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Vién nén bao duong
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Dé xa tam tay tré em
Poc ki huéng din sir dung truée khi ding
Thuéc nay chi ding theo don thuéc

Thanh phin céng thirc thude
Thanh ph::'in hoat chit: J]_\
Mai vién bao dudng mau trang chira 2mg Estradiol valerat. J
Mbi vién bao dudng mau nau nhat chira 2mg Estradiol valerat va 0.5mg Norgestrel.
Thanh phﬁ’in ta dwoe:
Lactose, Tinh bot ngé. Povidon 25000, Talc, Magnesi stearat, Sucrose, Povidon 700000, macrogol
6000, Calci carbonat, Sap Montanglycol. Glycerol 85%, Titani dioxyd, Oxit sat vang, Oxit sat do
Dang bao ché
11 vién bao dudng mau trang méi vién chira 2mg Estradiol valerat.
10 vién bao dudng mau nau nhat méi vién chira 2mg Estradiol valerat va 0,5mg Norgestrel.
Chi dinh
Liéu phap hormon thay thé (HRT) dugc ding dé diéu tri cho cac bénh nhan ¢é hoi chimg thiéu estrogen
do man kinh tu nhién hodc giam nang tuyén sinh duc, cit bo hoac suy budng trimg nguyén phét & nhimg
bénh nhan con tir cung.
Ngan nglra ching loang xuong sau thoi ky mén kinh.
Diéu chinh vong kinh bat thuong
Piéu tri chimg vé kinh nguyvén phat hodc thir phat.
Cich dung, liéu ding
Nén dimng cac phuong phap tranh thai dung hormon khi bat dau liéu diéu tri bang hormon thay thé va
nén ap dung cac bién phap tranh thai khac néu can thiét.
Bat dau sir dung Cyclo-Progynova nhir thé nao
Néu bénh nhan van con cé kinh nguyét, nén bat dau diéu tri tir ngay thir 5 ciia chu ky (Ngay dau tién c6
kinh sé tinh la ngay thir nhat cta chu ky).
Céc bénh nhén da hét kinh hodc c6 vong kinh khong déu hodc cic bénh nhan sau man kinh c6 thé bét
dau liéu diéu tri bat cir luc nao, khong dugce dung cho phu ntr ¢6 thai (xem muc “Sir dung thuéc cho phu
nit co thai va cho con bu™).
Liéu ding
Vién thube mau tring duge udng hing ngay trong sudt 11 ngay dau tién, ung tiép vién mau nau nhat
trong 10 ngay sau. Sau thoi gian 21 ngay uong thude sé ngirg udng trong 7 ngay.

Cach dung
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Mai vi thudc sé dung cho 21 ngay diéu tri. Vi thude Cyclo-Progynova mai nén bat déu vao cing ngay
Vi tudn trude do sau khi ngimg udng thude 7 ngay.

Nén ubng nguyén vién thude véi mét it nude.

Nén udng thuée vao mét thoi diém cb dinh hang ngay.

Quén udng thube

Trong truong hop quén udng thude. can udng ngay vién thude quén do cang sém cang tot. Néu nhiéu
hon 24 gio. khong can udng thém vién thude nao khac ngoai vién thudce da quén. Néu quén udng thude
trong vai ngay. hién tuong chay mau kinh nguyét bat thuong co thé xay ra.

Hién tuong ra mau cua chu ky kinh nguyét thuong xay ra trong 7 ngay ngung udng thuoe, ¢6 thé mot
vai ngay sau khi udng vién thudc cudi cling. D"

Théng tin thém vé cic nhém d6i twong diic biét

Tre em va tre vi thanh nién

Cyclo-Progynova khong dugc chi dinh cho trée em va tré vi thanh nién.
Bénh nhdn cao tudi
Khéng c6 dir liéu cho thay can diéu chinh liéu & bénh nhan cao tudi. Xem théng tin & muc “Canh bdo
va than trong khi ding thuoc™.
Bénh nhcn suy gan
Cyclo-Progynova chua dugc nghién ctru riéng trén bénh nhéan suy gan. Chdng chi dinh sir dung Cyclo-
Progynova cho phu nir ¢c6 bénh gan nghiém trong (Xem muc “Chéng chi dinh™).
Bénh nhdn suy thdan
Cyclo-Progynova chua dugc nghién ciru riéng trén bénh nhan suy than. Cac dir liéu hién ¢6 cho thay
khong can diéu chinh liéu thude ¢ déi twong bénh nhan nay
Chéng chi dinh
Khong dugc diéu tri liéu phap hormon thay thé cho cac truong hop dudi day. Can dimg thude ngay néu
xudt hién bét ky hién tuong nao duoc ghi dudi day trong thoi gian diéu tri:

- Phu nir c6 thai va dang cho con b

- Chay mau am dao khong ré nguyén nhan

- C& hodc nghi ngo ung thu vi

- €6 hoic nghi ngd ¢6 khoi u ¢ tir cung lanh tinh hodc ac tinh, do anh hudng cua cac hormon sinh

duc.

- Hién tar hoac co tién sir bi u gan (lanh hodac ac tinh)

- Cac bénh gan nang

- Nghén mach huyét khéi déng mach cap tinh (vi du: nhéi mau co tim, dot quy)

- Huyét khéi tinh mach sau tién trién, nghén mach huyét khéi hodc ¢ tién sir méc cac bénh na

et

- Nguy co cao bi huyét khéi dong mach va tinh mach

- Tang triglyceride mau nang

- Cé tién sir man cam véi bat ky thanh phan nao cua thude.
Canh bao va thin trong khi dung thubc

Cyclo-Progynova khéng dwge dung cho muc dich ngira thai.
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Khi dung thudc. nén ap dung ngira thai bang cac phuong phap khong dung ndi tiét (ngoai 1é: khong
dung phuong phap tinh theo chu ky va theo dai than nhiét). Néu kha nang c6 thai c6 thé xay ra, ngay lap
tire ngung ding thude cho dén khi loai bo kha nang nay. (xem muc “Sir dung thuéc cho phu nit cé thai
va cho con bi™)
Trude khi bit dau sir dung liéu phap. can can nhic cac diéu kién va yéu té nguy co duoc liét ké dudi day
dé quyét dinh vé loi ich cling nhu rui ro khi dié¢u tri cho bénh nhan.
Khi dang diéu tri bang liéu phap nay. cin ngung thuéc ngay lap tirc néu phat hién chong chi dinh hoac
khi xuét hién céc tinh trang duoi day:

- Xuét hién lan dau tién dau nia déu hodc thinh thoang hay thuong xuyén dau dau tram trong

hodc cac triéu chimg khac bao trude nguy co tic mach nao.
- Su tai phat cua bénh vang da tic mat hodc ngua do tic mat xuit hién lan dau tién khi dang mang
thai hodc sur dung cac steroid sinh duc trudce day. :%

- Cé triéu ching hodc nghi van tac mach. .,
Trong truong hop cac nguy co nay xuat hién lan dau hodc tai xuét hién, can thuc hién phan tich loi ich
cting nhu nguy co cuaa liéu phap nay déng thoi can nhéc kha nang ngung su dung liéu phap hormon thay
thé.
Huyét khéi tinh mach
Ca hai nghién ctru ngau nhién c6 dbi chirg va nghién ciru dich té hoc cho thay ring liéu phap thay thé
hormon (HRT) ¢6 thé lién quan dén su tang nguy co phat trién thuyén tic tinh mach do huyét khoi
(VTE). vi du nhu huyét khoi tic tinh mach sau hodc tic mach phéi. Can phai can nhic can than giiia
nguy co va loi ich cua viéc dung thude va tur van cho bénh nhdn vé nguy co nay sir dung liéu phap
hormon thay thé cho nhiing phu nir c6 yéu to nguy co.
Nhin chung. nhirng )-'éu t6 nguy co déi voi huyét khéi tinh mach c6 thé duoc nhén biét bao gom tién sir
ca nhan, tién si gia dinh (xay ra huyét khéi tinh mach & nhitng nguoi ¢6 quan hé huyét thong truc tiép
khi tuéi con tre c¢é thé do xu hudng di truyén) va bénh béo phi tram trong. Nguy co huyét khéi tinh
mach tang theo tudi. Khéng ¢6 su dong thudn vé vai tro o thé cé cua gian tinh mach trong huyét khoi
tinh mach.
Nguy co huyét khéi tinh mach co thé tam thoi tang khi bi bét dong kéo dai, phﬁu thuat sau chan thuong
hodc dai phdu theo chuong trinh, hoac chan thuong Ién. Phu thude vao tinh chét cta ting truong hop va
thoi gian bat dong. can phai xem xét dén viéc tam thoi ngimg ding HRT.
Can céan nhéc téi kha nang tang cong hop nguy co huyét khéi & nhing phu nir ¢6 dong thoi nhiéu yéu té
nguy co hodc ¢ mot yéu t nguy co & mire do nang. Diéu nay sé nghiém trong hon nhiéu chir khong chi
don gian la tong cua cac yéu té nguy co. Khong ap dung tri liéu thay thé hormon (HRT) cho nhiing
truong hop nguy co vuot troi loi ich
Huyét khoi déng mach
Hai thir nghiém lam sang lon da dugc tién hanh két hop Equine Estrogen lién hop (CEE) voi
MedroxyProgestogen Acetate (MPA), loai hormon dugc sir dung trong liéu phap hormon thay thé cho
thay nguy co mac bénh vé mach vanh (CHD) ¢6 thé tang nhe trong nam dau tién sir dung. Thir nghiém

lam sang v6i CEE don thuan cho thay kha nang giam ti 1é CHD & phu nir trong do tudi tir 50-59 va hoan
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toan khong c6 loi ich dbi véi tong s6 ngudi tham gia thir nghiém. Mot két qua nira 14, trong hai tha
nghiém lam sang v&i hormon nay nguy co dét quy ting tir 30% dén 40%. Ngudi ta chwa xac dinh dugc
rang liéu nhiing phat hién nay ¢6 tuong ting véi cac ché pham hormon thay thé khac hay khong.

Cic bénh cua tai mat

Estrogen dugc cho la lam tang nguy co hinh thanh soi mat. Mot sé phu nir ¢6 kha nang mac cac bénh vé
tai mat trong thoi gian sur dung liéu phap Estrogen.

Chirng mét tri

Cac thi nghiém 1am sang véi cac ché pham c6 chira CEE cho thay rét it kha ning lam ting nguy co mat
tri néu bat dau st dung liéu phap hormon nay ¢ nhimg phu nir trén 65 tudi. Nguy co nay c¢6 thé giam
néu diéu tri duoc bat dau trong giai doan dau cia thoi ky man kinh. Liéu nhirg phat hién nay cé lién
quan t6i cac ché pham hormon thay thé khac hay khong van chua xéac dinh duoc.

Céc khoi u >

» Ung thu va -

Cac nghién clru quan sat va nghién ciru lam sang da ghi nhan nguy co ung thu vi duoc chan doan xac
dinh tang lén v&i nhimg phu nir da str dung liéu phap thay thé hormon trong vai nam. Su phat hién nay
¢6 thé do duoc chan doan sém, hodc do su phat trién cua cac khdi u cé sdn, hodc do ca hai. Danh gia
téng quat nguy co ¢d lién quan téi chan doan ung thu vi trén hon 50 nghién ciu dich t& hoc cho thay
phan 1én nguy co duoc ghi nhan ¢ nguyén nhan 1 va 2.

Nguy co twong déi tang theo thoi gian diéu tri va c6 thé thap hon hodc khong tang néu diéu tri bang cac
san pham chi chira Estrogen.

Hai thir nghiém 1am sang ngau nhién ¢& mau I6n st dung CEE don thuan hodc két hop véi MPA cho
thay nguy co tuong tmg la 0.77 (Khoang tin cay (Confidence interval — CI) 95%: 0.59-1.01) hoac 1,24
(KTC 95%: 1.01- 1.54) sau 6 nam sir dung liéu phap hormon thay thé. Nguoi ta ciing khong biét liéu no
¢6 diing voi cac ché pham thay thé hormon khac hay khéng.

Nguoi ta cling quan sat thay nguy co ung thu v tang lén twong tu trong mét sé truong hop nhu: qua
trinh man kinh tu nhién dién ra cham, uéng ruou, hodc béo phi.

Su tang lén nay mét di trong mot vai nam sau khi ngung str dung liéu phap hormon thay thé.

Liéu phap hormon thay thé lam tang mat do ciia hinh anh chup tia X quang tuyén vii. Trong mot vai
truong hop, diéu nay ¢6 thé lam anh huong dén su phat hién ung thu va tir hinh anh chup tia Xquang.

» Ung thu budng trimg

Ung thu budng trimg it phd bién hon ung thu va.

MGt phan tich tong hop tir 52 nghién ctru dich t& duogc bao céo cho thay nguy co néi chung chuin doan
ung thu budng trimg tang nhe o ngudi dung HRT so v6i phu nit chua bao gio sir dung HRT (nghién ctru
tién ctu: RR 1,20: KTC 95% 1.15-1.26; tat ca nghién ciru két hop: RR 1,14: KTC 95% 1,10-1.19). O
phu ni hién tai str dung HRT nguy co ung thu budng trimg ciing da tang (RR 1,43; KTC 95% 1.31 —
1,56).

Céc nguy co di kém nay chua duge chi ra trong tat ca cac nghién ctru bao gdm thir nghiém c6 déi chimg

ngau nhién; vi du Sang tao vi stre khoe phu nir (The women’s Health Initiative — WHI).
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Hon nira, anh huong trong qua trinh phoi nhiém khéng dugc chi ra mét cach thong nhat, nhung nguy cé
thé lién quan nhiéu dén viéc sir dung kéo dai (vai nam).

» Ung thu ngi mac tu cung:

Str dung ldu dai Estrogen don thuan cé thé lam gia ting nguy co xuat hién ting sinh ndi mac tir cung
hodc ung thu ndi mac tir cung. Cac nghién ctru ciing da goi ¥ rang khi diéu trj két hop véi Progestogen
s€ lam giam nguy co tang sinh va/ hoac ung thu ngi mac tr cung.

» U gan

Trong mét s6 hiém trudng hop da gap u lanh tinh & gan va hiém hon nira la gap u ac tinh cta gan sau
khi sir dung céc ché pham c6 chira hormon cé thanh phan giéng véi thude sir dung trong liéu phap thay
thé hormon. Trong mét vai truong hop c6 thé xay ra xuat huyét nang trong 6 bung de doa tinh mang
bénh nhan. Nén nghi dén kha nang ¢6 khéi u gan bing cac chan doan phan biét trong truong hop cé
triéu chiung dau viing bung trén, gan to hoac c¢6 dau hiéu chay mau trong 6 bung. D',

» Cac van dé khac: B

Méi lién hé gitra viéc su dung HRT va bénh tang huyét ap trén lam sang chua dugc xac dinh. Hién
twong tang nhe huyét ap & nhimg phu nir sir dung HRT ciing da duoc bao cao. Thuong hiém khi ¢6 biéu
hién trén lam sang. Tuy nhién, néu trong mét sé truong hop cac dau hiéu tang huyét ap trén 1am sang
kéo dai lién tuc trong thoi gian st dung HRT, ¢6 thé phai ngung si dung thude.

Céc r6i loan chirc nang gan khéng tram trong, bao gbm ca tang bilirubin trong mau nhu hdi chimg
Dubin - Johnson hoac hoi chimg Rotor, can phai theo dai chat ch& va kiém tra chirc nang gan dinh ky.
Trong truomg hop ¢6 dau hiéu suy chire nang gan, nén ngung sir dung HRT.

Doi voi nhimg phu nir ¢ chi s6 Triglyceride tang & mirc d6 vira phai can dac biét theo dai. Viéc sur
dung HRT déi nhing phu nir nay c6 thé lam tang thém chi s6 Triglyceride. ¢6 thé gay nguy co viém tuy
cép.

Mac di sir dung HRT ¢6 thé anh huong dén su khang lai insulin ¢ ngoai vi va d6 dung nap Glucose,
nhin chung khong can diéu chinh liéu dung cua cac thude diéu tri tiéu duong trong thoi gian sir dung
HRT. Tuy nhién nhirng phu nir méac bénh tiéu duong can dugc theo dai can than trong thoi gian sir dung
HRT.

Mot s6 truong hop nhét dinh c6 thé xuét hién dau hiéu kich thich hé Estrogenic trong thoi gian sir dung
HRT nhu chay mau tir cung bat thuong. Chay mau dam dao bat thuong thudong xuyén hodc dai dang
trong qua trinh diéu tri c6 thé 1a mét dau hiéu dé danh gia tinh trang ndi mac tir cung.

Néu viée diéu trj kinh nguyét bat thuong khong c6 hiéu qua. can phai ap dung cac chan doan thich hop
dé loai trir cdc bénh cia cac co quan khac.

U xo tir cung ¢6 thé tang kich thuée do tac dung cua Estrogen. Néu xuat hién dau hiéu nay, nén ngung
str dung HRT.

Néu bénh lac ndi mac tir cung xuat hién tro lai trong thoi gian diéu tri thi nén ngung str dung HRT.

Can theo dai y té chat ché (bao g(:)m ca dinh ky kiém tra nong dé prolactin) & nhitng bénh nhan bi u cé

tiét prolactin
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Hién tuong sam da thuong rat hiém khi xdy ra, thuong gap o nhig bénh nhén c6 tién sir sam da trong
thai ky. Nhimg phu nit ¢6 xu huéng bi sam da nén tranh tiép xtc tryc tiép voi anh sing mat troi hodc tia
cuc tim trong thoi gian sur dung HRT.
Cac dau hiéu sau day ciing da dugc bao cao la co thé xay ra hoac tré nén xau di khi s dung HRT. Tuy
nhién. n6 khong cho thay ¢é su lién quan 16 rang dén viée sir dung HRT, nhitng phu nay can duoc theo
doi chat ché trong thoi gian st dung HRT:

- Dong kinh

- Cac bénh lanh tinh o vu /

- Hen phé quan p’[

- Dau nua dau

- Porphyrin niéu

- Loang xuong

- Lupus ban do hé thing

- Mua von nhe
O nhiing phu nir mac bénh pht mach do di truyén, estrogen ngoai sinh ¢6 thé san sinh hodc lam ting cac
triéu chirng phu mach.
Tham kham y khoa
Can hoi 1o dé}-‘ du tién st bénh tat cua bénh nhan va tién hanh thim kham ndi khoa truée khi bat dau
hoac trude khi tai sir dung liéu phap hormon thay thé, thuc hién theo dinh ky nhitng huéng dan ¢ muc
chdng chi dinh (xem muc “Chdng chi dinh’™) va canh bao (xem muc “Canh bdo va thdan trong khi ding
thuoc™). Tan suat va tinh chat tham kham nay can phai dua vao nhimg kinh nghiém thuc té va ap dung
doi vai timg truong hop cu thé tuy nhién phai bao gom tham kham c6 tir cung. lam té bao hoc ¢b tur
cung. kham bung, vii va huyét ap.
Twong tic, twong ky cia thude
Twong tic véi cac thude khic va cac dang twong tac khac
Luu y: Nén tham khao thong tin ké toa cua cdc thuoc sir dung dong thoi d@é xdc dinh cac twong tdc tiém
tang.
Anh hwong cua cic thuéce khic doi véi Cyclo-progynova
Cac tuong tac c6 thé xay ra vai cac thude bao gdm cac enzym vi thé cé thé dan dén viéc lam tang do
thanh thai cua cac hormon gidi tinh va c6 thé dan dén nhimng thay déi trong viéc gay chay méu tir cung
va/ hodc lam giam hiéu qua diéu tri.
Cdc thudc lam tang dg thanh thai ciia cdac hormon giGi tinh (hiéu qua lam giam la do cam 1img enzvm),
vi du:
phenytoin. cac barbiturat. primodon, carbamazepin rifampicin va ciing cé thé oxcarbazepine.
topiramate. felbamate, griseofulvin va cac san pham c¢6 chita ¢o thao dugc St. John. Cam tng enzym
ciing c6 thé da duge quan sit sau vai ngay diéu tri. Cam tng enzym t5i da duoc quan st thiy toan bo
sau 2 dén 3 tuan. Sau khi nging ding cac thude néi trén, cam (ng enzym c6 thé duy tri trong khoang 4
tuan.

Cac thuoc voi nhitng tac dong khdc nhau lén do thanh thai cua cac hormon gici tinh
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Khi sir dung phdi hop véi cac hormon gidi tinh, nhiéu chat e ché enzym thuy phan protein (protease)
HIV/HCV va céc chat tc ché van chuyén ngugce non-nucleosid ¢ thé lam giam hoic tang nong do
huyét tuong cua estrogen hodc progestin. Nhiing thay d6i nay c6 thé lién quan vé mat lam sang trong
mot vai trudng hop.

Cdc thuoc lam giam do thanh thai ciia cac hormon giéi tinh (cdc chat ke ché enzym)

Céac chat e ché CYP3A4 trung binh va manh nhu cac chat chong nam azol (vi du fluconazol.
itraconazol, ketoconazol, voriconazol). verapamil, cac macrolid (vi du clarithromycin, erythromycin),
diltiazem va nudc ép buai co thé lam tang nong dé huyét tuong cua estrogen hoac progestin hodc ca hai.
Cac hoat chat phai trai qua phan tng lién hop (vi du paracetamol) ¢6 thé lam tang kha dung sinh hoc cua
estradiol bang kha nang (rc ché canh tranh cua hé thong lién hop trong qua trinh hap thu.

Twong tac voi ruou

St dung rugu trong qua trinh diéu tri bang liéu phap hormon thay thé c6 thé dan dén tang luong
estradiol tuan hoan. .
Cac dang tiwong tac khdc fDT

(ét qua xét nghiém can lam sang: :

Str dung cac steroid sinh duc c6 thé anh hudng t6i cac két qua xét nghiém céan lam sang nhat dinh, bao
gom cac chi s6 sinh hoa cuagan. tuyén giap. tuyén thuong than va chirc nang than, ham luong cua cac
protein (chat van chuyén) trong huyét tuong vi ducac globulin gan két véi cac corticosteroid va thanh
phan lipid/ lipoprotein. cac chi so6 chuyén hoa carbonhydrat. chi s6 veé déng mau va chay mau. Nhiing
thay doi nay thuong thi van duy tri trong khoang thong thuong.
Twong ky,

Khong co

Sir dung thudc cho phu nir ¢6 thai va cho con bi

Khéng dung liéu phap thay thé hormon cho phu nir ¢6 thai va cho con bi. Néu c6 thai trong thoi gian sir
dung Cyclo-Progynova. nén ngirng diéu tri ngay lap tirc.
Nghién ctru dich té trén dién rong vé sir dung hormon steroid cho thiy khong gia tang nguy co déi vai
nhitng dia tré sinh ra & nhitng ba me ¢6 sir dung hormon trudce khi c6 thai cling nhu khong c6 biéu hién
sinh quai thai d6i véi nhitng ba me sir dung hormon trong thoi gian dau cua thai ky.

Mat luong nho cae hormon sinh duc duoc bai xuat vao trong sira me.

Anh hwéng cia thue 1én kha ning lai xe, vin hanh may méc

Chua c6 nghién ctru nao vé anh huong Ién kha nang lai xe va van hanh may moc duoc thuc hién. Chua
quan sat duge anh huong nao 1én kha nang lai xe va van hanh may méc trong qua trinh sir dung thude.
Tuy nhién, thude gay dau dau, traim cam, chong mat, roi loan thi gide do d6 can than trong khi lai tau xe
va van hanh may moc.

Tic dung khong mong mudn cia thude

Céc tac dung ngoai y tram trong ¢6 lién quan dén viée sir dung liéu phap hormon thay thé ciing nhu cac

triéu chiimg khic dugc dé cap trong muc “Canh bdo than trong khi dimg thuoc™
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Cac tac dung ngoai v khac ciing duge bao cao & nhing phy nir str dung liéu phap hormon thay thé (cac

nghién ctru hdu mai). tuy nhién nguoi ta chua xac dinh dugc rang ching c¢é moi lién quan véi Cyclo-

Progynova hay khong.

Co quan Thuong gip it gap Hiém gip
(=1/100, <1/10) (21/1,000, <1/100) (=1/10,000, <1/1,000)
Réi loan hé thong mién dich Phan (mg qua man
Roi loan chuyén hod va dinh | Tang can
dudng Giam cén
R6i loan tim than Trang thai tram cam Lo lang
.’)\4 Tang libido

= Giam libido

Roi loan hé than kinh Dau dau Chong mat Dau nua dau

Roi loan thi luc

Anh huéng thi giac

Khéng thich tng kinh ap

trong

R6i loan tim mach

Tim dap nhanh

Réi loan hé tiéu hoa

Dau bung, bubn nén

Kho tiéu

Chudng bung, non

R6i loan da va té chire mé

dudi da

Phat ban, ngura

Chirng ban do chirng may

day

Chimg rém léng, da néi

mun

R61 loan co xuong va mo

lién két

Chuot rat

R61 loan co quan sinh san va

Vi

Chay mau tu cung/am dao
dang cham giot (chay mau
bat thuong trong thoi gian

diéu tri)

DPau vi, cang tirc v

Théng kinh. khi hu am
dao.
Hoi kinh

ching  tién

nguyét, va to

Ro61 loan toan than va cac

triéu chimg khac

Phu

Mét moi

Phén lém cac thuat ngtr thich hop trong MedDRA (phién ban 8.0) dé m6 ta mot dau hiéu nhat dinh da

dugc liét ké o trén. Mot so thuat ngir dong nghia hodc cac tinh trang lién quan chua dugc liét ké cing

can phai dugc ghi nhan.

O nhirng phu nir mac bénh phu mach do di truyeén, estrogen ngoai sinh c6 thé san sinh hodc lam tang cac

tri¢u chirng phu mach (xem muc “Canh bdo va than trong khi dimng thuéce™).

Li¢u phap hormon thay thé chi dung estrogen hoac két hop estrogen-progestin gay tang nhe nguy co ung

thu budng trimg trong cac nghién ciru dich té. Nhitng nguy co ngay c6 the lién quan nhiéu hon dén viéc

str dung kéo dai (vai nam) (xem muc “Canh bao va than trong khi dimg thuoc”).

Théng bio cho bdc si nhing tic dung khéng mong muén gdp phai khi sir dung thuéc.

Qua liéu va cach xir tri
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Cac nghién ctru vé doc tinh cép khong cho thay nguy co gy nén céc tic dung ngoai y cap tinh khi sur
dung qua liéu diéu tri thong thudng hang ngay. Viéc sir dung qua liéu c6 thé gy ra cam gic budn nén
va nén va xuat huyét am dao khi dirng thudc c6 thé xay ra & mét sé phu ni. %
Khong c6 bién phéap giai doc dac hiéu. Xur ly qua liéu nén dua vao triéu ching. -

Pic tinh dwge lue hoe
Estrogen ¢6 trong Cyclo-Progynova la Estradiol valerate, mét tién chat ctia 17B-estradiol tur nhién trong
co thé con nguoi. Cau tao cua norgestrel 1a mot t6 hop progestogen.Véi thanh phan va ché d6 sir dung
déu dan cua Cyclo-Progynova bao gém sir dung estrogen mdt pha trong 11 ngay va két hop estrogen-
progestogen trong 10 ngay theo sau la 7 ngay ngimg udng thude, néu ding thuée déu dan sé cé chu ky
kinh binh thuong trong truwong hop tir cung con nguyén ven.
Su rung trimg thuong khéng bi (rc ché trong thoi gian sir dung Cyclo-Progynova va su san xuat cac
hormon néi sinh bi anh huong ning né. Ché pham nay ¢6 thé dugce sir dung cho nhitng phu nir tré dé tao
ra va diéu hoa kinh nguyét ciing nhu diéu tri tinh trang chay mau tir cung bat thuong trong thaoi ky
quanh man kinh.
Trong thoi kv man kinh, su suy giam va mat han qua trinh san xuat estradiol ctia budng trimg c6 thé dan
dén thay dbi nhiét dé co thé. cic con bdc hoa kém theo mét ngii va va mé héi, teo co quan niéu sinh duc
vGi hdi chimg khé am dao. dau khi giao hop va di tiéu khong kiém soat. Khong dic trung nhung ciing
thuong dugc néi dén tuong tu nhu cac triéu ching trong thdi ky man kinh d6 1a cac dau hiéu dau that
ngue, nhip tim nhanh, dé ndi cau. suy nhuoc than kinh, giam nang luc va kha nang tap trung, hay quén,
suy giam kha nang tinh duc. cac hién tuong dau moi co. Liéu phap thay thé hormon (HRT) sé& lam giam
cac hoi chimg néu trén do thiéu estradiol doi véi phu nir trong thoi ky man kinh. Liéu phap thay thé
hormon v&i liéu can bang estrogen c6 trong Cyclo-Progynova lam giam nguy co loang xwong va lam
cham lai sy mat xuong trong giai doan tién man kinh. Khi ngimg diéu tri bang liéu phap nay. khéi lugng
clia xuong giam tuong duong giai doan dau cua thoi ky sau min kinh. Khéng ¢6 bang ching cho thay
diéu trj bang li¢u phap thay thé hormon giir dugc khéi lugng ctia xwong nhu trong giai doan tién man
kinh. Liéu phap thay thé hormon c¢6 anh huéng tich cuc téi cac thanh phan cau tao da va d6 day cia da
dong thoi lam cham qua trinh nhan da.
Tir nhiéu ndm nay. c6 rat nhiéu tai liéu nghién ctru da goi v rang c¢6 thé ¢6 quan hé nhan qua giira viée
sir dung liéu phap thay thé hormon theo dudng udng va su giam xudng cic bénh vé tim mach & phu nir
trong thoi ki man kinh. Tuy nhién méi quan hé nhan qua gitra viée diéu tri bang lidu phap hormon thay
thé va viéc giam cac bénh vé tim mach & phu nir trong thoi kv man kinh chua duge chirng minh. Thém
nia. tac dung cua Progestone thém vao doi vai gia dinh nay ciing chua duoc biét. Tac dung khong c6
loi 1én cac yéu to nguy co ddi voi bénh tim mach ¢6 hodc khong ¢o lipid & phu nir trong thoi ky man
kinh. Liéu phép thay thé hormon lam thay déi thanh phan lipit. Liéu phap nay ciing lam giam lugng
cholesteron and LDL-cholesteron va lam tang luong HDL-cholesteron va triglycerid. Nhimg anh huong
cua su trao doi chat ¢6 thé mat tac dung do progestogen bo sung cé trong Cyclo-Progynova. Nhin
chung, tac dung chuyén hod cua liéu phap thay thé hormon dugc cho l1a ¢6 loi va gop phan lam giam
nguy co mac cac bénh tim mach & phy nir trong thoi ky man kinh. Bén canh d6 sir bé sung progestogen

trong liéu phap thay thé estrogen it nhat 10 ngay trong mét chu ky st dung Cyclo-Progynova s& lam
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giam nguy co tang sinh 16p ndi mac tr cung va nguy co ung thu té bao biéu mé déi véi cac phu nir tir
cung con nguyén ven. Bé sung Progestogen trong liéu phép thay thé Estrogen khéng cho thay sy anh
huong toi hiéu qua cua Estrogen khi dung theo nhiing chi dinh da duoc chirng minh.

Theo dai cac nghién ciru va cac thur nghiém cua WHI déi v6i Equine Estrogen lién hop (CEE) két hop
vo1 MedroxyProgesteron Acetate (MPA) cho thay nguy co ung thu dai trang c6 thé giam xu6ng o nhirng
phu nir ¢6 sir dung liéu phap diéu tri hormon thay thé trong thoi kv sau man kinh. Trong cac thir nghiém
cua WHI déi véi liéu phap CEE don thuan, khéng c6 bao céo vé viéc giam cac nguy co gay bénh. Tuy
nhién chua chimg minh dugc nhiing phat hién nay co lién quan t6i cac thuée hormon thay thé khac hay

khong.

Pac tinh dwge dong hoc
Estradiol valerat /Pj

» Hép thu

Estradiol valerat dugc hap thu nhanh va hoan toan. Ester steroid nay duoc tach thanh estradiol va acid
Valeric trong qua trinh hap thu va giai doan qua gan dau tién. Trong cung thoi diém nay, luong
Estradiol trai qua nhiéu qua trinh chuyén hoa sau d6. vi du thanh Estrogen, Estriol va Estrone sulfat. Chi
¢6 khoang 3% estradiol tro thanh dang c6 hoat tinh sinh kha dung sau khi uéng. Thic an khong lam anh
huong tai tinh sinh kha dung cua estradiol.

» Phan bé:

Néng d6 toi da cua estradiol trong huyét twong la 30 pg/mL, dat dugc trong vong 4-9h sau khi udng.
24h sau khi uong, néng do cua estradiol giam xudng con 15 pg/mL. Estradiol gin két véi albumin va
globulin gén két voi hormon gidi tinh (SHBG). Tuy nhién tv 1é gan két voi SHBG cua estradiol thap
hon so véi tv 1& gan két véi SHBG cua levonorgestrel. Phan estradiol khong gén két vai protein trong
huyét tuong vao khoang 1-1.5% va phan Estradiol gin két voi SHBG vao khoang 30-40%.

Thé tich phan b cua estradiol sau khi tiém tinh mach mét liéu don la vao khoang 1L/kg.

» Chuyén hoa:

Sau khi estradiol valerat ngoai sinh dugc tach ester, thuoe duge chuyén hoa thong qua con duong bién
doi sinh hoc cua estradiol noi sinh. Estradiol dugc chuyén hoa chinh & gan. tuy nhién né ciing dugc
chuyén hod & cic co quan khac ngoai gan nhu ruét, than, hé xuong co va cac co quan muc tiéu khac.
Nhiing qua trinh nay tham gia vao qua trinh hinh thanh estron. estriol. catecholestrogen va sulfat va cac
lién két glucuronid ctia cac thanh phan it duge chuyén hoa cia estrogenic hay nonestrogenic.

» Dao thai:

Tong lugng thanh thai trong huyét thanh cua estradiol sau khi ding mét liéu don theo dudng tinh mach,
rat khac nhau trong khoang tir 10 dén 30mL/phut/kg. Mot luong nhat dinh chat chuyén hoa cuia
Estradiol duoc bai xuat vao trong dich mat va tham gia vao vong tuan hoan gan- rudt.

Su chuyén hoa ctia estradiol & giai doan cudi chii yéu dugc bai tiét thanh dang sulphat va cac glucuronid
trong nude tiéu.

» Tinh bén ving:
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So vai khi dung mét liéu don duy nhat, nong d6 cua estradiol trong huyét twong cao hon xap xi 2 lan khi
ding nhiéu liéu lién tiép. Trung binh, ndng do cta estradiol thay déi trong khoang 30 (mic t6i thiéu) va
60 pg/mL (muc t6i da). Estron, mot chat chuyén hoa it cua estradiol dat dugc néng do trong huyét thanh
cao gap 8 lan, estron sulfat dat t6i ndng d6 trong huyét thanh cao hon 150 lan. Sau khi ngimg diéu tri
Cyclo-Progynova, nong do cua estradiol va estron trd vé nhu trude khi diéu tri trong vong 2-3 ngay.
Khéng coé su khac biét ro rét vé nong do cua estradiol trong qua trinh diéu tri estradiol don doc hay khi
diéu tri estradiol két hop véi norgestrel.

Norgestrel r}{

» Hap thu: ;

Norgestrel dugc hap thu nhanh chéng va hoan toan sau khi uéng. Thanh phan c¢é hoat tinh cua
norgestrel 1a levonogestrel, mét chat c6 hoat tinh sinh kha dung twong duong véi khoang mot nira cia
licu ding norgestrel.

» Phan bo:

Trung binh. nong d6 t6i da cua levonorgestrel trong huyét thanh la tir 7-8 ng/mL va dat dugc trong vong
1- 1.5h sau khi dung mét liéu duy nhat Cyclo-Progynova. Sau d6 nong do cua levonogestrel sé& giam
xuéng qua 2 giai doan véi thoi gian ban huy trung binh trong vong 27h va nong d6 t6i thiéu dat duoc
vao khoang Ing/mL trong vong 24h sau khi uong thude.

Levonogestrel gan két vai albumin va SHBG trong huyét twong. Chi khoang 1- 1.5% tdng luong
levonogestrel trong huyét tuong khong gan két véi protein. Moi lién quan gitra ty 1é thude tu do, gin két
v6i albumi n va gan két voi SHBG phu thudc rat nhiéu vao néng do ctia SHBG trong huyét tuong. Sau
khi gin két voi protein, phan gin két véi SHBG tang Ién trong khi dé phén thude gin két véi albumin va
thuéc & dang tu do giam xudng. Tai cudi thoi diém s dung Estrogen don thudn khi dung Cyclo-
Progynova, nong do cua SHBG dat t&i nong d¢ cao nhét trong huyét thanh va sau sé giam t6i nong do
thap nhat khi két thiic giai doan sur dung thude phéi hop.

Theo do. lugng lenovogestrel tu do dat & mirc 1% tai thoi diém bat dau va dat t&i chi sé 1.5% tai cudi
giai doan dung thude két hop. Va lugng lenovogestrel dat duoc tai 2 thoi diém néu trén tuong tng la 70
va 65%.

» Chuyén hod sinh hoc:

Norgestrel duge chuyén hoa hoan toan. Qua trinh chuyén hoa sinh hoc ctia hoat chat Levonogestrel tuén
theo con dudng chuyén hoa cua steroid. Dac tinh duoc 1y cia chat chuyén hoa ¢6 hoat tinh chwa dugc
biét

» Dao thai

Tong lugng thanh thai trong huyét thanh la ImL/phit/kg. Véi thoi gian ban huy trung binh vao khoang
Ingay, ¢6 xap xi mét lugng tuong duong chat chuyén hoa cia Norgestrel dugc dao thai vao trong nude
tiéu va trong dich mat.

» Tinh 6n dinh

Dua vao thoi gian ban thai cia levonogestrel trong huyét tuong vao khoang 24h cho thay c6 thé ¢6 mot
lwrong hoat chét duoc tich luy trong huyét thanh. Theo do, nong do thap nhat & mirc Ing/mL dat duoc

sau khi ding nhiéu liéu nhic lai. Tuy nhién, do ty 1é gan két véi protein trong huyét tuong thay doi
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trong mot chu ky diéu tri (do giam néng do SHBG trong huyét tuong). dién tich duong cong dudi ndng
do cua lenovogestrel khéng khac nhau giira thoi diém bit dau va cudi cing & 10 ngay diéu tri phdi hop
Estrogen/Progestogen. Do vay, khong co su tich liy lenovogestrel trong lmyét thanh sau khi diing nhac
lai nhiéu liéu Cyclo-Progynova.

Dir liéu tir cac thir nghiém phi lam sang %
Chiit sinh ung thir ‘,
Két qua tir cac nghién ctru doc tinh ddi voi liéu ding nhac lai bao gom cac nghién ctru vé nhiém déc gen
khi sir dung ciing Itc hai hoat chat cho thay khéng ¢6 nhitng nguy co dac biét nao déi vai con nguoi.
Tuy nhién. nén ghi nhd rang céc steroid sinh duc ¢6 thé thiic day qua trinh phat trién cia mot s6 loai mo
va khdi u phu thude hormon.
Nhiém dic thai nghén/ nguy co sinh qudi thai
Nghién ciru vé su san sinh doc t6 khi str dung levonorgestrel (LNG) da cho thay hoan toan khong tao ra
nguy co nam hoa o thai nhi nir ¢6 lién quan tac dong cuong androgen cua LNG trong liéu ding diéu tri.
Tuy nhién khong sur dung Cyclo-Progynova trong thoi gian mang thai.
Vi sir dung estradiol valerate khong tao ra cac nong dé estradiol huyét tuong bat binh thuong vé sinh 1y,
thanh phan cua ché pham nay khéng cé nguy hai cho thai nhi.
Chit sinh dét bién
Cac nghién ctu in vitro va in vivo véi 17B-estradiol cho thay khong c6 bang ching vé kha nang gay dot

bién gen cua thuoc.

Diéu kién bio quan, han ding

Diéu kién bao quan 3) Pte Lid
o £ S A : T e i

Gitr thuoe trong hop kin. Bao quan khong qua 30°C. 4 Fioor

Han ding 14

2 nam ké tir ngay san xuét
Quy cach dong goi
Mot hop thude bao gobm mét vi ghi nhd ¢6 chira 11 vién bao duong mau trang va 10 vién bao duong
mau nau nhat (1x21°s)

Tiéu chuin chit lwong

Tiéu chuan co so

Co sé san xuit

Bayer Weimar GmbH und Co. KG
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