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Box of 1 blister sugar coated 1ablet

g 11 white tablets, each tablet contains
7 Estradiol valarate 2mg

LT96£T58

BOYTE
CUC QUAN LY DUQC

A\ PHE DUYET
Lin dau:al0..03... 2049
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mm

10 pink tablets, each tablet containg

HOp 1 vix 21 vién nén bao

11 vién rang, mdi vién chira Estradiol
valerate Zmg

10 vién hdng, mBi vien chira Estradiol

Hpwid/zd paucniuaw mojaq ayl 0} 18421 ubisap [ea1uyaa) 104 jAjuo 2oquids s| auNe,AN3aIg

mZ o diol val 2ma. Cyp valerate 2mg, Cyproterone
% 5 '2 E=—— acetate 1mg acetate 1mg

[E— Stare below 30°C Béio quan & nhiét 46 duwdi 30°C

S— [ ions, contra-indicat Chi dinh, céch ding, chéng chi dinh,

= method of admirusiration. see the cac thdng tin khac: xin xem trong i
package insert hureng dén sir dung kem theo
Read carefully the package insent Boc ki hiwdng din sir dung trrde khi
before use ding
Keep out of reach of children B thudc ranh xa thm tay iré em
Nol suitable for oral contraceptive Khéng phi hep cho muc dich tranh
purpose thai
Manufactured by/ SX tai: Delpharm S8 16 5X. NSX, HD xem LOT, MFD.
Lille SAS, Parc d'Activités Roubalx-Est, EXP trén hap thuse
22 Rue de Toufflers, CS 50070, Tiéu chudn chét lvong: TCCS
58452 Lys-Lez-Lannoy, Phap
Importer’ DNNK
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B\ Climen®
BAYER| vién nén bao dwimg

Dé xa tim tay tré em
Doc kj huwong dan sir dung triwde khi ding
Thubc nay chi diing theo don thubc

Thanh phén cong thirc thube
Thanh phan hoat chat: M3i vién nén bao mau tring chira 2.0 mg Estradiol valerate va mdi vién
nén mau hon;, chira 2. 0 mg Estradiol valerate va 1 mg Cyproterone acetate.

Thanh phan ta dwge: Tinh bot ngd. Povidone (K 25), magnesi stearate. Sucrose, Povidone
(K90), PEG 6000, calci carbonat, bt tale, Sap Montanglycol, Lactose, Glycerol 85%, Titan
dioxid, Oxit sat hydrat, Oxit sat III.

Dang bao ché
Vién nén bao dudng
Chi dinh

Climen dugc sir dung trong liéu phap diéu tri hormon thay thé (HRT) dé diéu tri céc rdi loan cua <

thoi ky méan kinh, nhimng dau hiéu thoai mén cua da va duong niéu sinh duc, trang thai {rém cam
thoi ky man kinh, nhitng tru:u chimg thiéu hut sau khi ngirng chay mau kinh. Climen con diéu tri
cho céc bénh giy ra chu }eu do suy giam céc co quan sinh duc (giam nang tuyén sinh duc). sau
khi cit budng trimg hodc budng trimg khong hoat dong binh thuong (suy giam chire ning budng
trirng).

Diéu tri ngan ngira chimg loang xuong thoi ky sau man kinh.

Diéu tri r6i loan kinh nguyét

Piéu tri ching mat kinh nguyén phat hodc thir phat.

Cich ding, litu diing

Puwong dung:

Duong uéng

Liéu lrong:

» Bit dau sir dung Climen:

Néu ban van dang c6 chu ky kinh nguyét hang thang, ban nén bit dau dung Climen vao ngay thir
5 cua chu ky (Ngay ra mau dau tién cua chu ky kinh nguyét tirc la ngay thir nhat cua chu ky).
Nhirng bénh nhan bi mat kinh hoac ra mau khong déu c6 thé bat dau diéu tri bang Climen ngay
theo chi dinh cua Béc si mién la loai trir duge kha ning mang thai.

» Liéu lugng

Udng vién thude mau tréing hang ngay trong 11 ngay dau sau d6 udng tiép vién thude mau hong
trong 10 ngay sau. Sau 21 ngay uodng thudc s& ngimg udng 7 ngay.

» Cach dung

M3i vi thude dung cho 21 ngay diéu tri. Nén bit dau dung vi thuéc méi sau khi da ngimg udng
thuoc 7 ngay. C6 nghia la ban bat dau vi thuoéc méi dang vao ngay bat dau cua cac tuan trude do.
Nudt vién thude kem theo mot it nudc.

Nén udng thude vao mét thoi diém cd dinh hang ngay.

» Quén udng thude

Climen' CCDS16/140715/P1 Va2
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Trong truong hop quén uong thudc, cin uong ngay vién thudc quén do cang sém cang tot. Néu
nhiéu hon 24 gio. khong udng vién thudc da quén. Néu quén udng thude trong vai ngay. hién
twong chay mau kinh nguyét bat thuong c6 thé xay ra.

Hién tuong ra mau cua chu ky kinh nguyét thudng xay ra trong 7 ngay ngung uéng thudc, cé thé
maot vai ngay sau khi uong vién thude cudi cung.

Théng tin thém vé& cac nhém dbi twong diic biét

» Tré em va tre vi thanh nién

Climen khong dugc chi dinh cho tré em va tré vi thanh nién.

» Bénh nhan cao tubi

Khéng c6 dir liéu cho thdy cén diéu chinh liéu & bénh nhan cao tudi. O nhiing phu nir tir 65 tudi
tro Ién xin xem muc “Canh bao va than trong khi dung thudc™.

» Bénh nhan suy gan

Chua ¢6 nghién ciru riéng cho bénh nhén suy gan. Chdng chi dinh dung Climen & nhimg phu nit
bi suy gan nang (xem muc Chong chi dinh).

» Bénh nhan suy than

Chua c6 nghién ciru riéng cho bénh nhén suy than. Dir li¢u hién c6 khong goi ¥ dén sur can thiét
phai diéu chinh liéu & nhom ddi tuong nay.

Chong chi dinh

Khéng nén bat dau sir dung liéu phap hormon thay thé néu ban dang hodc da timg méc cac tinh

trang li¢t ké dudi day. Truong hop céc hién tugng nay xuat hién khi dang str dung HRT, ban phai

ngimg udng thude ngay lap tic. /ﬁ/éf

- Khi ¢6 thai hodc dang cho con ba

- Chay mau am dao khong rd nguyén nhén;

- Ung thu vi hodc nghi bi ung thu vu:

- Co6 hoac bi nghi co6 cac khdi u lién quan dén hormon sinh duc:

- Dabi hay dang bi u gan (lanh tinh hoic 4c tinh) hodc cac bénh vé gan trdm trong khac;

- Bj dau tim/ d6t quy trong thoi gian gan day:

- Da hodc dang mfi_c chimg nghén mach huyé't’ khéi (dang mdu cuc) trong mach mau ¢ chan
(ngh&n mach huyet khoi sau) hoac & phoi (su tac mach phoi);

- Nguy co cao mic huyét khéi dong mach hoic tinh mach.

- Co triglycerides trong mau (mot dang cé md trong mau dac biét);

- Mén cam vai bat cir thanh phin nao cia thude

Canh bso va thin trong khi ding thude

Climen khong phai la thudc ngira thai.

Trong nhimg truong hop dung Climen, phéi thuc hién tranh thai dugc bang cac phuong phép

khéng dung hormon (trir phuong phép tinh vong kinh va do nhi¢t d6). Trong trudng hop nghi ngo

¢ thai, phai ngimg uéng thudc ngay Iap tire cho dén khi nguy co ¢ thai duoc loai bo.

Trugce khi bat dgu sir dung liéu phap, can can ghac cac diéu kién va nguy co duoc liét ké dudi day

dé quyét dinh vé lgi ich ciing nhu rui ro khi diéu tri cho bénh nhan.

Khi dang diéu trj bing li¢u phap nay, cAn ngung thudc ngay I4p tirc néu phit hi¢n chong chi

dinh hodc khi xuat hién céc tinh trang dudi day:

- Xuat hi¢n lan ddu tién dau nura ddu hodc thinh thoang hay thudng xuyén dau dau tram trong
hoédc céc triéu chimg khac bao trude nguy co tac mach nao.

- Sur tai phat cua bénh vang da thc mat hodc ngira do tic mét xuat hién lan dau tién khi dang
mang thai hodc sur dung céac Steroid sinh duc trudce day.

- C6 triéu chimg hozic nghi van tic mach.

]
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]Tr.o.ni “’f’é’“ghhc.fp cée nguy co nay xudt hién lan ddu hodc tai xuit hién, can thue hién phan tich
o1 Ich cung nhur nguy co cua liéu phap nay dong thoi can nhic kha nang ngimg sir dung lidu pha
hormon thay thé. g ngimg str dung liu phap

Cj:ln cﬁn nhac toi kha ning tang cgng hop nguy co huyét khéi & nhiing phu nir ¢6 dong thoi nhiéu
Yéu t6 nguy co hodc ¢co mot yéu 0 nguy co & mirc dd nang. Diéu nay sé nghiém trong hon nhiéu
chir khong chi don gian 1a tong cua cac yvéu tb nguy co. Khong ap dung trj liéu tha)-z thé hormon
(HRT) cho nhimg truong hop nguy co vuot tréi loi ich. ' o

Nghén mach huyét khéi

Céc nghién ctru dich 1@ hoc cho thiy ring HRT c6 thé lién quan dén s tdng nguy co phat trién
bénh huyet tac tinh mach (VTE), vi du nhu tic khéi tinh mach sau hodc tic mach phéi. Can phai
can nhac can than gilra nguy co va loi ich cua viée dung thude va tu van cho bénh nhan vé nguy
co rui ro tic khoi tinh mach khi sir dung HRT & phu nir. ’
Nhin chung, nhimg yéu td rai ro ddi véi huyét khéi tinh mach c6 thé duge nhan biét bao gdm tién
sir ca nhan, tién sur gia dinh (xay ra huyét khéi tinh mach & nhimg ngudi ¢é quan hé truc tiép khi
tudi con tre co thé chi ra Khuynh huéng di tryén) va bénh béo phi trdm trong. Nguy co huyét khéi
tinh mach tiang theo tudi. Khong c6 sur nhét tri vé vai trd ¢6 thé c6 cia gidn tinh mach trong huyét
khoi tinh mach.

Nguy co huyét khdi tinh mach c6 thé tam thoi ting khi bj bat dong trong thoi gian dai, phiu thuat
sau chan thuong hodc phau thuét chon loc 16n, hosic chén thuong I6m. Phu thudc vao ban chit cua

timg trudng hop va thoi gian bat déng, can phai xem xét dén viéc tam thoi ngimg ding HRT. {{Q/

Thuyén tic huyét khbi dong mach

Hai thir nghiém lém sang lén da dugc tién hanh khi két hop equine estrogen lién hop (CEE:
conjugated equine estrogens) va medroxyprogestogen acetate (MPA), loai hormon dugc sir dung
trong liéu phap hormon thay thé cho thiy nguy co bénh mach vanh (CHD: coronary heart
disease) c6 thé ting nhe trong nim dau tién sir dung. Mot thir nghiém lam sang véi CEE don
thuan cho thay cé kha nang giam ti 1¢ CHD ¢ phu nir trong dé tudi tir 50-59 va hoan toan khong
¢6 lgi ich d6i véi toan bd nhém dan s6 tham gia nghién ciu. Trong hai thir nghiém lam siang 16n
véi CEE don tri hodc két hop véi MPA., két qua phu cho thdy c6 sur ting nguy co dot quy tir 30%
dén 40%. Nhimg phat hién nay hién chua xéac dinh chic chin la c6 thé mo rong ap dung cho cédc
san pham hormon thay thé (HRT: Hormone Replacement Therapy) khéc hozic 4p dung cho céc
duong ding khac ngoai dudng udng cua ciing loai hormone nay hay khéng. Cac bénh cuia tiii mat

Estrogen duoc cho la lam tang nguy co hinh thanh soi mat. Mot sb phu nir c6 kha nédng mic cac
bénh vé tii mat trong thoi gian sir dung liéu phap Estrogen.

Chimg mét tri nhé

Cac thir nghiém 1am sang v6i liéu ding c6 chira CEE cho thay rét it kha nang lam ting nguy co
mét tri néu bt dau sir dung liéu phap hormon nay & nhimg phu nir trén 65 tudi. Trong mot sd
nghién ctru khac cho thiy nguy co nay c6 thé giam néu diéu tri duge bat dau trong giai doan dau
cua thoi ky man kinh. Ngudi ta chua xac dinh dugc ring nhimg phat hién nay c6 tuong ty nhu déi
véi cac ché pham thay thé hormone khac hay khéong.

Kha ning sinh ung thie:

Ung thu va

Theo doi cac nghién ctru va triéu chimg trén 1am sang cho thiy nguy co ung thu vii dugc chin
doan xéac dinh ting lén & mirc do vira phai di v6i nhimg phu nir da sir dung liéu phap thay thé
hormone trong vai nam. Sy phat hién nay c6 thé 1a do dugc chan doan sém hon, do tac dung thice
ddy su phat trién cia cac khoi u ¢6 san, hogc do ca hai. Panh gia tong quét moi lién hé vé nguy co
d6i véi nhirng trudng hop ung thu vii duoc chin doan trong hon 50 nghién ctu dich té hoc phan
I6n céc nghién clru dugc ghi nhan ¢ tir yéu tb nguy co tir 1 dén 2.

Cac nguy co c6 lién quan ting theo thoi gian diéu tri va cé thé thap hon hoac khong tang néu diéu
tri bang cac san pham chi chira estrogen.

Climen/CCDS16/140715/P1 V()2
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Hai thu nghiém ngau nhién déi voi CEE don thuin hozc ké n Vo 4

; ! i dc ket hop lén véi MPA cho thiy nguy co
tllJ_lct*nghung la 0.?}? (95% CI; 0.59-1.01) hoic 1.24 (95% CI: 1.01- 1.54) sau 6 nim sir duﬁgyliéu
phap hormone thay theé. Nguoi ta ciing khong biét lidu né ¢6 ding véi ca hé phim thay thé
hormone khéc hay khéng. =Y B aat S
Ng.ll'(')fi ta cling quan sét thiy nguy co ung thu vii dugc chin doén tang Ién tuong tu trong mot s6
trudng hop nhu; qua trinh man Kinh tw nhién dién ra cham, uéng ruou, hoic béo phi. '
Su tang I1én nay mat di trong mét vai nim sau khi ngung su dung HRT.
L‘n._%u pf‘nip hormorlthay the lam tang mat dg cua hinh anh chup tia X quang tuyén vi. Trong mot
vai truong hop. diéu nay c6 thé 1am anh huong dén sy phat hién ung thu vi tir hinh anh chyp tia
Xquang. '
Ung thu budng trimg:
Ung thu budng trimg it thay hon ung thu v,
Mé'n phén tich tong hop tir 52 nghién ciru vé bénh dich cho thdy nguy co chung dwoc chuin
doan la ung lhu. buong trimg tang nhe & nguoi sir dung HRT so véi phu nir chua bao gio sur
dung HRT (nghién ctru tién ctru: RR 1.2: KTC 95% 1,15-1.26:; tit ca cac nghién ciru két hop:
RR 1.14; KTC 95% 1.10-1.19). O nhing phu nit gan day sir dung HRT, nguy co ung thu
buong tring ting thém 1 it (RR 1,43; KTC 95% 1,31-1,56).
Nhffng moi lién hé nay khong dugc chi ra trong tit ca cac nghién ctu bao gdm nhiing thur
nghiém ngau nhién c¢6 doi ching, vi du: the Women’s Health Initiative (WHI)

nguy co ¢ thé lién quan dén viéc sir dung lau dai (nhiéu nam).
Ung thu ndi mac tur cung:

Str dung lau dai Estrogen don thuan c6 thé lam gia tdng nguy co xuat hién tang sinh ndi mac tu
cung hodc ung thu ndi mac tr cung. Céc nghién ciu ciing da goi v rang khi diéu tri két hop vai
Progestogen s& lam giam nguy co ting sinh va/ hoac ung thwr ndi mac tir cung.

U gan

Trong mot sd hiém trrong hop. xuét hién u gan lanh tinh va hiém hon nita 1a u gan 4c tinh cling
da duge béo cdo sau khi sir dung cdc ché phdm co chira cdc hormone c6 thanh phin gidng véi
thude sir dung trong liéu phap thay thé hormone. Trong mét vai truong hop riéng Ié c6 thé xay ra
xuat huyét niing trong 6 bung de doa tinh mang bénh nhan. Nén nghi dén kha ning c6 khéi u gan
bing céc chan doan phan biét trong truong hgp co triéu chimg dau ving bung trén, gan to hodc ¢
déu hiéu chay mau trong ) bung.

Cic triéu chirng khdc:

Méi lién hé giita viéc sir dung HRT va bénh tang huyét ap trén 1am sang chua duoc xéc dinh.
Hién tuong tang nhe huyét ap & nhimg phu nir sir dung HRT ciing da duge béo cdo. Thuong hiém
khi c6 biéu hién trén 1am sang. Tuy nhién, néu trong mot s6 truong hop cac ddu hiéu tang huyét
4p trén 14m sang kéo dai lién tuc trong thoi gian st dung HRT, ¢6 thé phai ngung sir dung thube.
Céc trudng hop c6 rdi loan chirc ning gan khong trdm trong, bao gdm ca ting bilirubin trong méu
nhu hoi chimg Dubin- Johnson hodc hdi chimg Rotor, cin phai dugc theo ddi chiat ché va kiém tra
chirc nang gan dinh ky. Trong truéng hop cac chi sd vé chirc nang gan tang Ién, nén ngung st
dung HRT.

Dbi vai nhig phu nir ¢6 chi sé triglyceride tang & muic do vira phai can dic biét theo ddi. Viéc
str dung HRT ddi nhimg phu nir nay c6 thé lam tang thém chi s Triglyceride. co thé gay nén
nguy co viém tuy cap.

Mac du sir dung HRT c6 thé anh huéng dén su khang lai insulin & ngoai vi va do dung nap
Glucose, nhin chung khéng can diéu chinh liéu dung cua cac thude diéu tri tiéu duong trong thoi
gian sir dung HRT. Tuy nhién nhimg phu nit mic bénh tiéu dudng can dugc theo ddi can than
trong thoi gian str dung HRT. Mot sO truomg hop nhét dinh co thé xuét hién dau hiéu kich thich
hé estrogenic trong thoi gian sir dung HRT nhu chay mau tir cung bat thuong. Chay mau am dao

Hon nira, chua ¢6 bang chirng nhat quan vé anh huéng cua thoi gian sir dung thudc, nhung//
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bat thuong thuong xuyén hodc dai dang A ri idu tri 6 thé 1a mét diu hidy 42

: Z g trong qua trinh diéu tri co th ¢ da 14
g 18 i B i g£q i € la mét dau hiéu dé dénh gia
Néu viéc diéu tri kinh nguyét bt thuomg khong c6 hidu qui. cin nhai 4 T

. i USRI K : g khong c6 hiéu qua. can phai ap dung cic chan d

thich hop dé loai trir cac bénh cua cac co quan khéc. P P aune o
Kich thudc cua tir cung co thé tang lén do tac dung cua Estrogen. Néu xut hién déu hiéu nay, nén
ngung str dung HRT. - *
Neéu hién tuong lac ndi mac tir cung xudt hién tro lai trong thoi gian diéu trj thi nén ngung sir
dung HRT.
Cap_theo ddi y te chat ché (bao gom ca dinh ky kiém tra ndng do prolactin) & nhimg bénh nhan bi
u tiét prolactin '
Hién twong sam da thuong rét hiém khi xdy ra, thuong gip & nhimg bénh nhan ¢6 tién sir sam da
trong thai Ly Nhimg phu nit c6 xu hudng bi sam da nén tranh tiép xic truc tiép vai anh sang mat
troi hodc tia cyc tim trong thoi gian sir dung HRT.
Cac dz‘u.: hiéu sau day ciing da dugc béo cdo la co thé xay ra hodc tré nén x4u di khi sur dung HRT.
Tuy nhién. n6 khéng cho thay ¢6 sur lién quan rd rang dén viéc sir dung HRT, nhitng phu nay cén
dugc theo doi chat ché trong thoi gian sir dung HRT:
- Déng kinh
- Céc bénh lanh tinh o vu
- Hen phé quan

- Loang xuong

- Lupus ban do hé thong.

- Miua von nhe

Q nhitg phuy nit ¢6 hi¢n tugng phi mach ngoai sinh do di truyén, Estrogen c6 thé gay ra hodc lam

tram trong thém cac triéu chirng phu mach.

Thim kham toan than:

Cén hoi rd day di tién sir bénh tat cta bénh nhan va tién hanh tham kham ndi khoa trude khi bt

dau hoic trude khi tai sir dung liéu phap hormone thay thé, thyc hién theo dinh ky nhirng hudng

dan & muc chdng chi dinh va canh bao. Tan suit va tinh chét thim kham nay can phai dua vao

nhimg kinh nghiém thuc té va ap dung doi voi timg trudng hop cu thé tuy nhién phai bao gom

tham kham c6 tir cung, lam té bao hoc ¢ tir cung, kham bung, vii va do huyét ap.

Twong tic, trong Ky cia thude

Twong tac vai cde thude khic va cic dang twong tac khic

e Nén tham khao thong tin ké don cta cac thude dung ciing dé xac dinh cac tuong tac thude co
thé xay ra.Twong tdc cua cdc thuéc khdc lén Climen

Tuong tac thude c6 thé xay ra véi nhimg thudc giy cam (mg men microsome lam ting d¢ thanh

thai cua cac hormone gi6i tinh va c6 thé din dén nhimg thay déi dir liéu vé chay mau tir cung

(uterine bleeding profile) va/ hodc giam hiéu qua diéu tri.

Céc thuée lam tang do thanh thai ciia cdc hormone sinh duc (hiéu qua bi giam boi cdc thuée cam

img men), vi dy: , phenytoin, barbiturates, primodone, carbamazepine, rifampicin, ngoai ra con c6

thé bao gdm oxcarbazepine, topiramate, felbamate, griseofulvin va cac thude c6 chira thanh phan

thao duoc St.John’s wort.

Viéc cam ting men co thé dugc quan sat thdy sau vai ngay diéu tri

Téac dung 16n nhat cia thude nay dén cac men gan chi duge nhan thay sau vai tuan. Sau khi ngimg

diing cac thube ndi trén, viéc cam tmg men c6 thé duy tri trong khoang 4 tuan. Céc thuéc c6 cdc

tac dong khdac nhau lén do thanh thai cua cac hormon sinh duc

Khi ding cing véi cac hormon sinh duc, cac thube tic ché protease HIV/ HCV va céc thudc tc

ché su sao chép ngugc non-nucleoside ¢ thé gy ting hodc giam nong d¢ huyét tuong cua

- Pau nira dau 1/
- Porphyrin niéu //4./4//

5
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estrogen hoac progestin. Nhitng thay déi nay co thé co lié & mit 1am sa <
k . : ¢ cO lién quan Ot sO
i y quan vé mit 1dm sang trong mot s
Cac rhu'o‘c lam gr'dm do thanh thai cia cac hormone giGi tinh (cdc thude ik ché men)

Cac chat e ch¢ CYP3A4 manh va vira nhu 1a cac thude chéng ndm azole (vi du: fluconazole
:traconazolc_-. ke_tog:onazole, voriconazole), ~verapamil, macrolides (vi du: clarithromycin
erythrm:nycm]. diltiazem va nuée budi c6 thé lam ting néng do huyét tuong cua estrogen hoar,:
progestin hoac ca hai. '
Cac hpat chat .phéi.tréi qua qua trinh tjép hop (vi du Paracetamol) ¢6 thé lam tang kha dung sinh
hoc cua estradiol bang kha nang trc ché canh tranh cua hé théng tiép hop trong qué trinh hép thu.
Twong tic voi rieou

Str dung ruou trong qua trinh diéu tri liéu phap hormone thay thé c6 thé din dén ting luong
estradiol tuan hoan. '
Cac hinh thirc twong tdc khdc

Xét nghiém cfn lim sang:

Sur du}ng cac steroid sinh duc c6 thé anh huéng t6i két qua cua mot vai xét nghiém cén lam sang
bao gom cac chi so sinh héa vi du chirc ning gan, chiic nang tuyén gip, chirc nang tuyén thugng
than va chic nang than. ham lugng cia cdc protein (chat vin chuyén) trong huyét tuong nhu céac
globulin gan két voi corticosteroids va ty 1¢ lipid/ lipoprotein, céc chi s6 chuyén hoa

carbonhydrate. chi 50 vé dong mau va chay méau. Nhing thay déi nay nhin chung ndm trong giéri//(.

,/’

han binh thuong.

Twong ky,

Khéng ¢

Sir dung thudc cho phu ni¥ ¢6 thai va cho con bi
Khéng dung liéu phap thay thé hormone cho phu ni¥ ¢6 thai va cho con bii. Néu co thai trong thoi
gian st dung Climen, nén ngimg di€u tri ngay lap tirc.

Nghién ciru dich té trén dién rong vé sir dung hormone steroid cho thiy sy rii ro khéng tiang lén
doi voi nhimg dira tre sinh ra ¢ nhitng ba me c6 sir dung hormone truée khi c6 thai ciing nhu
khéng c6 biéu hién sinh quai thai doi vdi nhimg ba me sir dung hormone trong thoi gian dau cua
thai ky.

Mot lrgng nho cac hormone sinh duc duge bai xuét vao trong sira me.

Anh hwrong ciia thudc 1én khi niing ldi xe, vin hanh may moc

Chua ¢6 nghién ctu vé tac dung ciia thuée trén kha ning 14i xe va van hanh may méc duoc tién
hanh. Khong ghi nhian anh huong Ién kha nang lai xe va van hanh may mdc ¢ nhimng ngudi ding
Climen.

Tic dung khong mong mudn ciia thube

Cac tac dung ngoai y trim trong‘cé lién quan dén viée sur dung liéu phap hormone thay thé cling
nhu céc triéu chimg khac duoc dé cép trong muc “Canh bao va than trong khi ding thuoc™

Cac tac dung ngoai y khac ctng dugc bao cao ¢ nhimg phu nir sir dung liéu phap hormone thay
thé (cac nghién ciru hau mai), tuy nhién nguoi ta chua xac dinh duge rang ching ¢6 moi lién quan
vo1 CLimen hay khong.

Co quan Théong thuomg Bit thwong Hiém gip
(21/100, <1/10) (=1/1,000, <1/100) (=1/10,000,
<1/1,000)
R&i loan hé mién dich Phan (mg qua man
R&i loan chuyén hoa va | Tang cédn hodc giam
dinh dudng can
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Co quan Théng throng Bit thwomg Hiém gap

(21/100, <1/10) (21/1,000, <1/100) (=1/10,000,
- . <1/1,000)
Ro1 loan tam than Trang thai trim cam | Lo ling, ting hoa—c
: ‘ giam tinh duc
R6i loan hé than kinh | Pau dau Chéng mat Pau nira dau
R6i loan thi luc R6i loan thi luc Khong dung nap kinh
' ap trong
R6i loan tim mach Tim dap nhanh
R6i loan hé tiéu hoa Dau bung, buén non [ Pi ngoai Chudng bung, nén
Réi ‘]oan da va t chiic | Phat ban, méan ngua Chimg ban do sin|Ching rim Iong,
dudi da cuc, chimg may day | tring ca
Réi loan co va khap Chudt rut
Rf)i loan co quan sinh | Chay mau tircung va | Pau vi, cang titc va | V6 kinh, khi hr im
san va vi am dao bat thuong dao. Déiu higu tuong
(chay méu bat thuong tw hoi chimg tién , (
trong thoi gian diéu kinh nguyét. cing tirc // -
tri) vi
Réi loan toan than Chimg phu Mét moi

Phéan 16n cac thuat ngu thich hop trong MedDRA  (phién ban 8.0) dé mé ta mot dau hiéu nhat
dinh da dugc liét ké o trén. Mot s6 thudt ngir ddng nghia hoic céc tinh trang lién quan chua dugc
ligt ké ciing cén phai dugc ghi nhan.

O‘nhung phu nit ¢6 hién tuong phi mach ngoai sinh do di truyén, Estrogen c6 thé gdy ra hodc lam
tram trong thém céac triéu chimg phi mach.

Céc liéu phap diéu tri bing hormone bao gdm estrogen don thudn va phél hop estrogen va
progestin lam tdng nhe nguy co ung thu budng trimg trong cac nghién ciru vé dich t€ hoc. Nguy
co nay co thé lién quan nhiéu hon véi viéc sir dung lau dai (vai nam) (xem phan Canh bao va
Thén trong dic biét khi sir dung).

Thong bdo cho bdc st nhitng tdac dung khéng mong muén gdp phi khi sir dung thuéc.

Qui liéu va cach xir tri

Céc nghién ctru vé doc tinh cap dién khéng cho thdy nguy co gay nén cac tic dung ngoai y cép

tinh khi su dung qua liéu diéu tri thong thudng hang ngay. Qua lidu c6 thé gay budn nén va nén
va chay mau am dao khi ngimg thudc c6 thé xay ra & mét s6 phu nir.

Pac tinh dugc luc hoe
Climen c6 chira hormon estrogen Estradiol valerate, mgt tién chat ciia hormon ty nhién trong co
thé con ngudi 17B-estradiol. Thanh phan céu tao cua Cyproterone acetate la mot dan xuét
hydroxyprogesterone tong hop vdi Progestogen, ¢ tinh khang kich duc va déc tinh khang kich t6
nam.
Vi thanh phan va co ché tac dong cia Climen, bao gdm pha Estrogen don thuan st dung trong
11 ngay va pha tong hop Estrogen-Progestogen sir dung trong 10 ngay tiép theo 13 7 ngiy ngung
dung thude, chu ky kinh nguyét s& dugc thiét lap véi nhimg phu nir con nguyén da con trong
trudng hop thude duge sir dung thudng xuyén.

Sur rung trimg khong bi (rc ché trong thoi gian sir dung Climen va qua trinh san xue‘i'l cdc hormone
ndi sinh khé bj anh hudng. Do tdc dung cua cac thanh phan c6 trong Climen, thude ¢6 thé dugce
str dung cho nhimg phu ni tré tuéi dé diéu chinh chu ky kinh nguyét cling nhu déi véi nhing phy
nir xung quanh thdi ky min kinh dé diéu tri chimg chay méu tir cung bét thuong.
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Tiong thoi ky man kinh, sy thiéu hut cia hormon do budng trimg san sinh ra c6 thé gy ra cac
tr!ci:u cl:u'mg kho c':hiu nhur do bimg mjt kém theo mat ngu va chay mé hoi. Nhimg déu hiéu thodi
trién cua da va niém mac (dég bié} 0 vang niéu sinh duc) ¢6 thé bj anh huong hoan toan. Khéng
cu thé nhung thuong duge nhic dén 1a nhimg triéu chimg hay gap ¢ thoi ky man kinh dé 1a chimg
dar:t that nguc, tim dap nhanh, khé chiu, bon chén. thiéu nang luong va kha nang tap trung, hay
quén, suy giam tinh duc, dau co va khop. Liéu phap hormon thay thé (HRT) gil'jp ngin chin
nhimg khé chiu doi vdi phu nir trong thoi ky man kinh gay ra do su thiéu hut Estradiol. .
Sur dung liéu phap hormon thay thé véi Climen lam giam chimg loang xuong va lam cho cham lai
ho{iic ngung hién tuong mat chat xuong thoi ky sau man kinh. ‘

Dieu trj lau dai bang li¢u phép hormon thay thé cho thdy nguy co giy xuong & nhimg phu nir sau
man kinh duoc giam xuong. Néu ngimg sir dung liéu phap nay, khéi lugng xuong sé gién{ 1o ti 1§
tuong duong véi khoi lugng xuong trong thoi ky ngay sau man kinh. Khong cé bing chimng nao
cho thay li¢u phap hormon thay thé duy tri khdi lugng xuong twong duong véi ti 1€ trong thoi ky
tién man kinh. Liéu phap hormon thay thé ciing c6 nhitng anh huéng tich cuc déi véi thanh phan
cau tao da va d§ day cua da dong thoi lam chm qué trinh nhin da. Hon nita, hoat tinh khang kich
to nam cia Cyproterone acetate c6 thé hd trg cho nhing anh hudng ¢6 loi cua Climen doi véi

androgen).
Lié.u phép hormon thay thé véi Climen lam thay doi ti 1é Lipit, lam cho lugng Cholesterone toan
phan va LDL-cholesterone thap di: ti 1é HDL-cholesterone va Triglyceride tang 1én. Do su thiéu
hut cua céc dic tinh androgenic, khong ¢6 hodc chi ¢6 mét vai cac anh huong qua lai cua
Cyproterone acetate Ién tac dung chuyén hoa cia Estrogen trong Climen. Nhimg anh huong cia
Climen dugc phat hién cht yéu ¢ nhimg phu nir méic chimg xo vita dong mach do Lipoprotein.
Bén canh do, hinh thirc thay thé Progestogen bing mot Estrogen trong thai gian it nhét 10 ngay
cua moi chu ky s& lam giam nguy co ting sinh niém mac tir cung va nguy co ton tai chimg ung
thu t€ bao tuyén ¢ nhimg phy nir ¢6 tr cung con nguyén ven. Hinh thirc thay thé Progestogen
bang mét Estrogen nay khong lam anh huong dén hiéu qua cua thanh phin Estrogen dugc néu ra
trong chi dinh.
Céc nghién clru quan sat va thir nghiém vé quyén lgi Stre khoé Phu nir (WHI) d2 duoc tién hanh
véi su két hop giira Equine Estrogen tiép hop (CEE) va Medroxyprogestogen acetate (MPA) cho
thdy nguy co ung thu rudt két & nhimg phu nir sau man kinh da giam di déi voi nhimg nguoi sir
dung liéu phap hormon thay thé. Trong thir nghiém ctia WHI trén mét liéu phap CEE don thuin
khong cho thay su suy giam nguy co nay. Ngudi ta chua biét liéu diéu nay c6 dung voi cac thude
sir dung trong liéu phap hormone thay thé khac hay khéong.

Dic tinh dwge dong hoe
Estradiol valerate
Hap thu
Estradiol valerate duoc h:ip thu nhanh va hoan toan. Ester steroid nay dugc tach thanh Estradiol
va Acid Valeric trong qua trinh hap thu va giai doan dau tién tai gan. Mot lugng 16n Estradiol trai
qua qué trinh chuyén hoa sau dé trong ciing thoi gian nay, vi du thanh Estrone, Estriol va Estrone
sulfate. Chi c6 khoang 3% Estradiol tr¢ thanh dang c6 hoat tinh sinh kha dung sau khi uong. Thirc
an khong lam anh huong tdi tinh sinh kha dung cua Estradiol.

Phan bo:
meg do tdi da cua Estradiol trong huyét tuong la 30 pg/mL, dat dugc trong vong 4-h sau khi
uong. 24h sau khi uoéng, néng dé cua Estradiol giam xudng con 15 pg/mL.

Estradiol gén két voi Albumin va globulin gén két hormone giéi tinh (SHBG). Phan Estradiol
khéng gin két vdi protein trong huyét tuong vao khoang 1-1.5% va phan Estradiol gin két véi
SHBG vao khoang 30-40%.

Thé tich phan bé cua Estradiol sau khi tiém tinh mach mot liéu don la vao khoang 1L/kg.

Chuyén hoa:

nhig rdi loan ¢6 lién quan dén androgen (vi du: mun. su tiét ba nhon. rung téc do cuong ///[
Y
e
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Sau khi Estradiol valerate ngoai sinh dugc tich ester, thude dugc chuyén hoé théng qua con
duong bién doi sinh hoc cua Estradiol ndi sinh. Estradiol dugc chuyén hoé chinh & gan, tuy nhién
né ciing duge chuyén hoa & cac co quan khac ngoai gan nhu ruqt thédn, hé xuong co va cac co
quan muc tiéu khac. Nhimng qua trinh nay tham gia vao viéc hinh thanh Estrone, Estriol,
Catecholestrogen va Sulfate va cac lién két glucuronide cua cac thanh phén it dugc chuyén hod
cua Estrogenic hay Nonestrogenic.

Dao thai:

Téng luong thanh thai trong huyét thanh cua Estradiol sau khi diing mét liéu don theo dudng tinh
mach, rat khic nhau trong khoang tur 10 dén BUer’phutfl\g Mot lugng nhat dinh chét chuyén hoa
cua Estradiol duge bai xuat vao trong dich mét va tham gia vao vong tuan hoan gan- ruét. Su
chuyén héa cua Estradiol ¢ giai doan cudi chu yéu dugc bai tiét thanh dang Sulphat va
Glucuronides trong nudc tiéu.

So véi khi dung, mot lleu don duy nhét, nong do cua Estradiol trong huyét tuong cao hon xap Xi2
lan khi dung nhiéu liéu lién tiép. Trung binh, nong do cua Estradiol thay ddi trong khoang 30
[mm: toi thiéu) va 60 pg/mL (muc toi da) Estrone, mot chat chuyen hoa it cua Estradiol dat dugc
nong do trong huyét thanh cao gip 8 lan, Estrone sulfate dat t6i nong d6 trong hu\et thanh cao
hon 150 lan. Sau khi ngimg diéu tri Climen, ndng dé cia Estradiol va Estrone tré vé& nhu trudc

khi diéu tri trong vong 2-3 ngay. {
Cyproterone acetate /ﬁé

Hap thu:

Norgestrel duoc hap thu nhanh chong va hoan toan sau khi l.lél‘lg. Hoat tinh sinh kha dung cuia
Cyproterone acetate sau khi uong dat dwoc khoang 88% cua liéu dung.

Phan bo:

Nbng do tdi da ctia Cyproterone acetate trong hu)et thanh 1a vao khoang 8ng/mL va dat dugc
trong vong 1- 2h sau khi dung mot liéu duy nhit 1mg Cyproterone acetate. Sau d6 ndng do cua
Cyproterone acetate s& giam xudng qua 2 giai doan vdi thoi gian béan huy trung binh trong vong
0.8 h va 2-3 ngay.

Cyproterone acetate gin két véi albumin trong huyé_t twong. Chi khoang 3,5 - 4 % tong luong
Cyproterone acetate trong huy¢t tuong khong gan k&t véi Protein. Sy gén ket cua Cyproterone
acetate voi Protein trong huyét thanh phén 16n khong xac dinh dugc cu thé vi chi mot lwgng nho
gan két voi voi protein khong bén nhu SHBG va CBG. cho thdy ring su thay ddi cia SHBG
khong lam anh huong t&i cac dic tinh duge dong hoc cua Cyproterone acetate.

Chuyén hoa sinh hoc:

Cyproterone acetate dugc chuyén hoa theo nhiéu cich, trong d6 co giai doan khir hydro va giai
doan tiép hop. Chét chuyén hod chinh trong huyét tuong ctia ngudi 12 din xuét 158- hydroxy.

Dao thai

Tong lugng thanh thai ctia Cyproterone acetate trong huyét thanh 1 3 ,6ml/phut/kg. Mot phin cua
]1eu dung dugc dao thai dudi dang khong chuyéh hoa trong dich mat. Phan 16n liéu dung dugc bai
tiét o dang chuyen hoé qua dudng tict niéu va mat vai ti 1€ 3:7 vai thoi gian ban huy la 1.9 ngay.
Cac chat chuyén hoa trong huyét trong duge dao thai véi thoi gian ban huy twong tur 1a 1,7 ngay.

Dir ligu tir cac thir nghiém phi 1am sang

¢ [Estradiol valerate

Céc dir liéu vé doc tinh cua estradiol valerate hién da rd rang Khong c6 thém dir lidu nao ¢6 lién
quan dén viéc sir dung thudc ngoai cac thong tin da duge néi dén trong cac phan khac.

» Cyproterone acetate
Pdc tinh toan than
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Cac nghién ctru thuong quy trén nguoi khi su dung litu doc nhic lai da cho thay cyproterone
acetate khong c6 nguy co gay déc tinh toan than.

Nguy co nhiém déc gen, ung thie

Nghién ctru trén thé hé dau tién da cho thiy khong c¢6 nguy co nhiém ddc gen khi sir dung
cyproterone acetate. Tuy nhién, nhitg nghién ciru sau hon cho thay cyproterone acetate c6 thé
gay xodn DNA (va lam tang hoat d0ng stra chira cuia DNA) trén t¢ bao gan chudt va khi cling nhu
trén té bao gan nguoi khoé manh. Trén té bao gan chd. mirc dé gay xoin DNA cua cyproterone
acetate & murc cuc ky thép.

Sw hinh thanh xodn DNA xuét hi¢n khi c6 tiép xuc toan than va nghi ngd c6 thé xuét hién khi st
dung cvproterone acetate ¢ liéu khuyén céo. Trén invivo, hau qua cua viéc diéu tri cyproterone
acetate ¢0 thé lam tang nguy co gay nén nhimg thuong ton, cé thé la xuat hién cac khdi u, ton
thuong ¢ gan, va tai d6 cac enzyme té bao cling bi thay d6i ddi véi chudt cai, va nguy co glp phal
hién tuong bién di déi vdi nhimg con chudt bién déi gen c6 mang nhimg gen cia vi khuan muc
tiéu d6i voi hién tuong bién di.

Cho dén nay cac thu nghiém lam sang va dich té hoc cho thay sur dung Cyproterone acetate khong
lam ting ty 1é mic khdi u gan 0 ngudi. Nhimg nghién ciru vé nguy co giy ung thu cua
cyproterone acetate trén loai gam nham ciing khong phat hién ra nguy co ung thu cé thé xay ra.
Tuy nhién, cn ghi nhd ring cac hormone steroid sinh duc c6 thé thic ddy qua trinh phat trién cua 5
cac khdi u va cac mo phu thudc hormon. //{
Déc tinh trén bao thai/ nguy co gay di tat trén bao thai { _/&’
Str dung liéu cao cyproterone acetate trong thoi ky nhay cam hormon biét héa cac co quan sinh
duc thi da din t6i dau hiéu nir tinh hoa & bao thai nam. Quan sat nhimg tré so sinh nam da timg
duogc tiép xuc voi cyproterone acetate tir thoi ky bao thai khong cho thay dau hiéu nir tinh hoa. N
Tuy nhién chéng chi dinh Climen ddi vé6i phu nir o thai.

Tém lai, nhitg két qua hién c6 cho thay khéng co nguy co nhlem ddc gen va ung thu trén nguoi
khi sir dung Climen theo diing chi dan, ding chi dinh va dung liéu khuyén céo.

Han dung 4
~ =9t Asia) Pte Lid

Dfu klfu bx:ao qns_‘rn, han dung ;lgag‘tlﬁitm —

Diéu kién bio quin yore 049514

Bao quan thudc & nhiét do dudi 30°C

Han dung

36 thang ké tir ngay san xuat

Quy cich dong goi :
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Khong

Co s6 san xuét

DELPHARM LILLE SAS

Parc d'Activités Roubaix-Est, 22 Rue de Toufflers, CS 50070, 59452 Lys-Lez-Lannoy, Phap
TUQ.C:(_JC' TRUONG
P.TRUUNG PHONG

Ngay duyét ndi dung tom tit san pham:
Climen/CCDS16/140715/PIVa02 S Lhi Vin Hank:

Climen'CCDS16/140713/PI Vn02 10

https://trungtamthuoc.com/



