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1 vién HEH cé chua

kp huéng din siv dung thuoc triwée khi ditng
ONG THUC THUOC.

Hoat chat: Nomegestrol 8CETaL.......ovueereerreeeeeeseeeerssessessesesssesreeens 3 TG

Td diege: Lactose monohydrat (phun sdy), microcrystalline cellulose (Avicel PH 102),
crospovidon, aerosil-200, magnesi Stearat. .........ciererirsreiinessiiriarmmensseese s Via da,

2. DANG BAO CHE.
Vién nén
M6 t4: Vién nén mau tréing, hinh tron, canh va thanh vién lanh lin.
3. CHI PINH
- () phy nif tién mén kinh:
Ré&i loan kinh nguyét lién quan dén viée thiéu hut progesteron, cu thé:
+ Nhiing bét thudng vé d9 dai ctia chu ky: kinh thua, da kinh, kinh nguyét khéng déu, vo
kinh (sau khi d4nh gid cén nguyén).
+ Xuét huyét chtic nang sinh due: bing huyét, rong kinh, ké ca nhitng truomg hop lién
quan dén u xo tir cung.
+ Céc triéu ching xay ra truéc hodc trong k¥ kinh nguyét: dau bung kinh vé cén, hdi
chirng tién kinh nguyét, dau ngue theo chu ky.

- O phu nit man kinh: tao chu ky kinh nguyét nhén tao két hop véi estrogen.
Viéc sir dung vién nén Quileva cho céc chi dinh néu trén duge gidi han trong cac tinh huéng
céc bign phap can thi€p khac duge coi 1a khéng phi hop.
4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Do nguy co u mang ndo, sau nam ddu didu i, Nomegestrol acetat vién nén Smg nén dicoc ké
don vt ban cho bénh nhan dwa trén thoi gian dimg thude va tinh trang ciia bénh nhan (duec
xem xét moi ném mét Idn)(Xem phin Chong chi dinh va Canh bdo va than trong khi dimg
thudc).

Loi ich ciia viée dimg thube phaz c?u(;fc ddnh gid lai himg nim @é tinh dén ty 18 loi ich/nguy co
ciia tirng bénh nhdn va sir tién trién ciia cdc triéu chung Vi nguy co u mang nio ting Ién fity
thuge vio liéu lwgng va thoi gian st dung, nén diéu tri bing vién nén Nomegestrol acetat 5
mg nén durge gidi han ¢ liéu thdp nhét c6 hiéu qud va thoi gian ngdn nhit.

Liéu diing
Liéu ding hang ngay théng thudmg 12 5 mg (1 vién) mdi ngdy.

O phy nit tién mén kinh, didu tri théng thuong la 10 ngay mdi chu k¥, tir ngay thir 16 dén
ngay thir 25 cia chu ky.
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O phy nit mén kinh, phuong thirc diéu tri phy thude vao phuong thie didu tri thude thay thé
estrogen. Trong phéc dd tuln ty, progestin dugc ké tir 12 dén 14 ngay mdi thang,

Tuy nhién, lidu lwong va ca thoi gian didu tri c6 thé duge thay d6i thy thude vio chi dinh va
kha niing dap Gng cta bénh nhan.

Dé bt déu va tiép tue dilu trj cdc tridu chimg sau mén kinh, liéu téi thidu ¢6 hiéu qua nén
duge sir dung trong thi gian ngén nhét cé thé (xem thém phin Cdnh bdo vé than irong khi
ding thubc).

Ciach dung

Dimg dudng udng,

5. CHONG cHi PI[NH

Quéd min cam vdi hoat chit hodic véi bit ky tA duoc ndo cua thude.

Da bi&t/ nghi ngd ung thu vii hoiic tién sit ung thw vi.

Di ¢6/ nghi ngd ¢d khdi u 4c tinh phu thude estrogen (vi du: ung thr ndi mac tir cung).

Xuéit huyét b phén sinh dyc v cin.

Ting san ni mac tr cung chua dwge didu trj.

Tién sir thuyén tic 'huyéf khéi tfinh mach hofic dang cé thuyén tic huyét khdi (huyét khdi tinh
mach séu, thuyén tic phoi).

Cac tinh trang d& bi huyét khdi da biét (nhu thiéu hut protein C, protein S hojic thidu hyt
antithrombin, xem phin Cdnh bdo va théin trong khi ding thudc).

Dang hoiic gin ddy c6 bénh 1y thuyén tic phdi (vi du: dau thit ngye, nhdi méu co tim).

Bénh gan cép tinh hodc tién sir bénh gan, chdng chi dinh cho dén khi cc xét nghiém gan binh
thudng,.

Porphyria (R&i loan chuyén héa Porphyrin).

Tién st/ dang bi u mang ndo (xem phin Cdnk bdo va thin trong khi dimg thudc).

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Trong cfhi q:lnh fiiéu tri cdc tri¢u chimg man kinh, liéu phap thay thé hormone (HRT) chi 'nén
dugc bat dau néu bénh nhin cam thay dugc céc triéu chimg lam giam chat luong cude song.

Trong moi truomg hqp, viée danh gia lai loi ich/ nguy co nén duge thye hién it nhét mdi ndm
mot 1an. HRT c6 thé duge tiép tuc sir dung mién 12 loi ich 16n hon i ro.

Biing chimg v& nhiing riii ro lién quan dén HRT trong didu trj cic triéu chimg mén kinh sém
con han ché. Trong khi d6, do méc db roi ro thdp & phu nit tré, ty 18 loi ich/nguy co cb thé
thudn lgi hon ddi v4i nhém nay nay so voi phu nit 1on tudi.

Cac nghién ctru duoe 14m sang chua cho thiy téc dung antigonadotropic hoan toan & tit ca cac
bénh nhén.

Trong mét sé chi dinh, ching han nhu xuét huyét tir cung, v6 kinh va dau bung kinh, didu cin
thiét 12 phai thyc hién danh gia nguyén nhén trude dé dam bao ding nguyén nhén gdy ra cdc
réi loan trude khi bit diu didu tri
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Truée khi bét déu didu tri, cn phai kiém tra 14m sing, c6 thé bd sung bing céc xét nghi¢m dé
dam bao ring bénh nhan khéng bi ung thu vii va tir cung (cb tir cung, ndi mac tir cung).

Nén ngimg str dyng sén phém trong tr U:{Jrng hop xay ra rdi loan vé& miit (nhln doi, giam thi lue,
tén thuong mach méu véng mac), c6 ddu hidu lam sang vé huyét khéi, tai bién dong mach
hoic tinh mach, dau diu dir ddi va cic bit thudmg khéc.

Nén theo dai dic biét nhitng bénh nhén da hodc dang mic bénh tim mach, huyét ap cao khang
on dinh, d4i thdo dudng hoic ri loan chuyén hoa porphyrin.

Theo di va kiém tra y té

Truée khi biit dAu hofic bit diu lai liéu phap thay thé hormone (HRT), phai tién hanh phén
tich ddy du vé tién sir c4 nhén va gia dinh bénh nhén. Viéc kiém tra 14m sang va phuy khoa ddy
da (v va ving chiu) phai duge thue hi¢n dua trén thong tin nay, bao gém ca chdng chi dinh
va thén trong khi sir dung. Trong sudt thoi gian didu tri, viée kiém tra danh gia thudong xuyén
s& duge thyue hién, loai va tAn sudt kidém tra s&8 duge diéu chinh cho phit hop véi timg bénh
nhén.

Phu nit nén duoe théng bdo vé bét thudng & v ¢6 thé xudt hién sau khi didu trj, nhing bét
thuong nay phai duge bdo cdo cho béc si didu tri (xem doan “ung thu vi” bén dudi). Viée
kidm tra, bao gdm c4 chyp X-quang tuyén vi, phai duge thyc hi¢n theo céc khuyén nghi hién
hanh va phu hop véi timg bénh nhén.

Tinh trang cin gidgm sét

Néu bt ky tinh trang nao sau diy dang xdy ra, di xay ra trude d6 va/hodic tré nén trém trong
hon khi mang thai hogc didu tri noi tiét t§ trdc do, bénh nhan cin duge theo dbi chit ché,
Cac tinh trang sau day c6 thé tai phat hodc trAm trong hon trong qua trinh didu tri bing
Quileva, vién nén két hop vdéi estrogen, dic bidt:

U xo tr cung hodc lac ndi mac tir cung;
Hién hitu cdc yéu tb nguy co huyét khéi the mach (xem bén duéi);

Céc yéu tb nguy co ghy ra khdi u phu thuge estrogen, vi dw: Di truyén cép @6 1 ddi véi bénh
ung thu vi;

Huyét ap cao;

Rdi loan gan (vi du: u tuyén gan);

Dai thao dudng cé hodc khong c6 ton thuong mach méu;
So1 mét;

Dau nira ddu hodic nhirc dau dit doi;

Lupus ban doé hé théng;

Tién sir ting san ndi mac t cung (xem bén dudi);

Dong kinh;

Hen suyén;

Xo cing tai.

Ngirng diéu trj ngay ldp tirc
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Phéi ngimg didu trj ngay 1ap tirc néu xay ra mét trong cdc tinh trang chdng chi dinh hoic trong
céc trudng hop sau:

Vang da hodic suy giam chitc ning gan;

Tang huyét ap dang ké;

Méi xuét hién con dau ddu kidu dau nira du;
Thai ky.

Ting sin ndi mac tir cung va ung thw biéu mb

G phu nir chua céit bo tir cung, nguy co ting san ndi mac tit cung va ung thu ndi mac tir cung
téing 1&n khi diing estrogen don tri kéo dai (xem phén Tde dung khéng mong mudn cia thuéc).
Nguy co gia ting ung thu ndi mac tir cung duoe bdo cdo & nhitng ngudi sir dung estrogen don
trj cao hon tir 2 dén 12 1an so véi nguy co & nhitng nguoi khong sir dung, thy thude vao thoi
gian didu trj v liu estrogen (xem phin Téc dung khdng mong mudn). Sau khi ngimg didu tri,
nguy co ¢b thé vin cao trong it nhét 10 nam.

Viée bd sung progestogen theo chu ky it nhit 12 ngay mdi thang/mdi chu ky 28 ngay hoic
didu tri lién tuc bang estrogen va progestogen & phu nit chua cit tir cung s& ngin ngira nguy
co lién quan dén HRT chi chira estrogen.

Rong huyét va ra méu nhd giot cé thé x4y ra trong nhitng thang dau diéu tri. Cin kham lai dé
tim cin nguyén néu ¢o hién tuong chdy mau bt thuong trong vai thang sau khi bét dau didu
tri hofic chay mau kéo dai sau khi ngimg diéu tri. C6 thé yéu céu sinh thiét ndi mac tir cung dé
loai trir bénh ly ndi mac tir cung ac tinh.

Ung thw va

Nhin chung, bang chimg cho thdy nguy co ung thu vi ting 1én & nhiing phu nit duge diéu tri
biing liéu phap két hop estrogen-progestogen ciing nhu ¢6 kha ning & nhitng phy nir ding
HRT chi chtra estrogen, tiy thude vao thoi gian sir dung HRT.

Diéu trj két hop estrogen-progestogen

Nghién ctru ngu nhién cé dbi ching gia duge, nghién ctu “Women's Health Initiative
(WHI)” va cac nghién ctru dich t& hoc, dﬁng ¥ chi ra nguy co gia ting xudt hién ung thu va &
nhing phu nit duge diéu trj bang HRT két hop estrogen- progestogen. Rui ro ndy s& thé hién
rd sau khoang 3 nim (xem phin Tde dung khéng mong mudn).

Pitu trj estrogen don tri

Nghién ctru WHI khong phét hién thiy nguy co ung thi vii tang 1én & phu nit sau khi ciit bo tir
cung duge diéu tri bing HRT chi chira estrogen. Céc nghién ciru quan sét chi yéu chimg minh
s gia ting nhe nguy co méic bénh ung thu vi dwge chan doan, nhung véan thdp hon dang ké
so v6i mitc ting duge quan st thiy & nhitng bénh nhan dwoc didu tri bing phéi hop estrogen-
progestogen (xem phén Tdc dung khéng mong mudn).

Nguy co ting lén sau vai ndm sit dung, nhung tr& lai méc nhu khi bt dau didu tri mot vai
nim sau khi ngimng diéu tri (t6i da nim nam). HRT, dic biét 13 liéu phap estrogen / progestin
két hop, lam ting mat d va co thé can trd chin doan ung thw vi khi chup X-quang tuyén vi.
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Ung thw budng trimg
Ung thu budng trimg hiém gap hon nhiéu so véi ung thu vi.

Dit liéu dich & hoc tir mét phén tich tdng hap 16n cho thﬁ}f nguy co ting nh¢ ¢ phy nir dung
HRT chi chita estrogen hodc HRT két hop estmgen—pmgestogen, x4y ra trong vong 5 nim ké
tir khi bit dAu st dung san phim va giam dén sau khi ngimg didu tri.

Céc nghlcn ciru khéc, bao gdm nghién efru WHI, chi ra nguy co twong fur hodic thip hon mét
chut ¢é thé lién quan dén viée st dyng HRT két hop (xem phin Tédc dung khong mong muon).

Huyét khoi tinh mach
HRT ¢6 lién quan dén nguy co phét trién huyet khéi tinh mach (VTE) cu thé tang 1,3-3 lan

(huyét khdi tinh mach sdu hodic thuyén tic phﬁI} Bién cb nay xay ra nhidu hon trong nim déu
tién diéu tri so vé&i nhitng nim sau d6 (xem phan Tdc dung khéng mong muén).

Bénh nhén ¢6 céc bit thudng vé huyet khéi c6 nguy co méc VTE cao hon va HRT ¢é thé lam
tang thém nguy co ndy. Do dé chdng chi dinh HRT & nhiing bénh nhin ny (xem phn Chéng
chi dinh).

Ngudi ta thudng nhén thay nguy co VTE ting 1én do cdc yéu t6 sau: sir dung estrogen, tudi
cao, trai qua dai phiu, bit ddng kéo dai, béo phi (BMI > 30 kg/m2), mang thalfglal dﬁan sau
sinh, bénh lupus ban d6 lan téa (SLE) va ung thu. Mit khac, khong ¢6 sy théng nhét v& anh
hwéng ctia chimg gifin tinh mach d6i véi nguy co thuyén téc huyét khéi tinh mach.

Nhu & tit ca cac bénh nhén sau phéu thudt, cin cin nhéc cic bién phap du phéng dé& ngiin
ngira VTE sau phau thuét. Tlong trm:mg hop du kién phai bét dong kéo dai sau phau thuat,
nén tam dimg diéu trj tir 4 dén 6 tudn truée khi phau thuét. Viée diéu tri s& chi duge bat ddu
lai khi bénh nhén da 1dy lai duoc kha ning vin dong hoan toan.

Co thé sang loc nhitng phu nit khéng c6 tién st cé nhén mac VTE nhung cé ngudi than thé hé
thit nhit ¢6 tién st VTE khl con tré, sau khi xem xét k§ v& nhimg han ché ctia sang loc (khong
xéc dinh duoc bét thuong vé huyét Kkhdi).

Néu xic dinh duge mot bit thuémg vé huyét khoi khdc véi nhilng gi duge thdy & cdc thanh
vién trong gia dinh hodc néu bat thudng d6 ¢ mic "nghiém trong" (vi dy nhu thiéu hut
antithrombin, protein S hogc protein C hogc sy thiéu hut két hop ctia cac yéu tb trén), HRT s&
bi chéng chi dinh.

Ciin tién hanh phén tich rét cAn thin vé ty 1¢ lgi ich/nguy co khi st dung HRT & nhiing phy nit
dang diéu tri bang thudc chéng dong méau.

Néu VTE phat trién sau khi bét ddu diéu trj thi nén ngu‘ng diéu tri. B&nh nhén nén lién hé véi

béc s ngay lap tirc néu nhén théy cac tridu chimg huyét khdi téc mach tiém an (vi du: sung
dau chén, dau ngue dot ngdt, kho tho).

Bénh tim mach vanh (CHD)

Céc nghién citu nghu nhién ¢o dbi chimg khéng tim thiy bang chimg vé tic dung phong ngira
nhdi mau co tim & phu nir ¢d hozic khéng cé bénh tim mach vanh tir truée ma sir dung HRT
két hop estrogen/progestogen hogdc HRT chi chira estrogen.

Ligu phdp két hop estrogen-progestogen
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Nguy co lién quan CHD ting nhe khi st dung HRT két hgp estrogen-progestogen. Vinguy co
co ban cua CHD c¢o lién quan chit ché dén tudi tic, nén sd truomng hop mic CHD do sir dyng
estrogen + progestogen la rét thap & nhing phu nit khoe manh gan théi ky man kinh, nhung sé
tang theo dd tudi.

Estrogen down tri

Dit liéu tir cdc nghién ciu ngéu nhlen, c¢6 dbi chimg gla duge khdng cho thiy nguy co mic
bénh CHD tang 18n & phu nit sau khi céit tir cung duoe didu trj bing estrogen don thuén.

Tai bién mach mau nio

Liéu phép két hop estmgen—progcstm va ligu phap estrogen don tri c6 lién quan dén vige ting
nguy co d6t quy do thiéu méu cyc bd 1én t6i 1,5 14n. Tudi hoiic thcu gian tinh t&r khi mén kinh
khong anh huong dén nguy co. Tuy nhién, vi nguy co dﬁt quy vé co ban ¢6 lién quan chat ch&
v6i tudi tac nén nguy co dot quy, néi chung & phy nir didu tri bing HRT s& ting theo tudi (xem
phén Tdc dung khong mong muén).

U ming nio

Céac trudmg hop u mang nao (1 va nhidu u) dd duge bdo cdo tlong qua trinh sir dyng
nomegestrol acetat, ddc bigt & lidu cao va thoi gian kéo dai (vai thing dén vai nim).

Bénh nhén cin duqc theo doi cac ddu hu-;-u va triéu chtrng clia u mang néo trén lam sang, cu
thé: chup anh nfio bing MRI sau nim didu tri dAu tién néu tiép tuc diéu tri, dé loai trir sur ton
tai clia u mang ndo (xem phdn Chdng chi dinh). Néu ¢ tién sir xa tri nfo & tré em hodc bénh u
xo thin kinh loai 2, nén chup MRI ngay khi bit ddu diéu tr. Néu diéu tri tiép tuc trong vai
nam, nén chup MRI ndo khdng qua 5 nidm sau lin chup dau tién, sau d6 cr 2 nim mot lin néu
chup MRI viao thoi diém 5 ndm 1a binh thudng.

Nguoi ké don phai diam bao ring bénh nhin di dwgc ﬂmng bdo ve nguy co' mic bgnh u
ming niio va cic triéu chitng ciia bénh nhw dau dau, cd vitn dé vé thi gidc, ngon ngit, tri
nhd va thinh gidc; bmﬁn néon, ching mit, co giit, mitt khitu gide va suy nhuwge, 1€ ligt.

Ngwoi ké don ciing phii dam bao ritng bgnh nhin di dwgc thong bdo vé viée theo ddi cin
thiét v bénh nhin xdc nhin di hiéu thong tin nay.

Cic thin trong Ihac

Vi estrogen ¢6 thé gdy & nuéc nén bénh nhén suy thin hodc suy tim cin duge theo ddi chit
chg.

Phu nit ¢é tinh trang ting triglycerid méu tir truée nén dugce theo doi chit che trong qua trinh
diéu tri bang estrogen hodc liéu phép thay th¢ hormone khac.

Da quan sat thiy cdc trudng hop hiém gip ting déng ké ndng do triglycerid huyét twong din
dén viém tuy khi didu tr bang estrogen.

Trong qué trinh diéu tri béng estrogen, ngudi ta quan sat thay su gia tang nong do TBG
(globulm lién két myen giap) trong huyet twong, dan den ting ndng d6 t«fmg lugng hormone
tuyén gidp trong huyét tuong duoe do bang PBI (10t gin voi protem), tong T4 (do béng cot
hoidic RIA (xét nghiém mién dich phong xa)) va tong T3 (duge do bang RIA). Sy gin két cla
T3 v6i nhua resin bi giam, phan anh su gia tang TBG. Nbng dj cta cac phan T4 va T3 tu do
khong thay @bi. Ndng do cua cac protein lién két khéc trong huyét thanh nhur CBG (globulin
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lién két véi corticoid) va SHBG (globulin lién két v6i hormone giGi tinh) 6 thé tang lén dan
dén ting ndng @3 tuln hoan cia corticosteroid va steroid sinh duc. Nong @ ctia cdc phin tr
do hoiic ¢6 hoat tinh ctia hormone khéng thay dbi. Céc protein huyét trong khée ciing c6 thé
tang 1én (co chét angiotensinogen/renin, alpha-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Viée str dung HRT khéng cai thién chirc ning nhan thire. C6 bing chimg v& viéc ting nguy co
sa sut tri tué ¢ phu nit bét ddu st dung HRT két hop hodc estrogen don tri sau tudi 65.

Ta dwgc lactose

Bénh nhén bi r6i loan di truyén hiém gip nhu khong dung nap galactose, thiéu hyt lactase
hodn toan hodic kém hip thu glucose - galactose khéng nén ding thude nay.

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

Phu ni¥ ¢6 thai

Thude nay khéng chi dinh trong thoi ki mang thai.

Vigc phat hién co thai trong khi diéu tri bing vién nén Quileva cén phai ngiing diu tri ngay
lap tic.

V& miit 1am sang, dif liéu trén mot sd it phy nit mang thai dung thude khong cho thiy bt ky
tée dung phu ndo ciia nomegesirol acetat d6i vai thai nhi.

Cho dén nay, hiu hét cac nghién ciru dich € hoc chua ching minh duoc bét ky tic dung gay
quéi thai hodic ddc tinh trén bao thai & phu nit mang thai v tinh tiép xic véi lidu diéu trj cia
estrogen két hop véi progestin.

Phu nir cho con bi

Khéng c6 chi dinh trong thoi gian cho con bu.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC.
Khong cé bang chimg chiing minh anh huéng dén kha nang van hanh may méc va 14i xe.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Céc thude phai dé phong khi st dung

Thude cim \mg enzyme

Sy chuyén hoa ctia progestin co thé ting 1én khi sir dung dong thoi voi cac thude cam img
enzym, ddc biét 12 cac isoenzym cytochrome P450, nhu thude chdng co gift (phenobarbital,
phenytoin, carbamazepine) va thuéc chong nhiém tring (rifampicin, rifabutin, nevirapine,
efavirenz).

Ritonavir va nelfinavir, mic di duge biét dén 1a chét e ché enzyme manh, nhung nghich ly
la lai co déc tinh gay cam tmg khi st dung ciing vai hormone steroid.

Céc ché phim thao duge c6 chita St. John's Wort (Hypericum perforatum) c6 thé 1am thay d6i
qua trinh chuyén hoa progestin.

Su gia ting chuyén héa progestin ¢6 thé din dén giam hiéu qua didu tri va thay dbi dic diém
chdy méu tir cung.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
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Cac phéan g bét loi sau diy da duge quan sét thiy trong cdc nghién ciru pha 111 véi tin sudt

dudi 10%.

Céc phan (g bét loi duge lidt k& theo loai co quan cia hé thong bing cach sir dyng céc quy
e saw: rit thudmg gip (> 1/10), thudng gip ( > 1/100; < 1/10), it gip (= 1/1000; < 1/100),
hiém giip (> 1/10.000; < 1/1000), rat hiém gip (< 1/10.000), tin sufit khong ro (khong thé uée

tinh tir dit liéu ¢ séin).
Co quan Thwong gip it gip Hiém gip
(= 1/100; < 1/10) (= 1/1000; < 1/100) (> 1/10.000;< 1/1000)
Céc khdi u lanh Khéi u via lanh tinh, tinh | U mang nio

tinh, ac tinh va
khong xédc dinh
(bao gdm u nang
vi polyp)

trang u xo tir cung ngay
cang trdm trong hon

R6i loan hé sinh

Dau bung kinh, rong

Polyp tir cung, lac ndi

san va tuyén vi |kinh, rdi loan kinh mac (r cung, nam
nguyét, khi hu candida dm dao, ting thé
tich vi
R6i loan hé tiéu | Pau bung, chudng | Nén, tio bon, tidu chay

hoa

bung, buén nén

Réi loan hé thén
kinh

Pau dau

Pau ntra dau, chong mat

RHi loan hé co
Xuong

Chudt rat co bip, dau
& chan tay

DPau khép

Rbi loan hé tAm
thin

Lo ldng, trAm cam

Réi loan hé
mach mau

Huyét khbi tinh mach
néng holic sdu, huyét
khéi tinh mach, huyét ap
cao

R6i loan chung
va bat thudng tai
vi tri ding thude

Phii ngoai bién, suy
nhuge, ting cam gidc
thém dn

Tang cin

R6i loan da va
mo dudi da

Phat ban, ngira, rung téc
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R&i loan hé gan
mat

Két qua xét nghiém gan
bét thuong

Ung thw va

Két qua clia mot s0 lugng 16n cdc nghién ctu dich t& hoc va nghién cou ngau nhién c6 dbi
chitng gid dugc, nghién ciu WHI, cho thiay nguy co ung thu vii cao gip @61 & phy nir duge
didu tri bing phéi hop estrogen/progestin trong hon 5 niim.

Nguy co gia ting ¢ nhitng phu nir s dung estrogen don trj thdp hon dang ké so véi nhitng
phu nit sir dyng phoi hop estrogen/progestin.

Mire do rai ro tuy thude vao thoi gian st dung (xem phin Cdnh bdo va thin trong khi dimg

thudc).

Nghién cieu MWS - Udc tinh nguy co ung thu vi ldng thém sau 5 ndm su dung phdi hop

estrogen/progestin:

D§ tudi S6 trwdmg hop ting thém | Rii ro tuong d6i va | 86 trudng hop ting thém
trén 1000 bénh nhén | khodng tin cdy [ trén 1000 bénh nhin s
chua bao gity st dyng | 95% dung HRT trong thai gian
HRT trong khoang thoi hon 5 nam ( khodng tin cdy
gian 5 nim 95%)
U 5ng estrogen don tri
50-65 9-12 1.2 1-2 (0-3)
Ubng két hop estrogen-progestin
50-65 9-12 17 6(5-7)

Rii ro twong dbi tdng thé; rui ro tuong dbi khong cb dinh ma ting theo thdi gian st dung.

Luu ¥: Vi ty 16 mic bénh ung thu vi khéc nhau gifta céc quéc gia & Chéu Au nén s6 ca mac bénh
ung thur v ting thém ciing thay d6i tuong img.

Nghién citu WHI — Nguy co mdc thém ung thu vii sau 5 niim sit dung:

Do tudi Ty 1¢ méc trén 1000 phu | Rui ro twong d6i | S6 trudmg hop ting thém trén
nit so v&i nhom ding gia | va khoang tin cdy | 1000 bénh nhéan dugc didu tri
duge trong 5 nam 95% bing HRT trong 5 nim

(khoang tin cdy 95%)
Ubng estrogen don tri (CEE: estrogen lién hop)
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0)*3
Ubng k&t hop estrogen-progestin (CEE+MPA:
medroxyprogesterone acetate)
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50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4 (0-9)

Khi phén tich danh cho nhiing phy nir chua dung HRT trudce khi nghién ctru, khong c6 nguy
co gia ting rd rét trong 5 ndm di€u tri ddu tién: sau 5 ndm, nguy co cao hon so vdi nhitng
nguoi khong st dung

Ung thw nji mace tir cung

Phu nif mén kinh khéng cét tir cung:

J nhiing phy nit khong cit t& cung khong sir dung HRT, nguy co phat trién ung thu ndi mac
t cung 1a 5/1000.

0 nhitng phy nit chua cét tir cung, khéng nén sir dung HRT chi chira estrogen vi nguy co phat
trién ung thw ni mac tir cung s€ tiang lén (xem phan Cdnh bao va thin trong khi dimg thuoc).

Theo cdc nghién cim dich t& hoce, nguy co mie ung thu ndi mac tir cung ting thém tir 5 dén 55
trwomg hop trén 1000 phy nit tir 50 dén 65 tudi. Nguy co nay thay déi thy thude vao thai gian
str dung va liéu lugng estrogen.

K&t hop progestin voi estrogen trong it nhét 12 ngay mdi chu ky ¢6 thé ngin nguy co ny gia
tang.

Trong nghién citu WHS, nguy co phat trién ung thu ndi mac t&r cung khong ting & phy nit khi
sir dung HRT tuén tir hodc két hop trong 5 nam (nguy co twong doi 1,0 (0,8-1,2))

Ung thw bubng trimg

Viée str dung HRT véi estrogen don thudn hoiic k&t hop véi progestin c6 lién quan dén viée
ting nhe nguy co chin dodn ung thr budng trimg (xem phén Cdnh bdo va thin trong khi ding
thudc).

Mat phén tich téng hop gém 52 nghién ciru dich t& hoc dd bdo cdo nguy co ung thur budng
tring ting lén & nhitng phy nit hi¢n dang dung HRT so v&i nhimg phy nit chua bao gi¢ ding
HRT (RR 1,43, KTC 95% 1,31-1,56). O phu ni¥ tir 50 dén 54 tudi, dung HRT trong 5 nim s&
co thém mot trudmg hop trén 2.000 ngudi dung. O nhitng phu nit tir 50 dén 54 tudi khéng
ding HRT, khoéng 2 trong s 2.000 phy nif sé dwoc chin dodn mac bénh ung thu budng trimg
trong khoang thoi gian 5 ndm.

Huyét khii tinh mach

Nguy co phét trién huyét khéi tinh mach nhu huyét khdi tinh mach séu ho#c thuyén tic phdi &
phu nir ding TSH cao gép 1,3 - 3 14n so véi nhirng ngudi khong sir dung. Tinh trang nhur viy
¢6 nhiéu kha ning xay ra trong nam dhu tién sir dung HRT (xem phin Cdnh bdo va thén trong
khi ding !huéc).

Két qud nghién cieu WHI - Nguy co thuyén tic huyét khoi tinh mach tang thém sau 5 nam sie
dung

Do tubi Ty 1& mic trén 1000 | Rii ro frong d6i va | S6 trudng hep ting thém
phu nit so véi nhém | khoang tin  cly | trén 1000 ngudi dung
dung gia duge trong 5 | 95% HRT
nam
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U-:’}ng estrogen don tri (nghién ctru & phy nir khong céit tir cung)

50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (3-10)
Ubng két hop estrogen-progestin

50-59 4 2,3 (1,2-4,3) 5(1-13)
Bénh mach vanh

Nguy co phat trién bénh tim mach vanh ting nhe & nguoi trén 60 tudi khi sir dung HRT két
hop estrogen va progestin (xem phan Cdnh bdo va thin trong khi dimg thuoc).

Tai bién mach miu nio

Nguy co phat trién dot quy do thidu méu cuc bd cao hon 1,5 14n khi chi sit dung estrogen hoiic
két hop véi progestin. Nguy co dgt quy, do xuat huyet khong ting 1én khi sir dung HRT.

Nguy co tuong déi nay khéng phu thude vio d6 tudi hodc thoi gian st dung. Tuy nhién, do
nguy co co ban phy thude nhigu vao tudi tac nén nguy co dot quy ndi chung & phu nit sir dung
HRT s8 ting theo tudi téc (xem phin Cdnh bdo va thin trong khi dimg thuac).

Két qua nghién cieu WHI - Nguy co dot quy do thiéu mdu cuc bo ting thém sau 5 ndm sie dung
(khéng phdn biét gitra dot quy do thiéu mdu cuc b va djt quy do xuat huyér)

D& tudi Ty 1& méc trén 1000 | Nguy co twong d6i va | Céc truémg hop ting
phu nft so vdi nhom khoang tin cdy 95% thém trén 1000
ding gia dugc trong 5 ngudi dung HRT
nam trong 5 ndm
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

- Cac tac dung phu khéc da duge bdo cdo trong qua trinh diéu tri két hop estrogen va progestin:

Réi loan dudng mat.

Réi loan da va md dudi da: ndm, hdng ban da dang, héng ban nit, ban xuét huyét mach mau.

C6 thé bi sa st trf tud sau 65 tudi (xem phin Canh bdo va thin trong khi ding thudc).

U mang nio

Céc truong hgp u mang ndo (1 va nhidu u) d& duoc bdo cdo trong qua trinh sit dung
nomegestrol acetat, ddc biét ¢ liéu cao va thoi gian kéo dai (vai thang dén vai nam).

Bio cdo cdc phan @ng bit loi nghi ngor

Bio céo cic phan (g bat 1¢i nghi ngd sau khi san phidm thude dwge cdp phép 1a rit quan
trong. N6 cho phép theo ddi lién tuc ty 18 loi ich/nguy co ciia thude. Cée chuyén gia chim séc
sitc khoe bdo cdo bat ky phan (g bt lgi dang ngd ndo thong qua hé théng béo céo quic gia:

Trung t&m DI & ADR qudc gia - Trang web: http://canhgiacduoc.org.vn/

11. QUA LIU VA CACH XU TRi

Khéng c6 trudng hop qué liéu ndo duoc bio cdo.
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Qua lidu c6 thé gdy budn non va non,
12. PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém duge 1y: thude progestin, md ATC: GO3DB04.
(G: Hormon gi6i tinh va hé sinh dyc).

Ba dép sy thiéu hyt progesterone. Ai luc ciia nomegestrol acetat d6i voi thy thé progesterone
cao hon 2,5 l4n so véi hormone tir nhién.

Khdng c6 hoat tinh androgt:n, dong hoa, estrogen, vo thugng thin, khang viém; khéng can
thiép vao qua trinh chuyén héa carbohydrate cling nhu nuéc va chét dién giai; khang anh
hudng dén qué trinh thanh thai BSP.

Diing tir ngay thit § dén ngdy thir 25 voi liéu théng thuong 13 5 mg moi ngay, nomegestrol
acetat 1ic ché dinh ryng trimg cua gonadotropin, lam giam ndng @ estrogen tudn hoan va
ngin can s tiét progesterone. Cac nghién ciru duge 14m sang chwa cho thay tac dung khing
gonadotropin hoan toan & tit c cdc bénh nhén,

Vi estrogen kich thich sy phat trién ciia n6i mac tir cung nén riéng estrogen s€ lam tang nguy
co ting sdn ndi mac tir cung va ung thu. Sy két hop cia progestin & phu nit khong cét bo tir
cung lam giam dang ké nguy co ting san ndi mac tir cung do estrogen gdy ra.

U mang nio

Theo két qua clia mdt nghién ciru doan hé dich té hoc ciia Phép, ngudi ta da quan st théy mbi
lién hé tich lity phy thude vao lidu luong giita nomegestrol acetat v su xuat hi¢n ctia u mang
no. Nghién cliu néy duoc thuc hién bing cdch sir dung dit lidu Bao hiém Y té (SNDS - Hg
théng Di¥ lidu Y t& Quéc gia) va tip trung vao nhém phy nir: 1.060.779 ngudi sir dung vién
nén chua 5 mg nomegestrol acetat. Ty 1¢ u mang néo duoc didu trj bang phiu thudt hodc xa tri
duroc so sanh glua nhimng phuy nit tiép xtic véi nomcgcstrol acetat (lidu tich luy > 0,15 g) va
nhing phy ntt tiép xtic rit nhe véi nomegestrol acetat (lidu tich liy < 0,15 g). Mbi lién hé gitta
lidu lugng tich liiy-ddp 1ing dd duge quan sat.

Lidu tich liy cia nomegestrol | Ty 1&¢ mfc bénh (bénh | HR da diéu chinh (Khoéng
acetat nhan/nim) tin cay 95%)"

Phoi nhiém nhe (< 0,15 g) 7,0/100.000 Tham chiéu

Phoi nhiém > 0,15 g 19,3/100.000 4,5[3,5-5,7]

1,2-3,6¢ 17,5/100.000 2,6 [1,8-3.8]

3,6-6¢ 27,6/100.000 4,2 [2,7-6,6]

>6g 91,5/100.000 12,0 [8,8-16.5]

@ Ty 18 i 1o diéu chinh theo d6 tudi (HR); lidu tich liy va tudi duge coi la cac bién phu thude
vao thoi gian,

Vi du, lidu tich lily 1,2 g c6 thé tuong tng voi 18 thang didu trj v6i lidu 5 mg/ngay trong 14
ngay moi thang.
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13. DAC TINH DUQC DONG HQC

Nghién ciru duoe déng hoe duge thye hién sau khi ding mot ligu duy nhét cho thiy:
Hip thu qua duomg tiéu héa nhanh, dat dinh trong huyét tuong vao gid thi 2,
Théi gian ban hiy khoang 40 gid,

Nomegestrol acetat lién két manh (96,8 + 0,8%) nhu progesterone (97,2 dén 97,6%) véi
albumin huyét twong. Né khong lién két véi SHBG ciing nhw CBG,

Céc chit chuyén héa chinh, gibng nhu cdc din xuft progesterone khac, 1a din xudt
hydroxid; chiing dugc lién ht;)'p mat phan (glucurono va lién hgp sulfo); su thai frir cua chu
yéu qua duong rudt, mot phén qua nude tidu.

Sau khi udng mot vién 5 mg mdi ngay, két qua khdng cho thf’iy bt ky sy tich ty nomegestrol
acetat nao.

Nomegestrol acetat c6 sinh kha dyung 5t sau khi uéng va thoi gian ban huy dai phi hop véi
lieu duy nhat hang ngay.

14. QUY CACH PONG GOL

Hop 01 vi/ 02 vi/ 03 vi/ 05 vi/ 10 vix 10 vién kém t& huéng dan str dung.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC.

Bio quan: Dé & nhiét 49 dudi 30°C, tranh 4m va anh séng.
Han dang: 36 thing ké tir ngay san xuat.

Tiéu chuén chét hrong: Tiéu chuin co so.

16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT.

CONG TY CO PHAN DUGC ENLIE.

DPudng NAG6, khu cong nghiép My Phude 2, phuong M§ Phude, thi xa Bén Cét, tinh Binh
Duong,
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