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Baye
R, Thuédc bin theo don yer (Sa%ug‘hflfasgﬁ:ﬁ) Pte Ltd

7 OCBC Centre East, 14t Floor
Singapore 049514

Progynova

Estradiol valerate 2mg

Vién nén bao

Thanh phin
Hoat chat: M&i vién nén bao dudng mau xanh dén xanh nhat c6 chta 2mg Estradiol valerate

T4 dwge: Lactose monohydrat, tinh bdt ngd, povidon 25000, talc, magnesi stearat, sucrose, povidon
700 000, macrogol 6000, calcium carbonat, sap montan glycol, glycerol 85%, titanium dioxid, indigo
carmin.

Mo ta san pham

Vién bao

Chi dinh

Liéu phég hormon thay thé (HRT) duogc chi dinh diéu tri cho,céc bénh nhan c6 cac diu hiéu va triéu
chung thiéu estrogen do man kinh tu nhién hoac gidm nang tuyén sinh duc.

Ngan ngtra lodng xuong ¢ thoi ky sau man kinh.

Liéu lwong va cach ding

Thudc tranh thai hormon nén dugc ngung su dung,khi‘HRT duoc bat ddu va bénh nhan nén dugc tu van

st dung céac bién phap tranh thai khong hormon, néu can. aay et \
Cach sir dung Progynova %
Bénh nhén da cdt bé tir cung: c6 thé ding thude vao bat ctr luc nao. ~ C)(}e
Néu bénh nhan c6 tir cung con nguyén ven va van con ¢6 kinh nguyét, nén bat dau diéq tri theo ché do -
két hop Progynova v'é progestogen trong vong 5 ngay dé\‘u tién cua chu ky (Xem muc Piéu tri két h(f{)). ' ;
Cac bénh nhan da hét kin'h hodc c6 vong kinh khong déu hqeflc cac 'bénh nhé}n sau man kinh c6 thé bat
dau diéu tri theo qhé do két hop bat cur luc nao (Xem muc Diéu tri két hop), can loai trir kha nang c6 thai .
trong thoi gian diéu tri. o<
Chuyén tir diéu tri véi cdc liéu phdp thay thé hormon khdc (theo chu ky, ding lién tuc hodc ding két >
hop lién tuc). {
-~

Nhirng phu nir thay doi tir phac dd diéu tri HRT khéc nén sir dung hét liéu diéu tri trude khi bat dau st
dung Progynova.

Liéu dung

Mot vién Progynova mau xanh 2,0 mg, ung hing ngay.

Ciach dung

Vi Progynova 28 vién:

M&i vi gdbm 28 vién cho 28 ngay diéu tri. Diéu tri lién tuc, c6 nghia la sau khi dung hét vi cii, dung tiép
vi méi ma khong co thoi gian nghi.

Ché d6 dung két hop

O nhing phu nir con nguyén ven tur cung, nén diéu tri két hop mot loai progestogen thich hop trong 10-
14 ngay mdi chu ky 4 tudn (che d6 HRT lién tuc hoac theo chu ky) hodc udng dong thoi progestogen
v6i mdi vién chira estrogen (ché do HRT phdi hop lién tuc).

Pé diéu tri thanh cong, béc si phai tim cach giai thich dé bénh nhan hiéu cach dung phdi hop va dam
bao bénh nhan tuan thu ché do diéu tri két hop da khuyén co.

Cach udng thudc: nudt nguyén vién véi mot it nude.

Nén ubng thubc vao mot thoi gian ¢b dinh hang ngay.

Progynova/CCDS12/140715/PI VNO1 1
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Quén udng thude

Trong truong hop quén uong thude, can ubng ngay vién thube quén do6 cang sém cang t6t. Néu hon 24
gio, khong udng vién thube da quén. Néu quén udng vai vién thudc, xuat huyét bat thuong cé thé xay ra.
Thoéng tin thém vé cic nhom ddi twgng dac biét

» Tré em va tré vi thanh nién

Progynova khong dugc chi dinh cho tré em va tré vi thanh nién.

» Bénh nhan cao tudi

Khéng c6 dit liéu cho thdy can diéu chinh liéu & bénh nhan cao tudi. O nhitng phu nir tir 65 tudi tré 1én
xin xem muc “Canh bao va théan trong™.

» Bénh nhan suy gan

Chua c6 nghién ctru riéng cho bénh nhén suy gan. Chéng chi dinh Progynova & nhitng phu nir bi suy
gan nang (xem muc Chéng chi dinh).

» Bénh nhan suy than

Chua c6 nghién ctru riéng cho bénh nhéan suy than. Dir liéu hién c6 khong goi y dén sy can thiét phai
diéu chinh lidu & nhom déi tuong nay.

Chéng chi dinh

Khoéng dugc sir dung HRT cho cac truong hgp dudi day. Can ding thube ngay néu xuét hién bat ky hién
tuong nao dugc ghi dudi day trong thoi gian diéu tri:

- Phu nir ¢6 thai va dang cho con bu .

- Chay méau am dao khong rdé nguyén nhan %

- (4, da cohodc nghi ngo ung thu va -

- C6 hoac nghi ngd c6 khdi u & tir cung lanh tinh hodc ac tinh, do anh huéng cia cac hormon sinh
duc.

- Hién tai hodc c6 tién st bi u gan (lanh hodc 4c tinh)
- Céc bénh gan nang.
- Huyét khdi dong mach tién trién (nhu nhdi mau co tim, dot quy)
- Huyét khéi tinh mach séu tién trién, nghén mach huyét khdi hoac c6 tién sir mic céc bénh nay
- Nguy co cao mic huyét khéi dong mach hoéc tinh mach.
- Tang triglyceride méau nang
- Co tién sir man cam véi bat ky thanh phan nao cia thudc.
Canh bdo va than trong
Tru6e khi bat dau diéu tri, cép can nhic céc diéu kién va nguy co duoc liét ké dudi day dé quyét dinh vé
loi ich cling nhu rui ro khi diéu tri cho timg bénh nhan.
Khi dang diéu tri bang liéu phap nay, cAn ngung thudc ngay lap tirc néu phat hién chéng chi dinh hoac
khi xuat hién cac tinh trang dudi day:
- Xuét hién dau nura dau hodc thinh thoang hay thuong xuyén dau dAu nghiém trong xuét hién 1an dau
hoic cac tién triéu khac bdo trudc nguy co tic mach nio.
- Su tai phat cua bénh vang da tdc mat hodc ngua do tdc mat xuat hién l1an dau tién khi dang mang
thai hoac str dung cac Steroid sinh duc trudc day.
- C6 triéu chimg hoac nghi ngo tic mach.
Trong trudong hop cac nguy co nay xuét hién 1an dau hoac dién tién nang hon, can phan tich loi ich cling
nhu nguy co cia liéu phap ddng thoi cin nhic kha nang ngimg sir dung liéu phap hormon thay thé.

Can can nhic t6i kha nang tang cong hop nguy co huyet khdi & nhimg phu nir c6 dong thoi nhidu yéu to
nguy co hodc c6 mét yéu t6 nguy co ¢ mirc d6 ndng. Diéu nay sé nghiém trong hon nhiéu chir khong chi
don gian 1a téng cua cac yéu té nguy co. Khong ap dung tri liéu thay thé hormon (HRT) cho nhirng
truong hgp nguy co vuot trdi 1oi ich.

Thuyén tic huyét khéi tinh mach

Progynova/CCDS12/140715/P1 VNOI 2
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Ca hai nghién ctu ngau nhién c6 dbi chimg va nghién ctru dich t€ hoc cho thay ring HRT c6 thé lién
quan dén sy tang nguy co phat trién bénh thuyén tac huyét khéi tinh mach (VTE), vi du nhu huyét khéi
tac tinh mach sau hodc tic mach phéi.

Cén thao ludn v6i bénh nhén, can nhéc ky loi ich/nguy co khi ké don trj li¢u thay thé hormon & bénh
nhan co yeu t6 nguy co cua huyét khbi tac tinh mach (VTE).

Céc yeu td nguy co chu yéu cua VTE gdm c6 tién sir ban than, t1en st gia dinh (néu nguoi cd quan h¢
huyét théng truc tiép bi VTE & tudi tuong dbi tré chimg t6 ¢ yéu to di truyén) va béo ph1 tram trong.
Nguy co VTE ciing ting clng véi tudi tac. Khong c6 dong thuan vé anh huéng cua gian mach trong
VTE.

Nguy co bi VTE ¢6 thé tang tam thoi khi bénh nhéan bt dong kéo dai, phau thuat sau chin thuong hodc
dai phau theo chuong trinh hoac chan thuong 16n. Tuy thudc vao tinh chat timg truong hop va thoi gian
bat dong, can can nhic tam thoi ngimg HRT.

Thuyén tic huyét kh6i dgng mach

Hai thor nghiém lam sang I6n dd dugc tién hanh két hop Estrogen lién hop (CEE) véi
MedroxyProgestogen Acetate (MPA), loai hormon dugc sur dung trong liéu phap hormon thay thé cho
thdy kha nang tang nguy co bénh mach vanh (CHD) ¢6 thé tang nhe trong nam dau tién sur dung, sau do
khong cho bat ky lgi ich nao. Thir nghiém 1am sang véi CEE don thuin cho thdy kha nang giam ti 1é
CHD ¢ phu nir trong do tudi tir 50-59 va hoan toan khong c6 loi ich dbi vai tong s ngudi tham gia thir
nghlem Mot két qua nita 1a, trong hai thir nghiém 1am sang v6i CEE sir dung don thuan hozc két hop
v6i MPA nguy co dt quy tang tir 30% dén 40%. Nguoi ta chua xac dinh duoc rang liéu nhirng phat
hién nay c6 lién quan dén cac ché phdm hormon thay thé khac khong dung theo dudng ubng hay khong.
Cac bénh cua tii mat

Estrogen dugc cho la lam ting nguy co hinh thanh s6i mat. Mot sé phu nir ¢6 kha nang mic cac bénh vé
tui mat trong thoi gian str dung liéu phap Estrogen.

Chirng mat tri

Cac thir nghiém lam sang vdi cac ché pham c6 chira CEE cho thay rét it bang chung tang nguy co mat
tri néu bét du sir dung liéu phap hormon nay & nhimg phu nir trén 65 tudi. Nguy co nay c6 thé giam
néu diéu tri dugc bit dau trong giai doan dau cua thoi ky man kinh. Liéu nhitng phat hién nay c6 lién
quan dén cac ché pham hormon thay thé khac hay khong.

Cic khéi u M

Ung thu vu -

Theo ddi cac nghién ctru va triéu chimg trén lam sang cho thy nguy co ung thu vi duge chén doan xéc
dinh tang Ién ddi v6i nhimg phu nir da st dung liéu phép thay thé hormon trong vai nam.

banh gia tong quét nguy co tuong quan cua ung thu vu dugc xac dinh trén hon 50 nghién ciru dich té
hoc cho thdy phan 16n nguy co dugc ghi nhén tir yéu t6 nguy co tir 1 dén 2.

Céac nguy co tuong quan tang theo thoi gian didu tri va c6 thé thip hon hoac khong tang néu diéu tri
bang cac san pham chi chira Estrogen

Hai thir nghiém ngau nhién ¢& mau 16n trén CEE don thudn hoac két hop véi MPA cho thay nguy co
tuong ung 1a 0,77 (Khoang tin cdy 95% CI; 0,59-1.01) hoac 1,24 (95% Cl; 1,01- 1,54) sau 6 nam sur
dung liéu phap hormon thay thé. Nguoi ta cling khong biét liéu n6 c6 dung véi cac ché pham thay thé
hormon khéac hay khong.

Su tang 1én nay mat di trong mot vai ndm sau khi ngung sir dung HRT.

Ung thu budng trimg

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

Mot phan tich meta tir 52 nghién ctru dich t& hoc béo cao ring nguy co chung dugc chan doan cia ung
thu budng trimg ting nhe trén nhitng ngudi sir dung HRT so v6i nhimg phu nit chua bao gio sir dung
HRT (nghién ciru tién ctru: RR 1,20, 95% CI 1,15-1,26; phén tich gop: RR 1,14, 95% CI 1,10-1,19).
Trén nhitng phu nir st dung HRT, nguy co ung thu budng trimg tang cao hon (RR 1,43, 95% CI 1,31-
1,56).

Su lién quan gilra nguy co ung thu budng trimg va HRT khong dugc quan sat thdy trén nhitng nghién
clru c6 doi chung. Vi du Woenzym'’s Health Initiative (WHI).

Progynova/CCDS12/140715/PI VNO1 3
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Ngoai ra, anh huong cua thoi gian sir dung thude chua c6 bing chimg nhéit quan, nhung nguy co cé thé
tang lén khi sir dung dai han (vai nim).

HRT lam tang mat d¢ cua hinh anh chyp tia X quang tuyén vii. Trong mot vai truong hop, didu nay co
thé lam anh hudng dén su phat hién ung thu va tir hinh anh chup tia Xquang.

Ung thu ndi mac tur cung:

Sur dung lau dai Estrogen lam gia ting nguy co tang sinh ndi mac tir cung hodc ung thu ndi mac tir cung.
hormonhormonU gan

Trong mdt s hiém ‘truong hop da gap u lanh tinh & gan va hxem hon nira 1a gép u ac tinh cua gan sau
khi st dung cac ché phdm c6 chira hormon ¢6 thanh phan giéng voi Progynova. Trong mot vai truong
hop cé biét, c6 thé xay ra xuat huyét trong 6 bung de doa tinh mang bénh nhan.

Cac bénh ly khac:

Mbi lién hé gitra viéc sir dung HRT va bénh ting huyét ap trén lam sang chua dugc xéc dinh. Hién
tugng tang nhe huyét 4p & nhiing phu nir sr dung HRT ciing da duoc bdo cdo. Thuong hiém khi c6 biéu
hién trén lam sang. Tuy nhién, néu trong mdt so truong hop céc dau hiéu tang huyét ap trén 1am sang
kéo da1 lién tuc trong thoi gian str dung HRT, c6 thé pha1 ngung str dung thude.

Céc r6i loan chirc ning gan khong trdm trong, bao gdm ca tang bilirubin mau nhu hi chimg Dubin-
Johnson hodc hoi ching Rotor, can phai theo ddi chét ché va kiém tra chirc nang gan dinh ky. Trong
truong hop céc chi so vé chuc nang gan tang lén, nén ngung st dung HRT.

Déi voi nhitng phu nir ¢6 chi s6 Triglyceride ting & mirc do vira phai can ddc biét theo ddi. Viéc st
dung HRT ddi nhitg phu nir nay c6 thé lam tang thém chi sé Triglyceride, c6 thé gay nguy co viém tuy
cap.

Mac du su dung HRT cé thé anh hudng dén su dé khang insulin ¢ ngoai vi va do dung nap Glucose,
nhin chung khéng can diéu chinh lidu ding cua céac thude diéu tri tiéu dudng trong thoi gian st dung
HRT. Tuy nhién nhimg phu nit méac bénh tiéu dudong can duoc theo ddi can than trong thoi gian sir dung
HRT.

Mot sb truong hop c6 thé xuét hién kich thich Estrogen khong mong mudn trong thoi gian sir dung HRT

nhu chay mau tir cung bét thuong. Chay mau 4m dao bét thuong hoic dai ding trong qua trinh diéu tri
thi phai danh gid tinh trang cua ndi mac tur cung.

Kich thuéc cua tir cung c6 thé tang 1én do tac dung cia Estrogen. Néu xuét hién dau hiéu nay, nén
ngung su dung HRT.

Néu bénh lac ndi mac tir cung xuét hién tr lai trong thoi gian diéu tri thi nén ngung su dung HRT.

Cén theo dai y té chat ch& (bao gdm ca dinh ky kiém tra ndng do prolactin) & nhitng bénh nhan bi u tiét
prolactin

Hién tuong sam da thudng rat hiém khi xdy ra, thuong gap ¢ nhirng bénh nhan c6 tién sir sam da trong
thai ky. Nhitng phu nit ¢6 xu hudng bi sam da nén tranh tiép xuc truc tiép v6i anh sdng mét troi hodc tia
cuc tim trong thoi gian st dung HRT.

Cac dau hiéu sau day cling da dugc bdo cdo la co thé xay ra hodc trd nén xau di khi st dung HRT. Tuy

nhién, n6 khong cho thiy cé su lién quan rd rang dén viéc sir dung HRT, nhitng phu nir nay can dugc &

theo doi chat ché trong thoi gian st dung HRT:

- Dong kinh
- Cac bénh lanh tinh ¢ va (DT
- Hen phé quan -

- Dau nira dau

- Porphyrin ni¢u

- Loang xuong

- Lupus ban d6 hé thong

- Mua von nhe

O nhing phu nir mic bénh phit mach do di truyén, estrogen ngoai sinh c6 thé gy ra hodc lam tang cac
triéu chimg phu mach.

Twong tac véi cac thube khac va cic dang twong tic khic

Progynova/CCDS12/140715/PI VNO1
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Chu y: Thong tin vé céc thube dung kém nén dugc thong bao dé xac dinh cac tuong tac c6 thé Xay ra.
Anh hwéng ciia cac thude khac 1én Progynova

Cac tuong tac co thé xay ra VGi cac thuc gdy cam tng enym lam tang do thanh thai ctia cac hormon
sinh duc va c6 thé 1am thay doi su ra méau kinh va/hoic giam tac dung diéu tri.

Cdc chat lam tang d thanh thdi cia hormon sinh duc (giam bot tac dung do thuic gdy cam umg

enzym), vi du: phenytoin, barbiturat, primodon, carbamazepin, rifampicin, ngoai ra con c6 thé bao gom
oxcarbazepin, topiramat, felbamat va griseofulvin va cac ché pham c6 chura thao duge St.John’s.

Cam (g enzym c6 thé dugc quan sat sau vai tuan diéu tri.

Téc dung cam tng enzym I16n nhﬁt ctia thube nay dugc nhan thdy trong vai tudn va c6 thé kéo dai dén
khoang 4 tuan sau khi ngtrng thudc.

Cdc hoat chat ¢é anh huwong da dang lén do thanh thai cua cdc hormon sinh duc.

Khi str dung dong thoi véi cac hormon sinh duc, nhiéu chat tc ché HIV/HCV protease va (ic ché qua
trinh sao chép ngugc khong nucleosid c6 thé 1am tang hoac giam ndng do estrogen huyét tuong. Nhitng
thay doi nay c6 thé lién quan vé mat 1am sang trong mot s6 truong hop.

Cdc hoat chat lam giam d¢ thanh thai ciia hormon gidi tinh (enzyme ikc ché).

Céc chat irc ché CYP3A4 manh hodc trung binh nhu cac chit khang nidm azole (vi du: Fluconazole,
itraconazole, ketoconazole, voriconazole), verapamil, macrolid (vi du: Clarithromycin, erythromycin),
diltiazem va nudc budi co thé ting ndng do estrogen huyét tuong.

Céc hoat chét phai trai qua qua trinh lién hop (vi du paracetamol) c6 thé 1am tang kha dung sinh hoc cia
estradiol bang kha nang trc ché canh tranh cua hé thong lién hop trong qua trinh hép thu.

Twong tac véi rwgu

Str dung ruou trong qua trinh diéu tri HRT c6 thé dan dén tang lugng estradiol tudn hoan.

Twong tac véi cac két qua xét nghiém cén 1am sang:

Str dung cac steroid sinh duc c¢6 thé anh hudng 1én cac két qua ciia mot sd xét nghiém can 1am sang.

15t
Str dung céc steroid sinh duc c6 thé anh huong tdi cac chi sb sinh héa vi du gan, tuyen giap, tuyén ia
thuong than va chirc néng than, ham lugng cua céc protein (chét van chuyén) trong huyét tuong nhu cac Ea
globulin gin két v6i Corticosteroids va thanh phan Lipid/ Lipoprotein, cac chi so chuyén hoa e
Carbonhydrate, chi sé v& dong mau va tan s¢i huyét. Céc thay dbi nay thuong duy tri trong mirc gidi
han can 1am sang binh thuong. Ve
Sir dung & phu nir c6 thai va cho con bu
Khéng dung liéu phap thay thé"hormon cho phu nir ¢6 thai va cho con bu. Néu c6 thai trong thoi gian sir
dung Progynova, nén ngurng diéu tri ngay lap tuec. }
Mot lugng nho cac hormon sinh duc dugc bai Xuét vao trong sira me. y
Téc dung trén kha ning ldi xe va van hanh mdy méc \C

Chua c6 nghién ctru nao vé anh huong 1én kha nang l4i xe va van hanh may méc dugc thyuc hién. Chua
quan sat dugc anh huong nao 1én kha nang lai xe va van hanh may méc trong qua trinh sir dung thudc.
Tac dung khong mong mudn

Céc tac dung khéng mong mudn sau dugc ghi chép lai trén nhiing ngudi sir dung Prgynova va cac thudc
HRT duong udng khéc.

U tan sinh lanh tinh. 4c tinh va khong xac dinh
Ung thu va*, ung thu ndi mac tur cung *.
Roi loan hé thong mién dich. -

Phan (mg qua man, Dot cap ctia phu mach di truyén.

R&i loan chuvén hoa va dinh dudng.

R4i loan chuyén héa porphyrin tram trong hon, ting hay giam cén, tang su thém &n, giam dung nap
carbohydrat.

R&i loan tam thén.

Céc triéu chung lo lang / tram cam. giam hogc tang ham mubn tinh duc.

wn
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Roi loan hé than kinh.
Dau nura dau, nhirc dau. chéng mat. mét moi, maa giat, dot quy *
R6i loan mat.

R&i loan thi giac, giam dung nap voi kinh ap trong.
Réi loan tim

Danh tréng nguc, nhdi méau co tim *.

Réi loan mach méu.

Tang huyét ap. viém tic tinh mach, huyét khéi tinh mach *

Rbi loan tiéu hoa.

R&i loan tiéu hoa, dau bung. non. budn nén, phinh hoi. day hoi.
Réi loan gan mat.

Bénh tai mat bao g@)m (r mat.

Réi loan da va céc mé duéi da.

Phat ban, cac rdi loan da khéc nhau (bao gom ngira, cham, may day. mun. rim 1ong, rung téc. hong ban
nodosum, hong ban da dang, xuét huyét phat ban, xam da (xem muc Canh bao va than trong.

Réi loan co xuong khép va mé lién két,

Chudt rit co bip, dau chan.
Roi loan than va tiét niéu. (D’f

Triéu chimg giéng viém bang quang.
Réi loan hé sinh duc va tuyén vi.
Tang kich thude cua u xo tir cung, candida am dao. loét ¢d tir cung, cac thay ddi trong qua trinh chay
mau am dao va chay mau bét thuong hodc chay thanh dong. chay mau dot bién. chay dém mau (chay
mau bét thuong thudong giam khi tiép tuc dugc didu U‘I) thong kinh,

Nhiing thay doi trong cht tiét am dao, hoi chimg glono tién kinh nguyét, chat tiét & vu, cang tirc vu, lan
rong hoac dau.

Réi loan chung va tai vi tri str dung.

Phii né.

Céc phan Ung phu khac da duoc bédo céo.

Mt tri nhé c6 thé xay ra ¢ do tudi trén 65 (xem muc Canh bdo va than trong).

* Xin vui long xem thém thong tin bén dudi.

Nguy co ung thw vi..

« Nguy co bi chan doan ung thu vi tang 1én dén 2 1an dugc béo cao & phu nir ding liéu phap két hop
estrogen va progestagen trong hon 5 nam.

« Bat ky nguy co nao bj tang Ién trén nhiing ngudi dung liéu phap estrogen don doc la thdp hon dang ké
so voi nhirng nguoi dung két hop estrogen va progestagen.

. I\’I'L'I'C dd nguy co phu thug}c vao thoi gian sjr dung (xem _muc Canh bdo va than trong.
+ Két qua cua thu nghi¢m c6 doi ching gia duge ngau nhién I6n nhat (nghién ctru WHI va nghién ctu
dich té hoc (MWS) dugc trinh bay dudi day.

Million Women Study- nguy co ung thw vi dwge dinh gia ting thém sau 5 nidm sir dung thude.

Tubi Céac trwong hop ting thém trén | Ti 1€ nguy co & 95% | Ciac trwong hop ting
1000 nguoi khong sir dung HRT | CI® thém trén 1000 nguwoi
trong hon 5 nam* sit dung hon 5 nim

(95% CI)

HRT Oestrogen don doc

50 - 65 |9-12 | 1.2 [1-200-3)

Két hop oestrogen-progestagen

50 - 65 |9-12 | 1.7 [6(5-7)

Progynova/CCDS12/140715/P1 VNO1 6
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* Thuc hién trén ti 1 mac bénh nén & nhimng nudc phat trién.
® Ti 1& nguy co tong thé. Ti 1& nguy co khong hing dinh nhung s& tang lén néu tang thoi gian sir dung.
Chu y: Do nguy co mac bénh tang thém cia ung thu va khac nhau giira cac nuée EU, s6 lugng cua cac

truong hop ung thu va tang thém khac nhau gitta céc nuée EU, s6 lugng cac trudong hop hop ting thém
clia ung thu vu s& thay ddi theo ti 18.

Nghién ciru US WHI - nguy co' ung thwr vi ting 1én sau 5 nim sir dung thude.

Tubi Ti 1é mic bénh trén 1000 phu nir | Ti 1é nguy co & 95% | Cac troong ting
sit dung gia dwgc trong hon 5 | CI thém trén 1000 nguwoi
nam sit dung trong hon 5

nam (95% CI)

CEE Oestrogen don doc

50-79 |21 | 0.8(0.7-1,0) |-4(6-0)°
CEE + MPA oestrogen va progestagen”
50-79 |17 | 1.2(1,0- 1,5 | +4(0-9)

* Nghién ctru WHI trén phu nir khong c6 tir cung, két qua cho thdy khong tang nguy co ciia ung thu vu.
® Khi cac phan tich dugc gidi han trén nhimg phu nir khong st dung HRT truge d6, khong c6 nguy co
tang Ién rd rang trong 5 nam dau diéu tri. Sau 5 ndm, nguy co tang 1én hon so véi nhitng nguoi khong stir

dung.

Nguy co ung thw ndi mac tir cung @1

Phu n@r sau man kinh ¢6 tir cung -

Nguy co ung thu ndi mac tir cung khoang 5 trén 1000 ph‘u ni ¢o6 ti cung khong str dung HRT. a)
Trén nhiing phu nir c6 t& cung, st dung HRT chi bao gom oestrogen khong duoc khuyén céo bdi vi nd et
lam tang nguy co ung thu ndi mac tir cung (xem muc Canh bao va than trong). 44
Phu thudc vao thoi gian sir dung va lidu cuia oestrogen, su gia ting nguy co clia ung thu ndi mac tir cung 51

trong cac nghién ctru dich t& thay doi tir 5 dén 55 trén 1000 phu nir tudi tir 50 dén 65. Thém progestogen
vao phac do chi ¢6 oestrogen trong it nhit 12 ngay mdi chu ky c6 thé ngan ngira sy tang nguy co nay.

Trong nghién ciru Million Women Study, st dung 5 ndm HRT két hop (tudn tu hoic lién tuc ) khong -
lam tang nguy co ung thu ndi mac tir cung (RR 1,0 (0,8 —1,2)). 2
Ung thwr budng trirng ":
St dung dai han HRT oestrogen don doc va két hop oestrogen — progestogen lién quan dén su tang nhe X
nguy co ung thu budng trimg. Trong nghién ctru Million Women Study, 5 ndm st dung HRT lam téng 1 =
truong hop cir mdi 2500 nguoi sir dung. 2

Nguy co huyét khéi tinh mach

HRT lién quan dén su tang nguy co tuong dbi cua phat trién huyét khdi tinh mach (VTE) 1,3 -3 lan, vi -
du: huyét khéi tinh mach sau hoac téc nghén phdi. Cac bién chimg nay phd bién hon trong nam dau tién
str dung HRT (xem muc Canh béo va than trong). Két qua cia nghién ciru WHI dugc thé hién dudi day:

Nghién ciru WHI- nguy co ting lén cua huyét khéi tinh mach khi sir dung thudc hon 5 nim

|

Tubi Ti 1 méic bénh trén 1000 phu nir | Ti 1¢ nguy co & 95% | Céc truong ting thém
sitr dung gia dwgc trong hon 5 | CI trén 1000 nguwdi siw
nam dung trong hon 5 nam

(95% CI)

Oestrogen dwdng udng don doc *

50-59 |7 [ 12(0.6-2.4) [ 1(3-10)

Két hgp dwong udng oestrogen va progestagen

50-59 |4 23(1.2-4.3) [5(1-13)
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* Nghién ctru trén phu nir khong c6 tir cung

Nguy co bénh dong mach vanh
Nguy co bénh dong mach vanh tang nhe trén nhitg bénh nhén st dung két hop HRT oestrogen —
progestogen trén bénh nhan hon 60 tudi (Xem muc Canh béo va than trong).

Nguy co djt quy, thiéu mau cuc bd

Str dung phac dd don doc oestrogen va phdi hop oestrogen — progestogen lién quan dén viéc tang nguy
co tang tuong ddi 1én t6i 1,5 1an. Nguy co cia dot quy xuét huyét khong tang 1én khi st dung HRT.

Nguy co tuong doi khong lién quan dén tudi hoac thoi gian sir dung, nhung nguy co nén phu thugc
manh vao tudi, nguy co tong thé cua dot quy trén nhimng phu nir nguoi st dung HRT sé tang 1én theo
tudi (xem muc Canh bao va than trong).

Nghién ciru WHI- nguy co ting lén ciia huyét khdi tinh mach® khi sir dung thudc hon 5 nim

Tuoi

Ti 1é mic bénh trén
1000 phu nir sir dung
gia dwgc trong hon 5
nam

Ti 1€ nguy co & 95%
CI

Céc truwong ting thém
trén 1000 ngwoi s
dung trong hon 5 nam
(95% CI)

50-59

8

1.3 (1,1 -1,6)

3(1-5)

*: Khéng cé su khac biét gitra dot quy thiéu mau cuc bd va xut huyét.

Théng bdo cho bdc si nhitng tic dung khong mong muén gdp phai khi sir dung thubc.

Qua lidu va cach xir ly

Céc nghién ctru vé doc tinh cap khong cho thiy nguy co gy nén cac tac dung ngoai y cép tinh khi sir

dung qua liéu diéu tri thong thuomg hang ngay. Qua lidu c6 thé gay budn noén va nén va chay méau trén
vai bénh nhan. Khong cé thuée giai doc dac hiéu. Can diéu tri triéu ching.

Dic diém dwrge Iy hoc

Piac diém dwge lue hoc 03’[

Estrogen c6 trong Progynova la Estradiol valerate, mot tién chat cuia 17B-estradiol tu nhién trong co thé
ngudi. Trong qua trinh sir dung Progynova, budng trimg khong bi tre ché va su san xuét cac hormon noi
sinh khong bi anh huéng nhiéu.

Trong thoi ky man kinh, su suy giam va mét han qua trinh san xuat estradiol cua buong tring c6 thé dan
dén thay dbi nhiét do co thé gy ra cac con bbc hoa kém theo mat ngu va va mo hdi, teo co quan niéu
sinh duc v6i hdi chimg khé am dao, dau khi giao hop va di tiéu khong kiém soat. C6 mot sé diu higu
tuy khong dac hiéu nhiing cling nam trong triéu chimg man kinh 1a dau that nguc, nhip tim nhanh, dé
ndi cau, suy nhuoc than kinh, giam nang luc va kha ning tap trung, hay quén, suy giam kha niang ham
muén tinh duc, cac hién tugng dau co. Sur dung liéu phép thay thé hormon (HRT) s€ lam giam céc triéu
chimng trén do su thiéu hut estrogen & phu nit man kinh.

HRT véi lugng estrogen vura du trong Progynova lam giam duogc su tiéu xuong va lam chdm hogc
ngimg qua trinh mét xuong sau man kinh. Khi ngung HRT, khéi luong Xuong giam ngay lép tic voi ti
I¢ trong duong véi thoi ky sau man kinh. Khong ¢6 bang chimg cho thiy diéu tri bang HRT gitr dugc
khdi luong xuong nhu trong giai doan tién man kinh. HRT ciing ¢6 anh huong t6t trén thanh phan
collagen va do day cua da, nhor d6 c6 thé 1am cham qua trinh tao nép nhan trén da.

HRT lam thay ddi thanh phan lipit: lam giam lugng cholesteron toan phan va LDL- cholesterol va lam
tang luong HDL-cholesterol va triglyceride. Tac dung trén chuyén hoa c6 thé giam bot néu bd sung
progesterone.

Viéc bf) sung progesterone vao liéu phap thay thé estrogen nhu Progynova trong vong it nhét 1a 10 ngay
cho mdi chu ky duoc khuyén cio cho phu nit con tir cung nguyén ven. Bién phép nay lam giam bot
nguy co ting san ndi mac tir cung va tranh dugc nguy co ung thu biéu mo tuyén & nhirng phu nir nay.
Viéc bd sung progesterone vao HRT khong anh huong dén hiéu qua cia estrogen dbi v6i nhimng chi
dinh da dugc phé duyét.

Céc nghién ciru quan sat va nghién ciru ctiia Hiép hdi Strc khoé Phu nit (WHI) trén Equine Estrogen lién
hop (CEE) ket hop v&i MedroxyProgesteron Acetate (MPA) goi y nguy co tir vong cua ung thu dai
trang giam xudng & nhirng phu nir sau man kinh c¢6 str dung HRT. Trong nghién ctru cia WHI trén liéu
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phap CEE don thuan, khong c6 bao cao vé viéc giam céc nguy co gdy bénh. Tuy nhién chua chimg
minh duogc nhimng phét hién nay c6 lién quan t&i cac thudc HRT khéc hay khong.

Pic diém dwoc dong hoc

Hip thu

Estradiol valerate dugc hap thu nhanh va hoan toan. Ester steroid nay duoc tach thanh acid valeric trong
qué trinh hép thu va chuyén héa dau tién qua gan. Cung luc nay, Estradiol trai qua nhiéu qua trinh
chuyén hoa sau d6, nhu chuyén thanh Estrogen, Estriol va Estrone sulfate. Chi c6 khoang 3% Estradiol
tré thanh dang 6 hoat tinh sinh kha dung sau khi ung estrogen valerate. Thirc &n khéng 1am anh huong
tdi tinh sinh kha dung cuia Estradiol.

Phan b

Nong do téi da cua Estradiol trong huyét thanh xép xi 15 pg/ml (hodc 30 pg/mL), thong thuong dat
dugc trong vong 4-Sh sau khi uong. Trong vong 24h sau khi uéng, nong do cua Estradiol trong huyét
thanh giam xudng con 8 pg/mL (hodc 15 pg/ml). Estradiol gin ket v6i albumin va gin két véi globulin
gan két voi hormon sinh duc (SHBG). Phan Estradiol khong gin két v6i protein trong huyét thanh vao
khoang 1-1.5% va phan Estradiol gin két véi SHBG vao khoang 30-40%.

Thé tich phan b6 ctia Estradiol sau khi tiém liéu don duong tinh mach 1a vao khoang 1L/kg.

Chuyén hod:

Sau khi Estradiol valerate ngoai sinh dugc tach ester, thudc duoc chuyén hoa thong qua con dudng bién
doi sinh hoc cua Estradiol ndi sinh. Estradiol dugc chuyén hoa chinh & gan, tuy nhién né ciing dugc
chuyén hod & céc co quan khac ngoai gan nhu ruét, than, hé xuong co va cac co quan dich khéc. Nhitng
qua trinh nay tham gia vao qua trinh hinh thanh estrone, estriol, catecholestrogen va céc lién két sulfate
va glucuronide, ma c6 hoat tinh estrogenic yéu hay khong c6 hoat tinh estrogenic. @7

Dao thai: -

Do thanh thai toan phan trong huyét thanh cua estradiol sau khi dung mét liéu don theo dudng tinh
mach, rat khac nhau trong khoang tir 10 dén 30mL/phut/kg. Mot lugng I6n chat chuyén hoa cua
Estradiol duoc bai xuit vao trong dich mat va tham gia vao vong chu trinh gan- ruét.

Su chuyén hoa cuia estradiol & giai doan cudi chu yéu duoc bai tiét thanh dang sulphat va glucoronides
trong nudc tiéu.

Trang thdi on dinh

So véi khi dung mét liéu don duy nhit, ndng do cua Estradiol trong huyét tuong cao hon xap xi 2 lan
khi ding nhiéu lleu lién tiép. Trung binh, ndng do cua Estradiol thay doi trong khoang 15 (hoac
30pg/ml) (mirc i thleu) va 30 (hodc 60 pg/mL) (mirc tbi da). Estrone, mot chat chuyen hoa it hoat tinh
estrogen, dat dugc nong do trong huyét thanh cao gap 8 lan Estrone sulfate dat t6i nong d6 trong huyet
thanh cao hon khoang 150 l14n. Sau khi ngimg diéu tri, ndng d¢ ciia Estradiol va Estrone tré vé nhu
trude khi diéu tri trong vong 2-3 ngay.

Dir liéu an toan tién 1im sang

Céac dir liéu vé doc tinh cua estradiol hién da ro rang. Khong c6 thém dit liéu nao ¢ lién quan dén viéc
str dung thudc ngoai cac thong tin da dugc néi dén trong cac phan khac.

Kha nang gay ung thu

Céc nghién ciru doc tinh khi ding liéu nhéc lai bao gdm céc nghién ctru vé nguy co gay ung thu cho
thiy khong c6 nhimg nguy co dac biét nao cho nguoi. Tuy nhién, nén ghi nho rang céc steroid sinh duc
c6 thé thuc ddy qua trinh phat trién ctia mot s loai mo va khéi u phu thugc hormon.

Kha nang gav nhiém djc thai nghén/ sinh qudi thai

Nghién ciru vé doc tinh sinh san cua estradiol valerate cho thay hoan toan ’khéng c6 nguy co gdy quai
thai. Vi st dung estradio valerate khong tao ra cac ndng do estradiol huyét tuong bét binh thuong vé
sinh 1y nén ché phdm nay khong gy nguy hai cho thai nhi.

Kha nang gy djt bién gen

Cac nghién ctru in vitro va in vivo voi 17B-estradiol cho thdy khong c6 bing ching vé kha nang gy dot
bién gen ciia thudc.
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Tinh twong ky

Khong

Han dung

2 nam ké tir ngay san xuat

Diéu kién bio quéan

Bao quan dudi 30°C.

Tinh chit va dung lwgng bao bi déng géi
Progynova duoc dong trong vi thudc c6 phan phim trong sudt dugc 1am tir Polyvinyl chloride va phén
gidy thiéc dugc lam tor Aluminum.

Hop 1 vi 28 vién

Huéng din sir dung/tiéu huy

Khong %

Dé xa tim tay tré em -
Doc kj hudng din sic dung trudc khi ding
Néu cin thém théng tin, xin hoi y kién bdc st

Sin xuit boi: DELPHARM LILLE SAS
Parc d'Activités Roubaix-Est, 22 Rue de Toufflers, CS 50070, 59452 Lys-Lez-Lannoy, Phap.
Pong goi boi: BAYER WEIMAR GmbH und Co. KG,
Dobereiner Strasse 20, Weimar, D-99627CH Durc
Cip phép boi: Bayer Pharma AG
Ngay duyét ndi dung tom tit san pham: 14/07/2015
Progynova/CCDS12/140715/P1 VNO1
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