
ENDOVELLE 

DE XA TAM TAY TRE EM 

DOC KY¥ HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG 

THUOC NAY CHI DUNG THEO PON THUOC 

. THANH PHAN, CONG THUC THUOC: 

Mi vién nén ENDOVELLE chita: 

Thanh phan hoat chat: dienogest 2 mg. 

Thanh phan ta dwac: lactose monohydrate, magnesium stearate, maize strarch, povidone K30. 

2. DANG BAO CHE: Vién nén 

3. CHI DINH: 

Diéu tri lac ndi mac tir cung. 

. LIEU DUNG VA CACH DUNG: ees. s 
Ligu ding: A Vey 

\- > a 

Phai uéng lién tuc cde vién, bat ké cé chay mau 4m dao hay khéng. Khi Rac 6 Bi nén bat dau 

ngay vi tiép theo ngay va khong cé thoi gian nghi gian doan. . 

Khong cé kinh nghiém diéu tri trén 15 thang cho bénh nhan lac néi mac tt cung. 

Cé thé bat dau diéu tri vao bat ky ngay nao cua chu ky kinh nguyét. 

Can ngung tat ca bién php tranh thai hormone truséc khi bat dau diéu tri voi ENDOVELLE. 

Néu can phai tranh thai, nén sir dung cac phuong phap tranh thai khong dung hormone (vi du: phuong 

phap dung mang chan). 

Xie by khi quén liéu: 

Hiéu qua cia ENDOVELLE cé thé bi giam trong trudng hop quén uéng thuéc, nén mia va / hoac tiéu 

chay (néu xay ra trong vong 3-4 gid sau khi uéng). Trong trudng hop quén uéng mét hodc nhiéu vién, 

bénh nhan chi nén uéng mét vién ngay khi nhé ra, va sau d6 tiép tuc uéng thudc vao ngay hém sau 

theo lich trinh binh thuéng. Nén uéng bu vién thuéc khéng duge hap thu do non mitra hode tiéu chay. 

Cae trudng hop dac biét: 

Tré em va thanh thiéu nién: 

ENDOVELLE khong duge chi dinh 6 tré em chua coé kinh nguyét. 

Tinh an toan va hiéu qua cua dienogest da duoc kiém tra trong mét thir nghiém 14m sang khong co 

nhom déi chtmg trong 12 thang trén 111 nit thanh thiéu nién (tir 12 dén < 18 tudi) duge chan dodn xac 

dinh lac néi mac tir cung hodc nghi ng& vé lam sang (xem phan Canh bao va than trong khi ding thuéc 

va Dugc luc hoc). 

Newoi cao tudi: 

Khong cé chi dinh str dung ENDOVELLE pht hop 6 bénh nhan cao tudi. 

Bénh nhan suy gan
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Khéng ding thuéc 6 bénh nhan dang mac hoac cé tién sit mac bénh gan nang (xem Chéng chi dinh) 

Bénh nhan suy than: 

Khéng cé dit liéu cho thay can diéu chinh liéu 6 bénh nhan suy than. 

Cach ding: 

Ding dudng uéng. 

. CHONG CHi DINH 

Tuong tu cdc thuéc chi chtta progesteron khac, khong nén str dung ENDOVELLE khi co bat ky tinh 

trang nao duge liét ké dudi day. Néu bat ky tinh trang nao xuat hién trong qua trinh str dung 

ENDOVELLE, phai ngtmng diéu tri ngay lap tit. 

- Ri loan thuyén tac huyét khdi tinh mach tién trién 

- Pang mac hodc cé tién sit bénh déng mach va tim mach (vi du nhu nhéi mau co tim, tai bién 

mach mau nao, bénh tim thiéu mau cuc bé) 

- Bénh dai thao dong cé lién quan dén mach mau 

- Dang mac hoc co tién sit bénh gan nang ma chic nang gan chua tro lai binh thuong. 

- Dang hoac cé tién str bi u gan (lanh tinh hoac dc tinh) 

- Pa biét hodc nghi ngo cd cdc khéi u ac tinh lién quan téi hormone sinh duc. 

- Chay mau 4m dao chwa duoc chan doan. 

- Man cam voi hoat chat hoic véi bat ky ta duge nao cia thuac ENDOVELLE. 

. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC /gePRE A 

Canh bio: VAN 0 PHOS 
Vi ENDOVELLE 1a thuée chi chtra progestogen nén c6é i xi En bao va than trong dac 

biét khi str dung cdc ché pham chi chtra progestogen | cea co aia tri déi vGi viée sir dung 

ENDOVELLE mic du khéng phai tat ca cdc canh bao va apstrong na déu dya trén nhiing nghién 
ote 

cuu lam sang cua dienogest. ~ 

Néu bat ky mét trong cdc tinh trang/ yéu t6 nguy co duoc dé cAp dudi day 1a hién cé hodc xu di, can 

phai phan tich loi ich — rai ro cla tlmg yéu 16 truéc khi bat dau hoac tiép tue diéu tri voi 

ENDOVELLE. 

+ Xudt huyét te cung nding: 

Xuat huyét tir cung, vi du & phu nit bi lac néi mac trong co tir cung (bénh co tuyén tir cung) hode u xo 

tu cung, cd thé tram trong hon khi str dung ENDOVELLE. Néu chay mau nhiéu va lién tuc trong thoi 

gian dai, co thé din dén thiéu mau (nghiém trong trong mét sé trudng hop). Trong trudng hop thiéu 

mau, nén xem xét viéc ngung sur dung ENDOVELLE. 

* Thay doi kiéu chay méu kinh nguyét: 

Da sé bénh nhan duge diéu tri bang thuéc déu cé nhtng thay déi vé kiéu chay mau kinh nguyét (xem 

phan Tac dung khong mong mudn). 

° Réi loan tudn hoan 

Tw cdc nghién ctru dich té hoc, cé rat it bang ching vé méi lién quan gitta cdc ché phdm chi chira 

progestogen va ting nguy co nhéi mau co tim hoac thuyén tac huyét khéi mach nao. Nguy co mac cac
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bién cé tim mach va nao cé lién quan dén viéc tang tudi tac, ting huyét ap va hut thudc la. G phu nit bi 

tang huyét ap, nguy co dét quy cd thé tang nhe boi cac thuéc chi chita progestogen. 

Mét sé nghién ciru chi ra rang cé thé ting nhe nguy co huyét khéi tinh mach (huyét khdi tinh mach 

sdu, thuyén tac phdi), mac di khéng co y nghia thong ké, lién quan dén viéc str dung cac ché pham chi 

cé progestogen. Néi chung, cdc yéu té nguy co due céng nhan déi véi huyét khdi tinh mach (VTE) 

bao gém tién str cd nhdn hodc gia dinh truc hé bi VTE (VTE 6 anh chi em hodc cha me & d6 tudi 

tuong di sém), tudi tac, béo phi, bat dong kéo dai, dai phau hoac chan thuong nang. Trong truong 

hop bat déng kéo dai, nén ngwng str dung ENDOVELLE (it nhat bén tuan truéc trong trudng hop phau 

thuat theo chuong trinh) va khéng tiép tuc diéu tri cho dén hai tudn sau khi van déng duoc hoan toan. 

Phai xem xét sy tang nguy co thuyén tac huyét khdi trong thoi ky hau san. 

Nén ngimg diéu tri ngay lap tite néu cé cac triéu chimg cua bién cé huyét khéi déng mach hodc tinh 

mach hode nghi ngo cé nhiing bién cd do. 

+ Khoi u 

Mét phan tich téng hop tir 54 nghién cttu dich té hoc cho thay cé tang nhe nguy co tuong déi (RR = 

1,24) cla viéc chan doan ung thu vi 6 nhimg phu nt hién dang str dung thuéc tranh thai dong uéng 

(OC), chu yéu 1a cdc ché pham estrogen-progestogen. Nguy co vuot qua sé dan giam di trong sudt 10 

nam sau khi ngtmg str dung thuéc tranh thai két hop duong udng (COC). Do ung thu vi hiém gap 6 

phu nit dudi 40 tudi, sé luong tang chan dodn mac ung thu vi & ngudi dang va gan day sir dung COC 

la rat nho so véi nguy co ung thu vi néi chung. Nguy co mac ung thu vi duge chan doan & nhimg 

ngudi sir dung ché pham chi chtra progestogen cé thé c6 mite dé tuong tu nhu nguy co cla COC. 

Tuy nhién, so voi cdc COC, thi ché pham chi cd progestogen co bang chimg dua trén mau dan s6 nhé 

hon nhiéu va do vay la it thuyét phuc hon déi v6i COCs. Nhitng nghién ctu nay khéng cung cap bang 

chitng vé méi quan hé nhan qua. M6 hinh gia tang nguy co duge quan sat cé thé 1a do chan doan som 

ung thu vi 6 nhitng nguoi st dung OC, hoac do tac dung sinh hoc cua OCs hoac két hop ca hai. Cac 

trudng hop ung thu vi duge chan dodn 6 nhiing ngudi timg str dung OCs c6 xu huéng it tién trién 1am 

sang hon so voi cac truéng hop ung thu duge chan doan & ngudi chua bao gid sir dung OCs. 

Trong mét sé trudng hop hiém gap nhu u gan lanh tinh, va rat hiém 1a u gan dc tinh da duoc bdo cdo & 

nhitng ngwoi ding cac thanh phan hormone nhw thanh phan trong ENDOVELLE Trong m6t s6 truong 

hop ca biét, nhing khdi u nay dan dén xuat huyét trong 6 bung de doa tinh mang. Khdi u gan nén duoc 

xem xét dé chan dodn phan biét khi dau bung trén dir ddi, gan to hoac cd dau hiéu xuat huyét 6 bung 

xay ra 6 phu nt dang dung ENDOVELLE. 

» Lodng xuong a oy 

Thay déi mat dé xuong (Bone Minera Density - BMD). Be, pe PHONG\,,. 
ox , . a wh i k Re att: ALDIEN, | Vi, A eR 

Viéc su dung dienogest 6 thanh thieu nién (12 dén < 18 tudi) trong thoi;gian digu tri 12; thang co lién 

TA AMtitethay Moi trang binh quan dén viéc giam mat dé xuong (BMD) & xuong séng that lung (L2-L 

pang vitta -6% va 5% cla mat dé xuong tir lac ban dau dén khi két thuc diéu tri 1a - 1,2% tronby 

(khoang tin cay IC 95%: -1,70% va -0,78%, n = 103). . 

Do lai mat dé xuong vao thoi diém 6 thang sau khi két thie diéu tri @ nhom cé gid tri BMD giam cho 

thay cé khuynh hung héi phuc. Thay déi trung binh so véi ban dau: -2,3% tai thoi diém két thc diéu
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tri va -0,6% tai thoi diém 6 thang sau khi két thie diéu tri véi pham vi tir -9% dén 6% (IC 95%:-1,20% 

va 0,06% (n = 60). 

Giam mat d6 xuong 1a diéu dang luu tim dic biét déi vdi déi tuong thanh thiéu nién va dau dé tudi 

truéng thanh, giai doan then chét cua qua trinh phat trién xuong. Chua biét liéu viée giam mat dé 

xuong 6 nhting déi trong nay cé lam giam khéi long xuong t6i da va tang nguy co gay xuong trong 

cudéc sng sau nay hay khong (xem phan Liéu ding va cach dung va dugc luc hoc). 

O nhting bénh nhan co tang nguy co loang xwong, nén danh gia can than loi ich-nguy co truéc khi bat 

dau diéu tri ENDOVELLE vi néng dé estrogen ndi sinh giam vita phai trong qua trinh diéu tri voi 

ENDOVELLE (xem phan Duoc lure hoc). 

Bo sung day di canxi va Vitamin D trong ché dé an udng hoi tir cdc chat bé sung, 1a yéu td quan 

trong déi voi strc khoe xuong phu nit 6 moi lita tudi. 

* Cac bénh ty khac 

Nhiing bénh nhan cé tién str tram cam nén duoc theo déi can than va ngung thuéc néu tram cam tai 

phat o mtc dé nghiém trong. 

Dienogest dudng nhu khéng anh huéng dén huyét ap & phy nit c6 huyét ap binh thudng. Tuy nhién, 

néu ting huyét ap dang ké vé mat lam sang kéo dai trong qué trinh si’ dung ENDOVELLE, thi nén 

ngung sit dung ENDOVELLE va diéu tri tang huyét ap. 

Ngimg str dung ENDOVELLE néu tai phat vang da tr mat va/hodc ngtra xay ra lan dau khi mang thai 

hoac trudéc do str dung steroid sinh duc. 

Dienogest c6 thé cé tac dung nhe dén khang insulin ngoai vi va dung nap glucose. Phu nit mac bénh 

dai thao dudng, dac biét 1a nhiing ngudi cé tién st dai thao dung thai ky, nén duoc theo déi can than 

khi ding ENDOVELLE. 

Sam da déi khi cé thé xay ra, dic biét 1a 6 nhimg phu nif cé tién sir sam da thai ky. Phu nit co xu 

hudng sam da nén tranh tiép xtc véi anh nang mat troi hodc bie xa tia cuc tim trong khi ding 

ENDOVELLE. 

Mang thai xay ra & nhtmg ngudi str dung cde ché pham chi chtra progestogen dé tranh thai cé nhiéu 

kha nang bj thai ngoai tir cung hon trudng hop mang thai 6 nhtmg ngudi str dung vién uéng tranh thai 

két hop. Do dé, 6 nhing phu ni cé tién str mang thai ngoai tir cung hodc suy giam chire nang voi 

trimg, chi sty dung ENDOVELLE sau khi cdn nhac can than gitra loi ich va nguy co. 

Nang buéng trig kéo dai (thuéng duge goi 1d u nang buéng trimg chute nang) c6 thé xay ra trong khi 

stt dung ENDOVELLE. Hau hét cdc nang nay khéng co triéu chig, mac di mét sé cé the kém theo 

dau ving chau. aE, 

¢ Lactose to non 

Méi vién ENDOVELLE chita 60,9 mg lactose monohydrat. Bénh nhan cé c Ac vii ae ai tr yen hiém 

gap vé khong dung nap galactose, thiéu hut lactase toan phan hodc kém Be thy ahi COs prions 

khéng nén dimg thudc nay. Yo 

. SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU 

Phu nit c6 thai:
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Co it dir liéu tt viéc su dung dienogest 6 phu nit mang thai. Cac nghién ctu trén déng vat khong chi ra 

tac hai truce tiép hoac gian tiép lién quan dén déc tinh déi voi sinh san (xem phan Dir liéu an toan tién 

lam sang). 

Khéng nén ding ENDOVELLE cho phy nit cé thai vi khong cé nhu cau diéu tri lac ndi mac tir cung 

trong khi mang thai. 

Phu ni cho con bu: 

Khong khuyén cdo diéu tri bang ENDOVELLE trong thdi ky cho con bu. Khéng chac chin vé viéc 

dienogest cé duge bai tiét qua stta me hay kh6ng. Dir liéu trén dong vat da cho thay dienogest bai tiét 

vao stta chudt. Can nhac viée ngung diéu tri ENDOVELLE hay ngung cho con bi cé tinh dén loi ich 

cua viéc nudi con bang stta me déi vdi tré va loi ich cua diéu tri di voi ngudi phu nv. 

Kha nang sinh san: 

Dua trén cae dir liéu cé sin, phan ln bénh nhan bi tre ché rung trimg khi diéu tri bang dienogest. Tuy 

nhién, ENDOVELLE khéng phai 1a thuéc tranh thai. Néu can tranh thai, nén ding phuong phap khong 

hormon (Xem phan Liéu ding va cach ding). Dwa trén dif liéu cé san, chu ky kinh nguyét sé tré lai 

binh thuéng trong vong 2 thang sau khi ngirng diéu tri vai ENDOVELLE. 

. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC: 

Chua ghi nhan anh hung nao cua thuéc dén kha nang Iai xe va van hanh may moc. 

. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC 

Twong téc thuéc 

Luu ¥: can tham khao théng tin ké don ctia thud ding déng thoi dé xdc dinh cdc tuong tac thude cd 

thé xay ra. RE ON 
> Z 3 eee, S eS 

© Anh hiéng cia thuédc khac déi voi ENDOVELLE z 0 PHONG 

Progestins bao gém ca dienogest duoc chuyén hoa cha yéu boi hé thd og &tochgom 50 3A4 

ac ce CYPZA4 co thé (CYP3A4) nam 6 ca niém mac rudt va gan. Do dé, cdc thuéc cam img h 
HO CH Min A: 

re anh huéng dén chuyén hoa thuéc progestogen. +> 

Tang thanh thai cac hormone sinh duc do cam tng enzym cé thé lam giam: a higu sued diéu tri cua 

ENDOVELLE va c6 thé dn dén cdc tac dung khéng mong muén, vi du: thay déi trong kiéu chay mau 

tur cung. 

Giam thanh thai hormone sinh duc do tre ché enzym c6 thé lam tang kha nang phoi nhiém voi 

dienogest va cé thé dan dén cac tac dung khéng mong muén. 

- Cac chat lam tang thanh thai hormone sinh duc (giam hiéu qua do cam tng enzym), vi du: phenytoin, 

barbiturate, primidone, carbamazepine, rifampicin va cé thé ca oxcarbazepine, topiramate, felbamate, 

griseofulvin va cac san phdm cé chtta St. John’s wort (Hypericum perforatum). 

Cam tg enzym cé thé duge quan sat thay sau m6t vai ngay diéu tri. Cam tmg enzym toi da thudng 

thay trong vong vai tuan. Sau khi ngung diéu tri, cam (mg enzym cé thé duy tri trong khoang 4 tuan. 

Tac dung gay cam tmg CYP 3A4 cua rifampicin d4 duge nghién ctu 6 phu nf man kinh khoe manh. 

Str dung déng thoi rifampicin véi vién chita estradiol valerate/ dienogest dan dén giam dang ké néng 

dé 6 trang thai én dinh va phoi nhiém toan than cia dienogest va estradiol. Mite d6 phoi nhiém toan 

than cia dienogest va estradiol 6 trang thai 6n dinh, duoc do bang AUC (0-24gid), da giam tuong img 

khoang 83% va 44%,
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10. 

- Cc chat cé anh huéng khac nhau dén dé thanh thai hormone sinh duc: 

Khi ding déng thoi voi hormone sinh duc, cdc két hop gitta chat tc ché protease HIV va chat tre ché 

men sao chép nguge khong nucleoside, bao gdm ca su két hgp voi chat tre ché HCV cd thé lam tang 

ho&e giam néng d6 progestin trong huyét tuong. nhitng thay déi nay c6 thé cd lién quan vé mat lam 

sang trong mét sé trudng hop 

- CAc chat lam giam thanh thai hormone sinh duc (chat tre ché enzym) 

Dienogest a chat nén cua cytochrome P450 (CYP) 3A4. 

Tuong quan vé mat lam sang cua tuong tac cé thé xay ra voi cde chat tre ché men van chua duge biét. 

Dung déng thoi cdc thudc tc ché CYP3A4 cé thé lam tang ndng do dienogest trong huyét tuong. 

Dtng chung véi chat tre ché enzym CYP3A4 manh ketoconazole dan dén ting AUC gap 2,9 lan (0-24 

gid) & trang thai 6n dinh déi véi dienogest. Ding ding thoi voi chat tre ché vita phai erythromycin lam 

ting AUC (0-24 gid) cla dienogest 6 trang thai 6n dinh lén 1,6 lan. 

° Anh hwéng clia ENDOVELLE doi voi thuéc khdc 

Dua trén cac nghién cutu tre ché in vitro, khéng cé tuong tac cd ¥ nghia lam sang cia dienogest voi su 

chuyén hda qua trung gian enzyme cytochrome P450 cia thuéc khac. 

° Tiong tac voi thirc an. 

Bita 4n giau chat béo duoc tiéu chudn héa khéng anh huéng dén sinh kha dung cla ENDOELLE. 

° Cac xét nghiém 

Viée str dung progestogen cé thé anh huéng dén két qua xét nghiém, bao gém cdc thong s6 sinh hoa 

cua chic nang gan, tuyén gidp, tuyén thugng than va than, néng d6 trong huyét tuong cla (chat mang) 

protein, vi dy nhu corticosteroid lién két globulin va cdc phan doan lipid/ lipoprotein, cdc théng s6 cla 

qua trinh chuyén héa carbohydrate va cdc thong s6 vé déng mau va ly giai fibrin. Cac thay déi noi 

chung van nam trong pham vi gid tri xét nghiém théng thuong. 

Twong ky: do khéng cé cdc nghién ctu vé tinh tuong ky cua thuéc, khéng tron 14n thuéc nay véi cdc 

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC 27 Van PHONG \ 
Cac tac dung khéng mong muén phé bién hon trong nhiing thang dau ti€i! Sau khi\ bat dau udng 

Dienogest 2mg va giam dan theo thdi gian diéu tri. Cé thé cé nhiing thay dai pay mau, vi du: 

tham giot, ra mau bat thing hoac v6 kinh. Nhimg tac dung khong mong myn Sal f@dtrgc bao cao o 

ngudi ding Dienogest 2mg. al 

Cac tac dung khéng mong musén duge bao cdo thudng xuyén nhat khi diéu tri voi vién nén Dienogest 

2mg 1a nhite dau (9,0%), khé chiu 6 vu (5.4%), tam trang chan nan (5,1%) va mun trimg ca (5,1%). 

Ngoai ra, phan lon bénh nhan diéu tri voi Dienogest déu cd nhiing thay déi trong kiéu chay mau kinh 

nguyét. Cac kiéu chay mau trong ky kinh nguyét duoc danh gid mét cach cd hé thong sir dung nhat ky 

cia bénh nhan va duoc phan tich str dung phuong phap danh gia cha WHO trong giai doan 90 ngay 

dau str dung néi tiét. Trong 90 ngay dau diéu tri vGi Dienogest 2mg, cdc kiéu chay mau sau duge ghi 

nhan (n = 290; 100%): mat kinh (1,7%), chay mau khéng thuong xuyén (27,2%), chay mau thuong 

xuyén (13.4%), chay mau khéng déu (35.2%), chay mau kéo dai (38,3%), chay mau binh thudng, ttre 

la khong thudc cac loai trén (19,7%). Trong khoang thdi gian tham khao thir tu, cdc kiéu chay mdu sau 

duge quan sat thay (n = 149; 100%): mat kinh (28,2%), chay mau khéng thuong xuyén (24,2%), chay
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mau thuong xuyén (2,7%), chay mau khéng déu (21,5%), chay mau kéo dai (4,0%), chay mau binh 

thuong, ttc 14 khéng thude cae loai trén (22.8%). Nhiing thay déi trong qué trinh chay mau kinh 

nguyét chi thinh thoang duoc bénh nhan bao cao 1a tac dung phu (Xem bang phan tng co hai). 

Cae tén suat phan img cé hai ca thuéc (ADR) duoc phan loai theo hé co quan cla MedDRA 

(MedDRA SOCs) duge bao cao vi Dienogest 2mg va tom tat trong bang dudi day. Trong m6i nhom 

tan sé, cdc tac dung khéng mong mudén duoc trinh bay theo thir ty tan suat giam dan. Tan suat duge 

xdc dinh 1a thuong gap (=1/100 dén <1/10) va it gap (21/1.000 dén <1/100). Cac tan suat dua trén dit 

liéu tong hop cua bén thir nghiém lam sang, bao gém 332 bénh nhan (100%). 

Bang 1: Bang phan ung cé hai, thir nghiém 1am sang giai doan IH, N = 332 

Phan loai hé co | Thwong gap it gap 

quan 

Réi loan hé mau va Thiéu mau 

bach huyét 

Roi loan chuyen | Tang can. Giam can, tang cam giac them 4n 

héa va dinh duéng 

Réi loan tam than Tam trang chan nan, r6i loan giac 

ngu, lo lang, giam ham muon tinh 

duc, thay déi tam trang 

Lo lang, tram cam, dao déng tam 

trang 

Réi loan hé than 

kinh 

Pau dau, dau ntra dau Mat c4n bang hé than kinh tu déng, 

roi loan chu y 

Roi loan mat Kho mat 

Roi loan tai va mé 

cung 

U tai 

Roi loan tim Réi loan hé tudn hoan khéng diac 

hiéu, danh tréng ngue 

Roi loan mach mau Ha huyét ap 

Réi loan hé hap, 

léng nguc va trung 

that 

kho tho. 

Roi loan tiéu héa Buon non, dau bung, day hoi, nén 

mua, chudéng bung 

Tiéu chay, tao bon, kho chiu 6 bung, 

viém duong tiéu héa, viém nudéu 

Roi loan da va m6 

dudi da 

Rung téc, mun trimg ca Da khé, tang tiét m6 héi, ngwa, ram 

long, bong mong, gau, viém da, roi 

loan sac to, nhay cam vdi anh sang, 

moc toc bat throng 

Roi loan co xwong 

va mo lién két 

Dau lung Dau xuong,co thatce dau o chi, 

cam side. ning Gate ss . 

ANP HO CHI MIN / 2 / 
+ eo? 
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Réi loan than va Nhiém tring dudng tiét niéu 

tiet niéu 

Réi loan hé sinh | U nang buéng trig, khé chiu & va, | Nhiém nam Candida 4m dao, khé 

duc va vu bdc héa, chay mau ttr cung/ 4m dao | 4m hé 4m dao, dau ving chau, tiét 

ké ca chay mau tham giot dich 4m dao, teo 4m h6 4m dao, cd 

khéi u 6 vu, bénh xo nang tuyén vu, 

vu chai cing 

R6i loan toan than | Tinh trang suy nhugc, kho chiu Phi né 

va tai vi tri ding 

thuée 

Giam mat d6 khodng xuong 

Trong m6t thir nghiém ldm sang khong déi chimg véi 111 phu nt vi thanh nién (12 dén <18 tudi) duge 

diéu tri bang Dienogest, 103 ngudi dugc do mat d6 xuong. Khoang 72% nhiing nguoi tham gia nghién 

cttu co mat dé xuong that lung (L2-L4) giam sau 12 tuan stt dung (xem phan Canh bao va than trong 

khi ding thuéc). 

Théng bdo ngay cho bac sf hodc duoc sf nhitng phan tng co hai gap phdi khi sir dung thuoc! 

QUA LIEU VA CACH XU TRI 
Cae nghién ctu vé déc tinh c4p duge thye hién véi dienogest khéng chi ra nguy co tac dung cé hai 

cap tinh trong truong hop vo y dung liéu gap nhiéu lan liéu diéu tri hang ngay. Khéng c6 thudc gidi 

déc dic hiéu. Liéu ding hang ngay 20 - 30 mg dienogest (liéu cao gdp 10 dén 15 lan so v6i 

ENDOVELLE) trong 24 tuan str dung duge dung nap rat tét. 

DAC TINH DUQC LUC HOC: 

Nh6ém duoc ly: progestogens he ‘ 

Ma ATC: G03DB08 i Pn rng \y 
Dienogest la m6t dan xuat Nortestosterone khéng cé hoat tinh ardrogenyima c coat tinh khang 

androgen tuong duong khoang mét phan ba hoat tinh cia cyproterone cetateuDi tiogest lién két voi 

thu thé progesterone cta tir cung ngudi chi voi 10% ai luce tuong déi clia “progesterone. Mac du co ai 

luc thap voi thu thé progesterone, dienogest cd tac dung progestogenic manh i in vivo. Dienogest khéng 

c6 hoat tinh androgen, mineralocorticoid hodc glucocorticoid dang ké trong co thé song. 

Dienogest tac d6ng trén ndi mac tir cung bang cach giam san xuat oestradiol néi sinh va do dé te ché 

tac dung sinh truéng cua estradiol trén ndi mac tir cung 6 ca vi tri binh thudng va lac ché. Khi dugc 

ding lién tuc, dienogest tao ra mét méi trudng ndi tiét giam estrogen, tang progesterone gay ra phan 

img mang rung ban dau cia mé ndi mac tir cung, sau dé 1a teo cdc ton thong ndi mac tit cung. 

Dé liéu vé hiéu qua: Hiéu qua vuot trdi cia dienogest so voi gid dugc da duge ching minh trong mot 

nghién ctru kéo dai 3 thang bao gém 198 bénh nhan bi lac ndi mac tt cung. Dau ving chau lién quan 

dén lac ndi mac tir cung duoc do trén thang VAS (0-100 mm). Sau 3 thang diéu tri voi dienogest 2mg, 

su khac biét c6 y nghia thong ké so véi gia duge (A = 12,3 mm; CI 95%: 6,4 - 18,1; p <0,0001) va 

giam dau co y nghia lam sang so véi ban dau (giam trung binh = 27,4 mm + 22,9) da duoc ching 

minh.

https://trungtamthuoc.com/
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Sau 3 thang diéu tri, c6 37,3% bénh nhan ding Dienogest 2mg (gia duge: 19.8%) giam dau ving chau 

do lac ndi mac tr cung ttr 50% tro 1lén ma khiéng lién quan dén viéc tang ding thuéc giam dau déng 

thoi; c6 18,6% bénh nhan ding dienogest 2mg (gia duge: 7,3%) giam dau ving chau do lac néi mac tw 

cung tir 75% tro 1én ma khong lién quan dén viéc ting ding thém thudc giam dau déng thoi. 

Pha nghién ctu mé rong str dung nhan mé cua nghién ctru déi chimg véi gia duoc nay cho thay tiép 

tuc cai thién dau ving chau lién quan dén lac nOi mac tir cung trong khoang thdi gian diéu tri lén dén 

15 thang. 

Két qua di ching voi gid duoc duge hé tro béi két qua thu duge trong mot nghién ciru cd déi ching 

tich cue kéo dai 6 thang so véi chat déng van GnRH trén 120 bénh nhan bi lac néi mac tir cung. 

Ba nghién ciru bao gém tong cong 252 bénh nhan ding 1 ligu hang ngay 2mg dienogest da ching 

minh giam dang ké cdc tén thong ndi mac tir cung sau 6 thang diéu tri. 

Trong mét nghién ctru nho (n = 8 cho mdi nhom liéu), liu hang ngay Img dienogest da duoc ching 

minh 1a cé thé gay ra tinh trang ngan rung trimg sau 1 thang diéu tri. Dienogest 2mg chua duge thir 

nghiém vé hiéu qua tranh thai trong cdc nghién ctru lon hon. 

Dit liéu vé an toan: Nong d6 estrogen ndi sinh chi bi te ché & mite d6 trung binh trong khi diéu tri véi 

Dienogest 2mg. Hién tai, chwa cé dir liéu dai han vé mat d6 khoang xuong (BMD) va nguy co gay 

xuong @ nguodi ding Dienogest 2mg. BMD dugc danh gia 6 21 bénh nhan nguoi Ién trudc va sau 6 

thang diéu tri bang Dienogest 2mg va BMD trung binh khéng bi giam. O 29 bénh nhan duge diéu tri 

bang leuprorelin acetate (LA), mic gidm trung binh 4,04% + 4,84 da duoc ghi nhdn sau cing 1 

khoang thoi gian (A gitta cac nhém = 4,29%; CI 95%: 1,93 - 6,66; p <0,0003). 

Khong co tac dng dang ké trén cac gid tri trung binh cta cdc thong s6 xét nghiém tiéu chuan (bao 

gém huyét hoc, sinh hoa mau, men gan, lipid va HbA1C) duoc quan sat thay trong khi diéu tri voi 
CmRE ee 

Dienogest 2mg trong thoi gian lén dén 15 thang (n = 168). we a 

Tinh an toan trén thanh thiéu nién: J v/ potters PHONG 2 cy 

Tinh an toan cua dienogest 2mg trén mat dé xuong da duge nghién Gir trong, hot tk ur nghiém lém 

sang khong déi ching kéo dai 12 thang trén 111 nér thanh thiéu nién (1 2a velit) Bio chan doan 

xac dinh hoac cé nghi ngo trén lam sang bi lac ndéi mac tu cung. Thay ddictrung: binfi vé BMD xuong 

that lung (L2-L4) tuong déi so vdi lic chua diéu tri trén 103 bénh nhan la -1,2%. Trong phan nhom 

bénh nh4n cé mat dd xuong giam, do lai mat dé xuong 6 thang sau khi két thuc diéu tri va cho thay 

BMD tang lén -0,6%. 

BAC TINH DUOC BONG HOC 

Hap thu 

Dienogest diing duéng uéng duoc hap thu nhanh chong va gan nhv hoan toan. Nong d6 dinh trong 

huyét thanh 1a 47 ng/ml dat dugc vao khoang 1,5 gid sau khi uéng liéu duy nhat. Sinh kha dung 

khoang 91%. Due déng hoe cua dienogest la ty 16 vai liéu ding trong khoang liéu 1-8 mg. 

Phan bé 
Dienogest lién két véi albumin huyét thanh va kh6ng gan voi globulin lién két vGi hormone sinh duc 

(SHBG) hoac globulin gan corticoid (CBG). 10% téng néng dé thuéc trong huyét thanh hién dién dudi 

dang steroid tu do, 90% khéng lién két dic hiéu véi albumin. 

Thé tich phan b6 biéu kién (Vd/EF) ctia dienogest la 40 lit.
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Chuyén hoa 

Dienogest dugc chuyén héa hoan toan béi nhtmg con dudng chuyén hoa steroid da biét, voi su tao 

thanh cdc chat chuyén héa phan Ién 1a khong co hoat tinh néi tiét. Dua trén cdc nghién ctru in vitro va 

in vivo, CYP3A4 la enzym chu yéu lién quan dén chuyén héa cua dienogest. Cac chat chuyén héa 

duge bai xuat rat nhanh chong, do d6, trong huyét tuong, dienogest dang khéng d6i 14 phan chiém chi 

yeu. 

Téc d6 thanh thai huyét thanh qua chuyén héa tir CI/F 1a 64 ml/phut. 

Thai trir 

Néng d6 Dienogest trong huyét thanh giam theo hai giai doan. Pha cudi cing duge dic trung boi thoi 

gian ban thai khoang 9-10 gid. Dienogest duoc bai tiét dudi dang cac chat chuyén hoa duoe bai tiét 

theo nudc tiéu/phan khoang ty 1é khoang 3:1 sau khi uéng 0,1 mg/kg. Thoi gian ban thai ctia cdc chat 

chuyén hoa trong nuéc tiéu 1a 14 gid. Sau khi uéng, khoang 86% liéu ding duoc thai trir trong vong 6 

ngay, phan 16n luong nay thai trir trong vong 24 gid dau tién, chu yéu qua nude tiéu. 

Trang thai én dinh 

Duc dong hoc cia dienogest khong bi anh huéng béi néng dé SHBG. Sau khi uéng hang ngay, nong 

d6 thuéc trong huyét thanh tang khoang 1,24 lan dat dén trang thai 6n dinh sau 4 ngay diéu tri. Duge 

dong hoc cua dienogest sau khi dung lap lai Dienogest cé thé duoc du dodn tir duoc déng hoc ctia liéu 

duy nhat. 

Cac doi twong dic biét: 

ENDOVELLE chua duoc nghién ctru cu thé 6 ngudéi suy than. 

ENDOVELLE chua dugc nghién etru 6 nhitng nguoi bi suy gan. 

Dé liéu an toan tién lim sang Sen WO 

Dir liéu tién lam sang cho thay khong cé nguy co dac biét déi voi ngudéj duadréregac nghién ciru thong 

thuong vé duoc ly an toan, déc tinh liéu lap lai, déc tinh trén gen, Wha ung;thu va déc tinh 
fa 

trén sinh san. Tuy nhién, can luu y 1a cdc steroid sinh duc cé thé thic rién’cua mot s6 cdc 

mé va cdc khéi u phu thudc hormone. ae aa 

QUY CACH DONG GOI: hép 1 vi x 28 vién 

HAN DUNG: 24 thang, ké tir ngay san xuAt. 
DIEU KIEN BAO QUAN: 6 nhiét 46 dui 30°C, bao quan trong hép géc, tranh anh sang. 

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS 

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

Dia chi: C/ La Vallina S/N Poligono Industrial Navatejera, 24008, Villaquilambre (Leon) Tay 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
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