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ENDOVELLE
PE XA TAM TAY TRE EM
POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG
THUOC NAY CHI DUNG THEO PON THUOC

1. THANH PHAN, CONG THUC THUOC:
M3di vién nén ENDOVELLE chira:
Thanh phdn hoat chdr: dienogest 2 me.
Thanh phan td duoc: lactose monohydrate, magnesium stearate, maize strarch, povidone K30.
2. DANG BAO CHE: Vién nén
3. CHI PINH:
Diéu tri lac ndi mac tir cung.
4. LIEU DUNG VA CACH DUNG: iy
Lleu dung A / aAN PHﬂrh

,c m}&,ﬁ}m& 'thuc an.

Phai uéng lién tuc cac vién, bat ké ¢6 chay mau 4m dao hay khong. Khi Mg mgt/ Vi, nén bét dau
ngay vi tiép theo ngay va khong c6 thoi gian nghi gian doan.

Khong c6 kinh nghiém diéu tri trén 15 thang cho bénh nhan lac ndi1 mac ti cung.

C6 thé bét ddu diéu trj vao bat ky ngay nao cua chu ky kinh nguyét.

Can ngung tat ca bién phdp tranh thai hormone truéce khi bat dau diéu tri véi ENDOVELLE.

Néu can phai tranh thai, nén st dung cac phuong phap tranh thai khong dung hormone (vi du: phuong
phap diing mang chan).

Xie Iy khi quén liéu:

Hi¢u qua ctia ENDOVELLE c6 thé bi giam trong trudmng hop quén uéng thudc, nén mira va / hodc tiéu
chay (néu xay ra trong vong 3-4 gio sau khi udng). Trong trudng hop quén uéng mot hodic nhiéu vién,
bénh nhén chi nén udng mét vién ngay khi nhé ra, va sau dé tiép tuc udng thudc vao ngay hom sau
theo lich trinh binh thuong. Nén udng bu vién thude khong duge hip thu do ndn mua hodc tiéu chay.
Cdc truong hop ddc biét:

Tré em va thanh thiéu nién:

ENDOVELLE khéng dugce chi dinh & tré em chua cé kinh nguyét.

Tinh an toan va hiéu qua ctia dienogest da dugc kiém tra trong mot thir nghiém 14m sang khong c¢6
nhém ddi chimg trong 12 théng trén 111 nit thanh thiéu nién (tir 12 dén < 18 tudi) duoc chan doan xac
dinh lac ndi mac tir cung hodc nghi ngd vé 1am sang (xem phan Canh bdo va thén trong khi dung thude
va Duogc luc hoc).

Nguoi cao tuoi:

Khong c6 chi dinh st dung ENDOVELLE phu hop & bénh nhén cao tudi.

Bénh nhan suy gan
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Khéng ding thube & bénh nhén dang méc hodc ¢6 tién sit méc bénh gan ning (xem Chéng chi dinh)
Bénh nhan suy than:

Khéng ¢6 dit liéu cho thiy cin diéu chinh lidu & bénh nhan suy than.

Cach dung:

Dung dudng uéng.

5. CHONG CHI PINH

Tuong tu cac thude chi chira progesteron khéc, khong nén sir dung ENDOVELLE khi ¢6 bét ky tinh
trang nao duoc liét ké dudi diy. Néu bat ky tinh trang nao xuét hién trong qué trinh st dung
ENDOVELLE, phai ngimg diéu tri ngay lap tuec.

- Rbi loan thuyén tac huyét khdi tinh mach tién trién

- Dang mic hodc c6 tién sir bénh dong mach va tim mach (vi du nhu nhdi mau co tim, tai bién

mach mau néo, bénh tim thiéu mau cuc ba)

- Bénh dai thdo dudng c6 lién quan dén mach mau

- Pang mic hoic ¢6 tién st bénh gan ning ma chirc ning gan chua trd lai binh thuong.

- Pang hoic ¢ tién st bi u gan (lanh tinh hodc 4c tinh)

- DPabiét hodc nghi ngd ¢o cac khéi u 4c tinh lién quan t&i hormone sinh duc.

- Chay mau am dao chua duoc chan doan.

- Man cam véi hoat chit hodc véi bat Ky ta dugc nao cua thuéc ENDOVELLE.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THU(‘)C e WS E
Cinh bio: 57 VAN PHOS o\
Vi ENDOVELLE 1a thude chi chita progestogen nén co t:hé xér' filiing b:anh bao va than trong dac
biét khi st dung céc ché pham chi chira progestogen l@kcw:% HHH&}a tri dbi véi viée st dung
ENDOVELLE mic du khong phai tit ca céc canh béo \«a‘if trhq_gﬁ_@ déu dua trén nhimg nghién
ctru lam sang cua dienogest. ¥
Néu bit ky mdt trong céc tinh trang/ yéu t6 nguy co duoc dé cép dudi day la hién c6 hoac xau di. can
phai phan tich lgi ich — rui ro cua tiung yéu t6 trudec khi bit diu hodc tiép tuc didu tri voi
ENDOVELLE.

o Xudt huyét tie cung niing:

Xuét huyét tir cung, vi du & phu nir bi lac ndi mac trong co tir cung (bénh co tuyén tir cung) hofic u xo
tir cung, o thé trdm trong hon khi st dung ENDOVELLE. Néu chay mau nhiéu va lién tuc trong thoi
gian dai, c6 thé din dén thidu mau (nghiém trong trong mot s6 truong hop). Trong trudng hop thiéu
mau, nén xem xét viée ngung su dung ENDOVELLE.

« Thay doi kiéu chay mdu kinh nguyét:

Pa s bénh nhan duge diéu tri bang thude déu c6 nhiing thay dbi vé kiéu chay méu kinh nguyét (xem
phin Téc dung khéng mong mudn).

* Roi loan tudn hoan

Tir cic nghién ctru dich 1€ hoc, c6 rét it biang ching vé mbi lién quan giita cdc ché phdm chi chta

progestogen va tang nguy co nhoi mau co tim hoédc thuyén tac huyét khoi mach ndo. Nguy co mac cac
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bién c6 tim mach va ndo c6 lién quan dén viéc tang tudi téc, ting huyét 4p va hut thudce 14. O phy nik b
tang huyét ap, nguy co dot quy co thé tang nhe boi cac thube chi chira progestogen.

Mot sb nghién ciru chi ra ring c6 thé ting nhe nguy co huyét khéi tinh mach (huyét khdi tinh mach
sdu, thuyén tic phdi). mac du khong cé ¥ nghia théng ké, lién quan dén viéc st dung cc ché pham chi
c6 progestogen. Néi chung, céc yéu tb nguy co dirge cong nhan déi véi huyét khéi tinh mach (VTE)
bao gdm tién sir ca nhan hodc gia dinh truc hé bi VTE (VTE ¢ anh chi em hodc cha me ¢ d¢ tudi
trong d6i sém), tubi tac, béo phi, bit dong kéo dai, dai phdu hodc chdn thuong ning. Trong trudmg
hop bat dong kéo dai, nén ngimg str dung ENDOVELLE (it nhat bon tudn trude trong truomg hop phéu
thuit theo chuong trinh) va khong tiép tuc diéu tri cho dén hai tuin sau khi van dong duge hoan toan.
Phai xem xét su ting nguy co thuyén tic huyét khdi trong thoi ky hau san.

Nén ngimg didu tri ngay lap tic néu ¢ cic triéu ching cua bién cd huyét khéi dong mach hodc tinh
mach hosc nghi ngd ¢ nhimg bién ¢ do.

« Khéi u

MGt phén tich tong hop tir 54 nghién ciru dich t€ hoc cho thdy ¢6 tang nhe nguy co twong ddi (RR =
1.24) ctia viéc chén doan ung thu vi & nhirng phu nit hién dang str dung thude tranh thai duong udng
(OC), chu yéu la cac ché pham estrogen-progestogen. Nguy co vuot quéa s& dan giam di trong sudt 10
nam sau khi ngirng sir dung thude tranh thai két hop duong ubng (COC). Do ung thu v hiém gip &
phu nir dudi 40 tuoi, s6 luong tang chan dodn mac ung thu v & ngudi dang va gan déy sir dung COC
1a rat nho so véi nguy co ung thu vi n6i chung. Nguy co mic ung thu vii duge chin doan & nhitng
ngudi str dung ché phém chi chira progestogen ¢6 thé c6 miic dd tuong tur nhur nguy co ctia COC.

Tuy nhién, so v&i cac COC, thi ché phdm chi co progestogen c6 bang chimg dva trén mau dan s nho
hon nhiéu va do vay la it thuyét phuc hon d6i v6i COCs. Nhitng nghién ctru nay khéng cung cip bing
chimg vé mdi quan hé nhan qua. M6 hinh gia ting nguy co duoc quan sat c6 thé 1a do chén do4n sém
ung thu vi & nhitng ngudi sir dung OC, hodc do tic dung sinh hoc ctia OCs hodc két hop ca hai. Cac
truong hop ung thu vi duge chan dodn & nhing ngudi timg sir dung OCs ¢6 xu hudng it tién trién 1am
sang hon so véi cic trudng hop ung thu duge chan doan & nguoi chua bao gidr sir dung OCs.

Trong mot s6 truong hop hiém gip nhu u gan lanh tinh, va rat hiém 14 u gan ac tinh da duoc béo cao &
nhimg nguoi ding céc thanh phan hormone nhur thanh phén trong ENDOVELLE Trong mét s6 truomg
hop cé biét, nhimg khéi u nay dén dén xudt huyét trong 6 bung de doa tinh mang. Khbi u gan nén duoc
xem xét dé chan doan phan bi¢t khi dau bung trén dir déi, gan to hodc co d4u hiéu xuat huyét 6 bung
xay ra ¢ phu nit dang dung ENDOVELLE.

* Lodng xuong

e
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Thay dbi mét do xuong (Bone Minera Density - BMD). oy \
ADIEN,  \<

: ; i “ pA | < 1
Viée str dung dienogest ¢ thanh thiéu nién (12 dén < 18 tudi) trong théwi;‘éian digp tri I?théng ¢o lién

g
o ol

quan dén viéc giam mat d6 xuong (BMD) & xuong song that lung (L2-i%1 ..Pﬁtﬁm'{mﬁy,dgi trung binh
clia mat do xuong tir Kic ban dau dén khi két thuc didu tri 1a - 1.2% trongkhoang: gt -6% va 5%
(khoang tin cdy IC 95%: -1.70% va -0,78%, n = 103), o

Po lai mat d6 xuong vao thoi diém 6 thang sau khi két thuc diéu tri & nhom cé gia tri BMD giam cho
thiy ¢6 khuynh huéng héi phuc. Thay déi trung binh so v6i ban dau: —2,3% tai thoi diém két thic diéu
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tri va -0.6% tai thoi diém 6 thang sau khi két thic didu tri v6i pham vi tir -9% dén 6% (IC 95%:-1.20%
va 0,06% (n = 60).

Giam mat do xwong la diéu dang luu tdm dic biét ddi vei dbi twong thanh thiéu nién va ddu do6 tudi
trudng thanh, giai doan then chdt cua qua trinh phat trién xuong. Chua biét liéu viéc giam mat do
xwong & nhiing déi twong nay c6 1am giam khdi luwong xuwong t6i da va tang nguy co gdy xuong trong
cudc song sau nay hay khong (xem phin Liéu ding va cich ding va dugc luc hoc).

O nhitng bénh nhan c6 tang nguy co lodng xuong, nén ddnh gid can than loi ich-nguy co trude khi bt
d4u diéu tri ENDOVELLE vi néng do estrogen ndi sinh giam vira phai trong qué trinh diéu trj voi
ENDOVELLE (xem phan Duoc luc hoc).

B6 sung ddy du canxi va Vitamin D trong ché dé &n udng hodc tir cac chat bd sung, la yéu t§ quan
trong dbi voi sie khoe xwong phu nit & moi lta tudi.

» C'dc bénh Iy khac

Nhimg bénh nhén ¢ tién sir trAm cam nén duge theo ddi cAn than va ngung thude néu trdm cam tai
phét & mac dé nghiém trong.

Dienogest duong nhu khong anh huéng dén huyét ap & phu nit ¢6 huyét ap binh thuong. Tuy nhién,
néu ting huyét 4p dang ké vé& mit 1am sang kéo dai trong qué trinh sir dung ENDOVELLE, thi nén
ngung sir dung ENDOVELLE va diéu tri ting huyét ap.

Ngimg sir dung ENDOVELLE néu tai phat vang da (r mat va/hodc ngira xay ra lan déu khi mang thai
hodc trude do st dung steroid sinh duc.

Dienogest c6 thé co tic dung nhe dén khang insulin ngoai vi va dung nap glucose. Phu nit mac bénh
dai thdo dudng, dic biét 1a nhimg ngudi c6 tién sir dai thio duong thai ky, nén duoc theo doi cin than
khi dung ENDOVELLE.

Sam da doi khi co thé xay ra, dic biét 1a & nhiing phu nit ¢6 tién sir sam da thai ky. Phu nit ¢6 xu
huéng sam da nén tranh tiép xtic véi anh ndng mat troi hodc bire xa tia cuc tim trong khi dung
ENDOVELLE.

Mang thai xay ra & nhimg ngudi st dung céc ché pham chi chita progestogen dé tranh thai c¢6 nhiéu
kha nang bi thai ngoai tir cung hon trudng hop mang thai 6 nhitng nguoi sir dung vién udng tranh thai
két hgp. Do do, & nhimg phy nit ¢6 tién sir mang thai ngoai tir cung hodc suy giam chiic nang voi
trimg, chi st dung ENDOVELLE sau khi cAn nhéc cén than gitta 1¢i ich va nguy co.

Nang budng trimg kéo dai (thudong duge goi la u nang budng trimg chirc nang) c6 thé xay ra trong khi
str dung ENDOVELLE. Hau hét c4c nang nay khong c6 triéu chimg, mac di mot s6 ¢6 thé keém theo

-

dau viing chau. i, Sy
* Lactose ~ VAN PHON E\
M3bi viéen ENDOVELLE chira 60,9 mg lactose monohydrat. Bénh nhan c6 c \egﬁ'd@? di tlh} én hiém
gip vé khong dung nap galactose, thiéu hut lactase toan phan hodc kém hép- p;% {%}Hc /éggalactose
khong nén dung thude nay. R -‘ﬂa,l

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU =

Phu nir c6 thai:



https://trungtamthuoc.com/

Co it dir ligu tir viée st dung dienogest & phu nir mang thai. Céc nghién clru trén dong vat khong chi ra
tac hai truc tiép hodc gian tiép lién quan dén doc tinh dbi véi sinh san (xem ]J]'Igil‘i Dit liéu an toan tién
lam sang).
Khong nén ding ENDOVELLE cho phu nit ¢6 thai vi khong cé nhu cau diéu tri lac ndi mac tir cung
trong khi mang thai.
Phu nir cho con bi:
Khong khuyén céo diéu tri bing ENDOVELLE trong thoi k¥ cho con bi. Khong chic chin vé viée
dienogest c6 duoc bai tiét qua sita me hay khong. Dir liéu trén dong vat da cho thiy dienogest bai tiét
vao sita chudt. Cén nhic viée ngung diéu tri ENDOVELLE hay ngung cho con bi ¢é tinh dén loi ich
cua viéc nudi con b?mg sita me dbi voi tré va loi ich cua diéu tri dbi véi nguoi phu nd.
Kha nang sinh san:
Dua trén cdc dir liéu c6 sin, phan I6n bénh nhan bi tre ché rung trimg khi diéu tri bing dienogest. Tuy
nhién, ENDOVELLE khong phai la thudc tranh thai. Néu cén tranh thai, nén dung phuong phap khong
hormon (Xem phan Liéu ding va cach dung). Dua trén dit liéu c6 sin. chu k¥ kinh nguyét s& tré lai
binh thudmg trong vong 2 thdng sau khi ngimg diéu trj véi ENDOVELLE.
8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Chua ghi nhén anh huong nao cia thuée dén kha nang lai xe va van hanh may moe.
9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tic thuic
Luwu §: can tham khao thong tin ké don cua thude diing dong thoi dé xdc dinh céc twong tac thude ¢o
thé Xay ra. it
e Anh huéng ciia thude khdc déi véi ENDOVELLE (u;: r,k;[;r SN
Progestins bao gdm ca dienogest duge chuyén héa chu yéu boi hé th;f:g GWGHEOHI\‘P‘?SD 3A4
(CYP3A4) ndm ¢ ca niém mac rudt va gan. Do d6, cac thude cam tmg h lﬂc Cl%é CYP;A4 c6 thé
anh huong dén chuyén héa thude progestogen. “ ' v !i@;@
Tang thanh thai cic hormone sinh duc do cam Ung enzym c6 thé lam giam hléu qn’/ diéu tri cua
ENDOVELLE va c6 thé dan dén cac tic dung khong mong mudn, vi du: thay doi trong kiéu chay mau

<'-..

tr cung.

Giam thanh thai hormone sinh duc do {rc ché enzym c6 thé lam tang kha nang phoi nhiém véi
dienogest va cé thé din dén céc tac dung khong mong mudn.

- Céc chét 1am ting thanh thai hormone sinh duc (giam hiéu quéa do cam (g enzym), vi du: phenytoin,
barbiturate, primidone, carbamazepine, rifampicin va c6 thé ca oxcarbazepine. topiramate, felbamate,

griseofulvin va cac san pham c6 chita St. John's wort (Hypericum perforatum).

Cam tmg enzym c6 thé dugc quan sat thiy sau mot vai ngay didu tri. Cam vmng enzym t6i da thuong
thdy trong vong vai tudn. Sau khi ngung diéu tri, cam mg enzym c6 thé duy tri trong khoang 4 tuan.
Téac dung gay cam (mg CYP 3A4 cua rifampicin d& dugc nghién ctru ¢ phu nit mén kinh khée manh.
Sir dung ddng thoi rifampicin véi vién chira estradiol valerate/ dienogest dan dén giam déng ké nong
do o trang thai on dinh va phoi nhiém toan than cua dienogest va estradiol. Mitc do phoi nhiém toan
than cta dienogest va estradiol & trang thai dn dinh, dugc do biang AUC (0-24gid), da giam tuong (mg
khoang 83% va 44%.
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10.

- Cac chét c6 anh huong khac nhau dén do thanh thai hormone sinh duc:

Khi ding ddng thoi vai hormone sinh duc, cac két hop giita chét e ché protease HIV va chit e ché
men sao chép nguoc khong nucleoside, bao gdm ca su két hop véi chat e ché HCV c6 thé lam tang
hodc giam néng dd progestin trong huyét tuong. nhimg thay doi nay c6 thé cé lién quan vé mat lam
sang trong mjt sb truong hop

- Céc chit lam giam thanh thai hormone sinh duc (chit tic ché enzym)

Dienogest 1a chit nén cta cytochrome P450 (CYP) 3A4.

Tuong quan vé mit 1am sang cua tuong téc co thé xay ra véi cac chat (e ché men van chua duoc biét.
Ding ddng thoi cac thude te ché CYP3A4 c6 thé lam ting ndng d¢ dienogest trong huyét tuong.

Duing chung véi chét e ché enzym CYP3A4 manh ketoconazole dan dén ting AUC gap 2.9 lan (0-24
gidn) & trang thai 6n dinh ddi v6i dienogest. Ding dong thoi véi chét trc ché vira phai erythromycin lam
ting AUC (0-24 gid) ctia dienogest & trang thai 6n dinh 1én 1.6 lan.

« Anh hwong ciia ENDOVELLE doi véi thuéc khdc

Dua trén céc nghién ctiu tre ché in vitro, khong c6 tuong téc cé y nghia 1am sang cla dienogest véi su
chuyén hoa qua trung gian enzyme cytochrome P450 cta thude khéc.

» Twong tdc voi thirc an.

Bita an giau chét béo duoc tiéu chudn hoa khong anh huong dén sinh kha dung cia ENDOELLE.

» Cidc xét nghiém

Viée str dung progestogen c6 thé anh huong dén két qua xét nghiém, bao gém céc thong sd sinh hoa
ctia chtrc ndng gan, tuyén giap, tuyén thuong thin va than, nong d¢ trong huyét twong cua (chit mang)
protein, vi du nhu corticosteroid lién két globulin va céc phén doan lipid/ lipoprotein, cac thong 56 cla
qué trinh chuyén hoa carbohydrate va cédc thong sb vé dong mau va ly giai fibrin. Céc thay d6i noi
chung van nam trong pham vi gia trj xét nghiém théng thuong.

Twong Ky: do khong c6 cac nghién ctru vé tinh tuong ky cta thude, khéng tron 1an thudc nay voi céc
thude khéc. . N
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC 7 VAN PHONGA <
Céc tac dung khéng mong mudn phd bién hon trong nhitng thing dau 8’ §dtivkhi) bét dau udng
Dienogest 2mg va giam dan theo thoi gian diéu tri. C6 thé cé nhitng thay dﬂ; f%%lllﬂ?? Ll{ay mau, vi du:
thim giot, ra mau bat thuong hoac vo kinh. Nhitng tic dung khong mong tﬁuon saudﬁrducc bdo cdo &
nguodi dung Dienogest 2mg.

Cac tac dung khéng mong mudn duoc béo céo thudng xuyén nhét khi diéu trj v6i vién nén Dienogest
2mg la nhtc déau (9.0%). kho chiu & vu (5.4%), tdm trang chan nan (5,1%) va mun trirng ca (5,1%).
Ngoai ra, phén 16n bénh nhan didu tri v6i Dienogest déu c6 nhitng thay doi trong kiéu chay mau kinh
nguyét. Cac kiéu chay mau trong ky kinh nguyét duoc danh gia mot cach c6 hé théng sir dung nhat ky
cta bénh nhén va dugc phan tich sir dung phuong phap déanh gia cia WHO trong giai doan 90 ngay
dau sir dung noi tiét. Trong 90 ngay dau diéu tri véi Dienogest 2mg, céc kiéu chay mau sau duge ghi
nhén (n = 290; 100%): mat kinh (1,7%). chay mau khong thuong xuyén (27,2%), chay mau thudng
xuyén (13,4%), chay mau khong déu (35,2%), chay méau kéo dai (38.3%). chay mau binh thuong, tirc
1a khong thude céc loai trén (19.7%). Trong khoang thoi gian tham khao thir tur, cac kiéu chay mau sau
duge quan sat thé_v (n = 149: 100%): mét kinh (28,2%). chay mau khong thuong xuyén (24,2%), chay
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mau thuong xuyén (2,7%), chay mau khéng déu (21,5%), chay méu kéo dai (4.0%), chdy mau binh
thuong, tic 1a khong thude cic loai trén (22,8%). Nhimg thay doi trong qua trinh chdy mau kinh
nguyét chi thinh thoang dugc bénh nhan bao cdo la tic dung phu (Xem bang phan tmg c6 hai).

Cac tan sudt phan tng c6 hai ctua thube (ADR) duoc phin loai theo hé co quan cia MedDRA
(MedDRA SOCs) dugc bao cao véi Dienogest 2mg va tém tit trong bang dudi day. Trong mdi nhom
tin s6, cac tac dung khong mong mudn duoc trinh bay theo thir tu tan suat giam dan. Tan sudt dugc
xéac dinh 1a thuong gap (>1/100 dén <1/10) va it gap (=1/1.000 dén <1/100). Céc tin suét dya trén dix
lidu tong hop cua bdn thir nghiém [am sang, bao gdm 332 bénh nhan (100%).

Bang 1: Bang phan ung c6 hai, thur nghiém lam sang giai doan 111, N = 332

Phén loai hé co | Thuwomg gip it giip

quan

Roi loan hé méu va Thiéu mau

bach huyét

Réi loan chuyén | Tang cén. Giam can. tdng cam giac them an

héa va dinh duwdng

Réi loan tAim théin

Tam trang chan nan, ro1 loan giac
ngu, lo lang, giam ham mudn tinh

duc, thay déi tAm trang

Lo lang, tram cam, dao dong tam

trang

Ro6i loan hé thén
kinh

Pau dau, dau nira dau

Mt cin béng hé than kinh tu dong,

roi loan chi y

Roi loan mat

Kho mit

Roi loan tai va mé

cung

U tai

Roi loan tim

Réi loan hé tuan hoan khéng dic

hiéu, dénh tréng nguc

Roi loan mach mau

Ha huyét ap

Réi loan hd hap,
16ng nguwe va trung
that

kho tho

Roi loan tiéu héa

Budén ndn, dau bung, day hoi, non

mua, chudng bung

Tiéu chay, tdo bon, khé chiu ¢ bung,

viém duong tiéu hoa, viém nudu

‘l a A
Ro6i loan da va mé

dwdi da

Rung téc, mun trimg ca

Da kho, tang tiet mo hoi. ngua, ram
l6ng. bong moéng, gau, viém da, roi
loan sac t0, nhay cam vdi dnh sang,

moc toc bat thuong

Roi loan co xwong

Y ~ - ‘
va mo lién két

DPau lung

Pau xuong, ceihé’t Q:;r\ dau & chi,
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Roi loan thin va Nhiém triing dudng tiét niéu

- K .
tiet nieu

Ro6i loan hé sinh | U nang buf’mg tring, khé chiu ¢ via, | Nhiém nam Candida 4m dao, khod
duc va va boc hoa, chdy mau tir cung/ 4m dao | &m h¢ am dao, dau ving chau. tiét
ké ca chay mau thiam giot dich d&m dao, teo &m hd am dao, co
khdi u ¢ v, bénh xo nang tuyén v,

vu chai cing

Roi loan toan thin | Tinh trang suy nhuoc, kho chiu Phii né
va tai vi tri dung

thube

Giam mat do khodang xuwong
Trong mot thir nghiém lam sang khéng déi chtng v6i 111 phu nit vi thanh nién (12 dén <18 tudi) duge
diéu tri béng Dienogest, 103 nguoi duge do mat do xuong. Khoang 72% nhimg nguoi tham gia nghién
ctru ¢6 mat dd xuong thit lung (L2-L4) gidam sau 12 tudn st dung (xem phan Canh bao va than trong
khi dung thudc).
Thong bdo ngay cho bic sy hodc dwge sf nhitng phin iing c6é hai gap phii khi siv dung thuoc!
QUA LIEU VA CACH XU TRi
Céc nghién ctru vé doc tinh cip dugce thuc hién voi dienogest khong chi ra nguy co tac dung c6 hai
cAp tinh trong truong hop vo ¥ ding liéu gép nhiéu 14n liéu diéu tri hang ngay. Khong ¢6 thude giai
déc dic hiéu. Lidu dung hang ngay 20 - 30 mg dienogest (lidu cao gip 10 dén 15 lan so véi
ENDOVELLE) trong 24 tudn st dung dugc dung nap rat tot.
PAC TINH DUQC LUC HOC: iy
Nhom duge 1y: progestogens = —= ¥
Mi ATC: GO3DBOS o i "3“ PHONG \$

o DAipEy  \X
Dienogest 14 mt dan xudt Nortestosterone khong cé hoat tinh aqcimgemma co,uhoat tinh khang
androgen twong duwong khoang mot phén ba hoat tinh ciia cyproterone\{“'giéilﬁuz%mgest lién két vaoi
thu thé progesterone cua ti cung ngudi chi véi 10% ai luc twong doi cua monﬁﬁerone Maic du ¢o ai
lue thap vai thu thé progesterone, dienogest co tac dung progestogenic manh in vivo. Dienogest khong
c6 hoat tinh androgen, mineralocorticoid hodc glucocorticoid dang ké trong co thé song.
Dienogest tac dong trén ndi mac tir cung bing c4ch gidm san xut oestradiol ndi sinh va do d6 e ché
tac dung sinh truong cua estradiol trén ndi mac tir cung & ca vi tri binh thuong va lac chd. Khi duge
duing lién tuc, dienogest tao ra mot méi trudng nodi tiét giam estrogen, ting progesterone gy ra phan
{ing mang rung ban dau cia mé ndi mac tir cung, sau dé 1a teo céc ton thwong ndi mac tir cung.
Dir lidu vé hiéu qua: Hiéu qua vuot trdi clia dienogest so voi gia duoe da duge chimg minh trong mot
nghién ciru kéo dai 3 thang bao gdbm 198 bénh nhan bi lac ndi mac tir cung. Pau ving chau lién quan
dén lac n6i mac tr cung duoc do trén thang VAS (0-100 mm). Sau 3 thang diéu tri véi dienogest 2mg,
su khac biét cé y nghia théng ké so vai gia duoc (A = 12,3 mm; CI 95%: 6.4 - 18.1; p <0,0001) va
giam dau c6 y nghia 1dm sang so véi ban diu (giam trung binh = 27.4 mm = 22,9) da dugc chimg

minh.
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Sau 3 thang diéu tri, ¢6 37.3% bénh nhan dung Dienogest 2mg (gia dugc: 19,8%) giam dau viing chau
do lac ndi mac tir cung tir 50% trd 1én ma khong lién quan dén viéc tang ding thubc giam dau dong
thoi; ¢6 18,6% bénh nhan ding dienogest 2mg (gia dugc: 7,3%) giam dau ving chéu do lac ndi mac tw
cung tir 75% tré 1én ma khong lién quan dén viée tang ding thém thube giam dau dong thoi.

Pha nghién ciru mé rong sir dung nhan mé cta nghién ciru déi chimg voi gia duge nay cho thiy tiép
tuc cai thién dau ving chéu lién quan dén lac n6i mac tir cung trong khoang thoi gian diéu trj 1én dén
15 thang.

Két qua dbi chimg voi gia duoc duge hd tro boi két qua thu duoc trong mot nghién ciru co dbi chimg
tich cuc kéo dai 6 thang so vdi chét déng van GnRH trén 120 bénh nhén bi lac ndi mac tr cung.

Ba nghién ciru bao gdm téng cng 252 bénh nhén dung 1 liéu hang ngay 2mg dienogest d chimg
minh giam dang ké cac ton thuong ndi mac tir cung sau 6 thang diéu tri.

Trong mdt nghién ctru nho (n = 8 cho mdi nhém liéu), lidu hing ngay 1mg dienogest da dugc chimg
minh 1a c6 thé gdy ra tinh trang ngan rung tring sau 1 thang diéu tri. Dienogest 2mg chua duge thir
nghiém vé hiéu qua tranh thai trong céc nghién ciru Ién hon.

Dit liéu vé an toan: Nong do estrogen néi sinh chi bi trc ché & mirc d trung binh trong khi diéu trj véi
Dienogest 2mg. Hién tai, chua ¢6 dir liéu dai han vé mat d6 khoang xwong (BMD) va nguy co gy
xuong ¢ nguoi dung Dienogest 2mg. BMD dugc danh gia ¢ 21 bénh nhan nguoi 16n trude va sau 6
thang diéu tri bang Dienogest 2mg va BMD trung binh khéng bi giam. O 29 bénh nhan dugc didu tri
bang leuprorelin acetate (LA), muc giam trung binh 4,04% + 4.84 da dugc ghi nhan sau cing 1
khoang thoi gian (A gilta cac nhom = 4,29%; CI 95%: 1,93 - 6,66; p <0,0003).

Khong co tac dong dang ké trén cédc gid tri trung binh cia cac théng sb xét nghiém tiéu chudn (bao

gdm huyét hoc, sinh héa méau, men gan, lipid va HbA1C) duoc quan sat thdy trong khi diéu trj voi

Dienogest 2mg trong thoi gian 18n dén 15 thang (n = 168). ‘\‘.\;’.‘;"ifi_;‘:-," ¢
Tinh an toan trén thanh thiéu nién: ¥/ VAN PHONG Y

tf p
i Lk b ey . A 7L DAIDIEN N4 A 1a
Iinh an toan cua dienogest 2mg trén mat d¢ xuwong da dugc nghién cﬁru trong mot thu nghiém lam

sang khong dbi ching kéo dai 12 théng trén 111 nir thanh thiéu nién (1 Z—éém éf{ilrﬁ;;'wﬁ}j ft’;ﬁrqc chén doén
xac dinh hodc cd nghi ngd trén 1am sang bi lac nd1 mac tir cung. Thay dglfﬂmgb oh vé BMD xuong
thit lung (L2-L4) tuong d6i so voi lae chua diéu tri trén 103 bénh nhan li: B .2%. Trong phin nhém
bénh nhan c6 méat d§ xuong giam. do lai mét d xuong 6 thang sau khi két thuc diéu tri va cho théy
BMD tang lén -0,6%.

PAC TINH DUQC PONG HQOC

Hip thu

Dienogest dung duong udng duge hip thu nhanh chéng va gan nhu hoan toan. Néng d6 dinh trong
huyét thanh la 47 ng/ml dat duoc vao khoang 1.5 gio sau khi uéng lidu duy nhit. Sinh kha dung
khoang 91%. Dugc dong hoc ciia dienogest 1a ty 18 véi liéu ding trong khoang lidu 1-8 mg.

Phén bo

Dienogest lién két voi albumin huyét thanh va khong gin véi globulin lién két véi hormone sinh duc
(SHBG) hoic globulin gin corticoid (CBG). 10% téng néng dd thudc trong huyét thanh hién dién dudi
dang steroid tur do, 90% khong lién két dzic hiéu véi albumin.

Thé tich phan b biéu kién (Vd/F) ctia dienogest la 40 lit.
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Chuyén hod

Dienogest duge chuyén héa hoan toan béi nhiing con dudng chuyén hoa steroid da biét, véi su tao
thanh céc chit chuyén hoa phéan l6n 1a khong co hoat tinh ndi tiét. Dya trén céc nghién ciru in vitro va
in vivo, CYP3A4 13 enzym chu yéu lién quan dén chuyén héa cta dienogest. Céc chét chuyén hoéa
duge bai xuét rat nhanh chong, do do, trong huyét trong, dienogest dang khong déi 1a phén chiém cha
yéu.

Tbc 9 thanh thai huyét thanh qua chuyén hoa tir CI/F 1a 64 ml/phut.

Thai trir

Nong dé Dienogest trong huyét thanh giam theo hai giai doan. Pha cudi cung dugc déc trung boi thoi
gian ban thai khoang 9-10 gio. Dienogest duoc bai tiét du6i dang céc chat chuyén héa duge bai tiét
theo nudc tiéu/phan khoang ty 1€ khoang 3:1 sau khi udng 0,1 mg/kg. Thoi gian ban thai clia cac chét
chuyén héa trong nuée tiéu la 14 gio. Sau khi udng, khoang 86% licu ding dugc thai trlr trong vong 6
ngdy, phin 16n lwong ndy thaj trir trong vong 24 gio dau tién, chu yéu qua nude tiéu.

Trang thdi 6n dinh

Duoge dong hoc cua dienogest khdng bi anh hudng boi néng d6 SHBG. Sau khi uéng hang ngay. néng
d6 thubc trong huyét thanh tang khoang 1,24 1an dat dén trang thai 6n dinh sau 4 ngay diéu tri. Dugc
ddng hoc cua dienogest sau khi dung 1ap lai Dienogest ¢co thé dugc du doan tir duoc dong hoc cua lidu
duy nhét.

Cic dbi twong dic biét:

ENDOVELLE chua duoc nghién ctru cu thé ¢ ngudi suy than.

ENDOVELLE chua dugc nghién ciru ¢ nhirng nguoi bi suy gan. SN
\ \-'.- e -‘-._‘\‘-_ :.‘\\
Dir liéu an toan tién 1Am sang _ vx.hN F’H??\\G\( a

Dit liéu tién lam sang cho thdy khong c6 nguy co dic biét ddi véi 11ng01 duagrémgac i}ghlen ctru thong
thuomg vé duge 1y an toan, doc tinh lidu lip lai, doc tinh trén gen, kh:i nan% 'gay ungl 1r va doc tinh
trén sinh san. Tuy nhién, can luu ¥ 13 cac steroid sinh duc ¢6 thé thic d&}z\gu %a{ﬁi{en ciia mét s céc

.“‘a.,_d_.

mé va cac khbi u phu thudc hormone. . S

QUY CACH PONG GOI: hop 1 vi x 28 vién

HAN DUNG: 24 thang, ké tir ngdy san xuét.

DPIEU KIEN BAO QUAN: & nhiét do dudi 30°C, bao quan trong hop gbe, tranh anh sang.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS

CO SO SAN XUAT: LABORATORIOS LEON FARMA S.A.

Dija chi: C/ La Vallina S/N Poligono Industrial Navatejera, 24008, Villaquilambre (Leon) T4y Ban Nha
CO SO KIEM NGHIEM VI SINH: LABORATORIOS ECHEVARNE S.A.
Dia chi: Avenida Can Bellet 61-65, Sant Cugat del Vallés, 08174 Barcelona, Tay Ban Nha



