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Rx
SLINDA
DE XA TAM TAY TRE EM
DPOC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG
pe— THUOC NAY CHI DUNG THEO PON THUOC
VAN PHOWC 5
1. THANH ﬁﬁAN CQNG THUC THUOC:

MGi viém hémp may trdng cd hogt tinh chira:

40t (—Lcha"i: I;]i)i‘bspirenone 4,0 mg:

Thémh phdn }5?1‘-':':6'2’—:"Micmcrystalline cellulose, Lactose anhydrous. colloidal silicon dioxide, magnesium
stearate. white coating system (Polyvinyl alcohol partially hydrolyzed, titanium dioxide, polyethylene glycol
(macrogol) 3350, talc).

MGéi vién nén mau xanh ld cé gid dwogc chira:

Thénh phan td dirge: Lactose monohydrate, corn starch, povidone K-30, colloidal silicon dioxide, magnesium
stearate, green coating system (Hypromellose 2910, Triacetin, Polysorbate 80, Titanium dioxide, FD&C Blue
2 aluminium lake. Yellow ferric Oxide)

2. DANG BAO CHE:

Vién nén bao phim

Vién mau trﬁng ¢6 hoat tinh: Vién nén hinh tron, mau tr:fmg. ¢6 khie chir D trén mot mit va chir E trén mat
coOn lai.

Vién mau xanh 14 co gia duge: Vién nén hinh tréon, mau xanh 14, co khiic chir E trén mot mat va sb 4 trén mat
¢On lal.

3. CHI PINH:

Thube tranh thai duong udng.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG:

Cach sir dung Slinda

Udng 1 vién mdi ngay trong 28 ngay lién tiép: udng 1 vién thude c6 hoat tinh mau tring/ ngay trong 24 ngay
dau tién va ubng 1 vién gia duge mau xanh la/ ngay trong 4 ngay tiép theo. Thude phai duge ubng vao cling
mét thoi diém trong ngay dé khoang cach gitra hai vién luén 13 24 gid. Nén udng thuéc theo thir tur hién thi
trén vi. Nhan dénh dau ngay st dung véi 7 ngay trong tuan duge cung cap trong hop thude. Nguoi sir dung
nén chon nhan bt dau 1a ngay dau tién udng thude va dén no 1én vi.

Ubng vién thudc diu tién vao ngay diu tién cta chu ky kinh nguyét. Sau dé tiép tuc udng cac vién khéc. Vi
tiép theo duoc bat dau ngay sau khi két thiic vi trude do, khéng co ngay nghi gitra 2 vi.

Bit diu dung Slinda

Khong sir dung phwong phdp trdanh thai hormone trude dé (trong thdng trudc)

Bit dau udng thude vao ngay diu tién ciia chu ky kinh nguyét (ngay dau tién cé kinh nguyét) va khéng cén

thiét ¢6 bién phép tranh thai b6 sung.
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Sau khi chdm dit thai ky & ba thing ddu

Sau khi chim dut thai ky & ba thang diu. nén bat dau ding Slinda ngay. Khong can sir dung phuong phap
tranh thai bd sung.

Sau khi sinh hode sau chiam dit thai ky ¢ ba thdng giea thai ky

Nén bt ddu dung Slinda tir 21 dén 28 ngay sau khi sinh hoc sau chim dut thai ky & ba thing gitra thai ky.
Néu bit dau diing Slinda sau khodng th&i gian ndy nhung chua c6 kinh tré lai. phai loai trir kha nang mang
thai va sir dung bién phap tranh thai b6 sung trong tuin ddu tién.

Phu ni¥ cho con bii: xem muc SU DUNG THUOC CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU.

Poi tie bién phdp tranh thai hormone két hop (thubc trdnh thai dwong uong két hgp (COC), vong dm dgo
hoic m:'e“"ng ddn qua da)

Nén bit diu ding Slinda tét nhat la ngay sau ngay uéng vién ¢ hoat tinh cudi ciing (vién thude cudi cling
chira hoat tinh) ctia vi COC trude d6 hodc vao ngay thdo vong dm dao hodc miéng din qua da. Khong can thiét
cd bién phap trénh thai bd sung.

Ciing ¢6 thé bét déu Slinda tré nhit vao ngay sau khoang nghi ding thude théng thudng. sau ngay thao vong,
miéng dan hodc sau thi gian dung gia duoc khi ding bién phdp tranh thai hormone két hgp truée do, nhung
trong 7 ngay dau udng thudc, cin thém bién phap tranh thai dang mang chan.

Déi tir bign phdp chi chira progestogen (vién uéng trdnh thai chi chita progestogen (POP), th ubc tiem, que
cdy tranh thai) hodic tir dung cy dgt tiv cung phong thich chi chira progestogen (IUS)

C6 thé dbi sang diing Slinda vao bat ky ngay nao khi ngimg thudc chi chira progestogen (POP) khic va ¢ thé
bét ddu dimg Slinda vao ngay hom sau, trong vong 24 gidy. C6 thé dbi tir que ciy hodc dung cu dit tir cung
sang Slinda vao ngay thao que cﬁy hodc dung cu dat tir cung. Co thé dbi tir viée ding thudc tréanh thai dudng
tiém v bat dau sir dung Slinda vao ngay tiém liéu thudc tranh thai tiép theo. Khong cin bé sung bién phap
tranh thai khac trong céc trudng hop nay.

Xir tri khi quén thube

Thubce nén duoc udng mdi 24 gid. Néu thoi gian st dung mot vién thude bat ky tré it hon 24 gio. tac dung
tranh thai khéng bj giam. Nén ubng vién thubc bi quén ngay khi nhé ra va tiép tuc ding thude nhu binh thudng.
Néu thai gian sir dung mét vién thude ¢6 hoat tinh tré nhiéu hon 24 gio, tic dung tranh thai c6 thé giam va nén
xem xét diing phuong phap mang chin nhur bao cao su trong 7 ngay tiép theo. Nén udng vién bj quén ngay khi
nhd ra, ngay ca khi phai udng 2 vién ciing mét lic. Sau do, tiép tuc ding thude nhw binh thudng.

Néu quén thude trong tudn du tién sau khi bat dau Slinda va ¢6 giao hop trong tuan trudc khi quén thudc, nén
xem xét kha nang mang thai.

Néu quén thude trong tudn thi ba ubng thude, nguy co giam d6 tin ciy co thé xay ra do gan dén khoang thoi
gian 4 ngay khong diing hormone. Tuy nhién, bang cach diéu chinh lich udng thude, van ¢o thé ngan ngira
duoc nguy co giam kha nang tranh thai. Nén uéng vién thube bi quén cubi cung ngay khi nhd ra, ngay ca khi
phai ubng ca 2 vién ciing lic. Sau do, tiép tuc udng cac vién thudc hoat tinh nhu b{}‘m "thuimg. Khuyén cao
khéng ubng cac vién gia dugce va tiép tuc chuyén sang cdc vién ¢6 hoat tinh & vi n{?{ VAN PH

Vién gia duge mau xanh 14 bi quén ¢6 thé boé qua. Tuy nhién, céc vién gia duge nefl dudéﬂbt} qua de tranh kéo
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Trwdng hop rdi loan tiéu héa
Néu r6i loan tiéu héa nghiém trong (nén hodc tiéu chay), c6 thé s& lam giam kha nang hap thu thude. do dé
nén ¢6 bién phap tranh thai bo sung.
Néu nén mira hodc tiéu chay xdy ra trong vong 3-4 gio sau khi udng thude. nén uéng vién mdi (vién thay thé)
cang sém cang tot. Vién thubc mai nén duge ubng trong vong 24 giorso véi thai gian udng thude théng thuémg
néu cé thé. Néu qua 24 gid. nén ap dung theo muc “Xir tri khi quén thude”. Néu ngudi sir dung khdng muén
thay d6i lich udng thudc théng thuémg, nén ldy thém vién thude tir mdt vi khac,
Tré em
An todn va hiéu qua cua Slinda da dugc thiét lap & phu nir trong d6 tudi sinh san. An toan va hiéu qua duge
du kién la nhur nhau doi véi thidu nir da day thi dudi 18 tudi va phu nir tir 18 tudi trer 1én. Khong chi dinh thude
ndy cho thiéu nir chua ¢6 kinh nguyét.
Dwong dung
Duéng uéng
5. CHONG CHI PINH
Khéng sir dung cdc thube tranh thai chi ¢6 progestogen (POC) nhur Slinda khi ¢6 bat k¥ tinh trang nao duoc
liét ké dudi day. Néu bét ky tinh trang nao xuét hién lan déu tién trong qué trinh sir dung Slinda, nén ngimg sir
dung thubc ngay lap tirc.

« Réi loan huyét khéi tinh mach tién trién.

+ Dang mic hodc ¢6 tién sir bénh gan niang ma chirc nang gan chua tré lai binh thudmg.

«  Suy thin ning hodc suy than cép.

« Suy tuyén thugng thin

« Dabiét hodc nghi ngor cac khéi u ac tinh nhay cam véi steroid sinh duc.

« Rahuyét am dao khong ro nguyén nhan

» Qua man cam vdi hoat chat hoac véi bat ky ta duge nao
6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Néu c6 bat ky tinh trang/ yéu 6 nguy co nao duoc dé cap dudi diy, nén can nhic giira lgi ich va nguy co cia
Slinda c6 thé xay ra cho timg phu nir va thao ludn véi ho trude khi quyét dinh st dung Slinda. Trong trudng
hop bét k¥ tinh trang ndo tré nén ting nang, trAm trong hodc xuat hién lan dau tién trong thoi gian sir dung
thudc. nguoi sir dung nén lién hé vai béc sT. Bac si s& quyét dinh cé nén ngimg st dung Slinda hay khong.
Tang kali mau
Drospirenone 13 mt chat déi khang aldosterone ¢é kha niing giir kali. Phan lén truong hep theo dy doan khng
gdy tang ndng do kali trong méu. Tuy nhién, nén kiém tra ndng do kali mau trong chu ky diéu tri dau tién &
cac bénh nhan suy than va da diéu trj tang kali huyét trude dé trong gidi han trén cia khoang lidu tham khao
Roi loan thuyén tic huvet khoéi
Cac nghién ctru dich t& hoc khong chi ra méi lién quan gira cac ché phdﬂ‘l chi co progcsﬂ\n va 1<1"1$ ngy’ E.U
nhdi mau co tim, huyét khdi ndo hodc thuyén tic huyét khdi tinh mach. ol \I P HO CHi HIHH

va khi ding ddng thai thube giir kali (xem myc TUONG TAC. TUONG KY CUA THUOLW
<7 VAN PHONG\2
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Thudc tranh thai két hop ¢6 chira drospirenone va ethinyl estradiol ¢6 thé lién quan dén nguy co thuyén tic
huyét khéi tinh mach (VTE) cao hon so véi nhimg thubc ¢6 chira mdt sd progestin khac két hop véi ethinyl
estradiol. Chua rd ligu nguy co VTE ¢6 ting 1én khi chi dung drospirenone hay khéng. Tuy nhién, néu ¢6 nguy
co. du kién sé thap hom so v&i viéce ding thude chira drospirenone két hop véi ethinyl estradiol.

Khi ké toa Slinda, c¢in xem xét ting nguy co huyét khdi tic mach da c6 trong thai ky hdu san va & phu nir ¢6
tién str huyét khéi.

Nén ngimg str dung Slinda néu xéy ra bién ¢6 huyét khdi dong mach hogc finh mach. Néu cé thé, cin nhic
ngimg Slinda trong trudmg hop bat dong kéo dai do phiu thuat hodic do bénh tat.

Chuyén héa xuong

Diéu trj Slinda gdy giam ndng d¢ estradiol huyét thanh dén nong d9 twong Gmg véi giai doan nodn nang. Hién
tai van chua rd giam ndng do estradiol huyét thanh c6 thé lam anh hudng dén mat dé xuong trén 1am sang hay
khong. Mét mét do khodng xuong la mbi quan tim dic biét trong giai doan vi thanh nién va giai doan dAu cla
tudi truéng thanh, 1 cac giai doan quan trong cua viée tich Ity xuong. Chua duge biét giam mat d6 xuong
trong dén s6 nay c6 1am giam khéi lugng xuong cao nhét va ting nguy co gy xuong trong nhiing giai doan
sau hay khong.

Ung thu vii

Phan tich gép tir 54 nghién ciru dich 1& hoc da cho thdy nguy co ung thu vi tuong doi tang nhe (RR = 1,24)
khi chdn dodn & nhitng phuy nir dang sir dung thude tranh thai dudng ubng (OC), chi yéu la cac ché phidm chira
estrogen-progestogen. Nguy co doi ra s¢ din bién mat trong khoang 10 nim sau khi ngimg udng thude ngira
thai hormone dudng uéng phdi hop (COC). Vi ung thu vi hiém gip & phu nir dudi 40 tudi, con s chin doén
ung thu vl ¢ nhirng ngudi dang ding va vira ding COC 1a rit nho so voi nguy co ung thu vii ndi chung. Cac
nghién ciru nay khéng cung cap bang chimg vé& mbi quan hé nhan qua. Nguy co gia ting quan sét dugc ¢6 thé
la do chén don ung thu vi s6m hon & ngudi ding OC, do tac dung sinh hoc cvia OC hodc két hop ca hai. Ung
thu v duge chén doan & ngudi str dung OC ¢6 xu huéng it tién trién 1am sang hon so véi nhimg phu nir chua
bac gi¢r str dung OC.

Nguy co méc ung thur vii duge chan doan & nhitng ngudi sir dung cac thuée chi ¢6 progestogen co thé twong
tw nhu nguy co & ngudi sir dung thude tranh thai hormone két hgp COC. Tuy nhién, d6i véi cac ché pham chi
¢6 progestogen, bang chimg dua trén cac nhom ngudi dang nhoé hon nhiéu va do dé két luan vé& nguy co mic
ung thir vii & ngudi ding thude chi ¢6 progesterone it ¢é tinh thuyét phuc hon so véi nhém COC.

Ung thur ¢6 tir cung

Mt s nghién ciru cho thdy riing vide sir dung céc bién phap tranh thai hormone t6 két hop ¢6 chira progestin
va estradiol ¢6 lién quan dén viée ting nguy co ung thu ¢b tir cung hodc tan sinh ndi biéu mé ¢ tir cung. Tuy
nhién, ¢6 nhitu ¥ kién dbi 1ap ring nhimg phat hi¢n nay co thé 1a do su khac biét trong hanh vi tinh dyc va céc
yéu 16 khac.

Céc khi u khac

-
Mot s6 truomg hop hiém gap xuat hién u gan Iaﬁmmﬂﬁx\jt hiém gp khéi u gan 4c tinh ¢ nhimg ngudi
ding thude tranh thai hormone dang két hop. Ca&ggb@éc u nay cé thé din dén xuat huyét trong 6 bung

w
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de doa tinh mang. Khdi u gan nén duge xem xét chan doan phan biét khi dau thugng vi nghiém trong, gan to

hodic c6 ddu hidu xuat huyét trong & bung khi & phu nir sir dung COCs.

Co thai ngoai tir cung

Viéc phong ngira c6 thai ngoai tir cung bang céc loai thube chi 6 progestogen truyén thong khong 16t bang

thude tranh thai két hop, la do lién quan dén hién twong hay xay ra rung trimg khi ding thudc chi cé

progestogen. Mac du thuc té la Slinda ludn trc ché sy rung trimg, nhung van phai tinh dén chan doan phan bigt

kha ning cé thai ngoai tir cung néu thay mat kinh hodc dau bung.

Chire nang gan

Ngimg thube néu thay vang da tién trién. Hormon steroid ¢6 thé dugc chuyén hoa kém & nhiig bénh nhén bi

suy giam chire niang gan. Nguoi roi loan chire nang gan cép tinh hode man tinh ¢6 thé phai ngimg sir dung

Slinda dén khi chire nang gan trar lai binh thuong va loai trir nguyén nhéan do Slinda.

Bénh dai thao dudng

Mic dir progestogen cd thé anh huong dén syr dé khang insulin ngoai bién va dung nap glucose, nhumg khéng

c6 bing chimg cho thiy cin thay doi phac dd diéu tri & bénh nhan dai thio dudng sir dung thude tranh thai chi

¢6 progestogen (POP) nhu Slinda. Tuy nhién, bénh nhéan dai thao dudng nén duge theo dai can than trong

nhimg thang déu tién sir dung. Cén dac biét chi y dén bénh nhan dai thao duong cé lién quan dén mach mau.

Tinh trang khic

Néu ting huyét ap kéo dai trong qué trinh sir dung Slinda hodc néu huyét dp ting déng ké va khong dap (mg

ddy du vai thude ha huyét dp, nén xem xét ngimg sir dung Slinda.

Tuong ty bt ky thude tranh thai hormone khéc, ndam da déi khi ¢6 thé xay ra, déc biét & nhimg phu nir 6 tién

sir ndm do thai nghén. Phu nir co xu hudng dé bi nam nén tranh tiép xic v6i dnh néng mat troi hodc tia cuc

tim trong khi udng Slinda.

Tam trang chan nan va tram cam la nhimg tac dung khong mong mudn da biét khi sir dung thude tranh thai

hormone (xem muc TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC). Tram cam ¢6 thé nghiém trong va

a1 _véu 16 nguy co da biét dbi vai fur tir va ¢6 hanh vi ty tr. Phu nir nén lién hé v&i bac si cia ho trong trudmg

hop tam trang thay déi va c6 cac trigu chimg tram cam, xuét hién ngay sau khi bt dau diéu tri.

Céc tinh trang sau ddy dé dugc bao cao ca khi mang thai va trong khi sir dung steroid sinh duc, nhung méi lién

quan véi viée sir dung progestogen chwa duoc thiét 1ip: vang da va/ hodc ngira 1ién quan dén & mét: hinh thanh

soi mat: r6i loan chuyén hoa porphyrin; lupus ban do hé théng: hoi chimg tan méu — ting uré méu; mia gift

Sydenham; herpes khi ¢6 thai: mét thinh luc do xo ciing tai: phit mach (di truyén).

Vién ¢6 hoat tinh mau tring chira 17.5mg lactose; vién gia duge mau xanh la chira 55.5mg lactose monohydrate

(twong dwong 52.7 mg lactose). Bénh nhén c¢6 van dé di truyén hiém gip vé khong dung nap galactose, thiéu

hut lactase hogic kém hip thu glucose-galactose khéng nén ding thude nay.

Kham/ tr vin y khoa

Trude khi bt diu hodc tai sir dung Slinda, cin ¢6 tién sir y té hoan chinh (bao gm ca tggn str cd nhan va gia

% & inyc:chéng 1‘;,|1| dinh

TRONG KH!_ [?UN(:
TAl !

dinh) va loai trir kha ning c6 thai. Can do huyét ap va kham sirc khoé theo hudng |
(xem muc CHONG CHI PINH) va canh bao (xem muc CANH BAO VA TH. A
THUOC).
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Phu nir nén doc k¥ hudng dan sir dung va tudn thu cac hudng din duoc dua ra. Tan suit va ban chat caa viée
kham sdic khoe phai dira trén huémg dan thye hanh di ¢6 va dugc diéu chinh cho timg phu nif.

Thudc tranh thai duomg udng khong phong ngira lay nhiém HIV (AIDS) va cdc bénh lay truyén qua duémg
tinh duc (STD) khéc.

Ré&i loan kinh nguyét

Gian doan chu ky kinh nguyét cé thé xay ra trong khi sir dyng thude tranh thai hormone (rc ché rung trimg, ké
ca Slinda (xem muc DAC TINH DUOC LUC HOQC).

Néu hanh kinh thudng xuyén hon va khong déu, nén xem xét bién phap trénh thai khéc. Néu cc tri¢u chimg
vén tdn tai, cin loai trir nguyén nhin ndi tai ctia ngudi dung. Xir tri vo kinh trong khi diéu tri phu thude vao
vide thude ¢ duge ubng theo hudng din hay khong va ¢d thé can thir thai.

Nén ngung diéu tri néu c6 thai.

Giam hiéu qua

Hiéu qua cia POP ¢ thé giam néu: quén thudc, roi loan tiéu hoa (xem muc CACH DUNG. LIEU DUNG)
hodc diing thube khic dbng thoi (xem muc TUONG TAC. TUGNG KY CUA THUOC).

Céc xét nghiém

Sir dung steroid trénh thai c6 thé anh huéng dén két qua clia mdt sé xét nghiém bao gbm céc théng sé sinh hoa
cua gan, tuyén giap, chirc ning tuyén thugng than va than, nong do protein (chat mang) trong huyét thanh, vi
du: globulin va lipid/ lipoprotein géin corticosteroid, céc thong sb vé chuyén hoa carbohydrate va céc thong s6
déng mau va tiéu soi huyét.

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

Phu nir mang thai

Khéng nén dung Slinda cho phy nir mang thai. Néu cd thai trong khi ding Slinda, nén dimg thude ngay lap
tirc.

Cac nghién ciru dich t& hoc cho thay khong c6 sy tang nguy co di tat bam sinh & tré em sinh ra & nhimg phu
nir str dung drospirenone trudce khi mang thai, cling khong gay quai thai khi vé tinh ubng drospirenone trong
thai ky.

Céc nghién clru trén dong vat di cho thiy doc tinh déi véi sinh san (xem myc DU LIEU AN TOAN TIEN
LAM SANG). Dya trén nhitng dir lidu tir dong vét nay, khong thé loai trir céc tac dung khéng mong muén do
hoat tinh hormone ctia hoat chat.

Phu nir cho con bu

Drospirenone duge bai tiét khong déng ké qua sita me. Lugng drospirenone me truyén cho con mdi ngay 1a
dudi 1% lidu thube ciia me. Do dé. & liéu diéu tri, Slinda duge du doan khong anh hudng dbi véi tré so sinh/
tré bt me. Dua trén dir liéu c6 sin, Slinda ¢6 thé duge sir dung trong khi cho con ba.

Kha ning sinh san

Slinda duoc chi dinh d¢ tranh thai CRRE,

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG _1:%_’ . YAN HANH MAY MOC:

Khong c6 nghién ctru vé anh hudng cia thude 1én khéﬁ ng l4iixe va van hanh may méc duge tién hanh voéi

SLINDA. a\ T
EINTPHO G
O g 6/13
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Chua c6 bang chimg vé anh huong cia thude trénh thai hormon duéng udng I1én kha ning lai xe. van hanh
may moc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic thube

Anh huéng cia cac thude khac dén SLINDA

Tuong téc c6 thé xay ra gitra SLINDA va cdc thube cam (mg enzyme microsome dan dén tang d6 thanh thai
cuia hormone gidi tinh va c6 thé giy ra huyét bat thuong va/ hodc mat tac dung tranh thai.

Kiém socit

Sur cam (g enzyme da ¢6 thé quan sat duge sau vai ngay didu tri. Cam {mg enzym t6i da thuomg thiy trong
vong vai tuan. Sau khi ngimg diéu tri, cam tmg enzyme c6 thé duy tri trong khoang 4 tudn.

Diéu rri ngén han

Phu nir dang diéu tri bing thudc giy cam g enzyme nén tam théi st dung phuong phép tranh thai dang mang
chiin hodic phuong phap tranh thai khac kém vai POP. Phuong phép mang chin phai duge sir dung trong toan
bo thoi gian didu tri bang thude kich ing enzyme va trong 28 ngay sau khi ngirng thudc.

Néu viée diéu trj bang thubc cam (mg enzyme kéo dai hon ngay uéng hét cac vién hoat tinh trong vi POP, nén
bo cac vién gia duoc va bit dau vi POP tiép theo.

Diéu tri dai han

O nhimg phu nir diéu tri lau dai bing céc chét cam img enzyme. nén sir dung mot bién phép tranh thai khéc
dang tin cdy va khong ¢6 hormone.

Céc tuong tac sau ddy da duoc béo cdo trong y van (chi yéu xay ra khi ding thude trénh thai két hgp nhung
thinh thoang cfing xay ra ¢ thudc chi ¢6 progestogen).

Cic chit lam ting dd thanh thai ciia cde thude tranh thai hormone (lam giim higu qua trinh thai do
cam 1ing enzyme), vi du: Barbiturates, bosentan, carbamazepine, phenytoin. primidone, rifampicin, va thude
diéu tri HIV ritonavir, nevirapine va efavirenz va cé thé ca felbamate, griseofulvin, oxcarbazepine, topiramate
va san pham chira thao dugc St John's wort (Fhpericum perforatum).

Mot s6 thude c6 anh huwong khac nhau trén sy thanh thai cia thude tranh thai hormone:

Khi diing dong thoi vai hormone sinh dyc, nhiéu két hop ctia thude ire ché HIV protease (ritonavir. nelfinavir)
va (¢ ché sao chép nguge khong nucleoside (nevirapine, efavirenz) va/ hodc két hop v6i thude (e ché virus
viém gan C (HCV) (boceprevir, telaprevir), c6 thé géy ting hofic gidm ndng d6 huyét tuong cua progestins.
Anh hudéng rong ciia nhitng thay déi nay c6 thé c6 ¥ nghia 1dm sang trong mét so trudng hop.

Do d6, nén hiéu rd théng tin ké toa ciia thude fre ché HIV/HCV dé ¢6 thé xéc dinh kha ning tuong tdc va bét
ky khuyén céo nio ¢ lién quan. Trong trudmg hop ¢ bét k¥ nghi ngd ndo, nén thém bién phép tréanh thai mang
chin khi didu tri bing thude trc ché protease hodc tre ché sao chép nguoc khéng nucleoside

Chét lam giam thanh thai thude tranh thai hormone (irc ché enzyme)

Lién quan giira kha nang twong tac COC véi thude tic ché enzyme trén 1dm sang 13 chua rd rang.

Diing dong thai vai cac chat ire ché manh hodc trung binh CYP3A4 nhu thud¢ ng nam nhém azole (vi du:

fluconazole, itraconazole, ketoconazole, voriconazole), verapamil, macﬂr‘i idesi(vi- du: clarithromycin,
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erythromycin), diltiazem va nudc ép budi chum (grapefruit) co thé lam tang nong do huyét tuong cua
progestogen.

Trong mét nghién ciru da lidu, danh gia viéc két hop thude (e ché manh CYP3A4 hiing ngay (trong 10 ngay):
ketoconazole va 2 thuéc tranh thai hormone két hgp chira drospirenone (drospirenone 3 mg + estradiol 1.5mg
va drospirenone 3mg + ethinylestradiol 0.02 mg) lam tang AUC (0-24 gio) cua drospirenone lén tuong (mg
2.3 lan va 2,7 lan.

Anh hwong ciia SLINDA ddi véi cac thude khie

Thuéc tranh thai hormone ¢6 thé anh huémg dén chuyén hoa ctia mot sb thude khac. Nong do thude trong huyét
tuong va mo ¢6 thé tang (vi dy: ciclosporine) hodc giam (vi du: lamotrigine).

Dura trén cdc nghién ciru in vitro va tuong tac in vivo ¢ nir tinh nguyén sir dung omeprazole, simvastatin va
midazolam lam chét nén danh dau, tuong tac giira drospirenone véi céc thudc khac chuyén héa qua trung gian
cytochrome P450 trén lam sang la kho xay ra.

Twong tic duge lye hoe

Dir liéu da cong bd khong cho thdy tac dung dang ké dbi voi kali huyét thanh sau khi sir dung dbng thoi
drospirenone va thude trc ché men chuyén hoic NSAID & bénh nhan khéng bi suy thén. Viée sir dung dong
thoi Slinda véi chét déi khang aldosterone holic thude loi tiéu tiét kiém kali chua duge nghién clru. Trong
truomg hop nay, nén kiém tra kali huyét thanh trong chu ky diéu tri dau tién (xem myc CANH BAO VA THAN
TRONG KHI DUNG THUQC).

Twong ky

Do khong ¢6 cac nghién ctru vé tinh tuong ky ciia thube, khéng dung 1an thude nay véi cac thude khac.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Thay déi chu ky kinh nguyét la phan img bét loi thuémg duge bio céo trong cac thir nghiém 1am sang (xem
muc DAC TINH DUGC LUC HOC).

Céc phan (mg bét Igi thudmg duge bao cdo nhét trong céc thir nghiém 1am sang dai han véi hon 9 chu ky diéu
tri v&i drospirenone (6 2700 phu nir) 1a mun trimg ca (3,8%). rong huyét (2,9%), dau dau (2.7%) va dau vii
(2.2 %).

Bang liét ké cac phan img bit lgi )

Tét ca phan tng bat lgi duge bao cdo trong cac tpu;1gh1c1ﬂ lam sang ngin, dai han véi Slinda duge liét ké
‘ﬂ‘lﬁi‘-ﬂg gap (= 1/10). thuomg gip (= 1/100 dén <1/10), it

trong bang dudi ddy theo hé co quan va tAn \uaf-"
gip (> 1/1.000 dén <1/100), hiém (1/10.000 de:l
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Phin loai theo hé co' quan Thuong gap It gap Hiém gip
(MedDRA phién ban
17.1)
Nhiém khuén va nhiém ky Nhiém Candida
sinh trung
U lanh tinh. 4c tinh va U xo tr cung
khéng xac dinh
Mau va hé bach huyét Thiéu mau
R6i loan hé thong mién Min cam
dich
Réi loan chuyén hoéa va Tang cam giac thém an
dinh dudng Tang kali huyét
Réi loan tAm than Roéi loan ham mudén | Triéu chimg lo du, tram
tinh due. réi loan cam | cam, tim trang chan nan
xue
Réi loan hé than kinh Dau dau Chong mat
R&i loan mat Khéng dung nap kinh
ap trong
Réi loan mach mau Do bimg mat, tang huyét ap
R6i loan tiéu hoa Bub6n noén Non mua, tiéu chay, tdo bén
Pau bung
R&i loan da va mé duéi da | Mun trimg ca Rung téc, tang tiét mé héi,
phét ban. bénh ba nhomn,
ngira, vém da
Réi loan than va tidt niéu Pa niéu
Roi loan hé sinh san va vii | Kho chju ¢ vi, rong | Vo kinh, réi loan kinh U nang v
huyét, xuat huyét am | nguyét, dau viing xuong Loan san c¢6 tr cung
dao. dau bung kinh. chau. u nang buéng trimg. Vi tiét sira
kinh nguyét khéng khé dm h¢-dm dao, am dao | Ngira &m hd-am dao
déu tiét dich
Rbi loan chung va tai vi tri Mét moi, phit ngoai bién
str dung thube
Theo diéu tra Tang céan Tang transaminase, tang Giam cén
bilirubin huyét, ting )
creatinine phosphokinase, C,'-\Exg\(
Lol oLl
N T4l
=\TP HO CHi Min
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glutamyltransferase. tang

triglycerides huyét

Thaong bido ngay cho bdc sy hodc diwoc sy nhieng phan dng 6 hai gdp phai khi sir dung th unoc!

11. QUA LIEU VA CACH XU TRIi

Khong ¢6 béo cdo vé téac dung bat lgi nghiém trong do qua lidu. Cac triéu chimg c6 thé xdy ra trong truong
hop nay 1a budn nén. nén va ra mau am dao nhe. Khong c6 thudc giai doc va nén diéu tri triéu chimg.
Drospirenone 1a mat chét twong tu spironolactone cé dic tinh khang mineralocorticoid. Can theo doi kali va
natri huyét thanh vé bing chimg nhiém toan chuyén héa trong truong hop qué lidu.

12. PAC TiNH DUQC LUC HQC:

Nhom duoe Iv: thude tranh thai hormone chira progestogens

Ma ATC: GO3ACI0

Co ché tic dung

Slinda la thude chi chira progestogen: drospirenone, ¢6 ngudn gde tir spironolactone.

Trong mét liéu diéu tri, drospirenone ciing ¢6 cac dic tinh khang androgen va khang mineralocorticoid nhe.
Drospirenone khéng ¢6 hoat tinh estrogen, glucocorticoid va khang glucocorticoid, gitip drospirenone ¢ tic
dung dugce ly gin gidng vai hormone progesterone tyr nhién.

Céc chi dinh tir cdc nghién ctu lAm sang cho thiy cdc thube tranh thai hormone két hop c6 chira 3 mg
drospirenone va 0.02 mg ethinylestradiol c¢é tdc dyung khang mineralocorticoid nhe.

Anh hwing duge lue:

Hiéu qua tranh thai cua Slinda dat dugc chii yéu bang cach tre ché rung trimg. Drospirenone ¢6 hoat tinh khang
gonadotropic manh trc ché kich thich nang trimg va rung trimg bang cach e ché hormone luteinising (LH).
Ngoai ra, drospirenone ¢é tac dung 18n ¢6 tir cung 1am ting chét nhiy cb tir cung. Drospirenone ciing c6 tac
dung progesteron trén ndi mac tir cung, lam néi mac tlr cung tré nén mong hon.

Hiéu qua va an toan trén lAm sang

Kha nang (rc ché rung trimg cua Slinda [drospirenone 4 mg khong vi hat (non-micronized) diing hiang ngay
trong 24 ngay] duge phan anh béi hoat dong cia budng trimg [tang truong nang trimg, ndng do estradiol ndi
sinh va progesterone trong huyét thanh (diém s6 Hoogland)] so v&i ding Desogestrel 0,075mg hang ngdy trong
28 ngay qua 2 chu ky diéu trj dugc danh gia trong 1 nghién ciru pha II ngau nhién, nhiin m& & 60 phu nir tré
khoe manh. Trong chu ky thir nhét, khéng cd truomg hop rung trimg nao duge quan sét trong ca 2 nhom thudc,
trong khi 1 truong hop rung trimg duge quan sat ¢ nhém Slinda va 1 truong hgp cho nhom Desogestrel
0.075mg trong chu ky thir 2.

Trong 1 nghién cru pha 11 dugc thue hién & 130 phu nir, Slinda duy tri sy tc ché rung trimg mic du ¢6 4 dot
udng thude tré 24 gidr ¢6 dinh vao cac ngay 3, 6, 11 va 22.

Trong 2 thir nghiém 1am sang pha 111 da trung tdm & chau Au, mdt nghién ctru don nhém va mot nghién ciru
c6 déi chimg so v&i desogestrel 0,075 mg, 1596 phu nir da duge diéu tri tr 9 dén 13 chu ky lién tiép voi

SLINDA va 341 phu nir diéu trj véi desogestrel trong 9 thang. Phén tich 10n;, h{rphaxghlcn ctru nay, cac chi
: wmue

s& Pearl da duge tinh toan & nhom ding Slinda nhu sau:
Chi sb Pearl (18-45 tudi), thit bai do nguoi ding + phuong phap: 0,73 (glm han tren f(hoa

\
)in ciy 95% 1,43)
TP R O/
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Chi s6 Pearl (18-35 tudi), that bai do ngudi ding + phuong phap: 0,93 (gidi han trén khodng tin ciy 95% 1,84)
Trong mét thir nghiém 1dm sang pha 11 da trung tdm don nhom dugc thyce hién 6 39 dia diém tai Hoa Ky, dan
s6 hiéu qua bao gdm 953 nir < 35 tudi vai 5.547 chu ky ¢6 thé danh gia duge. Trong cac chu ky nay, 17 (1,8%)
truomg hop mang thai d3 duge bédo cdo (khéng ké xac dinh co thai bing xét nghiém nude tiéu va huyét thanh
tai dia diém nghién ciru) dan dén Chi sb Pearl (95% CI) 12 4.0 (2.3, 6.4).

Kinh nguyét

Kinh nguyét trong khi sir dung Slinda dugc danh gia trong mét thir nghiém mu déi trong 9 thang so sanh vi
desogestrel 0,075 mg, duge sir dung lién tyc.

Ra huyét do tam nghi thudc — withdrawal bleeding (duge dinh nghia 1a chiay méu bt diu trong 4 ngay khong
dung thude Slinda kéo dai dén 8 ngay lién tiép) xuat hién cao nhét - xay ra dudi 40% - trong céc chu ky dau
tién va giam theo thoi gian. Sau 9 thang st dyng, ra huyét do tam nghi thude duge ghi nhan & dudi 20% ngudi
dung.

S6 ngay ra huyét / ra huyét tham giot trung binh trong nhém diing SLINDA so véi nhom desogestrel trong céc
chu ky 2-4 lan luot & 13.1 = 13,0 so voi 16,9 + 16.9. S6 ngay ra huyét/ ra huyét thdm giot trung binh trong
chu ky 7-9, tuong img 12 9.7 £ 10,4 so va&i 10,8 + 13.3.

Trong cling mot nghién cru, ty 1€ cac doi tugng khong bi ra huyét (v6 kinh) trong chu ky 2-4 1a 20,1% cho
Slinda va 13,5% cho desogestrel. Ty 1¢ céc doi tugmg bi vo kinh tang lén trong cac chu ky 7-9 la dén 26,7%
cho Slinda va dén 32.1% trong nhom desogestrel.

S6 lrong dbi tugng bi ra huyét kéo dai (> 10 ngay lién tiép) khi udng Slinda so véi desogestrel lan lugt 1
18.1% va 26,1%, trong céc chu ky 2-4 va 9.1% so voi 16,7%, trong chu ky 7-9.

Ty 1& cac déi tuong it khoi nghién ciru do céc tac dung phy lién quan dén ra méu la 3.3% trong nhém Slinda
va 6,6% trong nhém desogestrel.

Tré em

M@t nghién ciru giai doan 111 duge thue hién & chau Au dé danh gia kha ning dung nap. an toan va kha ning
chap nhén Slinda gdém 103 thanh thiéu nién trong 6 chu ky chinh va 7 chu ky bo sung (giai doan mé rong):
téng cong 13 chu ky cho thay Slinda duge dung nap va chap nhan tét.

Kinh nguyét khi dung SLINDA da duge danh gia va dir ligu néi chung phi hgp véi nhirng nghién ciru pha 111
& ngudi lon. SLINDA ¢6 lién quan dén viée giam ty I& di tugng bi ra huyét/ ra huyét tham giot theo thoi gian.
13. DPAC TINH DUQC PONG HQC

Hép thu

Ding dudng udng, thude dugc hip thu nhanh va gan nhu hoan toan. Nong do dinh trong huyét thanh cia
Slinda la khoang 28 ng/ml dat duge sau 3-4 gio uéng mot liéu don. Ding ddng thoi véi thirc an khong anh
huong dén sinh kha dung cua Drospirenone.

Duge déng hoc cia Slinda sau khi ding liéu don va lip lai duge nghién ciru so sanh véi thuée drospirenone vi

hat 3mg (micronized) két hop véi ethinyl estradiol. Sau khi ding nhiéu lidu, sinh kha glalug&_tugng dbi coa
Slinda 1a 76,51% ddi véi AUCL, ss. Ty 1 tich Iiiy dugc biéu thi bai Rac (auc) Ja 1.9256, %@W thude két

\ P!

hop 14 2.7684. Nhimg phat hién nay cho thay phoi nhim toan phan véi drosplrenone* Slindathap hd{nqo voi
thude két hop trong chu ky 28 ngay. T4l 4
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Phan b

Drospirenone 1ién két vai albumin huyét thanh 95-97% va khéng lién két vai globulin gén hormon sinh duc
(SHBG) va globulin gén corticoid (CBG). Thé tich phan b biéu kién trung binh cia drospirenone 1a khoang
4 l/kg.

Sinh chuyén hoa

Drospirenone duge chuyén hoa rong rai sau khi uéng. Hai chat chuyén héa chinh khéng ¢é hoat tinh trong
huyét twong la dang acid cua Drospirenone duge tao ra bing cach md vong lactone va 4,5 — dihydro
drospirenone 3 —sulphate, ca hai dugc tao ra ma khong ¢6 su tham gia ctia hé théng P450. Drospirenone cling
bi oxy hoa xuc tac boi CYP34A.

In vitro, drospirenone ¢ kha ning (rc ché yéu dén vira phai cac cytochrom P450. enzyme CYP1A1, CYP2C9,
CYP2C19 va CYP3A4.

Thai trir

Sau khi udng, nong dé drospirenone trong huyét tuong giam véi thoi gian béan thai 1a 32 gio.

Tde d¢ thanh thai chuyén hoa ciia drospirenone trong huyét thanh 13 1.5 + 0.2 ml/phit/kg. Drospirenone chi
duge thai trir dudi dang vét & dang khong déi. Cac chét chuyén héa cia drospirenone dugc thai trir qua phén
va nudc tiéu theo ty 18 bai tiét khoang 1,2 dén 1.4.

Tuyén tinh/ khong tuyén tinh

Duoc dong hoc cia drospirenone dudng udng 1a phu thudc liéu sau licu don tir 1-10mg.

Trang thai on dinh

Trong chu ky didu tri. néng d6 6n dinh téi da clia Drospirenone trong huyét thanh khoang 40 ng/ml, dat duoc
sau 7 ngay udng thube. Néng dé Drospirenone huyét thanh tang theo hé s6 2, ddy 14 ti I¢ gilra thoi gian bén
thai pha cudi va thai gian ding thude.

Céc truong hop dic biét

Anh hiomg ctia suy than

Khéng c6 nghién ciru dugc tién hanh dé danh gid anh hudng cia suy than trén duge dong hoc cua Slinda. Tuy
nhién, ndng dé drospirenone trong huyét thanh & trang thai on dinh & phy nir dang ding thude tranh thai két
hgp chira Drospirenone bi suy than nhe (d¢ thanh thai creatinin 50-80mL/phat) c6 thé so sanh duge véi ngudi
¢6 chirc ning than binh thuong. O phu nir suy than trung binh (CLer = 30-50mL/phut) ndng d6 trong huyét
thanh cao hon trung binh 37% so véi phu ni¥ ¢6 chire nang than binh thudng. Diéu tri bing Drospirenone duge
dung nap t6t & ngudi suy chire nang than nhe va trung binh. Piéu tri Drospirenone khdng cho thay bat ky anh
huong dang ké vé& mat lam sang dén ndng d6 kali huyét thanh.

Anh hwong cua suy gan

Khéng ¢6 nghién ciru duge tién hanh dé dénh gia hi¢u qua ctia suy gan trén duge dong hoc cia SLINDA. Tuy
nhién, hormone steroid ¢ thé chuyén héa kém & phy nir suy chire néng gan.

Trong nghién ctru dimg lidu don & phy nir udng thude tranh thai két hop (COC) chira drospirencne, do thanh
thai duong udng (CL/F) giam khoang 50% & ngudi tinh nguyén suy gan vira phai @R \gl mzum c6 chirc nang

gan binh thudmg. Sur giam d¢ thanh thai nay khong chuyén thanh bat ky su khacs % ,-i}e nong d¢ kali
huyét thanh. Tham chi & ngudi di thao dudmg dang diéu trj dong thoi véi splrcimolﬁ}}pﬂeﬁ y 5 ¢6 thé gy
s\ " 1213
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tang kali mau) ciing khéng thay nong dé kali huyét thanh ting hon giéi han trén cua mire binh thuomng. Cé thé
két luan Drospirenone dung nap tot & bénh nhan suy gan nhe hogc trung binh (Child-Pugh B).

Céac nhém chiing tge

Khang thay sai khic trén 1im sang ¢6 lién quan dén duge déng hoc ctia drospirenone gitra phu nir Nhat Ban
va ngudi da tring.

14. DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

O ddng vat thi nghiém, tdc dung cua drospirenone chi gi¢i han & nhimg tac dung lién quan dén tac dung dugce
Iy da duoc cong nhan. Pic biét, cac nghién ctu vé doc tinh sinh san cho thiy tc dung gay doc phéi thai va
bao thai ¢ ddng vat dugce coi la dac trung cho tirng loai. Khi nf‘mg dd phoi nhiém vugt qua & nhiing d6i tuong
sir dung drospirenone, anh huong dén sy khac bi¢t gidi tinh da duge quan sat thay & bao thai chuét nhung
khéng quan sét thay & khi. Céc nghién ciru dénh gia rii ro méi truomg da chi ra rang drospirenone ¢6 thé gay
nguy hiém cho méi truomg nude vi tac dong sinh san ¢ cd duge quan sat rd rang & mire néng d60.087 ug /L
(LOEC).

15. QUY CACH PONG GOI:

Hop | vi x 28 vién nén bao phim (24 vién co hoat tinh + 4 vién gia dugc),

Hop 3 vi x 28 vién nén bao phim (24 vién co hoat tinh + 4 vién gia dugc).

16. PIEU KIEN BAO QUAN: Béo quan & nhiét dé dudi 30°C.

17. HAN DUNG: 24 thang

18. TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS

it

19. TEN, DJA CHI CO SO SAN XUAT: LABORATORIOS LEON FARM ESA
24} 93, Tay Ban Nha

Dia chi: ¢/ La Vallina s/n, Poligono Industrial Navatejera. Villaquilambre, L. &
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