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Rx Thubc ké don

Visanne® 2mg tablets

Vién nén

Thanh phan
Hoat chat: Dienogest 2 mg
Céac ta dwore: Lactose monohydrate, tinh bét khoai tay, Microcrystalline cellulose (E460),
Povidone K 25 (E1201), Talc (E553b), Crospovidone (E1202), Magnesium stearate (E572)
M6 ta san phadm
Vién nén c6 mau trdng dén trdng nga, tron, bé mat phéng, vat canh véi mét mét dwoc danh déu
bang chi "B" & mét bén va cé dwéng kinh 7 mm
Chi dinh
Diéu trj lac ndi mac tlr cung.
Liéu lwgng va cach dung
Cach dian

g W
Dung duéng ubng. !
Ché do liéu
Cé thé bat dau ubng vién nén vao bét clr ngay ndo cla chu ky kinh nguyét.
Liéu dung cta Visanne la mét vién méi ngay ma khéng can bét ky giai doan nghi nao, tét nhét 1a
udng cling mét lic mdi ngay véi mot Iwong chét 16ng khi can thiét. Cé thé ubng thudce cung hodc
khéng cung thirc &n. Phai udng lién tuc cac vién, bat ké chdy mau am dao hay khéng. Khi ubng
hét mét vi, nén bt ddu ngay vi tiép theo khéng c¢é théi gian nghf gian doan.
Xt ly khi quén liéu
Hiéu qua cua Visanne co thé bj gidm trong trwérng he'p bd 1& vién nén, nén mira va/hodc tiéu
chay (néu xay ra trong vong 3-4 gi& sau khi uéng vién nén). Trong treéng hop mét hodc nhiéu
vién bi b 1&, ngwdi phu nik chi cdn ubng mét vién nén, ngay khi nhé ra, va sau dé sé tiép tuc
udng vién thuéc vao ngay hém sau theo lich trinh binh thwéng. Nén uéng bl vién thubc khéng
dwoc hap thu do nén mira hodc tiéu chay.
Théng tin b6 sung vé cac quan thé bénh nhan dic biét
Tré em va thanh thiéu nién
Visanne khéng dwoc chi dinh & tré em chuwra cé kinh nguyét.

-

Tinh an toan va hiéu qua cla Visanne dwgc chirng minh trong nghién cru khéng déi chirng 12
thang trén 111 ni¥ thanh thiéu nién (12 < 18 tudi) dwoc chan doan xac dinh lac néi mac t& cung
hodc nghi ngé& vé |am sang (xem phan Canh bao va than trong va Dwoc hoc)

Bénh nhéan cao tudi

Khéng c6 chi dinh sir dung Visanne phu hgp trong quén thé bénh nhan cao tudi.

Bénh nhén suy gan

Chéng chi dinh dung Visanne & bénh nhan hién tai hay tién st bj bénh gan ning (xem Chéng chi
dinh).
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Bénh nhan suy thén

Khéng co div ligu cho thdy can phai diéu chinh liéu & bénh nhan suy than.

Chdng chi dinh

Ciing nhw cac ché pham chi cé progestogen khac, khdng nén s dung Visanne khi ¢ bét ky tinh
trang nao duoc ligt ké dudi day. Bét ky tinh trang nao xuét hién trong qua trinh st dyung Visanne,
phai ngung diéu tri ngay |ap tic.

e  Bénh ly thuyén tic huyét khdi tinh mach tién trién

° Hién cd hodc tién st co bénh dong mach va bénh tim mach, (vi du nhw nhdi mau co tim, tai
bién mach mau ndo, bénh tim thiéu mau cuc bd)

s  Paithao dudng co bién chirng mach mau

® Hién ¢6 hodc tién s bi bénh gan nang, véi chirc ndng gan chuwa tré lai binh thuedng
° Hién ¢6 hodc tién s bi u gan (lanh tinh hoéc ac tinh)

« D3 biét hodc nghi ngé bj cac loai ung the phu thudéc hormone sinh duc @1

° Chay mau am dao chwa dwoc chan doan

-

e  Qua man voi hoat chat hodc bat ky ta dwoc nao

Canh bao dac biét va than trong khi str dung

Trwdc khi bt dau diéu tri bang Visanne, phai loai trir tinh trang mang thai (xem Phuy ni¥ ¢é thai
va chop con bu).

Nén dirng cac bién phap tranh thai badng hormone trwéc khi bt ddu diéu tri véi Visanne. Néu
can phdi tranh thai, nén s dung céc bién phap tranh thai khéng co hormone (vi du nhw phuong
phap mang ngéan).

Néu cé thai xdy ra &@ phu ni¥ s& dung ché pham thudc tranh thai chi chira progestogen (vi du nhi
minipill) thi khd n&ng c6 thai ngoai tlr cung s& cao hon & nhém phu ni s dung thudc tranh thai
két hop. Vi vay, & nhirng phu ni¥ c6 tién si mang thai ngoai t& cung hodc suy gidm chirc nang
voi trieng, viéc s& dung Visanne can duwoc quyét dinh chi sau khi can nhéc can than nhirng loi
ich so v&i ¢ac nguy co'.

Do Visanne la mot ché phdm chi chira progestogen, nén cé thé xem nhirng cdnh bao déc biét va
than trong dic biét déi voi viec sir dung cac ché pham chi chira progestogen khac ciing ¢6 gia tri
trong viéc st dung Visanne méc di khdng phai tAt ca nhirng canh bao va than trong nay déu
dwa trén nhirng thir nghiém I&m sang cda Visanne.

Néu bat ky mét trong cac tinh trang/ yéu tb nguy co duoc dé cap dudi day |a hién ¢ hodc xau
hon, nén thywe hién phan tich loi ich - rdi ro cha tirng yéu té triede khi bat dau hodc tiép tuc
Visanne.

Cac réi loan tuin hoan

Tir cac nghién clru dich t& hoc, ¢6 rat it bang chirng vé mdi lién quan gitra cac ché pham chi
chira progestogen va tang nguy co nhéi mau co tim hoac thuyén tac huyét khdi mach néo. Nguy
co cac tai bién tim mach va ndo kha lién quan dén sw gia tang tudi, tang huyét ap va hut thubc.
O phu ni¥ bi tang huyét ap, nguy co @0t quy cé thé tang nhe béi cac thubc chi chiva progestogen.
Mét s6 nghién cteu chi ra rang cé thé ¢é ting nguy co hon mét chat, nhung khéng ¢é ¥ nghia
thdng ké clia thuyén tac huyét khéi tinh mach (huyét khéi tinh mach sau, thuyén tac phdi) lién
quan d@én viéc sir dung cac ché pham chi co progestogen. Néi chung, cac yéu té nguy co duoc
cong nhén cho thuyén tdc huyét khéi tinh mach (VTE) bao gém tién st ca nhan hosc tign st gia
dinh bj VTE (VTE & anh chj em hodc cha me & dé tudi twong déi sém), tudi tac, béo phi, bt

ra
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ddng kéo dai, dai phdu hodc chan thirong nédng. Trong trudng hep bat ddng kéo dai thi nén
ngwng s dung Visanne (it nhat bén tuan tredc trong tredng hop md chwong trinh,) va khang
tiép tuc diéu tri cho @én hai tudn sau khi van déng lai hoan toan.

Phai xem xét sw gia ting nguy co thuyén tic huyét khéi trong giai doan sau sinh.

Nén dirng didu tri ngay lap tirc néu cé nhikng triéu chipng clia mot bién ¢b huyét khdi ddng mach
hodc tinh mach hodc nghi ngé cé nhirng bién cb dé.

Céc khéi u

Mét phan tich gop tir 54 nghién ciru dich t& hoc cho théy 6 tAng nhe nguy co twong déi (RR =
1,24) cla viéc chan doan ung thu vi & nhing phu ni¥ dang st dung thubc tranh thai dwong
ubng (OC), cht yéu la cac ché phdm co estrogen-progestogen. Nguy co nay dan dan giam di
trong khodng thoi gian 10 ndm sau khi ngirng s& dung thudc tranh thai dwéng udng phéi hop
(COC). Do ung thu vl hiém gap & phu ni¥ dwéi 40 tudi, sy tang nguy co chan doan mac ung thuw
vU & ngwoi hién dang st dung va sir dung gan day COC la nhd so v&i nguy co téng clia bénh
ung thw vii. Nguy co ¢6 chan doan ung thu vi & ngudi si dung thude chi co progestogen co thé
co mirc do twong ty nhw nguy co clla COC. Tuy nhién, so véi cac COC thi ché phdm chi co
progestogen c6 bang chirng dwa trén cac mau dan sé nhé hon nhidu va do vay 13 it thuyét phuc
hon. Nhibng nghién ciru ndy khéng cung cép bang ching vé& méi quan hé nhan qua. Kiéu gia
tadng nguy co duoc quan sat cd thé |a do viéc chan doan sém ung thu vi & ngudi st dung OC,
hodc do cac tac dung sinh hoc cia cac OC hodc két hop ¢ hai. Cac trirdng hop ung thu vu
duoc chan doan & nhirng nguoi tirng s& dung ¢ xu huéng it tién trién [dm sang hon so véi cac
trirerng hop ung thw duec chan doan & ngudi chwa bao gid s dung.

Trong nhi¥ng trivéng hop hiém gap nhw u gan lanh tinh, va hiém hon niva 14 u gan &c tinh g3
duoc bao cao & nhirng ngudi diing céc thanh phan hormon nhw thanh phan trong Visanne.
Trong mét s6 trieéng hop ca biét, nhirng khdi u nay dan dén xuét huyét trong 6 bung de doa tinh
mang. Mot khoi u gan nén dwgc xem xet trong chan doan phan biét khi co dau néng ¢ vlng

bung trén, gan to hodc ¢ cac diu hiéu xut huyét trong 6 bung xay ra & phu ni¥ dang ding

Visanne.

Nhang thay doi trong chay méau kinh nguyét [DT

Piéu tri Visanne anh hwdng dén kiéu chdy mau kinh nguyét & da sé cac phu ni (xem Tac dung
khéng mang mubn).

Chay mau nang & lir cung

Chady mau t& cung, vi du nhu phu ni cé lac ndi mac trong co tlr cung (bénh co tuyén tir cung)
hodc u xo tr cung, co6 thé trAm trong khi s& dung Visanne. Néu chay mau nang va lién tuc theo
th&i gian, ¢ thé dan @én thiéu mau (mirc dé nang trong mot sb trweng hop). Can xem xét ngirng
Visanne trong trwd'ng hop nay.

Thay d6i mat dé xwong (BMD)

Viéc st dung Visanne & bénh nhan thanh thiéu nién (12 - < 18 tudi) trén 12 thang diéu tri dan
dén sw giam sut mat 46 xwong (Bone Minera Density — BMD) & xwong séng that lung (L2-L4).
Murc thay déi trung binh clia mat dé xwong tir luc bat ddu didu tri t&i e két thue didu tri 1a -1.2%
trong khoang gitra -6% va 5% (khoang tin cay IC 95%: -1,70% va -0,78%, n= 103). Do lai méat @
xwong vao thdi diém 6 thang sau khi két thic didu tri & nhém bénh nhan bj gidm mat d8 xwong
cho théy ¢6 khuynh huéng héi phuc. (Thay déi trung binh so véi lic ban dau; -2,3% tai thoi diém
két thuc diéu tri va -0,6% tai thei diém 6 thang sau khi két thuc diéu tri voi khodng githa -9% va
6% (IC 95%: -1,20% va 0,06%, n=60). Gidm méat 46 xwong la diéu dang lwu tdm riéng cho dbi
tong bénh nhan thanh thiéu nién va dau dé tudi tredng thanh — giai doan then chét ctia qua
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trinh phat trién xwong. Chua biét liéu viéc gidm méat dé xwong & nhirng d6i tweng nay cé lam
giam khéi lvong xwong téi da va tng nguy co gay xwong trong cuds sdng sau nay hay khong.
(xem muc “Bénh nhan nhi khoa" va "Dugc lure hoc')

Trén nhitng bénh nhan co6 tadng nguy co lodng xwong nén danh gia can than nguy co - lgi ich
triedre khi bat dau didu tr Visanne béi vi ndng dd estrogen ndi sinh giam khéng nhiéu 1dm trong
qua trinh diéu trj véi Visanne (xem muc Duoc e hoc).

Dung day da Calcium va Vitamin D, trong khau phén @n hay phan bd sung, la yéu té quan trong
cho sirc khée xwong & phu nif tat ca cac Ira tui.

Cac bénh Iy khac

Nhirng bénh nhan cé tién st trAm cam nén dugc theo dai cAn than va ngirng thudce néu tradm
cam tai dién véi mic dé nghiém trong.

Néi chung, Visanne dwong nhw khéng dnh hudng dén huyét ap & phy nir c6 huyét ap binh
thwérng. Tuy nhién, néu ting huyét ap dang ké vé mat Iam sang van tiép tuc dién ra trong khi st
dung Visanne, nén ngirng Visanne va diéu tri ting huyét ap.

Can ngirng Visanne khi co tai phat vang da &r mat va’hodc ngira ma hién tweng nay xay ra lan
dau tién trong qua trinh mang thai hodc dot sl dung trwéc d6 ctia cac steroid sinh duc.
Visanne cé thé co mét tac dung nhe trén khang insulin ngoai vi va dung nap glucose. Phy ni¥
mac bénh dai thao duwéng, dac biét la nhirng ngurdi cé tién st dai thao duéng thai ky, nén duoc
theo dbi can than trong khi dung Visanne.

Sam da déi khi co thé xay ra, dic biét 1a & nhitrng phu ni¢ c6 tién sk sam da thai ky. Phu ni c6
xu hwéng sam da nén tranh tiép xtc voi anh néng mat trévi hodc blre xa tia curc tim khi dang
dung Visanne.

Nang budng trirng kéo dai {thuwérng dwec goi la u nang budng trieng chirc ndng) co thé xay ra
trong khi sl dung Visanne. Hau hét cac nang nay khéng cé triéu chirng, méac du mét sé c6 thé
kém theo dau vung chau. %

Lactose

-

M&i vién Visanne chira 62,8mg lactose monohydrate. Nén can nhéc téi diéu nay khi s dung
Visanne & nhirng b&nh nhan c¢6 van dé vé di truyén khong dung nap galactose, bénh nhan cé sy
thiéu hut Lapp lactase hodc chirng kém hap thu glucose-galactose & nhirng bénh nhan &n kiéng r
khéng cbé lactose. &
Tham kham y té

Trwde khi bat dau hodc tai sl dung Visanne, can biét toan bd bénh st va can kham sirc khée va

kham phu khoa theo dinh huéeng béi cac chéng chi dinh (xem Chéng chi dinh) va cac canh bao

(xem Canh bao dac biét va than trong khi sir dung) va nhirng thdm kham nay can tién hanh dinh

ky trong qua trinh st dung Visanne. Tan suét va tinh chét cGa nhirng danh gia nay nén duoc }

diéu chinh phu hgp véi tieng cé thé nguéi phu nl nhung néi chung nén bao gém lién quan dac /

biét dén huyét ap, vi, cac co quan viing bung va vung chau, va cing nén bao gém té bao cb ti

cung.

Twong tac véi cac thudc khac va cac dang twong tic khac

-

Lwu y: Can tham khdo thong tin ké don cla cac thude dung cung dé xac dinh nhirng trong tac
thudc co kha nang xay ra.

Tac dung caa loai thubc khéc trén Visanne

Progestins bao gém dienogest dwoc chuyén héa chd yéu bdi hé théng cytochrome P450 3A4
(CYP3A4) nam ca & niém mac rudt va trong gan. Do dé, cac thudc gay cam (rng hodc (rc ché
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CYP3A4 c6 thé anh hudng dén chuyén héa thubc progestogen.

Tang thanh thai cac hormone sinh duc do cam (rng enzyme co thé lam gidm hiéu qua diéu tri cua
Visanne va c6 thé gy ra cac tac dung khong mong muén vi du nhw nhi¥ng thay dbi trong kiéu
chay mau t& cung.

Gidm thanh thai cac hormone sinh duc do trc ché enzyme cé thé lam tang mirc do tiép xuc voi
dienogest va c6 thé gay ra cac tac dung khéng mong mubn.

- Céc chét lam tang thanh thai hormone sinh duc (giam hiéu qua bdi sw cadm (ng enzyme), vi du:
Phenytoin, barbiturate, primidone, carbamazepine, rifampicin, va cling cé thé véi oxcarbazepine,
topiramate, felbamate, griseofulvin.

Sy cam trng enzyme co thé quan sat thay sau mét vai ngay diéu tri. Sy cdm (rng enzyme t6i da
thuong dwoc quan sat thdy trong vong mét vai tudn. Sau khi két thic qua trinh diéu tri, sw cdm
(rng enzyme co thé tiép tuc duy tri trong khodng 4 tuan.

Tac déng cla chét cdm (rng CYP 3A4 rifampicin dwoc nghién clru trén ngwdi man kinh khde
manh. Diing chung rifampicin véi vién chira estradiol valerate/ dienogest dan t&i giam dang ké
néng dé & trang thai hdng dinh va néng do toan than cla dienogest. Néng d6 toan than cla
dienogest va estradiol & trang thai hang dinh, do b&i AUC (0-24h), gidam trong (rng khoang 83%
va 44%.

- Céc chét c6 anh hudng khac nhau dén do thanh thai cia hormone sinh duc, vi du:

Khi dung ddng th&i véi hormone sinh duc, nhiéu chat trc ché protease HIV/HCV va chét e ché
sao chép nguoc khéng phéi nucleoside cé thé lam tang hodc gidm ndng d6 progestin trong huyét
twong. Nhirng thay dbi nay c6 thé cé lién quan vé mat lam sang trong mét vai treérng hop.

- Céc chét lam giam thanh thai hormone sinh duc (chét trc ché enzyme) (D‘T
Dienogest la chat nén cla cytochrome P450 (CYP) 3A4.
Sw twong quan vé mét 1am sang cla twong tac cé thé xay ra véi cac thube e ché men con
chwa biét.

Dung cung véi cac thubce e ché manh CYP3A4 c6 thé lam tang ndng dé huyét twong cla
dienogest.

Chét (rc ché CYP3A4 trung binh va manh nhu cac thudc khang ndm nhom azole (vi du
itraconazole, voriconazole, fluconazole), verapamil, cac macrolide (vi du clarithromycin,
erythromycin), diltiazem va nwéc ép budi co thé lam ting ndng do huyét twong cla progestin.
Trong nghién ctru chirng minh tac ddng cla cac thudc (rc ché CYP3A4 (ketoconazole,
erythromycin) Ién thubc phéi hop estradiol valerate/dienogest, néng dé huyét twong & trang thai
hang dinh cla dienogest ting. Dung cung véi thubc trc ché manh ketoconazole l1am tang AUC
(0-24h) & trang thai hdng dinh cla dienogest lén 2,86 1an. Khi dung cung véi thube trc ché vira
nhw erythromycin, AUC (0-24h) clia dienogest & trang thai hang dinh ting 1,62 lan. Sv lién quan
vé mat lam sang cta nhirng twong tac nay van chwa dwoc biét.

-—

Tac dung ctia Visanne trén cac thubc khac

Dwa trén cac nghién ctru tre ché in vitro, khéng cé twong tac co y nghfa lam sang clia Visanne
vGi chuyén hoa qua trung gian enzym cytochrome P450 cla cac thubc khac.

Twong tac thubc-thire dn

M6t bra an nhiéu chat béo dwoc tiéu chudn hoa khéng lam anh hwdng dén sinh kha dung cla
Visanne.

Cac dang twrong tac khac

Viéc st dung cac progestins cé thé anh hudng dén két qua xét nghiém, bao gém ca cac théng
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sb sinh héa cla gan, tuyén giap, tuyén thugng than va chirc nang than, néng dé trong huyét
twong cla (chat mang) protein, vi du: céc thanh phan cla lipid / lipoprotein, cac théng sé cua
qua trinh chuyén héa carbohydrate va céc thong s6 déng mau va ly gidi fibrin. Néi chung, nhitng
thay ddi van nam trong pham vi gia tri xét nghiém théng thuéng.

Kha néng sinh san, phy ni¥ ¢o thai va cho con bd

Phu niF co thai

Cé it dir liéu tir viéc sl dung dienogest & phu ni¥ mang thai. Cac nghién ciru trén déng vat va dir
ligu ttr nhirng phy nik tiép x(c voi dienogest trong khi mang thai cho thay khéng c¢é nguy co dac
biét trén mang thai, s phat trién clia phéifthai, qua trinh sinh n& ho&c qua trinh phat trién sau khi
sinh & ngwoi (xem D fiéu an toan tién 1am sang). Tuy nhién, khéng nén dung Visanne cho phu
nr mang thai vi khéng cé nhu céu diéu tri lac ndi mac ti trong khi mang thai.

Phu niF cho con bu

Khong khuyén cao diéu tri bang Visanne trong thévi ky cho con bu. Cac dac tinh hoa ly va di liéu
trén @éng vat cho thay dienogest bai xuét trong sira me. Phai quyét dinh 13 ngirng cho con b
hoac khéng didu tri Visanne, co c&n nhic dén lgi ich cha viéc cho con bu dbi véi tré va lgi ich
cla diéu tri dbi véi ngudi phu nib. @7

Kha ndng sinh san &

Dwa trén dir liéu cé s8n, sy rung trieng bi trc ché & phan Ién cac bénh nhan trong khi digu tri voi
Visanne. Tuy nhién, Visanne khéng phai la mét thudc tranh thai.

Néu cén thiét phai tranh thai, nén sl dung phwong phap khéng cé hormon (xem Cénh bao dac
hiét va than treng khi str dung).

Dwa trén di liéu hién co, chu ky kinh nguyét tré lai binh theéd'ng trong vong 2 thang sau khi
nglrng didu tri bang Visanne.

Tac dung trén kha nang lai xe va van hanh may moc

Chura ghi nhan tac ddng Ién kha néng I&i xe va van hanh may méc cla san pham chira
diencgest.

Tac dyng khéng mong mudn

Tom tat vé tinh an toan

Cac tac dung khéng mong muén phé bién hen trong nhirng thang dau tién sau khi bat ddu uéng
Visanne, va giam dan theo th&i gian didu tri. Cac tac dung khdng mong muén sau day da dwoc
bao cao & nhirng ngwéi dung Visanne.

Céc tac dung khong mong mudn dugc bao cdo thwdng xuyén nhat trong qua trinh diéu tri, dugc
danh gia it nhat la co thé cé lién quan dén Visanne 12 nhirc dau (9,0%), kho chiu & vi (5,4%),
tam trang chan nén (5,1%), va mun tréng ca (5,1%).

Ngoai ra, phan I&n bénh nhan diéu trj véi Visanne cé thay ddi vé kidu chay mau trong ky kinh
nguyét. Cac kidu chdy mau trong ky kinh nguyét dwoc danh gia mét cach hé théng siv dung nhéat
ky cua bénh nhan va dwuege phan tich st dung phwong phap danh gia clia WHO trong giai doan
90 ngay dau st dung ndi tiét.

Trong vong 90 ngay diéu trj véi Visanne, cac kiéu chdy mau sau day dwoc ghi nhan {n= 290,
100%): mat kinh (1,7%), chdy mau khéng thwérng xuyén (27,2%), chdy mau thuwdng xuyén
(13,4%), chdy mau khang déu (35,2%), chdy mau kéo dai (38,3%), chdy mau binh thwéng
(24,2%), nghta la khdng thudc cac loai trén (22,8%).

Cac thay déi vé cac kiéu chay mau thinh thoang dwec ghi nhan tir bénh nhan nhw phan ¢ng co
hai (xem bang phan trng ¢6 hai dudi day)
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Béng cac phan trng co hai
Bang 1, tan suat clia céc phan (ing ¢6 hai cla thudc (ADR) phan loai theo hé co quan MedDRA
(MedDRA SOC) duec bao céo voi Visanne duec tdm tit trong bang du¢i day. Trong mdi nhém
tan sd, cac tac dyng khéng mong mudn dugc thé hién theo thir tw tn suét gidm dan. Tan suét
duoc xac dinh 1a thwdong gap (217 100 dén <1/10) va it gap (21/ 1000 dén <1/100). * C4c tan sb
duwoe tinh dura trén dir liéu gop cla bén thtr nghiém Idm sang bao gém 332 bénh nhan (100,0%).
Bang 1: Phan loai tdn suét fuong dbi cia phu n@ ¢6 ADRS, theo MedDRA SOC, nhom 2 mg
Dienogest - dira trén di liéu téng hop cia bén thir nghiém 1am sang bao gom 332 bénh nhéan

Phan loai hé co quan | Thwéng gap it gap
Cac rbi loan hé mau Thiéu mau
va bach huyét

Cac rbi loan chuyén | Tang can Gidm céan

héa va dinh dwéng

Tang ngon miéng

Cac rdi loan tam than

Tam trang tram budn

Réi loan gidc ngl

Cang thang

Gidm hwng phan tinh duc
Thay déi tam trang

Lo au
Tram cam
Tam trang dao déng @7

-

Cac rbi loan hé thdn | Bau diu M4t can bang hé than kinh tw
kinh Pau nira dau dong
Réi loan cha y
Cac réi loan mat Khd mat
Cac rédi loan tai va U tai

mé dao.

Cac réi loan tim

Réi loan hé tuadn hoan khéng dic
hiéu

Tréng nguc
Céac rbi loan vé mach Ha huyét 4p
mau
Cac réi loan hé hé Kho thé
héap, ngwe va trung
that
Cac réi loan hé tidu | Budn nén Tiéu chay
Day hoi Kho chiu & bung
Day bung Viém da day - rudt
Non maa Viém nuwéu
Cac réi loan dava | Trong ca Da khé e
mo dwi da Rung toc Tang tiét mé hoi
Ngura
| Ram léng

Visanne CCDS60209201 4. PFINOG2

St
st,
14¢



Phan loai hé co quan | Thwéng gap

it gap

Bong méng

Gau

Viém da

Téc tang trudng bat thueng
Phan rng nhay cam anh sang
Réi loan sac td

Céac rdi loan co Bau Iwng

xwong va mé lién két

Pau xwong

Co that co

BPau & chi

Cam giac nang & chi

Cac réi loan than va
tiét niéu

Nhi&m trang duédng tiéu

Cac rbi loan hé sinh | Kho chiu & vii

Candida &am dao

duc va vua U nang buéng trixng Khé am hé am dao
Béc hda | Tiét dich am dao O)T
Chay mau tir cung/am dao bao gom | pay viing chau =
ra it mau Viém teo am hd am dao
Co khdi & vi
Bénh xo nang tuyén vu
VU chai cing
Cac rbi loan toan Tinh trang suy nhuoc Phu

than va tai vi tri ding | Kich thich

thubc

* Thuat nglr MedDRA thich hgp nhat (phién ban 11.0) d& mé ta mot phan &ng co hai nhéat dinh
dugc liét ké. Tie ddng nghfa hodc céc tinh trang bénh ¢6 lién quan khéng dugc ligt k&, nhuwng

cling can xem xét.

Mé ta cac phan tng c6 hai dwoc Ira chon

Chay mau tir cung bat thuong

Cac kiéu chdy mau sau day da dwoc quan sat thay: V& kinh, chdy mau khéng thudng xuyén,

¢chay mau thwéng xuyén, chdy mau bét thwéng, ra huyét kéo dai

Giam mat dé xwong

Trong nghién clru khéng dbi chirng trén 111 thanh thidu nién ni& (12 t&i <18 tudi) dwoc didu tri
v6i Visanne, 103 bénh nhé&n duoc do méat 46 xwong. Khodng 72% nhirng nguéi tham gia nghién
clru nay cd mat dé xwong thét lwng (L2-L4) gidm sau 12 tudn s dung (xem Céanh bao va Than

trong khi st dung).

Théng bao cho béc sy nhiing tac dung khdong mong mudn gap phai khi stv dung thudc.

Qua liéu

Cac nghién ciru doc tinh cap tinh thuc hién véi Visanne da khéng chi ra mét nguy co tac dung
co hai cp tinh trong trudng hop vé y ubng mét lidu gap nhidu Ian lidu didu tri hang ngay. Khéng

Visarme CCDSE0200201 4 PIVNOG2

tn — D W



c6 thubc giai doc dac hiéu. 20 - 30 mg dienogest mai ngay (liéu cao hon 10 dén 15 lan trong
Visanne) frong 24 tuan sir dung déu dwec dung nap rét tot.

Cac déc tinh dwoc ly

Cac dac tinh diwrore lrec hoc

Nhom dwoc diéu tri; Progestogens (D‘

Ma ATC: GO3D o

Co ché tac dung

Dienogest tac déng trén ndi mac t&r cung bang cach giam san xuét estradiol ndi sinh va do d6 trc
ché tac dung sinh duéng cla estradiol trén ndi mac ti cung ¢é & vi tri binh thuwrdng va lac cho.
Khi dwoc dung lién tuc, dienogest tao ra mot méi trieérng ndi tiét gidm estrogen, tang
progesterone gay phan (rng mang rung ban dau cia mé ndi mac tt cung, tiép theo la teo nhikng
tdn thirong ndi mac. Céc dic tinh bd sung, nhw cac tac dung trén mién dich va chéng tao mach,
dwérng nhu gép phan vao tac dung trc ché cla dienogest trén sy nhan 1&n cla té bao.

Tac dung diwroc lue hoc

Dienogest |4 mot dan chét nortestosterone khdng ¢é hoat tinh androgen ma cé hoat tinh khang
androgen twong dwaeng khodng mét phén ba hoat tinh cla cyproterone acetate. Dienogest lién
két v&i cac thu thé progesterone ciia tir cung nguwdi voi chi 10% ai lwe twong dbi cha
progesterone. Mac du ai luc thap véi céc thu thé progesterone, dienogest cé tac dung
progestogen manh in vivo. Dienogest khéng co hoat tinh androgen, mineralocorticoid hoac
glucocorticoid dang ké in vivo.

Hiéu qua lam sang va dob an toan

Dir lidu vé hiéu qua: 3) Pt
Hiéu qué vwrot trdi cla Visanne so véi gia dwoc vé tac dung giam dau ving chau ¢é lién quan t

dén lac ndi mac t& cung (EAPP) va giam dau c6 y nghia [am sang so voi trudc diéu tri 98 duoc :”’ Flg
chirng minh trong mét nghién ciru kéo dai 3 thang bao gém 102 bénh nhan diing Visanne. EAPP 4
dugc do trén thang VAS (0-100 mm). Sau 3 thang diéu tri véi Visanne, 43 chirng minh co khac

biét ¢6 y nghia théng ké so voi gia dwoc (A = 12,3 mm, 95% Cl: 6,4-18,1; p <0,0001) va gidm

dau co6 y nghta lam sang so véi trerdre didu trj (gidm trung binh = 27,4 mm £ 22,9).

Sau 3 thang diéu tri, cé 37,3% bénh nhan ding Visanne (gid dwoc: 19,8%) ¢ gidm EAPP lon

hon hodc bang 50% ma khéng lam téng c6 y nghia viéc s& dung thudc gidm dau ding déng thei;

18.6% bénh nhan dung Visanne (gia dwoc: 7,3%) co gidam EAPP & mulrc 75% trd 1én ma khdng

lam tang cé y nghia viéc si¥ dung thubc gidm dau diing déng théi.

Pha nghién ctru mé réng st dung nhan mé clia nghién cleu @i chirng gid dwec nay cho thay

tiép tuc cai thién dau ving chau lién quan dén lac ndi mac t cung trong khodng théi gian didu tri

|&n dén 15 thang (gidm trung binh khi két thuc didu tri = 43,2 £ 21,7 mm). ;
Ngoai ra, hiéu qua trén triéu chirng dau viing chau lién quan dén lac néi mac t cung da duwgc

thé hién trong mét thir nghiém kéo dai 6 thang so sanh Visanne véi din chat déng van GnRH

leuprorelin acetate (LA) bao gém 120 bénh nhan st dung Visanne. EAPP duoc do trén thang

VAS (0-100 mm). Ba quan sat thdy gidm dau c6 y nghia |am sang so véi ban dau & ca hai nhom

diéu trj (Visanne: 47,5 £ 28,8 mm, LA: 46,0 + 24,8 mm). Hiéu qué khéng thua kém so v&i LA dua

trén dinh bién khéng thua kem dugc xac dinh treéc 1a 15 mm da dwec chirng minh {p <0,0001).

Ba nghién clru bao gdm téng cong 252 bénh nhan dung mét liéu hang ngay 2 mg dienogest d4

chirng minh giam dang ké cac tén thurong lac ndi mac t& cung sau 6 thang didu tri.

Mét nghién cteu ngau nhién, md déi, nhém song song (n = 20 dén 23 cho mai nhom liéu) d
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nghién clru tac dung dwoc I hoc clia bon mirc liéu dienogest (0.5, 1.0, 2.0 hodc 3.0 mg/ngay)
trong téi da la 72 ngay. D4 quan sat thay rung tring & 14% va 4% phu ni¥ lan lvgt & cac nhém
dung 0,5 mg va 1 mg. Khéng cé sy rung trirng xay ra & nhém dung 2 mg va 3 mg. Trong nhém
dung 2 mg, st rung trirng da dwoc xac nhan & 80% phu nir trong vong 5 tuan sau khi ngirng
diu tri. Visanne chwa duoc thir nghiém vé hiéu qua ngira thai trong cac nghién ciru Ion hon.
Hiéu qua clia Visanne da duoc chirng minh trong diéu tri cac triéu chirng lién quan lac ndi mac
t&r cung (dau khung xwong chau, dau bung khi hanh kinh va dau khi giao hgp) trong mét nghién
clbu 12 thang trén 111 déi tweng bénh nhan thanh thiéu nién nir (sau khi hanh kinh tudi tir 12
dén 18 tudi).

Dir liéu vé an toan:

Nbng d6 estrogen ndi sinh chi bi (rc ché & mirc d6 trung binh trong khi diéu tri voi Visanne.
Mat d6 khoang xwong (BMD) da dwgc danh gia & 21 bénh nhan nguwdi 1én tredc va sau 6 thang
didu tri va mat dd xwong trung binh khéng bi gidm. Trong mét nghién cteu 12 thang lién quan dén
103 @éi twong thanh thiéu nién, dé thay déi twong déi trung binh mat dé xwong & xwong séng
thét lwng (L2-L4) so véi muirc co ban (baseline) 1a 1,2%. Trén mét nhém nhé bénh nhan giam
mat d6 xwong, mét phép do theo d6i da dwoc tién hanh trong 6 thang sau khi két thic diéu tri va
cho thay sy tang tré lai mat d6 xwong dén mirc co ban (baseline).

Khéng co tac dong dang ké trén cac théng sé xét nghiém tiéu chuén, bao gdm huyét hoc, sinh
héa mau, men gan, cac lipid, va HbA1C dwoc quan sat thay trong khi diéu tri véi Visanne trong
khodng thei gian 1én dén 15 thang (n = 168). %

Tinh an toan trén thanh thiéu nién

Tinh an toan cla Visanne trén mat dé xwong dwoc nghién clru trong mét thir nghiém lam sang
khéng dbi chirng kéo dai 12 thang trén 111 bénh nhan thanh thiéu nién (12 téi < 18 tudi) duoc
chan doan xac dinh ho&c c6 nghi ngé trén |am sang lac ndi mac t& cung. Thay déi trung binh vé
mat dé xwong that lng (L2-L4) so véi lic chwa diéu tri trén 103 bénh nhan 1a -1,2%. Trong phéan
nhém bénh nhan cé méat @6 xwong gidm, do lai mat d6 xwong 6 thang sau khi két thuc diéu tri
cho thdy mat 46 xwong tang téi -0,6%.

Pdc tinh dwoc déng hoc

Hap thu

Dienogest dung dwéng ubng duoc hédp thu nhanh chéng va gan nhuw hoan toan. Néng dé dinh 47
ng/ml dat dwoc khoang 1,5 gi¢ sau khi uéng liéu duy nhét. Sinh kha dung khoang 91%. Duoc
déng hoc cua dienogest la ty 1& véi liéu dung trong khodng liéu 1-8 mg.

Phan bé

Dienogest lién két voi albumin huyét thanh va khéng gén véi globulin gdn hormone sinh duc (sex
hormone binding globulin - SHBG) ho&c globulin gén corticoid (corticoid binding globulin - CBG).
10% téng ndng d6 thude trong huyét thanh Ia hién dién duoi dang steroid tw do, 90% lién két
khdéng dac biét v&i albumin.

Thé tich phan bé biéu kién (Vd/F) cla dienogest 1a 40 L.

Chuyén héa/ Bién dbi sinh hoc

Dienogest duoc chuyén hoa hoan toan béi nhirng con dwéng da biét clia chuyén héa steroid, voi
su tao thanh cac chét chuyén hoa phan Ién Ia khang co hoat tinh ndi tiét. Dwa trén cac nghién
clru in vitro va in vivo, CYP3A4 1a enzyme chii yéu lién quan dén chuyén héa cua dienogest. Cac
chét chuyén hoa duoc bai xuét rat nhanh chong, do vay, trong huyét twong, dienogest dang
khéng déi la phan chiém chi yéu.

Téc d6 thanh thai khéi huyét thanh qua qua trinh chuyén héa CI/F 1a 64 ml/phut.
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Thai trir

Néng dé trong huyét thanh clia dienogest giam theo hai pha. Pha cudi ciing dwoc déc trng bai
mét thei gian ban thai khoang 9-10 gi¢. Dienogest dwoc bai xuat dudi dang cac chat chuyén héa
dwoc bai xuat qua nwréc tiéu va qua phan véi mot ty 1é khodng 3:1 sau khi udng liéu 0,1 mg/kg.
Thoi gian ban thai cla qua trinh bai xuét chat chuyén hoa trong nuéc tidu la 14 gior. Sau khi
ubng, khoang 86% liéu dung duoc thai trir trong vong 6 ngay, phan Ién lweng nay dwoc bai xuat
trong vong 24 gi& dau tién, chd yéu qua nuoc tiéu.

Trang thai én dinh

Duwoc ddng hoc clia dienogest khéng bi @nh hwéng bdi ndéng ddé SHBG. Sau khi udng hang ngay
ndng dé thudc tang khodng 1,24 1an khi dat dwoc trang thai 6n dinh sau 4 ngay diéu tri. Duoc
déng hoc clia dienogest sau khi dung liéu I&p lai clia Visanne cé thé dwoc dv doan tir dwoc dong
hoc liéu duy nhét.

Dir liéu an toan tién Iam sang

D liéu tién lam sang cho thay khéng cé nguy co dac biét ddi véi nguéi dua trén cac nghién clru
théng thwong vé dwoc ly an toan, doc tinh liéu I&p lai, déc tinh trén gen, kha ndng gay ung thu va
déc tinh trén sinh san. Tuy nhién, can lwu y la cac steroid sinh duc cé thé thic day sw phat trién
ctia mot sé cac mé va cac khéi u phy thude hormone.

Twong ky
Khéng. Q}T
Han ding e

36 thang ké tir ngay san xuét
Piéu kién bao quan
Bao quan dwdi 30°C td

Giir thubc xa tdm voi cua tré em
DPoc ky hwéng dan trwée khi str dung
Dé biét thém théng tin, xin héi y kién cda bac si

San xuat b&i: Bayer Weimar GmbH und Co. KG
Ddbereinerstrasse 20, 99427 Weimar, CHLB Bulc

Ngay phé duyét t& hwéng dan s dung: 02/09/2014 f* /s
Visanne/CCDS6/02092014/PI VNO2

TUQ. CUC TRUONG
P.TRUONG PHONG

Nouyen Huy Hang
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