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TO HUONG DAN SU DUNG CHO CANBQ Y TE

_ VICTANS
THANH PHAN

ATDSHOZOIR . i iveivaissssisbississa i s shsssass s e 1 mg
Ta dugc .... Viradua 1 vién.
DANG BAO CHE

Vién nén bao phim
QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim
CAC PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duge ly: thude e ché enzyme

Mi ATC: L02B G03

Co _ché tic_dung:Anastrozole 1a méot chéit e ché enzyme aromatase khong
steroid, c6 tinh chon loc cao va manh. O phu nir sau mén kinh, estradiol dwoc tao ra chu
yéu nho qua trinh chuyén héa androstenedione thanh estrone thong qua phirc hop
enzyme aromatase & cdc md ngoai vi. Nhitng estrone ndy sau d6 dugc chuyén thanh
estradiol. Sy giam estradiol trong mau dad dugc chirng minh mang lai hi¢u qua c6 lgi cho
bénh nhén bj ung thu va.

O phuy nit sau man kinh, ding anastrozole véi liéu hang ngay 1 mg lam giam trén 80%
luong estradiol, sir dung phuong phap dinh lwong ¢6 d6 nhay cao.

Anastrozole khong c6 bt ky hoat tinh kiéu progestogen, androgen, hay oestrogen
nao.

Két qua do hormone adrenocorticotrophic (ACTH) chuén trude va sau diéu trj
chimg minh liéu hang ngay cia anastrozole 1én dén 10 mg ciing khéng c6 bét ky anh
huéng nao dén qua trinh tiét cortisol hodc aldosterone. Do vdy, khéng cin bd sung
corticoid.

Hiéu qua va an toan trén lam sang

Trén bénh nhan ung thu vu giai doan som

Diéu tri tuyén 1 trén phu nit man kinh bi ung thir vii giai doan sém

Hai nghién ctru mu déi, c6 kiém soat lam sang dugc thiét ké giong nhau (Nghién
ctru 1033IL/0030 va Nghién ciru 1033IL/0027) di duge tién hanh dé dénh gia tinh higu
qua cua anastrozole so véi tamoxifen nhur la li¢u phap diéu tri tuyén 1 trén phu nir sau
man kinh bj ung thu vii ¢6 thy thé hormone duong tinh hodc thu thé hormone chura xac
dinh, giai doan sém, tai chd hodc di cin. Tong cong c6 1.021 bénh nhédn dwoc chon ngau
nhién dugc udng | mg anastrozole mét lian/ngay hodc 20 mg tamoxifen mét
lan/ngay. Thoi diém két thiic chinh cho ca hai thir nghiém nay la thoi gian khéi u téi
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phat, ty 1¢ dap (g khach quan cta khoi u, va tinh an toan.

Nghién ctru 10331L/0030 cho thay anastrozole c6 lgi thé dang ké trén thong ké so
véi tamoxifen vé thoi gian khdi u tai phat (ty 1& rai ro (Hazard ratio, HR) la 1.42, 95%
khoang tin cdy (Confidence Interval, CI) la [1,11 - 1,82], thoi gian tai phat trung binh 1a
11.1 va 5,6 thang tuong Urng véi anastrozole va tamoxifen, p = 0,006); ty 1€ dap ing
khédch quan cia khdi u cia anastrozole va tamoxifen twong ty nhau. Nghién ciru
10331L/0027 cho thdy anastrozole va tamoxifen cd ty 1& dép ing khach quan cua khéi u
va thoi gian khoi u tai phat 1a tuong tu nhau. Két qua tir cac dich theo dai phu déu ting
h¢ céc két qua chinh vé mjt higu qua. Cé qua it trromg hop tir vong xdy ra giita cdc
nhém diéu trj ca hai thir nghiém dé rit ra két ludn vé sy khac biét ti 1¢ sdng sot néi
chung.

Diéu tri tuyén 2 & phu nit man kinh bi ung thw vii giai doan sém

Anastrozole dd dugc nghién ciru trong hai thir nghiém 1am sang c6 kiém soat
(Nghién ciru 0004 va Nghién ciru 0005) trén phu nir mén Kinh bi ung thu vi giai doan
sém, nhimg ngudi bj tai phat sau khi diéu trj bénh bing tamoxifen cho mét trong hai
bénh ung thr vii giai doan sém hodc khéi phat. Tong cdng cé 764 bénh nhin duge chon
ngau nhién ding hodc mot liéu duy nhit Img hay 10mg anastrozole hang ngay hoic
40mg megestrol acetate/ldn x 4 lan /ngay. Thoi gian khdi u tai phat va ty 1& dap (g
khéch quan la céc bién s6 hi¢u qua chinh. Ty I bénh 6n dinh kéo dai (hon 24 tuan), ty 1
tai phat, va con sbng ciing dugce tinh toan. Trong cé hai nghién ciru déu khéng c6 sy
khac biét dang ké giira céc céch diéu tri v&i bit ky théng s hiéu qua nao.

Diéu tri hé tro ung thu vii giai doan som cho bénh nhén cé thu thé hormone
duong tinh.

Trong mdt nghién ciru Pha III qui mé 1én dugc tién hanh trong 5 nam trén 9366
phu nir sau méan kinh bj ung thu vii ¢6 thé phiu thuit (xem bang dudi day), cho thay
anastrozole cho hiéu qua diéu tri tot hon vé mit thong ké so vai tamoxifen trén kha ning
song sot khong méc bénh. Ti 1§ séng sot khong méc bénh cua anastrozole 16n hon so véi
tamoxifen trén nhém bénh nhéin dugce chin do4n c6 thy thé hormone duong tinh.

Bing 1: Tém tit két qua diéu trj trong nghién ciru ATAC (Nghién ciru don 1é hojic phdi hop
anastrozole va tamoxifen): phén tich toin dign 5 nim diéu tri

S6 trudng hop (tin s6)
Hiéu qua Niidon due diéu w i ;:t';fottét: :U':lhg“;;:'! e
Anastrozole | Tamoxifen | Anastrozole Tamoxifen
(n =3125) (n=23116) (n=2618) (n = 2598)
S&ng s6t khong mic bénh® 575(18,4) 651 (20,9) 424 (16,2) 497 (19,1)
Ty 1€ rai ro 0.87 0,83
b§ tin ciy 95% hai mit (CI) 0,78-0,97 0,73-0,94
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Gidtri p 0,0127 0,0049
sbng s6t khéng mic bénh sém” 500 (16,0) | 530(17,0) | 370(14.1) | 394 (15,2)
Ty 1& rii ro 0.94 0,93
D0 tin ciiy 95% hai mit (CI) 0,83-1,06 0,80-1,07
Gidtri p 0,2850 0,2838
Théi gian cho téi khi tai phat® 402(12,9) | 498(16,0) | 282(108) | 370(14.2)
Ty 1é riti ro 0,79 0,74
D4 tin cdy 95% hai mat (CI) 0,70-0,90 0,64 - 0,87
Giatri p 0,0005 0,0002
Thai gian dé tai phét sém? 324(104) | 375(12.0) | 226(8.6) | 265(10,2)
Ty 1& riti ro 0.86 0,84
D4 tin cdy 95% hai mat (Cl) 0,74-0,99 0,70-1,00
Giatri p 0,0427 0,0559
Ung thur vii di bén méi 35(1.1) | 59(1.9) 26(1.00 | 5421
Ty sb chénh 0.59 0.47
D) tin cily 95% hai mat (CI) 0,39-0,89 0,30-0,76
Gidtri p 0,0131 0,0018
Tong ty 1¢ séng sot © 411 (13,2) | 420035 | 296113 | 301(11,6)
Ty 1é riii ro 0,97 0,97
D9 tin ciiy 95% hai mat (CI) 0,85-1,12 0,83-1,14
Giatri p 0,7142 0,7339

* Séng sét khong miic bénh bao gdm tat ca cdc trudng hop tii phat va duge djnh nghia 1a sy xudt hign dau tién cia
syr téi phat tai chd, ung thur vit méi dbi bén, ti phét sém hogc chét (vi Iy do bét ky).

® Séng st khong mic bénh sém duge dinh nghia la sy xudt hign diu tién cua sy ti phét sém hodc chét (vi ly do
bit ky).

¢ Thor gian cho t6i khi tai phat duge dinh nghia |2 sy xudt hién ddu tién cia tai phat tai chd, ung thu vi méi dbi
bén, tai phat sém hoiic tr vong do ung thur vii.

¢ Thisi gian dé i phat sém duge dinh nghia 1a sy xuéit hién ddu tién cua sy ti phat sém hodc tir vong do ung thu
vi.

¢ S6 bénh nhan da qua dbi (%). ‘

Két hop anastrozole va tamoxifen hi¢u qua diéu tri khéng hon so véi tamoxifen
trong tat ca cdc bénh nhén ciing nhur trong nhém bénh nhan c6 thu thé hormone durong
tinh. Céch diéu trj nay da bj dimg tir nghién ctru nay.

Mot theo ddi cap nhat s liéu c6 do dai trung binh 10 ndm so sédnh hi¢u qua diéu
tri cua anastrozole so voi tamoxifen da chi ra dugc sy phu hgp véi nhitng phéan tich
trude day.

Piéu tri hé tro ung thie vii giai doan sém cho bénh nhdn cé thu thé hormone
duong tinh dang dwoc diéu tri bang bédng tamoxifen

Trong mét thir nghiém trén lam sang Pha III (Nhém nghién ciru ung thu vii va dai
tryc tring Ao [ABCSG] 8) thyc hién trén 2579 phu nit sau mén kinh bj ung thu vi giai
doan sém c6 thu thé hormone duong tinh di phiu thuét c¢6 hoic khéng c6 xa tri va
khéng c6 hoa trj (xem bang dudi diy), chuyén sang sir dung anastrozole sau 2 nim didu
tri hé trg vai tamoxifen cho két qua tét hon ¢6 ¥ nghia thong ké vé kha niing sng s6t
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khéng mic bénh khi so sanh v&i nhém con lai chi dung tamoxifen, sau mdt khoang thoi
gian theo ddi trung binh la 24 thang,
Bing 2. toém tit két qua theo ddi lim sing ciia ABCSG 8

S4 trudmg hop (tin sd)
Hi¢u qua Anastrozole Tamoxifen
(n=1297) (n=1282)
Song s6t khong mic bénh 65 (5.0) 93 (7.3)
Ty 1& riii ro 0.67
P§ tin ciiy 95% hai mat (CI) 0,49-0,92
Gidtri p 0,014
Théi gian cho dén khi thi phat bt ky 36 (2.8) | 66 (5.1)
Ty 1¢ riii ro 0,53
Dj tin cdy 95% hai mét (CI) 0,35-0,79
Gidtri p 0,002
Théi gian cho dén khi tdi phéit sém 22(1.7) [ 41 (3.2)
Ty 1& riii ro 0,52
D9 tin ciy 95% hai mat (CI) 0,31-0,88
Giatri p 0,015
Ung thw vii dbi bén méi 7(0.5) 15(1.2)
Ty s6 chénh 0,46
P{ tin ciiy 95% hai mét (CI) 0,19-1,13
Gidtrj p 0,090
Ty 1§ song sot tng 43 (3.3) | 45(3.5)
Ty Ié rii ro 0,96
P{ tin ciiy 95% hai mit (CI) 0,63-1,46
Giatrip 0,840

O hai thir nghiém lim sang twong ty khic (GABG/Arno 95 va ITA), thye hién
trén cing mt nhém bénh nhan dwge phiu thuit va héa tri liéu, dwa trén nhimg phén tich
tong hgp cia ABCSG 8 va GABG/Amo 95 khing dinh tinh an toan cho céc két qua nay.

Tinh an toan cua anastrozole thu dugc tir 3 nghién ciru nay la phu hgp vai hé so
an toan di duoc cong bd trude dd & phu nir mén kinh bj ung thu vi giai doan dau c6 thy
thé hormone duong tinh.

Mat dé khoang trong xwong (BMD)

Trong mot nghién ciru lim sang Pha III/IV (nghién ciru két hgp anastrozole véi
thudc Bisphosphonate Risedronate [SABRE]), trén 234 phu nir sau mén kinh bj ung thu
vii giai doan sém c6 thy thé hormon duong tinh duge sip xép diéu tri bing anastrozole 1
mg/ngay cho cac nhém bénh nhan ¢é nguy co gdy xuong thip, trung binh va cao. Cac
thong sé danh gia hiéu qua chinh la viéc phén tich mét do, khéi lwong xwong cot song
thit lung bing phwong phap scan DEXA. Tit ci cdc bénh nhin duge didu trj béng
vitamin D va canxi. Bénh nhan trong nhém nguy co thép chi ding anastrozole (N = 42),
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bénh nhéan trong nhém c¢6 nguy co vira duge chon ngﬁu nhién dé nhén anastrozole cOng
thém risedronate 35 mg mdi tuan mét lan (N = 77) hodic anastrozole cong vdi gia duge
(N = 77) va nhitng bénh nhén trong nhdm nguy co cao duge nhén anastrozole cdng thém
risedronate 35 mg mdi tudn mot lan (N = 38). Két thic nghién ciru sau 12 thang diéu tri
danh gia sy thay d6i mat o, khéi lugng xwong cot séng thit lung so voi ban dau.

Phan tich chinh tai thoi diém sau 12 thang diéu tri chi ra riing nhimg bénh nhan da
& mirc nguy co giy xuong tir trung binh dén cao cho thiy khéng c6 giam mat do Xuwong
(duge danh gid bai mat do xuong cua cot song thit lung bang phwong phap scan DEXA)
khi dugce ding anastrozole 1 mg/ngay két hgp véi risedronate 35 mg mdi tuan mét lan.

Ngoai ra, & nhém nguy co thip duge diéu trj bing anastrozole 1 mg/ngay ciing
phat hién c6 giam chi s6 BMD nhung khéng ¢6 y nghia théng ké. Nhimg pht hién nay
da dugc phin 4nh trong cdc bién dbi thir cip so véi ban dau trong tdng sb chi sé loang
xuong tai thoi diém 12 thang.

Nghién ctru ndy chimg minh ring: cic thuéc bisphosphonates c6 thé duge xem
xét dé kiém sodt viéc mét xuwong & phy nir méan kinh bi ung thu va giai doan diu du kién
s& duge diéu tri b&ng Anastrozole.

Nhom bénh nhan Nhi

Anastrozole khong dugc chi dinh sir dung & tré em va thanh thiéu nién. Hiéu qua
cta thudc chua duge chimg minh trong cic nghién ciru trén bénh nhin nhi (xem dudi
day). S6 tré em duge diéu tri 1a qué han ché dé c6 thé rit ra bt ky két luan dang tin cdy
ndo vé d¢ an toan. Khong c6 sin dir liéu vé tac dung dai han cua viéc didu tri bing
anastrozole trén tré em va thanh thiéu nién.

Gidam chiéu cao do thiéu Hormone ting trucng

Mot nghién ciru ngau nhién, mi doi, da trung tdm danh gia trén 52 bé trai trong
d6 tudi ddy thi (trong d§ tudi 11-16 tudi) thiéu hormone ting trudng duge diéu tri bing
anastrozole 1 mg/ngay hodc gia dugc két hgp véi hormone ting trudng tir 12 dén 36
thang. Chi c6 14 d6i twong diing anastrozole di 36 thang,

Khéng c6 su khac biét ¢6 y nghia thong ké tir nhém dung gia duge di duge quan
sit trong cac thong sd lién quan dén ting truong chiéu cao cua ngudi 16m, chiéu cao,
chiéu cao SDS (diém do léch chudn) da duge dy doén trude, va tbe do cao. SO liéu chidu
cao cudi cing 1a khéng c6 sin. Trong khi sé lugng tré em duge diéu tri 1a qua han ché
@& c6 thé rit ra bt ky két ludn déng tin cdy nio vé do an toan cua thudc, ty 1¢ bi gay
xuong ting va xu hudng giam mét d6 khoang trong xwong & nhém dung anastrozole so
véi nhom gia duge.

Day thi sém o tré em trai (testotoxicosis)

Trong mét nghién ciru da trung tdm, mo, khong so sanh danh gia trén 14 bénh
nhin nam (tir 2-9 tudi) ddy thi sém (Familial male-limited precocious puberty, FMPP),
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con duge goi la testotoxicosis, duge didu tri voi sy két hgp cia anastrozole va
bicalutamide. Myc tiéu chinh 12 danh gia hiéu qua va tinh an toan cia ché d¢ két hop
ndy trong 12 thang diéu tri. Mudi ba trong sé 14 bénh nhén nghién ciru da hoan thanh
liéu phép diéu trj két hop trong 12 thang (mdt bénh nhan bj mét theo doi). Khong c6
khéc biét ding ké vé téc do ting trudng sau 12 thang didu tri so véi tde do tang truong
trong 6 thang trudce khi tham gia vao nghién ciru nay.

Nghién ciru ching phdi nam cé vi nit.

Thir nghiém s6 0006 1a mdt nghién ciru ngéu nhién, mu déi, da trung tam tién
hanh trén 82 nam thiéu nién déy thi (trong d tudi tir 11-18 tudi) bj chimg phai nam co
vii nit kéo dai hon 12 thang dugc diéu trj bing anastrozole 1 mg/ngay hodc gia duge mdi
ngay trong 6 thang. Khong c6 su khac biét dang ké dugc quan sat trong nhém bénh nhan
giam 50% hodc cao hon vé tong khéi lugng vii sau 6 thang diéu tri giira nhém ding
anastrozole 1 mg va nhom dung gia dugec.

Thir nghiém sé 0001 li mét nghién ciru dwoc dong hoc md, da lidu cia
anastrozole 1 mg/ngdy trén 36 nam thiéu nién ddy thi vdi chimg phéi nam cé vi nit
trong thosi gian du6i 12 thang. Muyc tiéu thir yéu dé dénh gi ty 1& bénh nhén giam khdi
lugng tuyén vii so v6i ban dau va cia ca hai vii két hop it nhit 50% giita ngay didu tri
thir 1 va sau 6 thang diéu tri, kha ning dung nap vé an toan ciia bénh nhéan. Trén 56%
(20/36 ngudi) sau 6 thang diéu tri dd ghi nhin giam 50% hodc nhiéu hon tdng khéi
lrgng vi.

Nghién ciru hoi chirng McCune-Albright

Thir nghiém s6 0046 1a mét thir nghiém qudc té, da trung tim, thim do mé cua
anastrozole trén 28 bé gi (tudi tir 2 dén < 10 tudi) bi hi chimg McCune-Albright
(MAS). Muc dich chinh 12 dé danh gia tinh an toan va hiéu qua cia anastrozole 1
mg/ngay trén bénh nhin MAS. Hiéu qua cua nghién ciru diéu tri dugc dua trén ty 18
bénh nhan dat tiéu chudn quy dinh lién quan dén chay mau 4m dao, d tudi xuong, va
toc do ting trudng.

Khong c6 sy thay ddi co y nghia thong ké vé tan s6 nhirng ngay chay mau am dao
trong qua trinh diéu tri da duoc quan sat. Khong co sy thay d6i dang ké vé mit lam sang
nhimg thay déi bat thuong vé da, kich thudc trung binh ctia trimg, hodc kich thude trung
binh cia tir cung. Khong c6 su thay ddi ¢6 ¥ nghia thng ké déi vé ty 1¢ ting d¢ tudi
xwong trong qué trinh didu tri so véi ban dau. Téc dd ting trudng (cm/ndm) da giam
déng k& (p <0,05) tir thori diém truée diéu trj thang thir 0 dén 12 théng, va tir truée khi
didu trj dén 6 thang tiép theo (tir thang thir 7 dén thang thi 12).

CAC PAC TINH DUQC PONG HQC
Hip thu
Anastrozole dige hip thu nhanh va dat ndng d6 cyc dai trong huyét tuong sau 2h
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(khi déi).

Thire &n lam gidm nhe toc d6 hap thu thuéc nhung khéng lam giam mirc do hip
thu. Sy thay ddi nho trong ty 1¢ hap thu dir kién s& khong anh hwdng déng ké v& mat 1am
sang d6i voi ndng do hing dinh trong huyét twong trong thoi gian ding thude
anastrozole mdi ngdy mot lan. Sau 7 ngay, nong d¢ hing dinh cua anastrozole trong
huyét twong dat dugc khoang 90 dén 95% va tich liy duge tir 3 dén 4 lin. Khong c6
bing chimg cac thong sé dugc dong hoc cua anastrozole phu thude vio lidu hay thoi
gian.

Dic tinh dwge déng hoc anastrozole khéng phy thudc vio tudi cia phuy nir sau
man kinh.

Phin b6

Chi ¢6 40% anastrozole lién két véi protein huyét trong,
Thai trir

Anastrozole dugc thai trir chdm véi thoi gian ban thai (T, ) trong huyét twong tir
40 dén 50 giod. Anastrozole bj chuyén héa manh & phy nir sau mén kinh, chi it hon 10%
litu diing dugce thai trir qua nude tiéu dudi dang khong ddi trong vong 72 giv. Chuyén
héa cua anastrozole thoogn qua qua trinh khir alkyl tai N-d, hydroxyl héa va gin vao
acid glucuronic. Cac chat chuyén héa dugc thai trir chii yéu qua nuée tiéu. Triazole, chét
chuyén héa chinh trong huyét twong, khéng irc ché men aromatase.

Bénh nhan suy thin hodc suy gan

Sau khi udng thudc, @9 thanh thai toan phin (CL/F) cua anastrozole thap hon
khoang 30% & nhimg bénh nhén xo gan 6n dinh so véi ngudi tinh nguyén (Nghién ciru
s6 1033IL/0014). Tuy nhién, néng dj anastrozole huyét trong & cic bénh nhin xo gan
déu ndm trong khoang ndng d¢ thudng thiy & ngudi tinh nguyén trong cac thir nghi¢m
khéc. Nong d6 anastrozole huyét twong trong cac thir nghiém hiéu qua lau dai & nhimg
bénh nhdn bi suy gan d&u nim trong khodng ndng dd anastrozole thudng thiy trén
nhimg bénh nhan khéng bi suy gan.

D¢ thanh thai toan phan (CL/F) cua anastrozole sau khi udng, khéng bi thay déi &
bénh nhan bj suy than ning (GFR <30 ml/phut) trong nghién ctru 1033IL/0018, phu hgp
véi thye té 1 anastrozole chi yéu duge thai trir qua qua trinh chuyén héa. Nong d¢
anastrozole huyét twong dugc quan séat trong cac thir nghiém hiéu qua 1au dai & bénh
nhan suy thin déu nim trong khoang ndng d6 anastrozole huyét twong thudong thiy &
bénh nhin khéng suy than. O nhing bénh nhan suy thin ning, viéc dung thudc
anastrozole nén dugce thyc hién mét cach than trong.

Nhom bénh nhén Nhi

Nhimg bé trai c¢6 hdi chimg phéi nam c¢6 vi nir trong d9 tudi day thi (10-17 tudi),

anastrozole dugc hip thu nhanh, dugc phin b rong rii, va dugc thai trir chim véi thoi
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gian ban thai (T,;) khoang 2 ngay. D6 thanh thai anastrozole & cic bé gai (3-10 tudi)

thip hon so véi cdc bé trai va phoi nhiém cao hon. Anastrozole phan bd rong rdi va thai

trir chdm ¢ cac bé gai.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Pic tinh cap:

- Céc nghién ciru dgc tinh cip & dong vat gam nham chi ra liéu giy chét trung binh
ctia anastrozol 16n hon 100 mg/kg/ngay dung dudng udng va I6n hon 50 mg/kg/ngay
néu tiém trong & bung. Liéu giy chét trung binh déi véi ché bing dudmg udng 1a trén
45 mg/kg/ngay.

Doc tinh mén:

- Doc tinh da liéu dd dugc nghién ciru & chuét va ché. Céc tac dung da duge quan sat
& lidu thép (1 mg/kg/ngay) va lidu vira phai (3 mg/kg/ngay cho ché va 5 mg/kg/ngay
cho chudt cong) co lién quan dén hoic la dic tinh dugc 1y hodc dic diém géy ra bai
enzyme cua anastrozol va khéng kém theo dgc tinh hodc thoai hoa dang ké.

Tinh giy dot bién:

- Céc nghién ciru dc tinh di truyén véi anastrozol cho thiy thudc khéng phai la téc
nhin giy dot bién hay phin doan nhiém sic thé.

Déc tinh véi hé sinh sin:

- O chudt va tho dang mang thai, lidu uéng anastrozol twong {mg 1én téi 1,0 va 0,2
mg/kg/ngay khong gy quai thai. Nhitng anh huwdng ma ngudi ta c6 thé thiy dugce
(nhau bam rdng & chudt, suy thai & tho) déu lién quan dén duge Iy cia hop chit nay.

- Kha ning sdng sét giam & nhimg lira chudt duge sinh ra bi nhimg chugt me ding
anastrozol & liéu > 0,02 mg/kg/ngay (ké tir ngay 17 cuia thai ky dén ngay 22 sau khi
sinh). Nhimg tic dong nay lién quan dén tic dong dugc Iy cia hop chat nay 1én qua
trinh sinh san. Khong ¢o tac dung ngoai y nao trén hanh vi va kha ning sinh san cua
thé hé con dau tién c6 me sir dung anastrozol.

Kha niing giy ung thu:

- Mot nghién ctru kha niing gy ung thr & chudt céng 16n 2 tudi cho thiy két qua gia
ting ty 1¢ u gan va polyp 16p dém tir cung & chudt céi va u tuyén giap & chudt dyuc
v6i liéu cao (25 mg/kg/ngay). Nhimg thay déi nay xay ra véi liéu cao hon 100 lan
lidu didu tri & ngudi va duoce cho 1a khéng lién quan vé 1dm sang d6i véi bénh nhin
diéu tri anastrozol.

- Nghién ciru kha nidng giy ung thu trén chudt nhit 2 tudi cho thiy anastrozol gy u
lanh tinh & budng trimg va thay ddi vé tin sudt u md & hé ludi bach huyét ( sarcoma
md bao & chudt céi it hon nhung ting ty 1é chét do u lympho). Nhirng thay déi nay
la do céc téc dung irc ché aromatase dic hiéu & chudt nhét va khong lién quan vé mit
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1am sang vdi bénh nhén diéu tri véi anastrozol.
CHI PINH
Anastrozole durgc chi dinh diéu tri cho nhimg trudmg hop:
- Diéu trj ung thu vi giai doan sém c6 thy thé hormone duong tinh & phu nir sau
man kinh
- Diéu trj b trg ung thu vii giai doan sém c6 thu thé hormone dwong tinh & phy
nir sau mén kinh
- Diéu tri b trg ung thu vii giai doan sém c6 thu thé hormone dwong tinh & phy
nir sau man kinh, nguoi da diéu trj bd trg bing tamoxifen dugc 2-3 nim.
CHONG CHI PINH:
- Phu nir c6 thai va cho con ba.
- Bénh nhan méin cim véi anastrozol hodc céc thanh phén khac cua thude.
LIEU DUNG
Liéu lwong
Liéu khuyén cdo cia anastrozole cho ngudi 16n bao gdm ca ngudi cao tudi 1a mot
vién anastrozole 1 mg/ngay mét lan.
Péi vai phu nir sau méan kinh bi ung thu va giai doan sém cé thy thé hormon
dwong tinh, thai gian diéu tri bd trg ndi tiét dwge khuyén céo 1a 5 nam.
Nhom bénh nhéin dic biét
Bénh nhan nhi
Anastrozole khong dugce khuyén cao dung cho tré em va thanh thiéu nién do
khong c6 di dir liéu vé sy an toan va hiéu qua.
Bénh nhan suy than
Khong cin thay ddi liu ¢ nhimg bénh nhan suy thin nhe hogc trung binh. O
nhirng bénh nhan bj suy thin n@ng, nén thin trong khi sir dung anastrozole.
Bénh nhan suy gan
Khéng cén thay déi lidqu & nhimg bénh nhan c6 bénh gan nhe. Cén than trong khi
dung nhirng bénh nhén suy gan tir vira dén niing.
CACH DUNG
Uébng anastrozole v&i mot it nude.
CAC TRUONG HQP THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Canh bao chung
Anastrozole khong nén sir dung & phu nir tién man kinh. Tinh trang man kinh cdn
duge xic dinh bing cdc xét nghiém sinh hoa (ham lugng hormone hoang thé [LH],
hormone kich thich nang [FSH], va/hoiic estradiol) & nhimg bénh nhédn c6 nghi ngd vé
tinh trang néi tiét. Khong c6 dir liéu vé& viée sir dung anastrozole voi chét ¢6 céu tric
tuong ty LHRH.
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Nén tranh sir dung dong thoi véi tamoxifen hodic liéu phép dicu tri c6 chira
estrogen do chiing ¢ thé 1am mit tac dung dugc ly cia thude,
Anh hwéng dén mat d§ xwong

Do anastrozole 1am giam ndng d9 estrogen trong mau nén thude c6 thé giy giam
mat d xwong va ting nguy co giy xuong & mt sé bénh nhan.

Phy nir bj lodng xuong hodc ¢6 nguy co loing xwong, can phai kiém tra mat do
khoéng xwong trudce khi bit diu diéu tri va dinh ky sau d6. Viéc didu tri hodic du phong
loing xwong nén dwgc cdn nhic khi cin thiét va theo ddi cdn thin. Viée sir dung cac
phuong phap diéu trj cy thé, vi du nhr cc bisphosphonates, ¢6 thé ngin chin sy mét
chét khoang ctia xwong do anastrozole gy ra & phy nir sau mén kinh va cin durgc xem
xét.

Bénh nhin suy gan

Anastrozole khong dugce nghién ciru ¢ nhimg bénh nhédn ung thu vi bj suy gan
vira hodic suy gan niing. Sir dung anastrozole c6 thé lam tang tinh trang bénh & nhitng
ngudi bi suy gan; dung anastrozole & bénh nhén suy gan trung binh va niing nén dugc
thyc hi¢n mét cach than trong. Viéc diéu tri nén duoc dua trén danh gid vé loi ich-nguy
co cho timg bénh nhén.

Bénh nhén suy thin

Anastrozole khong dugc nghién ciru ¢ nhitng bénh nhan ung thu v bj suy thdn
néng. Str dung anastrozole khéng lam ting tinh trang bénh & nhimg ngudi suy thén ning
(GRF<30ml/phut); & bénh nhén suy thin ning, sir dung anastrozole mdt cach thén trong.
Bénh nhan Nhi

Anastrozole khong dugc khuyén cdo ding cho tré em va thanh thiéu nién vi chwa
xéac dinh dugc tinh an toan va hi¢u qua cia nhém bénh nhén nay.

Khéng nén ding Anastrozole cho céc bé trai bi thiéu hormone tiing trudng. Trong
mot thir nghiém quan trong trén lam sang, hiéu qua sir dung thudc khéng chimg minh
duge va 46 an khong du sy tin cdy. Bai anastrozole 1am giam nong d¢ estradiol, nén
anastrozole khong dugc sir dung cho bé géi thiéu hormone tang truéng dang thyc hign
liéu phap diéu tri hormone ting truéng. Dir li¢u an toan truong dién & tré em va thanh
thiéu nién la khong c6 sin.

Qua man cam vai lactose

Vién Victans c6 chira lactose. Nhitng bénh nhan ¢6 vin dé di truyén hiém gap
nhu khong dung nap galactose, nguoi bi hgi chimg Lapp thiéu lactase hodc kém hép thu
glucose-galactose khong nén dung thudc nay.

TUONG TAC VOI THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC:

Anastrozole (rc ché mot s6 CYPS 1A2, 2C/89 va 3A4 trén in vitro. Cac nghién
ciru vé twong téc thubc trén ldm sang véi antipyrine va warfarin di chi ra ring
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anastrozole v6i liéu 1 mg khéng trc ché déng ké sy chuyén héa cuia antipyrine va R va S-
warfarin do d6 viéc sir dung ddng thoi anastrozole véi céc thude khéc khéng gly ra céc
twong tac thude c6 y nghia lim sang thong qua hé men CYP.

Céc enzym lam trung gian chuyén héa cia anastrozole chua duge xdc
dinh. Cimetidin, mét chat (rc ché yéu, khéng diic hiéu cua cac enzyme CYP, khong anh
hudng dén néng do anastrozole trong huyét trong. Hiéu qua cia cac thuée ire ché CYP
manh la khong rd rang.

Téng két cdc dir liéu vé tinh an toan trong cc nghién ctru l1am sang khong chi ra
bing chimg nao vé tuong tic thudc ¢6 ¥ nghia lim sang & bénh nhan didu trj véi
anastrozol di sir dung cic thudc thuong duge ké toa khéc. Khéng ¢6 twong tic déng ké
trén 1dm sang nao vdi cac bisphosphonates.

Khéng nén sir dung dong thoi tamoxifen hoic liéu phap diéu tri cé chira estrogen
v6i anastrozole vi diéu nay c6 thé 1am giam tac dung duoc 1y cia no.

PHU NU' MANG THAI VA CHO CON BU:

Mang thai:

Khong co dir ligu tir viée sir dung anastrozole & phu nir mang thai. Cdc nghién
ctru trén dong vat da cho thiy co djc tinh. Anastrozole duge chdng chi dinh trong thai
ky.

Cho con bu:

Khong cé dir ligu vé viée sur dung anastrozole & phu nir cho con bu. Anastrozole
dwgc chong chi dinh trong théi gian cho con bu.

Kha nang sinh san

Nhimg anh huéng ciia anastrozole vé kha nang sinh san & ngudi chwa dugce
nghién ciru. Cac nghién ciru trén dong vit da cho thiy c6 doc tinh.

NGUOI LAI XE HOAC VAN HANH MAY MOC:

Anastrozole khong c6 hodc anh hwong khong ding ké dén kha ning ldi xe va vén
hanh méay méc. Tuy nhién, thudc c6 thé giy ra tinh trang suy nhuge va budn ngi nén
can thin trong khi l4i xe hodic vin hanh may méc néu xay ra cdc triéu chimg trén.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tac dung khong mong mudn dudi diy dugc liét theo tan suit va hé co quan
(System Organ Class, SOC). Nhém tin sudt dwge xdc dinh theo quy wéc sau: rit phd
bién (> 1/10), thudng gip (> 1/100 dén <1/10), it giip (= 1/1.000 dén <1/100), hiém gip
(> 1/10.000 dén <1/1.000), va rit hiém gaip (<1/10.000). Cac phan tmg phy khéng mong
mudn thudng gip nhit khi sir dung anastrozol 1a dau déu, néng bimg mit, budn nén,
phét ban, dau khdp, cirng khdp, viém khép va suy nhugc.

Réi loan chuyén héa va dinh  [Phé bién Biéng &n
dudng Tang cholesterol méau
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Réi loan hé thiin kinh Rét phd bién Pau diu
Phd bién Ngi ga _
H&i chimg 6ng co tay*
Réi loan mach méu Rét phé bién Néng bimg
Roi logn tiéu hoa Rét phd bién Budn ndn
Phd bién Tiéu chay
Nén
Réi logn gan mit Phé bién Ting phosphatase kiém, alanine
aminotransferase va aspartat
aminotransferase
Khéng phé bién Tang gamma-GT va bilirubin
Viém gan siéu vi
Rbi logn da va md mém Rét phd bién Phét ban
Pho bién Thura téc (rung téc)
Phan img dj (mg
Khédng phé bién Mé day
Hiém Hong ban da dang
Phan img phan vé
Viém mach da (bao goém camdt )
bdo cdo ciia ban xudt huyét Henoch-
Schénlein
Rit hiém Hoi chimg Stevens-Johnson
Phi mach
Roi logn co' xwong khép vi md Rit phd bién Dau khép/cimg khép
lién ket Viém khap
Loiing xuong
Phd bién Dau xwrong
Khéng phd bién Ngén tay cd stng
Réi loan hé th(‘mg sinh sén va  |Phd bién Khé dm dao
tuyén vii Chay mau dm dao™***
Réi logn chung va nhimg Rit phé bién Suy nhuge
truwdmg hop khie
* Truomg hgp ciia hi chimg ong c6 tay (Carpal Tunnel Syndrome) di duge béo céo & nhimg bénh nhén duge diéu
tri Anastrozole trong cdc thir nghiém lam sing véi sé lugng nhiéu hon so véi nhimg ngudi duge diéu trj bing
tamoxifen. Tuy nhién, da sb cc trumg hop lai xay ra & nhimg bénh nhén c6 cic yéu td nguy co dé phét trién tinh
trang nay.
** do viém mach da va ban xudt huyét Henoch-Schonlein khong duge quan sat trong thir nghiém ATAC, tén suit
cho cdc trrdmg hop ndy c6 thé durge coi 1a "hiém' (2 0,01% va <0,1%) dyra trén gid trj t3i té nhat cia céc diém dinh
gid.
*** Chay méu 4m dgo da dugc béo céo thudng xuyén, chi yéu 1a & nhimg bénh nhan bj ung thu vi giai doan sém
trong vai tudn dau tién sau khi thay dbi tir diéu trj ndi tiét t6 sang diéu tri bing anastrozole. Néu chay méau vin tiép
dién, cin phai quan tim danh gia sau hon.
QUA LIEU VA CACH XU TRIi
Céc truong hop xay ra qué liéu trong lim sang hiém dugc béo cdo. Céc nghién ciru
trén djng vit cho thiy anastrozol c6 ddc tinh cap thdp. Cac nghién ciru lam sang da
duge tién hanh voi hang loat cac liéu anastrozol khac nhau cho téi 60 mg ding liéu
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don cho nam gidi tinh nguyén khoé manh va véi liéu téi 10 mg mdi ngay cho bénh
nhén nit ung thu vi tién trién sau man kinh cho thdy céac liéu nghién ciru da dugc
dung nap tét. Chwra c6 bao cdo nao vé céc triéu chimg nguy hiém tinh mang do sir
dung liéu don anastrozol. Khong c¢6 thude giai doc dic hiéu va diéu tri qua lidu, néu
¢6 phai dya theo tri¢u chimg.
Dé xir tri qua liéu cin xem xét kha niing sir dung phdi hop nhiéu thudc. Cé  thé
dung thudc giy non néu cin dé phong. Loc méau c6 thé hidu qua do anastrozol khong
két hgp nhiéu véi protein. Cén c6 céc bién phap cham soc hd trg néi chung, bao gébm
theo ddi thudmg xuyén céc dau hiéu sinh tdn va quan sat bénh nhan cén thin
BAO QUAN:
Noi khé, mat, tranh anh sang, nhiét do khong qua 30°C.
HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xuét
Khong diing qua thoi han ghi trén bao bi
NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT LAI NQI DUNG HUONG DAN SU

DUNG THUOC:
‘* Saokim Pharma
J TAM NHU SAD

SAN XUAT TAI
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM SAO KIM
KCN Quang Minh, Mé Linh, Ha Ngi
Dién thoai: 04.35841216  Fax: 04.35840788
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TO HUGNG DAN SU DUNG CHO NGUOI BENH

VICTANS

DOC KY HUONG DAN SU DUNG THUOC TRUOC KHI DUNG
DE XA TAM TAY TRE EM
THONG BAO CHO BAC SI HOAC DUQC SI CAC TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP
PHAI KHI DUNG THUOC
THUOC NAY CHI DUNG THEO PON CUA BAC ST
THANH PHAN

ABBMIIIOL s cavissunsnmnsmnssmimamass s R S S S s 1,0mg -

Ta dugce: Lactose monohydrat, Microcrystalline cellulose 101, Polyvinyl pyrrolidon K30,
Magnesi stearat, Sodium starch glycolat, HPMC E6, HPMC ElS, Titan dioxyd, PEG 6000,
Talc.. SIS 1 | ¢ e (1 B R 12 1<)+ B

MO TA DANG BAo CHE

Vién nén tron bao phim mau tring, canh va thanh vién lanh lin.
QUY CACH PONG GO1

Hop 2 vi x 14 vién nén bao phim
THUOC DUNG CHO BENH Gi

¢ Thudc Anastrozole 1mg c6 chira mot hoat chat goi 1a anastrozole. Thudc nay thude
vé mot nhém thude duoge goi la “céac chét trc ché enzyme aromatase”. Anastrozole
dugce sir dung dé diéu tri ung thu vi & nhimg phu nir d trai qua thoi ky man kinh.

e Vién Victans tic dung biing cach ciit giam lugng hodc-mdn estrogen ma co thé bénh
nhan san sinh ra. Do rc ché mot chét ty nhién c6 trong co thé (mdt enzyme) duge
goi la “aromatase”.

NEN DUNG THUOC NAY NHU THE NAO VA LIEU LUQNG: o _E

Lu6n luén ding thudc nay ding véi nhirng gi bic s da dan. NCu ban khéng chic chdn | 27

hdy lién h¢ v6i dugc si hodc béc si cua ban. ING T

- Liéu khuyen cao la mét vién thuéc mdi ngay mét lan. 'O PHA?

~ 1C8 gﬁng dung thude cung mot thoi diém trong ngay. UOC PH:

- Uéng cé vién thude véi mot ly nudc, PAO K

- Khong quan trong uong thuéc Victans trudce, trong hoic sau khi n. TS

Ubng Victans du dai nhu bac s7 da khuyen cdo. Diéu trj ung thu va 1a mét lidu phap d1eu tn —
lau dai va co thé ph:au thuce hn:n trong nhiéu nam.

KHI NAO KHONG NEN DUNG THUOC NAY:
- Phy nir ¢6 thai va cho con bu.

- Bénh nhan min cdm véi anastrozol hodc cac thanh phan khac ctia thudc.
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TAC DUNG KHONG MONG MUON:
G:ong nhu tat ca cac loai ﬂluoc khac, thude nay co thé gay ra mot sb tac dung khong mong
mudn, mic di khong phal tit ca déu gap phai

Tén suit ADR dugc sdp xép theo cic nhém: rat phd bién (>1/10), phd bién (>1/100 va <1/10),
it phé bién (>1/1.000 v < 1/100), hiém gép (>1/10.000 va < 1.000), rét hiém gip (<1/10.000)

Réi loan chuyén héa va dinh |Phé bién Biéng &n
dudmg Tang cholesterol mau
R4i loan h¢ thin kinh Riét phé bién Dau diu
Pho bién Ngu ga
Hbi chimg bng cb tay*
Réi loan mach méu Rét phé bién No6ng bimng
Roi loan tiéu héa Rat phd bién Budn non
Phd bién Tiéu chay
Nén
Roi loan gan mit Pho bién Tang phosphatase kiém, alanine
aminotransferase va aspartat
aminotransferase
Khéng phd bién Tang gamma-GT va bilirubin
Viém gan siéu vi
Réi loan da va md mém Rét phd bién Phét ban
Phd bién Thura téc (rung téc)
Phan (mg dj (mg
Khéng phd bién Mé day
Hiém Hoéng ban da dang
Phan {mg phan vé
Viém mach da (bao gdm ci mdt s6 bdo cdo
ctia ban xuét huyét Henoch-Schonlein
Rét hiém Hdi chimg Stevens-Johnson
Phi mach
Réi loan co xwong khérp va  [Rét phd bién Dau khép/eimg khép
md lién két Viém khép
Lodng xuong
Phd bién Dau xuong
Khéng phd bién Ngon tay co sing
Réi loan hé théng sinh sin  |Phé bién Kho 4m dao
va tuyén vi Chay mau am dao***
Réi loan chung va nhimg (Rt phd bién Suy nhurge
truong hop khic

Théng tin thudc va Theo ddi phin trng cé hai ciia thude:

W

Khi ban gip bat ky tac dung khong mong mudn nao, bao gom ca nhimg tac dung khong mong
muén khéng co trong t& hudng din sir dung nay, hiy théng bao cho bac si hodc duge si cua
ban hoiic ban cé thé bao cdo tic dung khéng mudn cua thude téi Trung tim Qubc gia vé
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Dia chi: Truong dai hoc Duge Ha Ngi, 13-15 Lé Thanh Téng, Quin Hoan Kiém, Ha Noi
Fax: 04.3.9335642

Dién thoai: 04.3.9335618

Website: htip.//canhgiacduoc.org.vn

Emai: di. pvcenter@gmail.com

Céc théng tin ma ban cung cip s& dong gop vao viéc sir dung an toan thudce Victans.

NEN TRANH DUN G NHUNG THUOC HOAC THUC PHAM Gi KHI PANG SU
DUNG THUOC NAY:

Hay cho bac si hodc duqc si clia ban biét néu ban dang dung, hoge gin day da ding bit
ky loai thudc nao ké ca céc thude khﬁng ké don hoac cac thuoc dong duqc Do anastrozole c6
thé anh hudng dén tac dung ciia mét sé loai thudc va mot s6 loai thude c6 thé c6 anh hudng
dén tac dung cua anastrozole.

Khong dung Victans néu ban dang dung céc thude sau:

- Céc thuée diéu tr; ung thu va vi dy, cac loai thude c6 chira tamoxifen. Do nhimg loai

thudc nay c6 thé anh hudng dén tic dung cia anatrozol.

- Céc thude c6 chira estrogen, vi du nhu li¢u phép thay thé hormone (HRT).

Néu dang dung nhirng thudc nay, hiy hoi bac si hoic dugc si dé dwgc tu vén.

Hay cho béc si hodc duge si ciia ban biét néu ban dang dung nhirng thudc sau:

- Cac thubc dugc biét nhu 1a “thuéc c6 cdu tric twong tw LHRH”, bao gbm
gonadorelin, buserelin, goserelin, leuprorelin va triptorelin. Nhitng loai thudc nay
duge sir dung dé diéu trj ung thu vii, cai thién diéu kién sirc khoé phu nir (phu khoa),
va vo sinh.

CAN LAM Gi KHI MOT LAN QUEN KHONG DUNG THUOC:

Hay cb giing sir dung diing lidu cua thude. Néu quén 1 liéu ubng;

- Khi chua qué 12 gid: ban nén udng ngay sau khi nhé ra va udng lidu tiép theo theo
lich trinh binh thuong.

- Néu qua 12 gid: ban bd qua lidu da quén va ubng liéu tiép theo theo diing lich trinh
va khong ding lidu gip doi.

CAN BAO QUAN THUOC NAY NHU THE NAO: 1l
Noi khd, maét, tranh anh séng, nhiét dé dudi 30°C

NHUNG DAU HIEU VA TRIEU CHUNG KHI DUNG THUOC QUA LIEU:
Céc trudng hop xay ra qua lidu trong lam sang 1 hiém duge bao cdo. Céc nghién ciru
trén dng vit cho thﬁy anastrozol c¢6 dgc tinh cap thap. Cac nghién ciru lim sang da
dugc tién hanh véi hang loat cac lidu anastrozol khac nhau cho t6i 60 mg ding lidu
don cho nam gidi tinh nguyén khoé manh va véi lleu téi 10 mg mdi ngay cho bénh
nhén nir ung thu vi tién trién sau man kinh cho thiy cac liéu nghién ciru da dugce dung
nap tot. Chua c6 bdo céo nao vé céc triéu chimng nguy h:cm tinh mang do sir dung liéu

don anastrozol. . . ‘ _
CAN LAM GI KHI DUNG THUOC QUA LIEU KHUYEN CAO:

Ncu vo tinh uong qua nhiéu thude, cin goi ngay cho bac si cua ban, hoac dén co SOy
té gan nhit dé duge hd trg. Nho mang theo thudc minh da udng hoic néu da udng hét

thude thi mang bao bi thude da udng. . .
NHUNG PIEU CAN THAN TRONG KHI DUNG THUOC NAY:
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Hay n6i chuyén véi béc si hodc duge si trede khi ding anastrozole, néu bénh nhan:
- Vin c6 chu ky kinh nguyét va chua trai qua thoi ky mén kinh
- DPang dung thuoc ¢6 chira tamoxifen hodc thudc c6 chira estrogen
- Pi timg c6 bét ky tinh trang bénh anh hudng t6i sitc khoe cia xuong (nhu lodng
xuong)
- Cé van dé vé gan hoic thin.
- Vién nén bao phlm Vlctans ¢d chira lactose monohydrate. Néu ban biét ring ban
khong dung nap véi mot s6 dudmg, hdly cho béc si biét trudc khi dung thude nay.
Mang thai, cho con bi va kha niing sinh sin
Khéng dugc ding anastrozole néu dang mang thai hodc cho con bi. Ding anastrozole
néu phat hién c6 thai va théng bao vdi bac si.
Néu dang mang thai hodc cho con bu, hodc nghi ring c6 thé mang thai hodc dang c6 ké
hoach sinh con, hdly hoi bac si hodic duge si dé dugce tir vén trude khi dung thude nay.
Lai xe va vin hanh miy méc
Anastrozole dudng nhu khong anh huong dén kha ning lai xe hodc vén hanh bat
cong cu hoac may moc nao. Tuy nhién, & mqt s0 ngudi c6 thé thinh thoang cam thdy mét mdj
hoac budn ngu trong khi dung anastrozole. Néu diéu nay xay ra, hdy hoi béc si hoic duqc si
dé duge tur van.
HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuét

Khéng dung qua thoi han ghi trén bao bi.
NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT LAI NQI DUNG HUONG DAN SU DIJNG

THUOC
SAN XUAT TAI: W
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