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Tablets contain lactose monohydrate.

Femoston® conti   
@̀*

FenoSflo coni¡ fã
estradiol as hemihydrate 1 mg / dydrogesterone 5 mg tablets

28 film-coated tablets
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| Femoston® conti ®
| Vién nén bao phim, hộp 1 vi 28 vién — mỗi viên chửa_. Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước

1 mg estradiol va 5 mg dydrogesterone. khi ding.

¡ Bảo quản ở nhiệt độ dưới 30°C. Bảo quản trong bao. Để xa tầm tay và tẦm nhìn trễ em.
¡ bì gốc và nơi khô ráo. Read the package Ieaflet before use.
¡ Chỉ định, chống chỉ định, liều dùng và các thông tin Keep this medicine out of the reach

| khác: Xem trong tở hướng dẫn sử dụng kèm theo. and sight of children.
| S616 SX, NSX, HD xem “Batch, manuf. date, EXP”
| trên vỏ hộp.
Nhà sản xuất: Abbott Biologicals B.V.

| ĐỊC: Veerweg 12, 8121 AA Olst — Ha Lan
| DNNK: Abbott Biologicals B.V., The Netherlands
| SDK: VN-XXXXX-XX for: Abbott Healthcare Products B.V.,

| The Netherlands

Manufactured by:
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Tablets contain lactose monohydrate.
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84 film-coated tablets

Femoston® conti®
estradiol as hemihydrate 1 mg / dydrogesterone 5 mg tablets M
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Rx_THUOC KE DON

Femoston® conti&
Viên nén bao phim, hộp 3 vỉ 28 viên — mỗi viên chứa

1 mg estradiol va 5 mg dydrogesterone.

Bảo quản ở nhiệt độ dưới 30”C. Bảo quản trong bao
bì gốc và nơi khô ráo.
Chỉ đính, chống chỉ định, liều dùng và các thông tin
khác: Xem trong tờ hướng dẫn sử dụng kèm theo.
Số lô S%, NSX, HD xem “Batch, manuf. date, EXP”

trên vỏ hộp.

Nhà sản xuất: Abbott Biologicals B.V.

DIC: Veerweg 12, 8121 AA Olst - Hà Lan

DNNK:

SBK: VN-XXXXX-XX

 

Đoc kỹ hướng dẫn sử dụng trước
khi dùng.
Để xa tầm tay và tầm nhìn trẻ em.
Read the package leaflet before use.
Keep this medicine out of the reach

and sight of children.

Manufactured by:
Abbott Biclogicals B.V., The Netherlands

for: Abbott Healthcare Products B.V.,

The Netherlands  
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® ; hiệ ding t the hat (F iệu quả và dùng trong thời gian ngắn nhất (xem mục
emoston conti “Cảnh báo và than trọng đặc biệt khi dùng thuốc”)

Viên nen bao phim Điều trị kết hợp liên tục có thế bắt đầu với Femoston®

conti phụ thuộc vào thời gian từ lúc mãn kinh và mức độ

trầm trọng của các triệu chứng.1 mg estradiol (dạng hemihydrat) cùn
Dựa vào đáp ứng lâm sảng, liều dùng có thê được điềudydrogesterone

cc} Abbott

    

    
énh nhan chuyénaephẩm dùng liên tục theo trình

hoặc chu kỳ nền hoàn thành chu kỳ 28 ngày sau đó

uyễn sang Femoston® conti.

ệnh nhân chuyển từ chế phẩm kết hợp được dùng liên
 

 

 

Đọc kỹ hướng dante dụng trước khi dùn ~ _*1⁄Z tục có thể bắt đầu điều trio bat ki thoi diém nao.

Hãy giữ tờ hướng dẫn. Bạn có thê cần dùng lại khi cần Nêu quên dùng một liêu thuộc, nên dùng càng sớm càng

thiết. Nếu bạn có những thắc mắc không được giải đáp tốt. Nếu hơn 12 giờ trôi qua, việc điều trị nên được tiếp

trong tờ hướng dân này, xin hỏi ý kiên bác sỹ hoặc tục với viên nén tiếp theo mà không dùng viên đã
dược sỹ của bạn. Thuốc chỉ dùng theo đơn của bác sỹ.: , quên.Khả năng chảy máu bất thường hoặc có vết máu có
Thuôc này chỉ kê đơn riêng cho bạn. Không nên

 
 

thể tăng.
chuyển đơn này cho người khác, ngay cả khi họ có © tang ® ¡ có thể dùng hoặc không dù ` bó

triệu chứng giống bạn, bởi vì việc đó có thể làm hại Femoston conti có thể dùng hoặc không dùng cùng với
ho. thức ăn

- Tré em:
® “LLA oma : ›

Femoston® conti 1a vién nén bao phim hinh tron, hai Femoston conti không được chỉ định dùng cho trẻ em.

mặt lôi, màu hông cam, có khăc sô “379” ở một mặt. k Tạ,
Chong chi dinh

Femoston® conti chtra 1 mg 17f-estradiol (hemihydrat) . Ung thu vuda có hoặc con nghi ngo ae Coy
` " Các u ác tính phụ thuộc estrogen đã biệt hoặc còn

va 5 mg dydrogesterone. . ` :
nghi ngờ (ví dụ: ung thư màng trong tử cung).

Tá dược: "Các u phụ thuộc progestogen đã biêt hoặc còn nghi

ngờ (ví dụ: u màng não)
"_ Chảy máu bộ phận sinh dục chưa chân đoán được

" Tăng sản nội mạc tử cung mà chưa được điêu trị

Nhân viên (cho tất cả các viên nén):
Lactose monohydrat, hypromellose, tính bột ngô,

silica khan dang keo, magnesi stearat

 

Bao phim: = Huyét khéi tic tinh mach tự phát trước đây hoặc

Titanium đioxid (E171), oxyd sắt vàng (E172), oxyd đang gặp (huyết khối tĩnh mạch sâu, tắc mạch phổi).
sắt đỏ (E172), hypromellose, maerogol 400 "Rối loạn chảy máu đã biết (ví dụ protein C, protein S

hoặc thiếu hụt chất chống đông máu (xem mục

Chỉ đỉnh ae sy. và thận trọng đặc biệt khi dùng thuốc”

Liệu phá thay thế hormone (HRT) để điều trị các _ x %. hogs XS. LÀ xã 3
triéuchứng thiếu hụt estrogen ở những phụ nữ đã qua . Bệnh Hi ¬động pee cap ea hoặc gần đây

kỳ kinh nguyệt gần nhất ít nhất 12 tháng. (ví dụ: đau thất ngực, nhôimáucơtỉm) ¬
= Bénh gan cap tính hoặc tiên sử bệnh gan, chừng nào

Ngăn ngừa loãng xương ở phụ nữ sau mãn kinh mà có ee test cs© năng gan one _ lại bình thường,
nguy cơ cao rạn gẫy xương mà không dung nạp, hoặc . Non loan— hiểm gap porphyria `

chống chỉ định với các thuốc khác dùng dự phòng — “ Quá mân với hoạt chât hay bât kỷ tá dược nào
loãng xương. „ os an sưa k

Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuôc
Người gia: Đối với việc điều trị triệu chứng sau mãn kinh, chỉ nên

Kinh nghiệm trong điều trị ở phụ nữ trên 65 tuổi còn bắt đầu dùng liệu pháp TUNO Lay, thể (ART) khi
han ché. cac triéu chứng ảnh hưởng xấu tới chất lượng cuộc sông.

‘ Trong mọi trường hợp, cần đánh giá cân thận định kỳ, ít

Liều lượng và cách dùng nhất là hàng năm về các lợi ích và nguy cơ. Chỉ tiếp tục

Thuốc dùng đường uống. dùng HRT khi lợi ích là vượt trội so với nguy cơ.

"anNà ƒ nảy được dùng môi ngày Bằng chứng về các rủi ro liên quan tới HRT trong điều

Liều dùng là tôt iên mỗi ngày trong chu kỳ 28 ngày. trị mãn kinh sớm khá hạn chẽ. Tuy nhiên do mức độ
ølà một viênmôi ngày trongchu kỳ gày HN te gk 2 wae a LS i

Dung Femoston® conti lién tue ma khéng gidn đoạn thap cua nguy cơ We doi ơ phụ nữ Coebanggiua
giữa các hộp thuốc. lợi ích và nguy cơ rủi ro ở những phụ nữ này có thê

Bất kể là để khởi đầu hay tiếp tục điều trị các triệu — thuận lợi hơn ở phụ nữ lớn tuổi.
chứng sau mãn kinh, cần dùng liều thấp nhất mà có l

& Š P Khám/theo dõi
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Trước khi bắt đầu sử dụng hoặc bắt đâu sử dụng lại

HRT, cần tìm hiểu đầy đủ tiền sử y khoa của cá nhân
và của cả gia đình. Dựa vào tiền sử y khoa và các
chống chỉ định, cảnh báo khi dùng thuốc, cầnphải

khám thực thể (bao gồm cả vùng xương chậu và vú).
Trong khi điều trị, cần khám định kỳ về tần suất và
tính chất phù hợp với từng phụ nữ. Cần yêu cầu người
phụ nữ thông báo cho bác sỹ hoặc điều đưỡng bất cứ
thay đối nào ở vú (xem “ung thư vú” đưới đây). Phải
kiểm tra, bao gồm cả bằng các phương pháp hình ảnh
thích hợp như là chụp nhũ ảnh, phù hợp với các hướng
dẫn khám sàng lọc hiện có và được thay đổi theo yêu
cầu lâm sàng của từng cá nhân.

Những trường hợp cần theo doi
Voi bat cứ trường hợp nào sau đây, đã từng xây ra

trước đây, và/hoặc trầm trọng hơn trong quá trình

mang thai hoặc trước khi điều trị hormon, bệnh nhân

cần được theo dõi chặt. Cần tính đến việc những

trường hợp này có thể tái xuất hiện hoặc nặng hơn

trong quá trìnhđiềutrị bằng Femoston® conti, đặc biệt

la:

e Uco tron (u xo tir cung) hoặc lạc nội mạc tử

cung
© Cae yéu té nguy cơ rối loạn huyết khôi tắc

mạch (xem bên dưới)

© Các yếu tô nguy cơ khối u phụ thuộc estrogen,

ví dụ như sự di truyền mức độ 1 đối với ung
thư vú

e Tăng huyết áp
«Rối loạn chức năng gan (ví dụ nhưu tuyến

gan)
© Đái tháo đường có hoặc không có biến chứng

mạch máu

Sỏi mật
Đan nửa đầu hoặc đau đầu (nặng)

Lupus ban đô hệ thống

Tiền sử tăng sản nội mạc tử cung (xem bên

dưới)
Bệnh động kinh

° Hen

e Xơcứngtai

Các lý do cần neung ding Femoston® conti ngay lap
tức;
Cần dừng điều trị ngay lập tức trong các trường hợp

chống chỉ định và trong các trường hợp sau:

= Vang da hoặc suy giảm chức năng gan

“Tănghuyết ááp đáng ké
~_ Khởi đầu mới của chứng đau đầu kiểu migraine

= Mang thai

 

Tăng sản nôi mạc tử cụng và ung thư biểu mô:
Ở phụ nữ còn tử cung nguyên vẹn, nguy cơ tăng sản
nội mạc tử cung và ung thư biểu mô tăng lên khi dùng
oestrogen một mình trong thời gian dài. Các báo cáo
cho thấy nguy cơ ung thư nội mạc tử cung ở những

người chỉ dùng oestrogen tăng lên gấp từ 2 đến 12 lần so
với người không sử dụng, phụ thuộc vào thời gian điều
trị và liều oestrogen sử dụng (xem mục “Tác dụng
không mong muốn”). Nguy cơ này vẫn còn cao trong ít

nhất 10 năm sau khi ngừng điều trị.

Dùng thêm progestogen theo chu kỳ, ít nhất 12 ngày mỗi

tháng/chu kỳ 28 ngày, hoặc dùng liên tục phối hợp

oestrogen-progestogen cho phụ nữ chưa phẫu thuật cắt

bỏ tử cung có thể tránh được sự tăng nguy cơ ung thư do

chi ding riéng oestrogen.  ;
a

Chay mau batthường5hàyc có vết máu có thể xảy ra

trong tháng đầu điều trị. Nếu bạnthay chay mau bat

thường hoặc có vết máu xuất hiện nhiều lần trong khi

điều trị hoặc vẫn còntiếp tục sau khi đã ngừng điều trị,

hãy thông báo ngay với bác sỹ. Bác sỹ sẽ điều tra xác

định nguyên nhân, chẳng hạn sinh thiết tử cung để loại

trừ ung thư tử cung.

Ung thu vi
Dẫn chứng tổng quan cho thấy tăng nguy cơ tiến triển

ung thư vú ở những phụ nữ dùng dạng kết hợp
oestrogen-progestogen va cũng có thể chỉ dùng
oestrogen, điều đó phụ thuộc vào thời gian điều trị.

Liệupháp oestrogen-progestogen két hop
* Nghiên cứu ngẫu nhiên có kiểm soát giả được, nghiên
cứu WHI (Tổ chức Nghiên cứu sức khỏe phụ nữ), và
các nghiên cứu dich té đã tìm thấy rằng nguy cơ ung
thư vú tăng lên ở phụ nữ dùng HRT phối hợp
oestrogen-progestogen, thấy rõ sau khoảng 3 năm

(xem mục “Tác dụng không mong muốn ”).

Liéuphdp ding riéng oestrogen
“ Thử nghiệm của WHI chothay nguy co ung thư vú

không tăng ớ phụ nữ đã phẫu thuật cắt bỏ tử cung chỉ
dùng oestrogen để thay thế hormon. Các nghiên cứu
quan sát cho thấy tỉ lệ tăng nguy cơ ung thư vú ở
nhóm chỉ dùng oestrogen thấp hơn đáng kể so với
nhóm đùng hỗn hợp oestrogen-progestogen (xem mục

“Tác dụng không mong muốn”).
Sự tăng nguy cơ bắt đầu nhận thây được từ vài năm sau

khi điều trị nhưng lại trở lại như cũ sau vài (thường là 5)

năm sau khi dừng thuốc.

HRT, dic biệt là điều trị phối hợp oestrogen-

progestogen, làm tăng mật độ nhũ ảnh, do đó có thể ảnh

hưởng xấu tới việc phát hiện ung thư vú bằng phóng xạ.

Ung thư buồng trứng
Ung thư buông trứng biếm gặp hơn ung thư vú nhiều.
Sử dụng lâu dài (ít nhất 5-10 năm) chỉ oestrogen có liên
quan đến tăng nhẹ nguy cơ ung thư buồng trứng (xem
mục “Tác dụng không mong muỗi”). Một số nghiên
cứu, gồm có các nghiên cứu WHI ám chỉ rằng dùng lâu

dài HRT dạng kết hợp có thể gây ra nguy cơ tương tự
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hoặc nhẹ hơn (xem mục “Tác dung không mong
muon”).

Huyết khối tĩnh mach
RT co lién quan tới việc tăng 1,3 — 3 lần nguy cơ

tiến triển huyết khối tĩnh mạch (VTE), như huyết
khối tĩnh mạch sâu hoặc thuyên tắc phối. Nguy cơ
nay ở năm đầu tiên dùng HRT cao hơn là ở những
năm về sau (xem mục “?ác đựng không mong

muốn”).
Bệnh nhân đã ở tỉnh trạng tăng đông máu sẽ tăng

nguy cơ bị huyết khối tĩnh mạch, và HRT có thể làm

nặng thêm nguy cơ này. Vì vậy chống chỉ định HRT

cho các bệnh nhân này (xem mục “Chống chỉ

định”).

Nhìn chung, các yếu tố nguy cơ về "huyết khối tĩnh

mạch bao gồm: dùngoestrogen, tuổi già, đại phẫu
thuậ, bất động thời gian dai, béo phì
(BMI>30kg/m?), thời kỷ có thai/sau sinh, bệnh lupus
ban đỏ hệ thống (SLE), và ung thư. Vai trò gây giãn

Tĩnh mạch không có liên quan trong VTE.
Cũng giống như tất cả các bệnh nhân sau phẫu thuật

khác, cần có các biện pháp dự phòng tránh VTE sau

khi phẫu thuật. Nếu sau khi phẫu thuật chọn lọc cần

bat động thời gian dài thì nên tạm thời ngừng HRT

trước từ 4 đến 6 tuần. Không tiếp tục dùng HRT cho
tới khí người bệnh cử

  

 

ng được hoàn toàn.

Nếu phụ nữ không có tiền sử VTE nhưng trong số

những người có quan hệ huyết thống gần nhất trong

gia đình có người bị huyết khối khi còn trẻ thì có thể
cần chiếu/chụp sau khi thăm khám cẩn thận nhằm

giới hạn nguy co nay (chiéu/chup chỉ xác định được

1 tỉ lệ nhất định khuyết tật tắc mạch do huyết khối).
Nếu khuyết tật do huyết khối được xác định là không
liên quan đến huyết khối của các thành viên khác

trong gia đình, hoặc nếu là khuyết tật nghiêm trọng

(tức là thiếu antithrombin, prptein S hoặc protein C

hoặc phối hợp nhiều khuyết tật) thì chống chỉ định
HRT cho những trường hợp này.

- Phụ nữ đã điều trị chất chống đông mãn tính cần cân
nhắc cẩn thận giữa lợi ích và nguy cơ rủi ro khi dùng

HRT.

“ Nếu VTE phát triển sau khi bắt đầu điều trị HRT thì
phải dừng thuốc. Bệnh nhân cần đến gặp bác sỹ ngay

lập tức khi nhận thấy nguy cơ có triệu chứng huyết

khối (như sưng đau ở I chân, hoặc đau thắt ngực đột

ngột, thở gấp).

  

Bênh đông mach vành (CAD)
Không có bằng chứng từ các thử nghiệm ngẫu nhiên
có kiểm soát về sự bảo vệ chống lại nhồi máu co tim 6
phụ nữ có hoặc không có bệnh mạch vành (CAD) dùng
HRT phối hợp oestrogen-progestogen hoặc chỉ riêng

oestrogen.

 

 

Liệupháp phối hop oestrogen-progestogen

Nguy cơ tương đối CAD tăng nhẹ khi dùng HRT phối

hợp giữa oestrogen và progestogen. Vi nguy cơ tuyệt đối

cơ bản CADphụ thuộc nhiều vào tuổi tác nên ở phụ nữ

khỏe mạnh ở tuổi gần mãn kinh, số các ca CAD tăng

thêm đo sử dụng oestrogen - progestogen là rất ít, nhưng

sẽ tăng lên khi nhiều tuổi hơn.

VỤ /

Liéuphap chi ding oestrogen \\
Dữ liệu ngẫu nhiên có kiểm (soát Chothay nguy cơ CAD

không tăng thêm ở phụ nữ phẫu thuật cắt tử cung chỉ

ding oestrogen.

Đôt quvnão -
Liệu pháp phối hợp oestrogen-progestogen và liệu pháp

chỉ dùng oestrogen làm tăng nguy cơ đột quy não lên 1,5

lần. Liên quan này không phụ thuộc vào tuôi hay thời

gian trước khi mãn kinh. Tuy nhiên, vì rằng nguy cơ đột

quy thông thường phụ thuộc nhiều vào tuổi, nên nguy cơ

đột quy nói chung ở phụ nữ dùng HRT cũng sẽ tăng theo

tuổi (xem mục “7áe dụng không mong muốn”).

Cáctrườnghợp khác
+ Oestrogen có thê gây giữ nước, vì vậy bệnh nhân
loạn chức năng tìm hay thận cần được theo đối can

than.
= Néu ban bi ting nồng 46 lipid trong máu (tăng
triglyceride mau), ban nén được theo dõi sát khi điều

trị bằng HRT (dù chỉ dùng oestrogen hoặc hay chế

phẩm kết hợp). Trong những trường hợp hiếm gặp
mite lipid mau (triglyceride) tang quá cao dẫn tới viêm
tụy khi điều trị bằng oestrogen cho những trường hợp
Tây.

= Oestrogens lam tang globulin lién két tuyén giáp
(TBG), dẫn tới tăng tổng lượng hormon tuyến giáp
trong tuần hoàn. Hormon tuyến giáp trong tuần hoàn
được xác định bởi iodin liên kết với protein (PB,
hàm lượng T4 (đo bằng cột hoặc bằng miễn dịch
huỳnh quang) hoặc T3 (đo bằng miễn dịch huỳnh

quang). Sự giảm hấp thụ hạt T3 phản ánh TBG cao.
Nông độ T3 và T4 tự do là không đổi. Các protein liên

hợp khác có thể cũng tăng cao trong huyết tương, tức
la globulin lién két véi corticoid (CBG), globulin liên
két voi hormone sinh dục (SHBG) dẫn tới tăng lượng
corticosteroid và steroid sinh dục trong tuần hoàn
chung. Nồng độ hormon tự do hoặc có hoạt tính sinh
học là không thay đổi. Néng độ các protein khác trong
huyết tương cũng có thể tăng lên (chất nền tiền chất

angiotensin/renin, alpha-I antitrypsin,

ceruloplasmin).
Sir dung HRT không cải thiện chức năng nhận thức

một cách rõ ràng. Có một vài dẫn chứng về sự tăng
nguy cơ khủng hoáng thần kinh ở phụ nữ ngoài 65
tuổi bắt đầu dùng HRT cả chế phẩm phối hợp liên tục
hoc chỉ dùng oestrogen.
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= Không dùng thuốc này nếu bạn có vẫn đề về di
truyền hiểm gặp như: không dung nap galactose,
thiéu hut lactase Lapp hoặc kém hấp thu glucose-
galactose.

Trị liệu phối hợp oestrogen va progestogen nay
không phải là thuốc tránh thai.

Tương tác thuốc |
Không có nghiên cứu nào được thực hiện để khảo sát
tương tác giữa Femoston" conti và các thuốc khác.

Hiệu quả của oestrogen va progestogen có thể bi suy

giam:

= Oestrogen va progestogen cé thé bi tang chuyén
hóa khi sử dụng đồng thời với các chất gây tăng
chuyển hóa men, đặc biệt là các men P450 2Bó,
3A4,3A5, 3A7, nhự là các thuốc chống động kinh
(ví dụ phenobarbital, carbamazepine và phenytoin)
và thuốc chống nhiễm tring (vi dy rifampicin,

rifabutin, nevirapin, efavirenz).
* Ritonavir và nelfnavir, mặc dù đã được biết là ức
chế mạnh CYP450 3A4, A5, A7, nhưng ngược lại,
lại gây tăng tác dụng khi dùng đồng thời với các
hormon steroid.

= Cae chế phẩm dược thảo có chứa St. John's Wort

(Hypericum perfloratum) cé thé gay chuyén hóa
oestrogen va progestogen qua đường CYP450 3A4.

= Vé mat lâm sàng, tăng chuyển hóa oestrogen và

progestogen có thể dẫn tới giảm hiệu quả và thay
đối đặc tính chảy máu tử cung của người sử dụng.

Oestrogen có thể ảnh hưởng tới sư chuyển hóa các

thuốc khác
Oestrogen có thể ức chế men chuyển hóa thuốc
CYP450 do ức chế cạnh tranh. Ảnh hưởng này đặc

biệt đáng kế với những chất có chỉ định điều trị hẹp,
như:

- Tacrolimus va cyclosporine A (CYP450 3A4,
3A3)

- Fentanyl (CYP450 3A4)
-  Theophyllin (CYP450 1A2)

Trên lâm sàng, điều này dẫn tới tăng nồng độ thuốc bị

ảnh hưởng trong huyết tương tới mức pây độc. Vì
vậy, có thê cần chỉ định theo dõi chặt nồng độ thuốc
trong thời gian dài và giảm liều của tacrolimus,

fentanyl, cyclosporine A va theophylline có thể cần

thiết,

Khả năng sinh sản, mang thai và cho con bú
Không ding Femoston® conti trong thoi ky mang thai.

Néu mang thai trong khi dang điều trị bang
Femoston® conti nay thican ngừng thuốc ngay lập

tức.

Các kết quả của hầu hết các nghiên cứu dịch tễ học từ
trước đến nay liên quan đến tiếp xúc vô tình giữa bảo
thai với hỗn hợp oestrogen và progestogen cho thấy
không có tác dụng gây quái thai hoặc gây độc cho bào

thai. Không có đữ liệu đầy đủ về việc sử dụng các
dydrogesteron/estradiol ở phụ nữ mang thai.

Cho con bú:
Khéng ding Femoston® conti khi dang cho con bú.

Anh hưởng trên khả pang và vận hành máy

móc
Femoston®conti không cócó hoặc có ảnh hưởng không
đáng kê trên khả năng lái xe và vận hành máy móc.

Thông tinn quan trọng về các thành phần
Femoston" conti có chứa lactose monohydrat. Nếu bạn
được bác sỹ thông báo về việc bạn không dung nạp với
một số đường, đặc biệt là lactose, hãy hỏi bác sỹ trước

khi dùng thuốc này.

'Tác dụng không mong muốn -
Thông báo cho bác sỹ các tác dụng không mong muôn
gặp phải khi sử dụng thuôc

Các phân ứng bất lợi của thuốc được báo cáo phố biến
nhất khi điều trị với estradiol/dydrogesterone trong các
thử nghiệm lâm sảng là đau đầu, đau bụng, đau vú và

đau lưng.

Các tác dụng không mong muốn được báo cáo trong các
Thử nghiệm lâm sàng như sau (n=4929):

Các tần suất của nghiên cứu liên quan đến các tác dụng
phụ được sắp xếp theo sau: rất thường gap (nhiều hon 1
trường hợp trong 10 bệnh nhân được điêu trị); fưường
gdp (tir | đến 10 trường hợp trong 100 bệnh nhân được
điều trị); # sếp (từl đến 10 trường hợp trong 1000 bệnh

nhân được điều trị); hiếm gặp (tir đến 10 trường hợp
trong 10000 bệnh nhân được điều trị).

Nhiễm khuẩn và nhiễm ký sinh trùng
Thường gặp: nắm candidaâm đạo
Khối u lành tính, ác tính vàkhông xác định
ít gặp: tăng kích thước u mềm cơ trơn

Rối loạn hệ niễn dịch
ft gặp: các phản ứng dịứng (quá mẫn cảm)

Roi loan tam than
Thường gặp: tram cảm, căng thẳng

it gap: ảnh hưởng dục năng
Roi loan hệ thần kinh
Rất thường gặp: đau đầu
Thuong gap: migraine, chong mat

Rối loạn tìm
Hiểm gặp: nhồi máu cơ tim
Roi loan mach
Ít gặp: huyết khối tĩnh mạch (xem bên dưới để biết thêm
thông tin)
Rối loạn tiêu hóa
Rat thường gặp: đau bụng
Thường gặp: buồn nôn, nôn, đầy hơi

Rấi loạn gan
Ít gặp: bất thường chức năng gan, thi thoảng kèm vàng

4

ja
il

https://nhathuocngocanh.com/



đa hoặc suy nhược, và đan bụng, rối loạn túi mật,

Rối loạn da và mô dưới da

Thường gặp: phản ứng dị ứng da (ví dụ: phát ban,
ngứa ngáy)
Hiểm gặp: phù mạch, ban xuấthuyết mach mau

Rồi loan cơ xương và mô liên kết
Rất thường gặp: đau lưng

Nối loạn hệ sinh sản và vú

Rât thường gặp: đau/căng vú
Thường gặp: Rồi loạn kinh nguyệt (vết máu sau mãn
kinh, chảy máu tử cung, rong kinh, vô kính, kinh
nguyệt bắt thường, đau bụng kinh), đau khung chau, ăn

mòn cô tử cung
ft gặp: ngực to, hội chứng tiền kinh nguyệt

Rồi loạn chung và phản ứng tại nơi đùng thuốc
Thường gặp: Các trạng thái suy nhược (suy nhược,

mệt mỏi, bất ổn), phù ngoại biên
Khám/xét nghiệm:

Thường gặp: Tăng cân

Ít gặp: giảm cân.

 

Ngụy cơ ung thư vú
“_ Đã có báo cáo cho thấy nguy cơ ung thư vú tăng

gấp đôi ở phụ nữ dùng phối hợp oestrogen và
progestogen trén 5 nam.

».. Mức độ tăng nguy cơ ung thư vú ở người sử dụng

riêng oestrogen thắp hơn rõ rệt so với ở người sử
dụng phối hợp oestrogen và progestogen.

= Mire dé nguy cơ phụ thuộc vào thời gian sử dụng
(xem mục “Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi

dùng thuốc”)
“_ Kết quả của nghiên cứu lớn nhất, ngẫu nhiên có

so sánh với pliacebo (nghiên cứu cia WHI) và
nghiên cứu dịch tễ bọc lớn nhất (MWS) được đưa
ra dưới đây.

 

MWS - Ước lượng nguy cơ mắc thêm ung thư vú

sau Š năm sử dụng
 

 

 

 

 

Độ Số trường| Tỉ lệ| Số trường hợp
tuổi hợp mắc |nguy cơ|mắc bệnh

bệnh và CI| thém/1000

thém/1000 | 95%* trường hợp dùng
trường hợp HRT trong 5
chưa bao năm (95%CI)
giờ dùng

HRT trong
5 năm'

HRT véi riéng oestrogen

50 -| 9-12 1,2 1-2(0-3)
65

Phối hop oestrogen va progestogen

50 -| 9-12 1,7 6(5-7)
65    
  “Ti lệ nguy cơ tổng thé. Tỉ lệ nguy cơ không cố định
mà tăng theo thời gian sử dụng
Chú ý: vì rằng chỉ số nền về ung thư vũ là khác nhau
ở các nước châu Âu nên số lượng các trường hợp  
 

` Sử dụng chỉ số cơ bản ở các nước đang phát triển

 

[mac ung thư vú tăng thêm cũng thay đôi tương ứng. |

 

Nghiên cứu của US WHI — Nguy cơ mắc thêm

ung thư vú sau 5 năm sứ dụng.
 

Độ tuổi| Chỉ số trên| Tỉ lệ nguy| SỐ trường
(năm) 1000 phụ| cơ và CI| hợp mặc

 

 

 

    

nữ dùng|95% bệnh
giả dược thém/1000
trong 5 trường hop
nam oa ding =HRT

trên 5 nam
t1 (95%CD

CEE với riêng oestrogen.

50-79| 21 0,8 -4 (=6 —0)ˆ
(0,7 — 1,0)

CEE+MPA oestrogen va progestogen”

50-79| 17 1,2 +4(0-9)
(1,0 -1,5)
  “Khi phân tích giới hạn ở phụ nữ không sử dụng
HRT trước nghiên cứu, nguy cơ bị ung thư vú không

tăng trong 5 năm đầu điều trị: sau 5 năm, nguy cơ
cao hơnở nhóm không sử dụng.  
 

Nguy cơ ung thư nội mac tử cung
Phụ nữ sau mãn kinh có ung
Khoảng 5/1000 phụ nữ có tử cung không dùng HRT có
nguy cơ ung thư nội mạc tử cung.

 

Với phụ nữ có tử cung, không nên dùng HRT với riêng
oesfrogen vì làm tăng nguy cơ ung thư nội mạc tử cung

(xem mục “Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi dùng

thuốc”).
Tùy thuộc vào thời gian điều trị bằng oestrogen riêng
và liều oestrogen sử dụng, cứ 1000 phụ nữ trong độ

tuổi từ 50 đến 65 thì nguy cơ ung thư nội mạc tử cung
tăng thêm từ 5 đến 55 trường hợp.

 

Có thể tránh khỏi nguy cơ tăng thêm này bằng cách
dùng thêm progestogen ít nhất 12 ngày mỗi chu kỳ
trong liệu pháp oestrogen đơn. Trong nghiên cứu của

MWS, sử dụng HRT phối hợp trong 5 năm (liên tục
hoặc đứt đoạn) không làm tăng nguy cơ ung thư nội
mạc tử cung (Tỉ lệ nguy cơ bằng 1,0 (0,8 — 1,2)).

Ung thư buồng trứng
Nguy cơ ung thư buồng trứng tăng nhẹ khi dùng lâu dai
HRT véi oestrogen riéng va phối hợp oestrogen với

progestogen. Trong nghiên cứu của MWS, trong số
2500 người sử dụng HRT trong 5 năm thì có 1 trường,

hợp tăng thêm.

Nguy cơ huyết khối tĩnh mach
HRT làm tăng nguy cơ huyết khối tĩnh mạch tiến triển
(VTE) lên 1,3 — 3 lần, tức là huyết khối tĩnh mạch sâu
bay thuyên tắc tĩnh mạch phối. Hiện tượng nảy thường
xảy ra hơn trong năm đầu tiên dùng HRT (xem mục

: Nghiên cứu WHI trên phụ nữ không có tử cung và không

thây tăng nguy cơ ung thư vú
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“Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi dùng thuốc”).
Kết quả nghiên cứu của WHI cho thây:

 

Nghiên cứu của WHI — Nguy cơ mắc thêm VTE sau
5 năm sử dụng
 

 

 

 

  

Độ tuổi | Chỉ số trên| Tỉ lệ nguy cơ| Số trường hợp
(năm) | 1000 phụ nữ| và CI 95% mắc bệnh

dùng giả thém/1000
được trong người dùng
5 năm HRT

Uống riêng oestrogen”

50-59 | 7 1,2 1
(0,6 - 2,4) (3 - 10)

Uống oestrogen và progestogen phối hợp
50-59 l4 23

(1,2 - 4,3) d-13)    
 

Nguy cơ bênh đồng mạch vành

Nguy cơ bệnh động mạch vành tăng nhẹ ở những
người dùng kết hợp oestrogen-progestogen ở độ tuổi
trên 60 (xem mục “Cảnh báo và thận trọng đặc biệt

khi dùng thuốc”).

Nguy cơ đột quy
Chi ding oestrogen va diéu tri với oestrogen —
progestogen có liên quan tới việc tăng 1,5 lần nguy cơ
tương đối đột quy. Nguy cơ đột quy não không tăng
trong thời gian đùng HRT.

Nguy cơ tương đối không phụ thuộc vào tuổi tác hay
khoảng thời gian dùng thuốc, nhưng vì nguy cơ giới
hạn phụ thuộc nhiều hơn vào tuổi nên nguy cơ đột quy
chung ở phụ nữ dùng HRT sẽ không tăng theo tuổi

(xem mục “Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi dùng

thuấc”).

 

 

  

Nghiên cứu của WHI — Nguy cơ đột quy sau 5

năm sử dụng
Độ tuôi| Chỉ số trên| Tỉ lệ nguy cơ|Số trường
(năm) 1000 phụ nữ| và CI 95% hợp mắc

dùng gia bénh
dược trong thêm/1000
$ năm người dùng

HRT

50—59| 8 1,3 (1,1-1,6) | 3 (1-5)     
 

Các phản ứng bất lơi đã được báo cáo có liên hê tới
việc điều trí oestrogen-progestogen (bao gốm
estradiol/dydrogesterone):

= Khéi u lanh tinh, de tỉnh và không xác định
Khdi u phụ thuộc oestrogen cả khối u lành tính và u ác
tính, ví dụ ung thư nội mạc tử cung, ung thư buồng

trứng. Tăng kích thước khối u phụ thuộc progestogen
(vi du u mang nao)
« Réi loạn hệ máu và bạch luyết: Thiếu máu tan máu
: Rối loạn hệ miễn dịch: Lupus ban đỏ hệ thống

Ÿ Nghiên cứu trên phụ nữ không có tử cung

* Rối loạn chuyển hóa và định dưỡng: Tang triglyceride
mau

* Rối loạn hệ thần kinh: Khả năng mất trí tăng, chứng
múa giật, làm nặng thêm các triệu chứng động kinh.

" Nồi loạn mắt: ngắm vào độ cong của giác mạc, không
dung nap với kính áp tròng

" Rối loạn mạch: các cục máu đôngởtủ động mạch
(chứng huyết khối động mạch) NV

= Rdi loạn tiêu hóa: Viêm tụy (ở Geri Iphụ nữ đã bị

tăng triglyceride máu trước đó)
" Rối loạn da và mô dưới đa: ban đỏ đađạng, ban đỏ

nút, chứng rám da/da đồi mỗi, chúng có thể vẫn còn
khi ngừng dung thuốc.

> Rồi loạn cơ xương và mô liênkế: chuột rút ở chân
* Rối loạn thận và tiết niệu: mất kiểm soát của bàng
quang (không kiềm chế được tiểu tiện)

“ Rối loạn hệ sinh sản và vú: Bệnh ở vũ lành tính, ăn
mòn cổ tử cung.

> Rối loạn do bẩm sinh, yếu tổ gen/gia đình:Trầm trọng
thêm bệnh đái ra porphyria

" Khám/xét nghiệm: Tăng hormone tuyễn giáp

Quá liều
Cả estradiol và dydrogesterone đều là các hoạt chất có
độc tínhthấp. Tuy nhiên, triệu chứng quá liều có thể
gồm có: buồn nôn, nôn, căng vú, chóng mặt, đau bụng,

buồn ngủ/mệt mỏi vàngừng lkinh. Không chắc rằng điều
trị triệu chứng quá liều là cần thiết. Thông tin bên trên

cũng được áp dụng cho các trường hợp quá liều ở trẻ

em,

Dược lực học
Nhóm dược điều trị: hệ tiết niệu sinh dục và hormon
sinh duc, progestogen va oestrogen, kết hợp cỗ định. Mã

ATC: G03FA14

Estradiol
Hoat chat 17B-estradiol d& duge xac dinh về mặt hóa

học và sinh học là estradiol nội sinh ở người.
Nó thay thế cho oestrogen đã bị giảm tiết ở phụ nữ mãn
kinh, và làm giảm nhẹ triệu chứng mãn kinh.
Oestrogen giúp tránh mất xương do mãn kinh hoặc

phẫu thuật buồng trứng.

Dydrogesterone
Dydrogesterone 14 m6t progestogen dùng đường uống

có hoạt tính tương đương với progestogen dùng đường
tiêm truyền,

Vi ring oestrogen kich thích sự phát triển của nội mạc
†ử cụng nên oestrogen làm tăng nguy cơ tăng sản nội

mạc tử cung và ung thư nội mạc tử cung. Sử dụng thêm
progestogen làm giảm mạnh nguy cơ tăng sản nội mạc
tir cung do oestrogen gây ra ở phụ nữ không phẫu thuật

†ử cung.

Thông tin thử nghiêm lâm sàng:
e Giảm các triệu chứng và kiêu chảy máu do thiêu

oestrogen
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* Giảm các triệu chứng tiền mãn kinh đạt được
trong các tuân đầu điều tri

Ngừng kinh thường xuyên được thấy ở 881⁄ phụ nữ
trong tháng 10-12 của đợt điều trị. Chảy máu bất
thường và/hoặc chỉ có vết máu xuất hiện ở 15% phụ
nữ trong vòng 3 tháng điều trị dầu tiên và 12% phụ
nữ trong tháng 10 đến 12 của đợt điều trị.

Tác dung tránh xốp xương
Thiếu oestrogen khi mãn kinh thường kèm với tăng
luân chuyển và giảm khối lượng xương. Ảnh hưởng
cua oestrogen trén mật độkhoáng của xương phụ
thuộc vào liều dùng. Tác dụng chống mắt xương vẫn
duy trì khi điều trị còntiếp tục. Sau khi ngừng HRT,

xương bị giảm khối lượng với tỉ lệ tương đương với
phụ nữ không điều trị. Các dẫn chứng từ thử nghiệm
WHI và các phân tích thử nghiệm meta đã chứng minh
rằng việc sử dụng HRT hiện nay cho phụ nữ khỏe
mạnh, đà là dùng đơn chất hay phối hợp với

progestogen, déu làm giảm nguy cơ gây xương do
loãng xương ở xương hông, xương cột sống và các

xương khác. HRT cũng có thể chống gãy xương ở
những phụ nữ có mật độ xương thấp và/hoặc đã bắt
đầu loãng xương, nhưng các dẫn chứng đó vẫn còn hạn

chê.

Sau 1 năm điều trị bằng Femoston® conti mat 46
khoáng của xương cột sống thắt lưng tăng 4,0+3,4%
(TB + SD). 90% phụ nữ có mật độ khoảng ở xương

tang hoặc không đổi trong suốt thời gian điều trị.
Femoston” conti cũng có tác dụng trên mật độ khoáng
của xương hông, Sự tăng sau | nam điều trị tại đùi là
1,5% 4,5% (TB + SD), 3,7%+ 6,0% (TB + SD) tai
đốt chuyên và ở tam giác Ward tăng 2,1% + 7,2% (TB
+ §D). Tỉ lệ phụ nữ có mật độ khoáng của xương giữ

nguyên hoặc tăng lên ở 3 vùng xương hông sau khi

điều trị bằng Femoston® conti tương ứng là là 71 %,
66 và §1%.

Dược động học
Estradiol:

= Hap thu
Khả năng hấp thu của estradiol phụ thuộc vào kích
thước tiểu phân, estradiol dạng vi tiểu phân hấp thu

ngay qua đường tiêu hóa.

Bảng sau đây đưa ra các thông số dược động học trung

bình của estradiol (E2), estron (E1) va estron sulphat
(E1S) cho mỗi liéu estradiol dang vi tiểu phân. Dữ liệu

được thể hiện là giá trị trung bình (SD)

Estradio] 1 mg

 

 

 

 

      
 

(pg/ml) (99) (ng/ml) 6.9)
Chin 18,6 (9,4) | 114 Chín 2,009
(pg/ml) (50) (ng/ml) (1,340)

Cav 30,1 194 Cav(ng/ml)| 4,695
(pg/ml) | (11,0) (72) (2,350)
AUCto.24 | 725 (270) | 4767 AUC24, 112,7
(pg-h/ml) (857) | (ng.h/mÙ) (55,1)

= Phân bỗ
Oestrogen đã được tìm thay cả ở dang ty do và dạng liên
kết . Khoảng 98-99% estradiol liên kết với protein huyết
tương trong đó có khoảng 30-52% liên kết với albumin
và 46-69% liên kết yếu globulin gắn với hormon sinh
duc (SHBG).

= Chuyen hóa my
Sau khi uống, éstradiolbị chuyển hóa rất mạnh. Các
chất chuyển hóaÍKhông liên kết và liên kết chủ yếu là
estron và estron sulphat. Những chất chuyển hóa này có
thể góp phần vào hoạt tính của oestrogen, hoặc trực tiếp
hay sau khi chuyển đạng thành estradiol. Estron sulphat
có thể tham gia vào tuần hoàn gan-ruột.

= Thai wir
Trong nước tiểu, các hợp chất chính là các glucorunide
của estron va estradiol. Thời gian bán thải từ 10 -16 gid.

Oestrogen được tiết vào sữa me.

= Swphu thuộc vào liễu dùng và thời gian
Sau khí uống Femoston mỗi ngày, nồng độ estradiol đạt

đến trạng thái ổn định sau khoảng 5 ngày. Nhìn chung
néng dé ổn định đạt được trong vòng 8 đến !1 ngày
dùng thuốc.

Dydrogesterone:

« Hap thu
Sau khi uống, dydrogesterone nhanh chóng được hấp
thu với Tạ, từ 0,5 đến 2,5 giờ. Sinh khả dụng hoàn toàn

của dydrogesterone (uống liễu 20 mg so với tiêm truyền

tinh mach 7,8 mg) la 28 %.

Bảng sau đây cung cấp các thông số dược lực học liều
đơn trung bình của dydrogesterone (D) và
dihydrogesterone (DHD).
Dydrogesterone 5 mg
 

 

 

     

D DHD
Conax (ng/ml) 0,90 (0,59) | 24,68 (10,89)
AUC. (ng.h/ml) 155 (108)| 9837(4321)
AUCyee (ng.h/ml) - 121,36 (63,63)
 

 

   

E2 El | Bis
(estradiol)| (estron) (estron

sulphat)
nạ. 71 36) 310 Coax 93    
 

“ Phân bố
Sau khi tiêm tĩnh mạch dydrogesterone, thê tích phân bố
tĩnh của thuốc vào khoảng I400 lí. Hơn 90%
dydrogesterone và DHD liên kết với protein huyết tương

+ Chuyến hóa
Sau khi được dùng đường uống, dydrogesterone nhanh

chóng bị chuyển hóa thành DHD. Nỗng độ chất chuyển
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_ hóa chính 20a-dihydrodydrogesterone (DHD) dat dinh
vao khoang 1,5 gid sau khi uông. Nồng độ DHD trong

huyết tương cao hơn đáng kể so với thuốc mẹ. Tỉ số
AUC và C„¿ của DHD và chất mẹ lần lượt vào
khoảng 40 và 25. Nửa đời bán thải trung bình của
dydrogesterone và DHD thay đổi lần lượt giữa 5 đến 7
và 14 đến 17 giờ. Một đặc điểm chung của tất cả các
chất chuyên hóa là sự lưu giữ câu hình 4,6 dien-3-on
của chất mẹ và sự mất đi của 170-hydroxy. Điều này
giải thích sự thiếu tác dụng của oestrogen và androgen

cua dydrogesterone.

® Thaitrie
Sau khi uống dydrogesterone kể trên, khoảng 63% liều

bị thải trừ qua đường niệu. Hệ số thanh thải huyết
tương tổng số là 6,4 lít/phút. Trong vòng 72 giờ thuốc
bị thải trừ hoàn toàn. DHD có mặt trong nước tiểu chủ

yếu đưới dạng liên hợp với acid glucuronic.

= Suphu thudc vào liễu dùng và thời gian ev ⁄
Dược động học của liều đơn (dùng 1 lần duy và

dùng nhiều lần là đường thắng trong khoảng iedí tổng
từ 2,5 đến 10 mg. So sánh động học giữa dùng Ì lân
duy nhất và dùng nhắc lại nhiều lần cho thấy rằng

được động học của dydrogesterone và DHD không
thay đổi như là kết quả của những liều nhắc lại. Sự ổn
định đạt được sau 3 ngày điều trị.

Tương kị
Không thây

Hạn dùng và điều kiện bảo quản
3 năm kể từ ngày sản xuất.
Không bảo quản ở nhiệt độ trên 30°C.

Bảo quản trong bao bì gốc và nơi khô ráo.
Không dùng thuốc quá hạn được ghi trên bao bì.

Để thuốc xa tầm với và tầm nhìn của trẻ em.

Quy cách đóng gói
Hộp l vỉ 28 viên và 3 vỉ 28 viên

Vỉ được làm băng PVC/nhôm.

Thong tin thêm
Bat ky chế phẩm không được sử dụng hoặc rác nguyên

liệu cân được tiêu hủy theo yêu câu của địa phương.

Thông tin trên tờ hướng dẫn sử dụng này còn hạn chế.

Để biết thêm thông tin, hãy hỏi bác sỹ hoặc dược sỹ.

Ngày phát hành thông tin
Thang 1 nam 2013

Nha san xuat

Abbott Biologicals B.V.,
Veerweg 12, 8121 AA Olst — The Netherlands (Ha

Lan)

Cho
Abbott Healthcare Products B.V.,

The Netherlands (Ha Lan)
(CCDS (base-lbl-0087) 012013)  

TUQ. CỤC TRƯỜNG
P.TRUONG PHONG

Nguyen Keay Hiing
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