BIET NHU'NG TAC DUNG KHONG MONG
MUON GAP PHAI KHI DUNG THUOC.

THUOC BAN THEO BON.

THANH PHAN VA HAM LUO'NG

Hoat chat: Tamoxifen citrat 15,2 mg (tương đương với 10 mg tamoxifen).

Tá dược: Lactose, tinh bột ngô, gelatin, croscarmellose natri typ A, magnesi stearat,
methyl hydroxypropyl-cellulose, macrogol 300, titan dioxyd.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim

ĐẶC TÍNH DƯỢC LÝ
Đặc tính dược lực

Nolvadex (tamoxifen) thuộc nhóm triphenylethylen, không steroid có tác động kết hợp

của các tác dụng dược lý tương tự chất đồng vận oestrogen và đối kháng oestrogen ở
các mô khác nhau. Ở bệnh nhân ung thư vú, tại khối u tamoxifen tác động chủ yếu như

một chất kháng oestrogen, ngăn chặn oestrogen gắn kết vào thụ thể oestrogen. Trên
lâm sang người ta nhan thay tamoxifen lam giảm nồng độ cholesterol toàn phần và
lipoprotein tỷ trọng thấp (LDL) trong máu khoảng 10-20% ở phụ nữ trong thời kỳ hậu
mãn kinh. Tamoxifen không có tác động bất lợi trên mật độ khoáng của xương.

Một nghiên cứu không có đối chứng đã được thực hiện trên một nhóm không đồng nhất
gồm 28 bệnh nhi nữ từ 2-10 tuổi bị hội chứng McCune Albright sử dụng 20 mg

tamoxifen một lằn mỗi ngày trong 12 tháng. Trong số các bệnh nhân bị xuất huyết âm
đạo trong giai đoạn trước nghiên cứu, 62% (13 {rong tổng số 21 bệnh nhận) không bị

xuất huyết âm đạo trong 6 tháng và 33% (7 trong tổng số 21 bệnh nhân) không bị xuất
huyết âm đạo trong sudt thời gian nghiên cứu. Thể tích trung bình tử cung tăng sau 6
tháng điều trị và tăng gấp đôi vào cuối thử nghiệm kéo dài 1 năm. Mặc dù các ghi nhận

này phù hợp với đặc tính dược lực học của tamoxifen, mối liên hệ nhân quả chưa được

thiết lập (xem “Lưu ý đặc biệt và thận trọng khi sử dụng”. Chưa có dữ liệu về tính an

toàn dài hạn đối với trẻ em. Cụ thể là, tác động dài hạn của tamoxifen đối với sự tăng
trưởng, dậy thì và phát triển chung chưa được nghiên cứu.

Trang thái đa hình CYP2D6 có thể liên quan đến sự thay đổi về mặt đáp ứng lâm sàng
của tamoxifen. Bệnh nhân chuyển hóa kém có thể liên quan đếnviệc giảm đáp ứng.

Hậu quả của tình trạng trên trong khi điều trị cho bệnh nhân chuyển hóa kém CYP2D6
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chưa được làm sáng tỏ (xem "Lưu ý đặc biệt và thận trọng khi sử dụng", "Tương tác

của thuốc với các thuộc khác và các loại tương tác khác" và “Đặc tính dược động').

Kiểu di truyền CYP2D6 l :
Dữ liệu lâm sàng hiện nay gợi ý răng ở các bệnh nhân đông hợp †ử alen CYP2D6

không chức năng, có thê làm giảm tác dụng của tamoxifen trong diéu tri ung thu vú.

Các nghiên cứu sẵn có chủ yếu được thực hiện trên phụ nữ hậu mãn kinh (xem "Lưu ý

đặc biệt và thận trọng khi sử dung’ va “Đặc tính dược động').

Đặc tính dược động
Sau khi uống, Nolvadex được hấp thu nhanh với nẵng độ tối đa trong huyết thanh đạt
được trong vòng 4-7 giờ. Nồng độ ở trạng thái hằng định (khoảng 300 ngíml) đạt được

sau 4 tuần điều trị với liều 40 mg mỗi ngày. Thuốc gắn kết mạnh với albumin huyết
thanh (> 99%). Chuyển hoá bằng cách hydroxy hoá, demethyl hoá và liên hợp, tạo
thành những chất chuyển hoá có tác động dược lý tương tự với hợp chất gốc và góp
phần vào tác động điều trị. Đào thải chủ yếu qua phân, thời gian bán thải khoảng 7
ngày đối với tamoxifen và 14 ngày đối với chất chuyển hóa chính trong tuần hoàn, N-
desmethyltamoxifen.

Trong một thử nghiệm lâm sàng khi cho bệnh nhỉ nữ 2-10 tuổi bị hội chứng McCune
Albright sử dụng 20 mg tamoxifen một lần mỗi ngày trong 12 tháng, đã ghi nhận sự

giảm độ thanh thải tùy thuộc tuổi và tăng mức tiếp xúc-diện tích dưới đường cong nồng
độ theo thời gian (AUC) (tăng đến 50% ở bệnh nhỉ nhỏ tuổi nhất) so với ở người lớn.

Tamoxifen được chuyển hóa chủ yếu qua CYP3A4 tạo thành N-desmethyl-tamoxifen,

sau đó được chuyễn hóa bởi CYP2D6 thành chất chuyên hóa có hoạt tính endoxifen. Ở
bệnh nhân thiểu enzym CYP2D6 nồng độ endoxifen thắp hơn khoảng 75% so với bệnh

nhân có hoạt tính CYP2D6 bình thường. Dùng các thuốc ức chế mạnh CYP2D6 làm
giảm nồng độ endoxifen tuần hoàn đến một mức độ tương tự.

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI
Hộp 3 vỉ, vỉ 10 viên.

CHỈ ĐỊNH ĐIÊU TRỊ -
Nolvadex được chỉ định trong điều trị ung thư vú.

LIEU DUNG VA CACH DUNG
Cách dùng: uống
Liễu dùng
Người lớn (kề cả người cao tuổi): Liều dùng từ 20 đến 40 mg/ngày, uống một lần duy
nhất hoặc chia làm hai lần. Liều khuyến cáo là 20 mg/ngày. Liều 40 mg/ngày chỉ sử
dụng khi bệnh nhân không đáp ứng với liều 20 mg/ngày.

Sử dụng cho trẻ em
Không khuyến cáo sử dụng Nolvadex cho trẻ em vỉ hiệu quả và tính an toàn chưa được
thiết lập (xem “Đặc tính dược lực" và “Đặc tính dượcđộng”.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH
Nolvadex không được dùng trong các trường hợp sau:

ø_ Phụ nữ có thai: Bệnh nhân tiền mãn kinh phải được kiểm tra cần thận để loại trừ
khả năng mang thai trước khi điều trị (xem "Phụ nữ có thai và cho con bú").
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»_ Bệnh nhân mẫn cảm với thuốc hoặc bắt kỳ thành phần nào của thuốc.Dùng đồng
thời với anastrozol (xem Tương tác của thuốc với các thuốc khác và các loại
tương tác khác)

» - Điều trị vô sinh. Bệnh nhân có tiền sử gia đình hoặc cá nhân có biến cố thuyên
tặc huyệt khôi tĩnh mạch tự phát hoặc các khiêm khuyết về gen đã được biết.

LƯU Ý ĐẶC BIET VA THAN TRONG HI SU’ DUNG

Than trong

Trong khi điều trị ung thư vú bằng Nolvadex, một số trường hợp bệnh nhân tiền mãn
kinh có thé bi mat kinh.

Sự gia tăng tần suất rối loạn nội mạc tử cung bao gồm tăng sản, polip, ung thư nội mạc
tử cung và sacôm tử cung (hầu hết ở dạng u Mullarian thể hỗn hợp ác tính) đã được
ghi nhận là có liên quan đến việc điều trị bằng Nolvadex. Cơ chế chưa được biết nhưng
có thể liên quan đến đặc tính giống oestrogen của Nolvadex. Cần khảo sát ngay các
bệnh nhân đã và đang dùng Nolvadex có các triệu chứng phụ khoa bắt thường, đặc

biệt là xuất huyết âm đạo, hoặc có biểu hiện rối loạn kinh nguyệt, xuất tiết âm đạo và
các triệu chứng như đau hoặc nặng vùng chậu

Một số khối u tiên phát thứ hai xuất hiện ngoài nội mạc tử cung và vú đối diện đã được
ghi nhận trong các thử nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân ung thư vú sau khi điều trị bằng
tamoxifen. Mối quan hệ nhân quả vẫn chưa được xác lập và tầm quan trọng về mặt lâm
sàng của các quan sát này vẫn chưa rõ ràng

Thuyén tac tĩnh mach do huyết khối (VTE)

« Tăng 2-3 lần nguy cơ VTE đã được ghi nhận trên phụ nữ khỏe mạnh sử dụng
tamoxifen (xem “Tác dụng không mong muốn”).

«_ Bác sĩ cần xem xét kỹ tiền sử bản thân bệnh nhân và gia đình bệnh nhân có từng bị

VTE. Nếu có nguy cơ huyết khối, bệnh nhân cần được kiểm tra các yếu tố dễ gây
huyết khối. Các bệnh nhân có kết quả dương tính cần được hướng dẫn về nguy cơ

bị huyết khối. Quyết định sử dụng tamoxifen cho các bệnh nhân này nên dựa trên

nguy cơ tổng thể đối với bệnh nhân.

Ở một số bệnh nhân đã chọn lọc, việc sử dụng tamoxifen cùng với thuốc chống
đông dự phòng có thể có ích (xem “Tương tác của thuốc với các thuốc khác và các
loại tương tác khác”).

* Nguy cơ VTE tăng thêm khi bệnh nhân bị béo phì nặng, khi tuổi bệnh nhân tăng và
khi có các yếu tố nguy cơ VTE khác. Tắt cả bệnh nhân nên được xem xét cẩn thận
về các nguy cơ và lợi ích trước khi điều trị bằng tamoxifen, Nguy cơ này cũng tăng

khi có hóa trị liệu phối hợp (xem “Tương tác của thuốc với các thuốc khác và các
loại tương tác khác”). Việc sử dụng kéo dài thuốc chống đông dự phòng có thể hữu
ích cho một số bệnh nhân có nhiều yếu tố nguy cơ VTE.

e_ Phẫu thuật và tình trạng bắt động: chỉ nên ngưng trị liệu với tamoxifen khi nguy cơ

huyết khối do tamoxifen vượt trội các nguy cơ do ngưng điều trị. Tất cả bệnh nhân

nên có biện pháp dự phòng huyết khối thích hợp, và nên được hướng dẫn về cách
sử dụng vớ áp lực trong quả trình nằm viện, tập đi lại sớm, nếu có thể, và điều trị
với thuốc chống đông.

« Nếu bệnh nhận có biểu hiện VTE, nên ngưng ngay tamoxifen và tiến hành biện
pháp chống đông thích hợp. Quyết định sử dụng lại tamoxifen nên được đánh giá
dựa trên nguy cơ tổng thể của bệnh nhân. Ở một số bệnh nhân chọn lọc, việc sử
dụng tamoxifen cùng với thuốc chống đông dự phòng có thể có ích.
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« _ Tất cả bệnh nhân nên liên lạc với bác sĩ ngay lập tức nếu bệnh nhân có bắt kì triệu

chứng VTE nào.

Trong phẫu thuật tái tạo vú trì hoãn bằng kỹ thuật vi phẫu, Nolvadex có thể làm tăng
nguy cơ xuất hiện biên chứng trên vạt ghép vi mạch.

Trong một nghiên cứu không có đối chứng trên 28 bệnh nhi nữ từ 2-10 tuổi bị hội

chứng McCune Albright (MAS) sử dụng 20 mg tamoxifen một lần mỗi ngày trong 12

tháng, thể tích trung bình tử cung tăng sau 6 tháng điều trị và tăng gấp đôi vào cuối thử

nghiệm kéo dài 1 năm. Mặc dù các ghi nhận này phù hợp với đặc tính dược lực của
tamoxifen, mối liên hệ nhân quả chưa được thiết lập (xem “Đặc fính dược lực”).

Trong y văn, bệnh nhân chuyển hóa kém CYP2Dô6 có nồng độ endoxifen trong huyết
tương thập hơn, đây là một trong những chat chuyển hóa có hoạt tính quan trọng nhất

của tamoxifen (xem “Đặc fính dược động)).

Dùng đồng thời với các thuốc ức chế enzym CYP2D6 có thể làm giảm nồng độ của
chất chuyển hóa có hoạt tính endoxifen. Do đó, nên tránh dùng các chất ức chế mạnh
CYP2D6 (như paroxetin, fluoxetin, quinidin, cinacalcet hoac bupropion) trong khi điều trị

với tamoxifen (xem“Tương tác của thuốc với các thuốc khác và các loại tương tác

khác” và "Đặc tính dược động).

Nolvadex chứa lactose. Bệnh nhân có các vẫnđề di truyền hiểm gặp về không dung
nap galactose, thiéu hut Lapp lactose hoac kém hap thu glucose-galactose khéng nén

dùng thuốc này.

Phản ứng trên da nghiêm trọng do xạ trị rất hiếm khi được báo cáo trên bệnh nhân

dùng Nolvadex đã được xa trị trước đó. Các phản ứng thường hồi phục sau khi tạm

thời ngưng điều trị và nếu có lặp lại xạ trị thì phản ứng cũng giảm nhẹ. Trong hầu hết
trường hợp có thể tiếp tục sử dụng Nolvadex.

Phụ nữ có thai và cho con bú
Phụ nữ có thai: Nolwadex không được sử dụng trong thời gian mang thai. Một số ít

trường hợp như sẩy thai tự nhiên, khuyết tật thai và thai lưu đã được ghi nhận ở phụ

nữ dùng Nolvadex, mặc dù mối quan hệ nhân quả chưa được xác lập.

Các nghiên cứu độc tính trên hệ sinh sản ở chuột, thỏ va khi cho thay Nolvadex khéng
có tiêm năng gây quái thai.

Đối với sự phát triển hệ sinh sản của bào thai ở loài gậm nhắm, tamoxifen liên quan

đến những thay đổi tương tự với những thay đổi do oestradiol, ethynyl-oestradiol,
clomiphen va diethylstilboestrol (DES) gay ra. Mac dù mối liên quan về mặt lâm sàng

của những thay đổi này chưa được biết, nhưng một vài thay đổi, đặc biệt là sự phát

triển bất thường biểu mô tuyến trong âm đạo tương tự với những thay đổi ở phụ nữ trẻ

dùng DES ở tử cung và những bệnh nhân có 1/1000 nguy cơ ung thự tế bào sáng ở âm
đạo hoặc cổ tử cung. Chỉ một số nhỏ bệnh nhân là phụ nữ có thai dung tamoxifen. Ờ

những bệnh nhân nữ trẻ tuôi dùng tamoxifen này, không ghi nhận bắt cứ sự pháttriển

bắt thường biểu mô tuyến trong âm đạo hoặc ung thư tế bào sáng ở âm đạo hoặc ở cổ
tte cung.

Bệnh nhân nữ không nên có thai trong khi đang điều trị bằng Nolvadex và nên sử dụng

biện pháp tránh thai không hormon hoặc dạng vách ngăn. Bệnh nhân tiền mãn kinh cần

được khám nghiệm cần thận để loại trừ khả năng có thai trước khi điều trị. Nên thông
báo cho bệnh nhân về mối nguy cơ tiềm ẩn đối với bào thai nêu có thai trong khi điều trị
bằng Nolvadex hoặc trong vòng 2 tháng sau khi ngưng điều trị.

Phụ nữ cho con bú: tuy chưa xác định rõ Nolvadex có bài tiết qua sữa mẹ hay không,

người ta vẫn khuyến cáo không dùng Nolvadex trong thời kỳ cho con bú. Sự quyết định
ngưng cho con bú hoặc ngưng dùng thuốc nên tùy thuộc vào mức độ quan trọng của

việc dùng thuốc đối với người mẹ.
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Suy thận: ; ;
Không cân phải điêu chỉnh liêu cho bệnh nhân suy thận.

Suy gan: -

Do thuộc được chuyên hóa qua gan nên thận trọng khi sử dụng cho bệnh nhân suy
gan.

Ảnh hưởng trên khả năng lái xe và vận hành máy móc

Nolvadex dường như không ảnh hưởng lên khả năng lái xe và vận hành máy móc.

Tuy nhiên, tình trạng mệt mỏi đã được ghi nhận khi sử dụng Nolvadex, nên thận trọng

khi dang lái xe và vận hành máy móc trong khi vần còn triệu chứng này.

TƯƠNG TÁC CỦA THUÓC VỚI CÁC THUÓC KHÁC VÀ CÁC LOẠI TƯƠNG TÁC
KHÁC

Dùng chung Nolvadex với các thuốc kháng đông máu loại coumarin có thể làm tăng

đáng kê tác dụng chông đông máu. Khi bất đâu dùng kêt hợp thuốc như thê nên theo
dõi bệnh nhân cân thận.

Dùng chung Nolvadex với các chất gây độc tế bào, để điều trị ung thư vú, có thể làm
tăng nguy cơ tắc mạch do huyết khối. (xem “Lưu ý đặc biệt và thận trọng khi sử dụng ”
và “Tác dụng không mong muốn”). Do sự tăng nguy cơ VTE này, dự phòng huyết khối
nên được xem xét ở bệnh nhân trong giai đoạn hóa trị liệu phối hợp.

St? dung tamoxifen phối hợp với anastrozol như là điều trị bổ trợ không cho thấy cải
thiện hiệu quả so với đơn trị tamoxifen.

Do Nolvadex được chuyên hóa qua hệ thống enzym Cytochrom P450 3A4, nên khi
dùng chung với các thuốc như rifampicin, được biết gây cảm ứng enzym này thì cần
thận trọng vì nồng độ tamoxifen có thể bị giảm. Mối liên quan trên lâm sàng của sự
giảm nồng độ này vẫn chưa rõ.

Tương tác về dược động học với chất ức chế enzym CYP2D6 cho thấy giảm nồng độ
huyết tương của chat chuyên hóa có hoạt tính cua tamoxifen, 4-hydroxy-N-
desmethyltamoxifen (endoxifen) đã được báo cáo trong y văn.

Tương tác về dược động học với chất ức chế enzym CYP2D6 cho thấy giảm 65-75%
nồng độ huyết tương của một trong các chất chuyển hóa có hoạt tính của thuốc (như
endoxifen) đã được báo cáo trong y văn. Đã ghi nhận giảm hiệu quả của tamoxifen khi
dùng đồng thời với một số thuốc chống trầm cảm loại ức chế tai hap thu chon loc
serotonin (như paroxetin) trong một số nghiên cứu. Do không thể loại trừ khả năng làm

giảm tác dụng của tamoxifen, nên tránh dùng đồng thời với các chất ức chế CYP2D6
(như paroxetin, fluoxetin, quinidin, cinacalcet hoặc bupropion) (xem “Lưu ý đặc biệt và
thận trọng khi sử dụng" và “Đặc tính dược động').

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN
Bảng các tác dụng không mong muốn
Trừ phi có quy định cụ thể, phân loại tần suất sau được tính dựa trên số lượng các
phản ứng ngoại ý được ghi nhận từ nghiên cứu pha III qui mô tiến hành trên 9366 bệnh
nhân nữ hậu mãn kinh bị ung thư vú có thể giải phầu được điều trị trong vòng 5 năm và

trừ phi có quy định cụ thể, tần suất biến cố trong nhóm so sánh hoặc liệu nghiên cứu

viên cân nhắc có liên quan đến thuốc nghiên cứu đã không được tính đến.

 

Bảng 1 Phản ứng ngoại ý (ADR) của Nolvadex
 

Tân suât Hệ cơ quan ADR
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dinh dưỡng
 

Rồi loạn mạch Nóng bừng mặt
 

Rồi loạn tiêu hóa Buẳn nôn
 

Rồi loạn da và mô dưới da Nỗi mần ở da
 

Rồi loạn hệ sinh sản và
tuyên vú

Xuất huyết âm đạo

 

Xuất tiết âm đạo
 

Rồi loạn chung và tại vị trí
dùng thuộc

Mậệt mỏi

 

Thường gặp (21/100 dén
<1/10)

U lành tính, ác tính va

không đặc hiệu (bao gồm
cả u nang và polip)

Ú xơ tử cung

 

Rồi loạn máu và hệ bạch
huyết

Thiếu máu

 

Rếi loạn hệ miễn dịch Phản ứng quá mẫn
 

Rối loạn hệ thần kinh Biển cố mạch máu não do
thiêu máu cục bộ
 

Nhức đầu
 

Chóng mặt
 

Rối loạn cảm giác (bao
gôm dị cảm va loạn vị giác)
 

Rồi loạn mắt Bệnh đục thủy tinh thê
 

Bệnh võng mạc
 

Rồi loạn tiêu hóa Nôn
Tiêu chảy
Táo bón
 

Rối loạn gan mật Thay đôi men gan
 

Gan nhiễm mỡ
 

Rôi loạn da và mô dưởi da Rung toc
 

Rối loan cơ xương và mô
liên kết

Vọp bẻ ở chân

Đau cơ
 

Rôi loạn hệ sinh sản và

tuyên vú

Ngứa âm hộ

 

Rồi loạn nội mạc tử cung
(bao gôm tăng sản và

polip)
 

Cận lâm sàng Tăng triglycerid
 

Nhiều hệ cơ quan Huyết khối tắt mạch (bao
gồm huyết khối tĩnh mạch
sâu, huyết khối vi mạch và
nghẽn mạch phỗi)
 

it gặp (21/1000 đến
<1/100)

U lanh tinh, ac tinh va

không đặc hiệu (bao gỗm

cả u nang va polip)

Ủng thư nội mạc tử cung

 

Rối loạn máu và hệ bạch Giảm tiểu cầu
 

 

huyết Giảm bạch cầu
Rối loạn chuyển hóa vả | Tăng calci máu (ở bệnh

dinh dưỡng nhân dị căn xương)

Rối loạn mắt Rồi loạn thị giác
 

Rối loạn hô hấp, ngực và
trung thất

Viêm phối mô kẽ

 

Rối loạn tiêu hóa Viêm tụy.
   Rối loạn gan mật  Xơ gan
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Hiém gặp (>1/10000 đến |U lành tính, ác tính và|Sacom tử cung (hầu hếtở .

 

 

 

 

 

 

<1/1000) không đặc hiệu (bao gồm| dạng u Mullarian thể hỗn
cả u nang vả polip) hợp ác tính) 2

Hiện tượng bùng phát khối
ua

Rồi loạn máu và hệ bạch| Giảm bạch cầu trung tinh 2
huyết Chứng mát bạch cầu hạt 2
Rối loạn hệ thần kinh Viêm thần kinh thị giác
Rối loạn mắt Thay đỗi giác mạc

Bệnh lý thần kinh thị giác ^
Rồi loạn gan mật ! Viêm gan

Ứ mật 2
i Suy gan @
 

Tén thuong té bao gan #
 

Hoại tử tê bào gan ®
 

Rếi loạn da và mô dưới da_| Phù mạch
 

Hội chứng Steven-

Johnsons ®
 

Viêm mao mạch da
 

Bệnh pemphigut bong

nước ?
 

Hồng ban đa dạng 2
 

Rồi loạn hệ sinh sản và| Lạc nội mạc tử cung2

tuyên vú
 

U nang bung trứng 2
 

Polip âm đạo
 

Rat hiém gap (<1/10000) R6i loan d2-va mé dudida_| Lupus da ban dé ©
 

Rếi loạn gen, kiểu gia đình, Rối loạn chuyển hóa

    bam sinh porphyrin >
Biên chứng dophần thuật, | Phản ứng trên da nghiêm

tôn thương, nhiễm độc trọng do xạ trị °  
 

a Phản ứng phụ không được báo cáo trong nhánh tamoxifen của nghiên cứu nói trên (n= 3094);
tuy nhiên phản ứng này đã được báo cáo trong các thử nghiệm khác hoặc từ các nguồn tư liệu
khác. Tần suất được tính theo giới hạn trên của khoản tin cậy 95% của ước lượng điểm (dựa
trên 3/X, X là cỡ mẫu tổng, như 3094). Tần suất được tính là 3/3094 tương đương với phân loại

tần suất ‘Hiém gap’.

b Không quan sát thay biến cế trong các nghiên cứu lâm sàng chính khác. Tân suất được Tính
theogiới hạn trên của khoản tin cậy 95% của ước lượng điểm (dựa trên 3/X, X là cỡ mẫu tổng
cộng của 13.357 bệnh nhân trong các nghiên cứu lâm sàng chính). Tần suất được tính là

3/13.357 tương đương với phân loại tần suất 'Rất hiém gap’.

Tác dụng phụ của Nolvadex có thể phân loại theo tác động dược lý của thuốc như nóng

bừng mặt, xuất huyết âm đạo, tiết dịch âm đạo, ngứa âm hộ và hiện tượng bùng phát
khối u hay theo tác dụng ngoại ý tỗng quát như rối loạn tiêu hóa, nhức đầu, chóng mặt
và Ít gặp hơn là ứ dịch cơ thể và rụng tóc.

Khi các tác dụng phụ này nặng, có thể xử trí bằng cách giảm liều (đến mức không dưới
20 mg/ngày) mà không ảnh hưởng đ: c kiếm soát bệnh. Nếu các tác dụng phụ
không giảm khi giảm liều, có thể cần pf:: ..„ưng trị liệu.
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Nổi mẫn ở da (kể cả các trường hợp hiểm gặp như ban đỏ đa dạng, hội chứng
Stevens-Johnson, viêm mao mạch da, dạng pemphigut bọng nước) và các phản ứng

qua man, kế cả phù mạch cũng thường được ghi nhận.

Ít gặp trường hợp bệnh nhân di căn xương bị tăng calei trong máu khi bắt đầu điều trị.

Các trường hợp rồi loạn thị giác, bao gồm thay đổi hiếm gặp ở giác mạc và các báo cáo
thường gặp về bệnh võng mạc đã được ghi nhận ở những bệnh nhân điễu trị bằng
Nokadex. Bệnh đục thủy tỉnh thể thường được ghi nhận có liên quan đến việc dùng

Nolvadex.

Các trường hợp bệnh lý thần kinh thị giác và viêm thần kinh thị giác đã được ghi nhận
trên bệnh nhân sử dụng tamoxifen, và một số ít trường hợp xảy ra mù lòa.

Rối loạn cảm giác (bao gồm dị cảm và loạn vị giác) được ghi nhận thường gặp ở bệnh
nhân dùng Nolvadex.

U xơ tử cung, lạc nội mạc tử cung và những thay đổi nội mạc khác kể cả tăng sản và
polip cng được ghi nhận.

Hiện tượng giảm tiểu cầu, thường giảm còn 80.000 đến 90.000/mm3, đôi khi thắp hơn,
được ghi nhận ở bệnh nhân ung thư vú điêu trị bằng tamoxifen

Hiện tượng giảm bạchcầu quan sát thấy sau khi dùng Nolvadex, thính thoảng có liên
quan đến tình trạng thiêu máu và/hoặc giảm tiêucau. Giam bạch câu trung tính được

ghi nhận ở một số hiểm trường hợp; đôi khi có thê trở nên trầm trọng và hiểm các

trường hợp mất bạch câu hạt được ghi nhận.

Tai biến mạch máunão do thiếu máu cục bộ và tắc mạch do huyết khối kể cả huyết
khối tỉnh mạch sâu, huyếtkhôi vi mạch và nghẽn mạch phổi thường xảy ra khi điều trị

bang Nolvadex (xem “Chồng chỉ định”, “Luu y dae biét va than trọng khí sử dụng” và

“Tương tác của thuốc với các thuốc khácvà các loại lương tác khác”. Dùng chung
Nolvadex với các chất gây độc tê bào có thê làm tăng nguy cơ tắc mạch do huyết khỗi.

Vọp bẻ ở chân và đau cơ đã được báo cáo là thường xảy ra ở bệnh nhân sử dụng
Nolvadex.

Ít gặp các trường hợp viêm phổi mô kẽ đã được ghi nhận.

Nolvadex có liên quan đến thay đổi nòng độ men gan và một số tình trạng bắt thường ở
gan tram trọng hơn, mà trong vài trường hợp có thể dẫn đên tử vong, kế cả gan nhiễm

mỡ, ứ mật và viêm gan, suy gan, xơ gan, tốn thương tế bảo gan (bao gồm hoại tử gan).

Thường gặp hiện tượng tăng nồng độ triglycerid huyết thanh, trong vài trường hợp có
thể xảy ra viêm tụy, do dùng Nolvadex

U nang buồng trứng hiễm khi quan sát thây ở những bệnh nhân dùng Nolvadex.

Polip âm đạo hiếm khi quan sát thấy ở những bệnh nhân dùng Nolvadex.

Viêm da lupus ban đỏ rất hiếm khi quan sát thấy ở những bệnh nhân dùng Nolvadex.

Rồi loạn chuyển hóa porphyrin rất hiếm khi quan sát thấy ở những bệnh nhân dùng
Nolvadex.

Mệt mỏi đã được ghi nhận rất thưởng gặp ở bệnh nhân dùng Nolvadex.

Rắt hiếm khi quan sát thấy phản ứng trên da nghiêm trọng do xạ trị ở bệnh nhân dùng
Nolvadex.

Ít gặp ung thư nội mạc tử cung và hiếm gặp trường hợp sacôm tử cung (hầu hết ở dạng
u Mullarian thê hỗn hợp ác tính) có liên quan đến điều trị bằng Nolvadex.
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QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỬ TRÍ .
Theo lý thuyệt, việc dùng quá liêu làm tăng các tác động dược lý được nêu trên. Các

quan sát thực nghiệm trên động vật cho thây với liêu rât cao (100-200 lân so với liêu
dung hang ngay), Nolvadex co thé gay ra cac tac dung oestrogen.

Đã có báo cáo trong y văn là Nolvadex khi dùng với liều gấp nhiều lần liều chuẩn có thé
liên quan đên sự kéo dài đoạn QT trên điện tâm đô.

Hiện không có thuốc giải độc đặc hiệu dùng cho trường hợp quá liều và biện pháp xử
trí là điêu trị triệu chứng.

CÁC DÁU HIỆU CÀN LƯU Ý VÀ KHUYÉN CÁO
Không áp dụng

Tương ky ;
Chưa có tương ky nào được biệt.

Hướng dẫn sử dụng, xử lý và vứt bỏ
Sử dụng theo hướng dân của thây thuôc.

ĐIÊU KIỆN BẢO QUẢN
Bảo quản ở nhiệt độ không quá 30°C. Tránh ánh sáng. Bảo quản trong bao bì gôc.

HẠN DÙNG
5 năm kê từ ngày sản xuất.
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