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NOLVADEX-D

Tamoxifen citrat

: Viéln ;Iéh bao phim

THANH PHAN

Hoat chét: Tamoxifen citrat Ph.Eur. 30,4 mg (tuong duong

vai 20 mg tamoxifen).

T4 durge: Lactose monohydrat, tinh bot ngd, gelatin,
croscarmellose nalri typ A, magnesi stearat,
hydroxypropylmethylcellulose 2910, macrogel 300, titan dioxyd.

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.

CHI BINH
Nolvadex-D duge chi dinh trong didu tri ung thu va.

LIEU LUQNG VA CACH SU DUNG

Budng dung: uéng

Ngudi Idn (k€ ca ngudi cao tudi): Ligu ding tir 20 dén

40 mg/ngay, udng mot [&n duy nhit hodc chia l1am hai lan.
Ligu khuyén céo 14 20 mg/ngay. Liu 40 mg/ngay chi sir
dung khi bénh nhan khéng dép dng vdi liéu 20 mg/ngay.
Su dung cho tré em

Khéng khuyén cdo str dung Nolvadex-D cho tré em vi hiéu
qua va tinh an toan chua dudc thiét Iap (xem “Bdc tinh
duge luc hoc” va “Pdc tinh duge déng hoc”).

CHONG CHI DINH

Phu nir c6 thai: Nolvadex-D khéng duogc dung trong thdi
gian mang thai. Mot s6 it trudng hgp sdy thai tu nhién,
khuyét tat thai va thai luu da dugc ghi nhan & phu nir cé
thai ding Nolvadex-D, mac di m&i quan hé nhén qua chua
dugc xac ap. Bénh nhan tigén man kinh phai dugc kiém tra
cén than dé loai trir kha ndng mang thai trudc khi didu tri
(xem "Phu nir ¢é thai va cho con bu*).

Khéng ding Nolvadex-D cho nhitng bénh nhan nhay cam
vdi thufic hodc bat ky thanh phan nao cua thudc.

LUU Y VA THAN TRONG KHI SU DUNG THUOC

Trong khi digu tri ung thu vi bang Nolvadex-D, mft s6
truding hop bénh nhan tién man kinh cb thé bi mét kinh.
Su gia tAng tAn sudt r6i loan ndi mac t& cung bao gém
tang sén, polip, ung thu ndi mac tr cung va sacém tlr cung
(h&u hét & dang u Mullarian thé hdn hgp 4c tinh) da dugc
ghi nhén 1a c6 lién quan dén viéc didu tri bAng Nolvadex-D.
Cd ché chua dude biét nhung ¢é thé lién quan dén dac
tinh giéng oestrogen clia Nolvadex-D. Can theo déi ngay
cac bénh nhan da va dang ding Nolvadex-D cb cac triéu
chirng phu khoa bat thudng, dic biét 1a xuft huyét &m dao,
hodc co bidu hién rdi loan kinh nguyét, xudt tiét &m dao va
cac triéu ching nhu dau hodc néng vung chau.

Mét 6 khdi u tién phat thir hai xudt hién ngoai néi mac

t cung va v ddi dién da duge ghi nhan trong cac thir
nghiém I&m sang & bénh nhan ung thu va sau khi diéu tri
béng tamoxifen. MGi guan hé nhan qua vin chua dudc xac
lap v& tAm quan trong v& mat Iam sang cla cac quan sat
nay vin chua ré rang.

Trong, phéu thuat taj tao vl bang ky thuat vi phu cham,
Nolvadex-D co thé lam ting nguy cd xudt hién bién chiing
trén vat ghép vi mach.

Thuyén téc finh mach do huyét khéi (VTE

+ ' Tang 2-3 Ian nguy cd VTE da dugc ghi nhan trén phu ni

khde manh sir dung tamoxifen (xem “Tdc dung ngoai y ).

+ Bdc g1 cén xem xét ky tién sit ban than bénh nhén va
gia dinh bénh nhan c6 titng bi VTE. Néu ¢ nguy co
huyét khéi, bénh nhan cin dudce kifm tra cdc yéu t& dé
gay huyét khéi. Cac b&nh nhin xét nghiém duang tinh
cin dugc hudng din vé nguy co bi huyét khai.-Quyét
dinh sif dung tamoxifen cho cac bénh nhan nay nén
dua trén nguy co tdng thé dbi véi bénh nhan.

O mét s8 bénh nhan da chon loc, viée sif dung
tamoxifen cling vdi thuc chdng déng du phong ¢o thé
co ich (xem “Tuong tdc vdi cde thubc khdc va cédc dang
fuong tac khac").

+ Nguy cd VTE téng thém khi bénh nhan bi béo phi nang,
khi tudi bénh nhén tang va khi cd cac yéu td nguy cd
VTE khéc. T4t ca bénh nhdn nén dudc xem xét cén
than vé cac nguy cd va Idi ich trudc khi digu tri bAng
tamoxifen. Nguy co nay ciing tdng khi co hda tri liéu
phdi hgp (xem “Tugng tdc vdi cdc thudc khdc va cdc
dang tudng tdc khac"). Viéc sit dung kéo dai thudc
chéng déng du phong ¢ thé hitu ich cho mét s6 bénh
nhan cd nhiéu yéu td nguy cd VTE.

= Phiu thuét va tinh trang bt déng: chi nén ngung tri liéu
vdi tamoxifen khi nguy co huyét khéi do tamoxifen vugt

troi cdc nguy cd do ngung digu tri. TAt ca bénh nhan

TAC DUNG NGOAI Y

T4c dung phu cla Nolvadex-D c6 thé phan loai theo tac
dong dudc Iy cla thudc nhu ndng bliing mét, xudt huyét am
dao, tiét dich &m dao, nglra 4m hé va phan Ung da xung
quanh budu hay theo tac dung ngoai ¥ thudng gdp nhu réi
loan tiéu hoa, nhirc dau, chong mat va it gap hon [ (& dich
¢d thé va rung toc.

Khi cac tac dung phu nay ning, c¢6 thé xur tri bing céch
gidm lidu (d&n mirc khéng dudi 20 mg/ngay) ma khéng anh
hudng dén viée kiém soat bénh. Néu céc tac dung phu
khéng giam khi giam lidu, c6 thé can phai ngung tri liéu.
N&i man & da (k& ca cac truéing hop hiém gép nhu ban do
da dang, hdi chiing Stevens-Johnson, viém mao mach da,
dang pemphigut bong nudc) va cac phan (ing qua mén, ké
ca phi mach ciing thudng dudc ghi nhan.

it gap truging hop bénh nhén di c&n xuong bi ting canxi
trong mau khi bat dau diéu tri.

Hién tugng gidm tiéu cau, thudng gidm con 80.000 dén
90.000/mm?, déi khi thdp hon, dude ghi nhan & bénh nhan
ung thu va digu tri b&ng tamoxifen.

Céc truding hap r8i loan thi gidc, bao gdm thay déi hiém
gép ¢ gidc mac va cac béao céo thudng gap vé bénh ving
mac da dugc ghi nhan & nhitng bénh nhén diéu tri bang
Nolvadex-D. Bénh duc thiy tinh thé thudng dugc ghi nhan
cd lién quan dén viéc dung Nolvadex-D.

Cac truting hop bénh Iy than kinh thi gidc va viém than
kinh thi giac da dugc ghi nhan trén bénh nhan si dung
tamoxifen, va mot s it trudng hop xdy ra mi loa.

Ré&i loan cam giac (bao gdm di cam va loan vi giac) dudc
ghi nhan thudng gap & bénh nhan ding Nolvadex-D.

U xd ti cung, lac ndi mac W cung va nhirng thay déi ndi
mac khac ké ca tang san va polip cling dudc ghi nhan.

U nang bubng trirng hiém khi quan sat thdy & nhimg bénh
nhan dung Nolvadex-D. Polyp am dao hiém khi quan sat
thdy & nhirng bénh nhan dung Nolvadex-D.

Hién tugng giam bach cau quan sat thdy sau khi ding
Nolvadex-D, thinh thoang cé lién quan dén tinh trang thiéu
mau va/hodc gidm tiu cau. Gidm bach ciu trung tinh dugc
ghi nhan & mét s6 hiém trudng hop; doi khi c6 thé trd nén
tram trong va hiém céc trudng hgp mét bach cau hat dugc
ghi nhan.

Tai bién mach mau ndo do thiu mau cuc bd va tdc mach
do huyét khéi ké ca huyét khéi finh mach sau, huyét khai vi
mach va nghén mach phdi thuting xdy ra khi diéu tri bang
Nolvadex-D (xem “Chdng chi dinh’, “Luu y va than trong khi
sU dung thuéc” va “Tudng tdc vdi cdc thude khdc va cédc
dang tuong tdc khac”).

Dung chung Nolvadex-D vdi cac chat gay déc t8 bao co thé
lam t&ng nguy cd tic mach do huyét khéi.

Vop bé ¢ chan va dau cd da dudc bao cdo la thudng xay
ra & bénh nhan su dung Nolvadex-D.

it gap céc trudng hop viém phéi md ké da dugc ghi nhan.
Nolvadex-D ¢6 lién quan dén thay déi nng dé men gan

va mdt s8 tinh trang b&t thuding & gan trAm trong hon, ma
trong vai trudng hop c6 thé din dén 1 vong, ké cé gan
nhidm mad, (' mat va viém gan, suy gan, xd gan, t8n thuang
té bao gan (baoc gdm hoai t(r gan).

Thuding gép hién tugng tang néng db triglycerid huyét
thanh, trong vai truding hdp co thé xdy ra viém tuy do ding
Nolvadex-D. L .

it g&p ung thu ndi mac tur cung va hiém gép trudng hop
sacém tr cung (h&u hét & dang u Mullarian thé hdn hop 4c
tinh) c6 lién quan dén diéu tri bang Nolvadex-D.

Viém da lupus ban dé rdt hiém khi quan sat thdy & nhiing
bénh nhan ding Nolvadex-D.

R&i loan chuyén hoéa porphyrin rét hiém khi quan sat thdy ¢
nhifng bénh nhan ding Nolvadex-D.

QUA LIEU

Theo Iy thuyét, viéc dung qua ligu lam tang céc tac dong
dudc ly dugc néu trén. Cac quan sat thu'c nghiém trén
déng vat cho thdy vdi ligu rdt cao (100-200 lan so vdi ligu
ding hang ngay), Nolvadex-D ¢6 thé gay ra cac tac dung
oestrogen.

Pa c6 béao cao trong y van la Nolvadex-D khi dung vdi ligu
gdp nhiéu 1&n lidu chudn cé thé lién quan dén su kéo dai
doan QT trén dién tam do.

Hién khong ¢6 thudc gidi déc déc hiéu ding cho truting
hop qué ligu va bién phap x(r tri 1a diBu tri triéu ching.
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. diung HIUYSL REILE LTHCT NOP, Va
nén dugc hudng din vé cach sur dung véi ap luc trong
qua trinh nim vién, tap di lai sém, néu co thé, va digu ~
tri v&i thudc chéng déng.

» NE&u bénh nhan co6 biéu hién VTE, nén ngung ngay
tamoxifen va tién hanh bién phap chéng déng thich
hdp. Quyét dinh sif dung lai tamoxifen nén dugc danh
gia dufa trén nguy co téng thé cta bénh nhan. O mét sd
bénh nhan chon loc, viée st dung tamoxifen clung vdi
thudc chéng doéng du phong cé thé cé ich.

+ T4t ca bénh nhan nén lién lac véi bac si ngay lap tic
néu bénh nhan cé bat ki triéu chitng VTE nao.

Trong mbt nghién ciu khéng cé déi chifng trén 28 bénh nhi
nii tif 2-10 tudi bi hdi chiing McCune Albright (MAS) st dung
20 mg tamoxifen mét IAn mdi ngay trong 12 thang, thé tich
trung binh t cung tang sau 6 thang digu tri va tang gép doi
vao cudi thir nghiém kéo dai 1 ndm. Mac di cac ghi nhan
nay phu hgp vdi dac tinh duge Iuc hoc cla tamoxifen, méi
lién hé nhan qué chua dugc thiét 1ap (xem “Dic tinh dugc
luc hoc").

TUONG TAC VOI CAC THUGC KHAC VA CAC DANG
TUONG TAC KHAC

Dung chung Nolvadex-D véi céc thufc khang déng mau
loai coumarin cé thé lam tang dang ké tac dung chéng
déng méu. Khi bat d3u ding két hgp thude nhu thé nén
theo ddi bénh nhén cin than.

Dung chung Nolvadex-D vdi cac chdt gay doc té bao, d&
digu tri ung thu vii, c6 thé lam tang nguy co tdc mach do
huyét khdi. (xem “Luu y va than trong khi sur dyung thude”
va “Tdc dung ngoai y"). Do sur ting nguy cd VTE nay, du
phong huyét khdi nén dugc xem xét & bénh nhan trong giai
doan hoa tri liéu phéi hop.

S{r dung tamoxifen phdi hop véi chit U ché aromatase
nhu 14 diBu tri bé trg khéng cho thdy cdi thién hiéu qua so
vdi don tri tamoxifen.

Do Nolvadex-D dugc chuyén héa qua hé théng men
Cytochrome P450 3A4, nén khi dung chung v&i céc thudc
nhu rifampicin, dugc biét gay cam (fng men nay thi can
thén trong vi ndng db tamoxifen cé thé bi giam. MG lién
quan trén Jam sang cta sy gidm ndng dd nay vén chua ro.
Tuong tac v& dugc ding hoc véi chét e ché enzym
CYP2D6 cho thdy gidm ndng dé huyét tudng cia chét
chuyén héa ¢é hoat tinh cla tamoxifen, 4-hydroxy-N-
desmethyltamoxifen (endoxifen) da dudc bao cao trong y
van. "Ba ghi nhan gidm hiéu qua clha tamoxifen khi ding
dbng thdi vai mét sd thude chéng trAm cam loai e ché tai
hap thu chon loc serotonin (nhu paroxetin).

PHU NU CcO THAI VA CHO CON BU

Phu nir co thai: Nolvadex-D khdng dugc st dung trong thdi
gian mang thai. Mét s it truéing hgp nhu sdy thai tu nhién,
khuyét tat thai va thai luu da dugc ghi nhan & phu nif c6
thai diing Nolvadex-D, mac di méi quan hé nhan qua chua
dugc xac lap.

Céc nghién clru dc tinh trén hé sinh san d chudt, thd va
khi cho thdy Nolvadex-D khéng co tidm ning gay quai thai.
Dé&i vdi su phét trién hé sinh san cla bao thai 4 loai gam
nham, tamoxifen lién quan d&n nhiing thay déi tugng tu véi
nhifng thay déi do oestradiol, ethynyl-oestradiol, clomiphen
va diethylstilboestrol (DES) géy ra. Mac du mdi lién quan
v& mat 1am sang cla nhiing thay déi nay chua dudc biét,
nhung mét vai thay di, déc biét Ia su phat trién bét thudng
biéu mé tuyén trong &m dao tudng tu véi nhimg thay d6i

& phuy nir tré ding DES 4§ tr cung 'va nhirng bénh nhan cé
1/1000 nguy cd ung thu t& bao sang & Am dao hodc cb tr
cung. Chi mét s6 nhod bénh nhan 1a phuy ni¥ co thai ding
tamoxifen. O nhilng bénh nhan ni tré twdi dung tamoxifen
nay, khéng ghi nhan bt ol sy phat trién bat thudng biéu
md tuyén trong &m dao hodc ung thu t& bao sang & &m
dao hodc @ ¢é tr cung.

Bénh nhan nir khéng nén co thai trong khi dang diéu tri
béng Nolvadex-D va nén si dung bién phap tranh thai
khéng hormon hodc dang vach ngan. Bénh nhan tign man
kinh cin dugdc khdm nghiém cén than dé loai trir kha ning
c6 thai trudc khi digu tri. Nén thdng béo cho bénh nhan vé
mdi nguy cd tiBm an ddi vdi bao thai néu cé thai trong khi
digu tri bing Nolvadex-D ho#c trong vong 2 thang sau khi
ngung diéu tri.

Phu nii cho con bu: tuy chua xac dinh r& Nolvadex-D co
bai tiét qua sita me hay khéng, ngudi ta van khuyén céo
khéng ding Nelvadex-D trong théi ky cho con b, Su quyét
dinh ngung cho con bl hodc ngung ding thudc nén tly
thudc vao miic do quan trong cua viéc dung thudc déi vdi
ngudi me.

Suy than:

Khéng can phai didu chinh ligu cho bénh nhan suy than.
Suy gan:

Do thudic duge chuyén hda qua gan nén than trong khi sut
dung cho bénh nhan suy gan.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA SU DUNG MAY

Chua c6 bang chiing cho thdy Nolvadex-D lam suy giam
cac hoat déng nay.

DAC TINH DUQC LUC HOC

MNolvadex-D (tamoxifen) thuéc nhém triphenylen, khong
steroid ¢ tac dong két hgp cua cac tac dung dugc ly
tuang tu chat dong van oestrogen va déi khang oestrogen
& cac md khac nhau. O bénh nhan ung thu va, tai khéi u
tamoxifen tac déng chi yéu nhu mét chét khang oestrogen,
ngan chan oestrogen gén két vao thy thé oestrogen. Trén
lam sang ngudi ta nhan thdy tamoxifen lam giam ndng do
cholesterol toan phan va LDL trong mau khodng 10-20% &
phu nif trong thdi ky hau man kinh. Tamoxifen khéng c6 tac
déng bét Igi trén mat dé khoang cua xudng.

M6t nghién cttu khéng c6 ddi chimg da dugc thuc hién trén
mét nhém khong ddng nhat gom 28 bénh nhi nit tir 2-10 tudi
bi hdi chitng McCune Albright st dung 20 mg tamoxifen
mét [an mdi ngay trong 12 thang. Trong s& c4c bénh nhan
bi xuét huyét Am dao trong giai doan trudc nghién clu, 62%
(13 trong tdng s6 21 bénh nhan) khéng bi xudt huyét am
dao trong 6 thang va 33% (7 trong tdng s6 21 bénh nhan)
khéng bi xu&t huyét Am dao trong sudt thai gian nghién
curu. Thé tich trung binh tf cung t&ng sau 6 thang digu tri
va ting gdp dbi vao cudi thir nghiém kéo dai 1 nam. Mac
di céc ghi nhan nay phu hgp véi déc tinh duge Iuc hoc cua
tamoxifen, m&i lién hé nhan qua chua dugc thiét Iap (xem
“Lu y vé thén trong khi st dung thuéc”). Chua c6 dir lidu
v& tinh an toan dai han dai véi tré em. Cu thé 13, tac déng
dai han cua tamoxifen d6i vai su tang trudng, day thi va
phat trién chung chura duge nghién culu.

DAC TINH DUQC BONG HOC

Sau khi ufng, Nolvadex-D dugc hdp thu nhanh véi nong dé
t6i da trong huyét thanh dat dugc trong vong 4-7 gid. Néng
dd ¢ trang thai hing dinh (khoang 300 ng/ml) dat dudc

sau 4 tuan didu tri vai liéu 40 mg mdi ngay. Thubc gan két
manh vdi albumin huyét thanh (> 99%). Chuyé&n hod béng
cach hydroxy hoa, demethyl hoa va lién hdp, tac thanh
nhifng chét chuyén hod co tac dong dude Iy tudng tu vai
hgp chét géc va gop phan vao tac dong diéu tri. Dao thai
chii yéu qua phéan, thdi gian ban thai khodng 7 ngay ddi vdi
tamoxifen va 14 ngay ddi vdi chdt chuyén héa chinh trong
tuan hoan, N-desmethyltamoxifen.

Trong mét thit nghiém 1&m sang khi cho bénh nhi nit

2-10 tudi bi héi chirng McCune Albright sir dung 20 mg
tamoxifen mét 1&n mi ngay trong 12 théng, di ghi nhan su
gidm dd thanh thdi tiy thude tudi va ting muc tiép xdc-dién
tich dudi duding cong ndng dé theo thdi gian AUC (téng
dén 50% & bénh nhi nhd tudi nhat) so véi & ngudi lan.

DU LIEU TIEN LAM SANG VE TINH AN TOAN
Tamoxifen khéng gay dét bién trong cac thir nghiém géay
ddt bién in vitro va in vive. Tamoxifen khdng gay ddc cho
gen trong vai thit nghiém in vitro va cac thir nghiém gay
doc tinh trén gen & loai gdm nhdm. U tuyén sinh duc &
chudt nhit va u gan & chudt cng ding tamoxifen duge ghi
nhan trong cac nghién cifu dai han. Mai lién quan trén lam
sang cla nhitng ddu hiéu nay chua dudc xac dinh.
Tamoxifen 1& mét thuc da c6 nhidu kinh nghiém Iam sang
dudc ghi nhan. Théng tin li&n gquan cho bac s didu tri dudc
cung cép trong théng tin ké toa.

Tuong ky

Chua cé twong ky nao dugc biét.

Bdo guan

Khéng bao quén trén 30°C. Bdo quén trong bao bi géc.
Han ding

5 nam ké tir ngay san xuét.

Trinh bay

Hap 3 vi, vi 10 vién.

Hudng dén sir dung, xur ly va vut bé

Sit dung thea hudng din cua thay thude.

Ngay hiéu dinh toa thude: thang 04/2015

DOC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG. NEU
CAN THEM THONG TIN, XIN HOI Y KIEN CUA BAC SY.

THUGC NAY CHI DUNG THEO SU KE BON CUA BAC SY.

THONG BAO CHO BAC SY BIET NHUNG TAC DUNG
KHONG MONG MUGN GAP PHAI KHI DUNG THUGC.

DE XA TAM TAY TRE EM.
Cd sd san xudt: AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park, Macclesfield, Chelshire,
SK10 2NA, Anh.

Nolvadex is a trademark of the AstraZeneca group of
companies.
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