
'Thành phần ˆ ' 

Hoạt chất: Mỗi viên bao có chứa 2mg Estradiol valerate 

Tá dược: Lactose monohydrate, Tỉnh bột ngô, Polyvidone 25000, 
Tale, Magnesium stearate, Saccharose, Polyvidone 700 000, macrogol 
6000, Calcium carbonate, Sáp montanglycol, Clycerol 85%, Titantum 
đioxide, hồ indigo carmine. 

Môtảsảnphẩm  =- 
Viên nén bao có màu xanh đến xanh nhạt 

Chỉiđịnh . 
Liệu pháp hormone thấy thế (HRT) được chỉ định điều trị cho các 
bệnh nhân có các dầu hiệu và triệu chứng thiểu estrogen do mãn kinh 
tự nhiên hoặc giảm năng tuyến sinh dục. 

Ngăn ngừa loãng xương ở thời kỳ sau mãn kinh. 

Kiều Ki tich GƯNg củ ng an, TÚ A u2n 
Cách sử dụng Progynova 

Bệnh nhân đã cắt bỏ tử cung: có thê dùng thuốc vào bất cứ lúc nào. 

Nếu bệnh nhân có tử cung còn nguyên vẹn và vẫn còn có kinh nguyệt, 
nên bắt đầu điều trị theo chế độ kết hợp Progynova Và progestogen 
trong vòng 5 ngày đầu tiên của chu kỳ (Xem mục Điều fr‡ kết hợn). 

Các bệnh nhân đã hết kinh hoặc có vòng kinh không đều hoặc các 
bệnh nhân sau mãn kinh có thể bắt đầu điều trị theo chế độ kết hợp 
bât cứ lúc nào (Xem mục Điều trị kết hợp). cần loại trừ khả năng có 
thai trong thời gian điều trị. 

Chuyển từ điều trị vái các liệu pháp thay thế hormon khác (theo 
chu kỳ, dùng liên tục hoặc dùng kêt-hợp liên tục). 

Những phụ nữ thay đổi tử phác đồ điều trị HRT khác nên sử dụng hết 
liều điều trị trước khi bắt đầu sử dụng Progynova. 

Liều dùng 
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Một viên Progynova 2,0 mg, uỗng hằng ngày. 

Cách dùng 

Vị Progynova 28 viên: 

Mỗi vi gồm 28 .viên cho 28 ngày điều trị. Điêu trị liên tục. có nghĩa là 
sau khi dùng hết vi cũ. dùng tiếp vi mới mà không có thời gian nghỉ. 

Chế độ dùng kết hợp 

Ở những phụ nữ còn nguyên vẹn tử cung, nên điều trị kết hợp một 
loại progestogen thích hợp trong 10-14 ngày, mỗi chu kỳ 4 tuần (chế 
độ HRT liên tục hoặc theo chu kỳ) hoặc uông đồng thời progestogen 
với mỗi viên chứa estrogen (chê độ HRT phôi hợp liên tục). 

Để điều trị thành công, bác sĩ phải tìm cách giải thích để bệnh nhân 
hiểu cách dùng phối hợp và đảm bảo bệnh nhân tuân thủ chế độ điều 
trị kết hợp đã khuyến cáo. 

Cách uống thuốc: nuốt nguyên viên với một ít nước. 

Nên uống thuốc vào một thờÏ gian cố định hàng ngày. 

Quên nống thuốc 

Trong trường hợp quên uống thuốc, cần uống ngay viên thuốc quên 
đó càng sớm cảng, tốt. Nếu hơn 24 giờ, không uống viên thuốc đã 
quên. Nếu quên uống vài viên thuốc, xuất huyết bất thường có thể xảy 

f tư GP 

Thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch 

Cả hai nghiên cứu ngẫu nhiên có đối chứng và nghiên cứu dịch tế học 
cho thấy răng HRT có thể liên quan đến sự tăng nguy cơ phát triển 
bệnh thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch (VTE), ví dụ như huyết khối tắc 
tĩnh mạch sâu hoặc tắc mạch phổi. 

Cần thảo luận với bệnh nhãn. cân nhắc kỹ lợi ích/nguy cơ khi kê đơn 
trị liệu thay thế hormon ở bệnh nhãn có yếu tố nguy cơ của huyết 
khối tắc tĩnh mạch (VTE). 

Các yêu tô nguy cơ chủ yếu của VTE gồm có tiên sử bản thân, tiền sử 
gia đình (nếu người có quan hệ huyết thông trực tiếp bị VTEở tuổi 
tương đối trẻ chứng tỏ có yêu tô di truyền) và béo phì trảm trọng. . 
Nguy cơ VTE cũng tăng cùng với tuổi tác. Không có đồng thuận về 
ảnh hưởng của giãn mach trong VTE. 

Nguy cơ bị VTE có thể tăng tạm-thời khi bệnh nhân bất động kéo đài; 
phẫu thuật sau chắn thương hoặc đại phẫu theo chương trình hoặc 
chân thương lớn, Tùy thuộc vào tính chất từng trường hợp và thời 
gian bất động, cân cân nhắc tạm thời ngừng HRT. 

Thuyên tắc huyết khối động mạch 

Hai thử nghiệm lâm sàng lớn đã được tiền hành kết hợp Estrogen liên 
hợp (CEE) với MedroxyProgestogen Acetate (MPA), loại hormon 
được sử dụng trong liệu pháp hormon thay thê cho thấy khả năng tăng 
nguy cơ bệnh mạch vành (CHD) có thê tăng nhẹ trong năm đầu tiên 
sử dụng, sau đó không cho bắt kỳ lợi ích nào. Thử nghiệm lâm sàng 
với CEE đơn thuân cho thấy khả năng giảm ti lệ CHD ở phụ nữ trong 
độ tuổi từ 50-59 và hoàn toàn không có lợi ích đối với tổng số người 
tham gia thử nghiệm. Một kết quả nữa là, trong hai thử nghiệm lâm 
sàng với CEE sử dụng đơn thuần hoặc kêt hợp với MPA nguy cơ đột 
quy tăng từ 30% đến 40%. Người ta chưa xác định được răng liệu 
những phát hiện này có liên quan đến các chế phâm hormone thay thể 
khác không dùng theo đường uông hay không, 

Các bệnh của túi mật 

Estrogen được cho là làm tăng nguy CƠ hình thành sỏi mật. Một số 
phụ nữ có khả năng mắc các bệnh \ về túi mật trong thời gian sử dụng 
liệu pháp XE dời 

Chứng mất trí 

Các thử nghiệm lâm sảng với các chế phậm có chứa CEE cho thấy rất 
ít bằng chứng tăng nguy cơ mắt trí nếu bắt đầu sử dụng liệu pháp 
hormon này ở những phụ nữ trên 65 tuôi. Nguy cơ này có thê giảm 
nếu điều trị được bắt đầu trong giai đoạn đầu của thời kỳ mãn kinh. 
Liệu những phát hiện này có liên quan dến các chế phẩm hormon thay 
thê khác hay không. 

Các khối u 
Ung thư vú 

Theo dõi các nghiên cứu và triệu chứng trên lâm sảng cho thấy nguy 
cơ ung thư vú được chân đoán xác định tăng lên đối với những phụ nữ 
đã sử dụng liệu pháp thay thế hormone trong vài năm. 

Đánh giá tổng quát nguy cơ tương quan của ung thư vú được xác định 
trên hơn 50 nghiên cứu dịch tê học cho thấy phân lớn nguy cơ được 
ghi nhận từ yếu tô nguy cơ từ 1 đến 2. 

Các nguy cơ tương quan tăng theo thời gian điều trị và có thể thấp 
hơn hoặc không tăng nếu điêu trị băng các sản phâm chỉ chứa 
Estrogen. 

Hai thử nghiệm ngẫu nhiên cỡ mẫu lớn trên CEE đơn thuần khẩu kết ˆ 
hợp với MPA cho thấy nguy cơ tương ứng là 0,77 (95% CỊ; 0,59-1.01) 
hoặc 1,24 (95% Cl; 1,01- 1,54) sau 6 năm sử dụng liệu pháp hormone 
thay thể. Người ta cũng không biết liệu nó có đúng với các chế phẩm 
thay thế hormone khác hay không.
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Thông tin thêm về các nhóm đối tượng đặc biệt 
l> Trẻ em và trẻ vị thành niên 

Progynova không được chỉ định cho trẻ em và trẻ vị thành niên. 

> Bệnh nhân cao tuổi 

Không có dữ liệu cho thấy cân điều chỉnh liều ở bệnh nhân cao tuổi. 
Ở những phụ nữ từ 6Š tuôi trở lên xin xem mục *“Cảnh báo và thận 
trọng”. 

- Bệnh nhân suy gan 

Chưa có nghiên cứu riêng cho bệnh nhân suy gan. Chóng chỉ định 
Progynova ở những phụ nữ bị suy gan nặng (xem mục Chóng chỉ 
định). 

>. Bệnh nhân suy thận 

Chưa có nghiên cứu riêng chõ bệnh nhân suy thận. Dữ liệu hiện có 
không,gợi ý đên sự cân thiết phải điều chỉnh liêu ở nhóm đổi tượng 
nảy, 

Chống chỉ định j1 .3rl1.05,32In| 
Không được sử dụng HRT cho các trường hợp dưới đây G Cần đừng 
thuốc ngay nêu xuât hiện bất kỳ hiện tượng nào được ghi dưới đây 
trong thời gian điều trị: 

> Phụ nữ có thai và đang cho con bú . 

>. Chảy máu âm đạo không rõ nguyên nhân 

> Có hoặc nghi ngờ ung thư vú 

- Có hoặc nghỉ ngờ có khối u ở tử cung lành tính hoặc ác tính, do 
ảnh hưởng của các hormone sinh dục. 

b Hiện tại hoặc có tiên sử bị u gan (lành hoặc ác tính) 

>. Các bệnh gan nặng. 

- Huyết khối động mạch tiền triển (như nhồi máu cơ tim, đột quy) 

> Huyết khối tĩnh mạch sâu tiến triển, nghẽn mạch huyết khối hoặc 
có tiên sử mặc các bệnh này 

P- Nguy cơ cao mặc huyết khối động mạch hoặc tĩnh mạch. 

}> Tăng triglyceride máu nặng 

}> Có tiền sử mẫn cảm với bất kỳ thành phần nào của thuốc. 

-anh: lo và {Í hận trọn Đại "hết? lệ (4A Vhz¿ý täY alro)Äs/ddaRi 

Trước khi bắt đầu điều trị, cần cân nhắc các điều kiện và nguy cơ 
được liệt kê dưới đây đề quyết định vẻ lợi ích cũng như rủi ro khi điều 
trị cho từng bệnh nhân. 

Khi đang điều trị bằng liệu pháp nảy, cần ngưng thuốc ngay lập tức 
nếu phát hiện chống chi định hoặc khi xuất hiện các tình trạng dưới 
đây: 

- Xuất hiện đau nửa đầu hoặc thỉnh thoảng hay thường xuyên đau 
đầu nghiêm trọng xuất hiện lần đầu hoặc các tiền triệu khác báo 
trước nguy cơ tắc mạch não, 

b Sự tái phát của bệnh vàng da tắc mật hoặc ngứa do tác mật xuất 
hiện lần đầu tiên khi đang mang thai hoặc sử dụng các Steroid sinh 
dục trước đây. 

. Có triệu chứng hoặc nghỉ ngờ tắc mạch. 
Trong trường hợp các nguy cơ này xuất hiện lần đầu hoặc diễn tiễn 
nặng hơn, cân phân tích lợi ích cũng như nguy cơ của liệu pháp đồng 
thời cân nhắc khả năng ngừng sử dụng liệu pháp hormon thay thể. 

Cần cân nhắc tới khả năng tăng cộng hợp nguy cơ huyết khối ở những 
phụ nữ có đồng thời nhiều yếu tô nguy cơ hoặc có một yêu tố nguy cơ 
ở mức độ nặng. Điều này sẽ nghiêm trọng hơn nhiều chứ không chỉ 

đơn giản là tông của các yêu tô nguy cơ. Không áp dụng trị liệu thay 
thế hormon (HRT) cho những trường hợp nguy cơ vượt trội lợi ích. 

Sự tăng lên này mắt đi trong một vài năm sau khi ngưng sử dụng 
HRT. 

Hầu hết các nghiên cứu đều cho rằng các khối u được chân đoán ở 
những bệnh nhân đang sử dụng hoặc vừa sử dụng HRT có tiên lượng 
tốt hơn nhiều s0 với những người không sử dụng liệu pháp này, Chưa 
có các số liệu về hiện tượng di căn ra ngoài tuyến vú. 

HRT làm tăng mật độ của hình ảnh chụp tia X quang tuyên vủ. Trong 
một vài trường hợp, điều này có thể làm ảnh hưởng đến sự phát hiện 
ung thư vú từ hình ảnh chụp tia Xquang. 

Ung thư nội mạc tử cung: 

Sử dụng lâu đài Estrogen làm gia tăng nguy cơ tăng sinh nội mạc tử 
cung hoặc ung thư nội mạc tử cung. 

Ung thư buồng trứng: 

Một nghiên cứu dịch tễ học cho thấy CÓ sự lăng nhẹ nguy cơ gây ung 
thư buồng trứng ở những phụ nữ sử dụng liệu pháp hormone thay thê 
kéo dài ¡ (hơn 10 năm), trong khi đó một phân tích trên diện rộng tiến 
hành đối với 15 nghiên cứu không phát hiện thấy hiện tượng tăng 
nguy cơ này ở những phụ nữ sử dụng liệu pháp Estrogen thay thê. Do 
vậy ảnh hưởng của liệu pháp hormone thay thê đôi với ung thư buông 
trứng là không rõ ràng. 

U gan 

Trong một số hiểm trường hợp đã gặp u lành tính ở gan và hiểm hơn 
nữa là gặp u ác tính của gan sau khi sử dụng các chẽ phâm có chửa 
hormone có thành phân giỏng VỚI Progynova. Trong một vải trường 
hợp cá biệt, có thê xảy ra xuất huyết trong ô bụng đe doạ tính mạng 
bệnh nhân. 

Các bệnh lý khác: 

Mỗi liên hệ giữa việc sử đụng HRT và bệnh tăng huyết áp trên lâm 
sảng chưa được xác định. Hiện tượng tăng nhẹ huyệt áp ở những phụ 
nữ sử dụng HRT cũng đã được báo cáo. Thường hiểm khi có biêu hiện 
trên lâm sảng. Tuy nhiên, nêu trong một sô trường hợp các dâu hiệu 
tăng huyết áp trên lâm sàng kẻo dài liên tục trong thời gian sử dụng 
HRT, có thê phải ngưng sử dụng thuộc. 

Các rồi loạn chức năng gan không trầm trọng, bao gồm cả tăng 
bilirubin máu như hội chứng Dubin- Johnson hoặc hội chứng Rotor, 
cần phải theo dõi chặt chế và kiêm tra chức năng gan định kỳ. Trong 
trường hợp các chỉ số vê chức năng gan tăng lên, nên ngưng sử dụng 
HRT. 

Đối với những phụ nữ có chỉ số Tri elyceride tăng ở mức độ vừa phải, 
cần đặc biệt theo dõi. Việc sử dụng HRT. đối những phụ nữ này có thể 
làm tăng thêm chỉ số Triglyceride, có thể gây nguy cơ viêm tuy cấp. 

Mặc dù sử dụng HRT có thể ảnh hưởng đến sự đề kháng insulin ở 
ngoại vi vả độ dung nạp Glucose, nhìn chung không cần điều chỉnh 
liêu dùng của các thuộc điều trị tiêu đường trong thời gian sử dụng 
HRT. Tuy nhiên những phụ nữ mặc bệnh tiêu đường cân được theo 
dõi cân thận trong thời gian sử dụng HRT. 

Một số trường hợp có thể xuất hiện kích thích Estrogen không mong 
muôn trong thời gian sử dụng HRT như chảy mắu tử cung bất thường. 
Chảy máu âm đạo bất thường hoặc dai đăng trong quá trình điều trị 
thì phải đánh giá tỉnh trạng của nội mạc tử cung. 

Kích thước của tử cung có thể tăng lên do tác dụng của Estrogen. Nếu 
xuất hiện dấu hiệu này, nên ngưng sử dụng HRT. 

Nếu bệnh lạc nội mạc tử cung xuất hiện trở lại rong thời gian điều trị. 

thì nên ngưng sử dụng HRT. 

Cần theo dõi y tế chặt chẽ (bao gồm cả định kỷ kiểm tra nồng độ 
prolactin) ở những bệnh nhân bị u tiệt prolactin 

Hiện tượng sạm da thường rất hiểm khi xây ra, thường gặp ở những 
bệnh nhân có tiên sử sạm da trong thai kỳ. Những phụ nữ có xu 
hướng bị sạm da nên tránh tiệp xúc trực tiệp với ánh sáng mặt trời 
hoặc tia cực tím trong thời gian sử dụng HRT.
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Các dấu hiệu sau đây cũng đã được bảo cáo là có thể xảy ra hoặc trở 
nên xấu đi khi sử dụng HRT. Tuy nhiên, nó không cho thầy có sự liên 
quan rõ ràng đến việc sử dụng HRT, những phụ nữ này cân được theo 
dõi chặt chẽ trong thời gian sử dụng HRT: 

. Động kinh 

P- Các bệnh lành tính ở vú 

 Hen phế quản 

 Dau nửa đâu 

l> Porphyrin niệu 

}>. Loãng xương 

. Lupus ban đỏ hệ thống 
>- Múa vờn nhẹ 

Ở những phụ nữ mác bệnh phủ mạch đo di truyền, estrogen ngoại sinh 
có thê gây ra hoặc làm tăng các triệu chứng phù mạch. 

Tương tác với các thuốc khác và các đạng tương tác khác 
Tương tác với các thuốc khác 

Điều trị lâu đài các thuốc tác động lên men gan (ví dụ một số loại 
thuốc chỗng co giật hoặc kháng sinh) có thê làm tăng sự thanh thải 
của các hormone sinh dục và làm giảm hiệu quả lâm sàng. Các thuốc 
tác động đến men gan bao gồm hydantoins, barbiturates, primodone, 
carbamazepine và rifampiein, ngoài ra còn có thê bao gồm 
0Xcarbazepine, topiramate, Telbamite và griscofulvin. Tác dụng lớn 
nhất của thuộc này đến các men ga chỉ được nhận thây sau 2 đến 
3 tuần và có thể kéo dài đến 4 tuẫn sau khi ngừng dùng các thuốc nói 
trên. 

Một vài trường hợp hiểm, nông độ Estradiol bị giảm xuống khi sử 
dụng đồng thời một số thuốc kháng sinh. (Ví dụ penicillin hoặc 
tetracycline). 

Các hoạt chất phải trải qua quá trìm tiếp hợp quan trọng (ví dụ 
paracetamol) có thể làm tăng khả đang sinh học của estradiol bằng. 
khả năng ức chế cạnh tranh của hệ thông tiếp hợp trong quá trình hấp 
thu. Đôi với một số trưởng hợp, nhà câu về thuộc uông chống đái 
đường hoặc insulin có thê thay đổi do các ảnh hưởng của sự đáp ứng 
dung nạp glucose. 

Tương tác với rượu 

Sử dụng rượu trong quá trình điều trị HRT cỏ thể dẫn đến tăng lượng 
estradiol tuần hoàn. 

Tương tác với các kết quả xét nghiệm cận lâm sàng: 

Sử dụng các Steroid sinh dục có thể ảnh hưởng tới các chỉ số sinh hóa 
ví dụ gan, tuyến giáp. tuyển thượng thận và chức năng thận, hàm 
lượng của các protein (chất vận chuyên) trong huyết tương như các 
ølobulin gắn kêt với Corticosteroids và thành phần Lipid/ Lipoprotein, 
các chỉ sô chuyên hoá Carbonhydrate, chỉ số về đông máu và tan sợi 
huyết. 

Sử dụng ở phụ nữ có thai và cho conlú 
Không dùng liệu pháp thay thế hormore cho phụ nữ có thai và cho 
con bú. Nêu có thai trong thời gian sử lụng Progynova, nên ngừng 
điều trị ngay lập tức. 

Một lượng nhỏ các hormone sinh dục dược bải xuất vào trong sữa Độ: 

Tác dụng trên trên khá ¡ năng lái xe và: vặnh: hành n máy móc ̂ 

Không có 
-Š XI 

Tác dụng không mongmuốn =  —- 4z5:)ke3 si 

HRT với lượng estrogen vừa đủ trong Progynova, làm giảm được sự 
tiêu xương và làm chậm hoặc ngừng quá trình mât xương sau mãn 
kinh. Khi ngưng HRT, khối lượng xương giảm ngay lập tức với tỉ lệ 
tương đương với thời kỳ sau mãn kinh. Không có bằng chứng cho 
thấy điều trị bằng HRT giữ được khối lượng xương như trong giai 
đoạn tiền mãn kinh. HRT cũng có ảnh hưởng tốt trên thành phần 
collagen và độ dày của da, nhờ đó có thể làm chậm quá trình tạo nếp 
nhãn trên da. 

HRT làm thay đồi thành phân lipit: làm giảm lượng cholesteron toàn 
phân và IL.DL- cholesterol và làm tăng lượng. HDL-cholesterol và 
triglyceride. Tác dụng trên chuyên hoá có thẻ giảm bớt nếu bổ sung 
progesterone. 

Việc bổ sung progesterone vào liệu pháp thay thế estrogen như 
Progynova trong vòng Ít nhất là 10 ngày cho mỗi chủ kỳ được khuyến 
cáo cho phụ nữ còn tử cung nguyên vẹn. Biện pháp này làm giảm bớt 
nguy cơ tăng sản nội mạc tử cung và tránh được nguy cơ ung thư biêu 
mô tuyên ở những phụ nữ này. Việc bổ sung PToEesferone vào HRT 
không ảnh hưởng đến hiệu quả của estrogen đối với những chỉ định 
đã được phê duyệt. 

Các nghiên cứu quan sát và nghiên cứu của Hiệp hội Sức khoẻ Phụ nữ 
(WHI) trên Equine Estrogen liên hợp (CEE) kết hợp với 
MedroxyProgesteron Acetate (MPA) gợi ý nguy cơ tử vong của ung 
thư đại tràng giảm xuống ở những phụ nữ sau mãn kinh có sử dụng 
HRT. Trong nghiên ‹ cứu của WHI trên liệu pháp CEE đơn thuần, 
không có báo cáo về việc giảm các nguy CƠ gây bệnh. Tuy nhiên chưa 
chứng minh được những phát hiện này có liên quan tới các thuốc HRT 
khác hay không. 

Đặc điểm dược động học 
Hân thu 

Estradiol valerate được hấp thu nhanh và hoàn toàn. Ester steroid này 
được tách thành acid valeric trong quá trình hâp thu và chuyên hóa 
đầu tiên qua gan. Cùng lúc này, Estradiol trải qua nhiều quá trình 
chuyên hoá sau đó, như chuyên thành Estrogen. Estriol và Estrone 
sulfate. Chỉ có khoảng 3% Estradiol trở thành dạng có-hoạt tính sinh 
khả dụng sau khi uống estrogen valerate. Thức ăn không làm ảnh 
hưởng tới tính sinh khả dụng của Estradiol. 

Phân bỗ 
Nông độ tối đa của Estradiol trong huyết thanh xấp xỉ 15 pg/ml 
(hoặc 30 pg/mL), thông thường đạt được trong vòng 4-9h sau khi 
uông. Trong vòng 24h sau khi uỗng, nông độ của Estradiol trong 
huyết thanh giảm xuông còn 8 pg/mL (hoặc l§ pg/ml). Estradiol găn 
kết với albumin và găn kết với globulin găn kết với hormone giới tính 
(SHBG). Phần Estradiol không găn kết với protein trong huyệt thanh 
vào khoảng 1-1.5%% và phân Estradiol gắn kết với SHBG vào khoảng 
30-40%. 

Thể tích phân bổ của Estradiol sau khi tiêm liều đơn đường tĩnh mạch 
là vào khoảng 1L/kg. 

Chuyến hoá: 

Sau khi Estradiol valerate ngoại sinh được tách ester, thuốc được 

chuyển hoá thông qua con đường biến đổi sinh học của Estradiol nội 
sinh. Estradiol được chuyên hoá chính ở gan, tuy nhiên nó cũng được 
chuyên hoá ở các cơ quan khác ngoài gan như ruột, thận, hệ xương cơ 
và các cơ quan đích khác. Những quá trình này tham gia vào quá. 
trình hinh thành estrone, estriol, catecholestrogen và các liên kêt 
sulfate và glucuronide, mà có hoạt tỉnh estrogenie yêu hay không có 
hoạt tính estrogenic. 

_ Đảo thải:
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Các tác dụng ngoại ý nghiêm trọng, có liên quan đên việc sử dụng liệu 

pháp hormone thay thế cũng như các triệu chứng khác được đề cập 
trong mục “Cảnh báo thận trọng khi sử dụng thuốc” 

Các tác dụng ngoại ý ở những phụ nữ sử dụng hormon thay thế được 
MedDRA báo cáo trong bảng sau theo phân loại các cơ quan trong cơ 
thê (MedDRA SOCS). 

Cơ quan Thường gặp Ít gặp Hiểm BẶP - 
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Phần lớn các thuật ngữ thích be trong MedDRA (phiên bản 8. d l) để 
mô tả một dâu hiệu nhất định đã được liệt kê ở trên. Một số thuật ngữ 
đông nghĩa hoặc các tình trạng liên quan chưa được liệt kê cũng cân 
phải được ghỉ nhận. 

Ö những phụ nữ mắc bệnh phù mạch do di truyền, estrogen ngoại sinh 
có thể sản sinh hoặc làm tăng các triệu chứng phù mạch. (xem mục 
Cảnh báo và thận trọng khi sử dụng). 

Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải 

khi sử dụng thuốc. 

Quá liều và cách xử lý ˆ 

Các nghiên cứu về độc tính cấp không đk b thấy nguy cơ ï gây nên các 
tác dụng ngoại ý cấp tính khi sử dụng quá liều điều trị thông thường 
hàng ngày. 

Đặc điểm dượclýhọc so Ié3ibs# 7 
Đặc điểm dược lực học 

Estrogenrcó trong-Progynovar-lä-Estradiol valerate, một tiền chất của 
17B-estradiol tự nhiên trong cơ thê người. Trong quá trình sử dụng 
Progynova, buông trứng không bị ức chế và sự sản xuất các hormone 
nội sinh không bị ảnh hưởng nhiều. 

Trong thời kỳ mãn kinh, sự suy giảm và mất hắn quá trình sản xuất 
cstradiol của buồng trứng có thể dẫn đến thay đổi nhiệt độ cơ thể gây 
ra các cơn bốc hỏa kèm theo mắt ngủ và vã mồ hôi, teo cơ quan niệu 
sinh dục với hội chứng khô âm đạo, đau khi giao hợp và đi tiêu không 
kiểm soát. Có một số đấu hiệu tuy không đặc hiệu những cũng năm 
trong triệu chứng mãn kinh là đau thất ngực, nhịp tim nhanh, dễ nỗi 
cáu, suy nhược thần kinh, giảm năng lực và khả năng tập trung, hay 
quên, suy giảm khả năng ham muốn tình dục, các hiện tượng đau cơ. 
Sử dụng liệu pháp thay thê hormone (HRT) sẽ làm giảm các triệu 
chứng trên do sự thiêu hụt estrogen ở phụ nữ mãn kinh. 

Độ thanh thải toàn phần trong huyết thanh của estradiol sau khi dùng 
một liêu đơn theo đường tĩnh mạch, rất khác nhau trong khoảng từ 
10 đến 30mL/phúUkg. Một lượng lớn chất chuyền hoá của Estradiol 
được bài xuât vào trong dịch mật và tham gia vào vòng chu trình gan- 
ruột. 

Sự chuyển hóa của estradiol ở giai đoạn cuối chủ yếu được bài tiết 
thành dạng sulphat và glucoronides trong nước tiêu. 

Trạng thái ẫn định 

So với khi dùng một liệu đơn duy nhất, nồng độ của Estradiol trong 
huyết tương cao hơn xấp xỉ 2 lần khi dùng nhiều liều liên tiếp. Trung 
bình, nông độ của Estradiol thay đổi trong khoảng 15 (hoặc 30pg/ml) 
(mức tôi thiểu) và 30 (hoặc 60 pg/mL) (mức. tối đa). Estrone, một chất 
chuyên hoá ít hoạt tính estrogen, đạt được nông độ trong huyết thanh 
cao gấp 8 lần, Estrone sulfate đạt tới nông độ trong huyệt thanh cao 
hơn khoảng I 50 lần. Sau khi ngừng điều trị, nông độ của Estradiol và 
Estrone trở về như trước khi điệu trị trong vòng 2=3 ngày: 

Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng 
Các dữ liệu vẻ độc tính của esiradiol hiện đã rõ ràng. Không có thêm 
đữ liệu nào có liên quan đến việc sử dụng thuốc ngoài các thông tin đã 
được nói đến trong các phần khác. 

Khả năng gây ung thư 

Các nghiên cứu độc tỉnh khi dùng liều nhắc lại bao gồm các nghiên 
cứu về nguy cơ gây ung thư cho thấy không có những nguy cơ đặc 
biệt nào cho người. Tuy nhiên, nên ghi nhớ răng các steroid sinh dục 
có thể thúc đây quá trình phát triển của một số loại mô và khối u phụ 

thuộc hormone. 

Khả năng gây nhiễm độc thai nghén/ sinh quái thai 

Nghiên cứu về độc tính sinh sản của estradiol valerate cho thấy hoàn 
toàn không có nguy cơ gây quái thai. Vì sử đụng estradio valerate. 
không tạo ra các nông độ estradiol “huyết tương bắt bình thường về 
sinh lý nên chế phẩm này không gây nguy hại cho thai nhi. 

Nhả năng gây đột biến gen 

Các nghiên cứu in vitro và in vivo với 17B-estradiol cho thấy không 
có bằng chứng về khả năng gây đột biến gen của thuốc... 
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Hạn dùng _ con, 
2 năm kế từ ngày sản xuất 

Điều kiện bảo quản — 

Bảo quản ở nhiệt độ phòng dưới 30", 

Tính chất Và đúng lượng Baö bì đồng gối” 572 2 
Progynova được đóng trong, vỉ thuốc Có phân phim trong suốt được 
làm từ Polyvinyl chloride và phần giấy thiếc được làm từ Aluminum: 

Hộp I vi 28 viên 
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ĐỀ xa tầm tay trẻ em 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng 

Nấu cần thêm thông tin, xin hỏi ý kiến bắc sĩ 

Sản xuất bởi: DELPHARM LILLE SAS ̂ 
Z.L. de Roubaix — Est, Rue de Toufflers, 59390 Lys- Lez -Lannoy, 
CH Pháp. 
Đồng gói bởi: Bayer Weimar GmbH und Co, KG, CH Đức 

Cấp phép bởi: Bayer Pharma AG 

Ngày duyệt nội dung tóm tắt sản phẩm: 25/11/2010 
Progynova/CCDS11/251110/PI VN01
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