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TO HUGNG DAN SU DUNG THUOC
Ry VIEN NEN BAO PHIM

ENOCLOG

“Thube nay chi dimg theo don thude”

“Deé xa tam tay tre em”

“Doc kP hieéng dan sir dung triede khi dimg”

THANH PHAN

ENOCLOG 10 mg ENOCLOG 15 mg ENOCLOG 20 mg

Hoat chit: Rivaroxaban 10 mg Rivaroxaban 15 mg Rivaroxaban 20 mg

B-Cyclodextrin, sodium lauryl sulfate, magnesium stearate, colloidal silicon
T4 dwge: dioxide, PVP K30, microcrystalline cellulose 101, crospovidon, opadry
Viradu 1 vién. | white IT (polyvinyl alcohol, titan dioxyd, polyethylen glycol, talc), iron oxide

red.
Dang bao ché Vién nén bao phim Vién nén bao phim Vién nén bao phim
MQ ta san Vién nén trbq, bao Vién nén dai, bao phim Vién nén tron, bao
pham phim mau hong. mau do. phim mau do.

CHI DINH

Diing & ngudi 16n tir 18 tudi trd 1én.

Vién nén bao phim ENOCLOG 10 mg duoc chi dinh diéu tri trong trudmg hop:

- Phong ngtra huyf“';t khéi tinh mach (VTE) & bénh nhén trudng thanh trai qua phéu thuét thay khép
hang hoac khop goi.

- Diéu tri huyét khéi tinh mach séu (DVT) va tic mach phéi (PE), va phong ngira DVT va PE téi
phat & nguoi 16n.

Vién nén bao phim ENOCLOG 15 mg va ENOCLOG 20 mg dugc chi dinh diéu tri trong truomg
hop:

- Ngéan ngtra dét quy va thuyén tac mach toan than & b¢nh nhén truéng thanh bi rung tam nhi khong
‘do van tim véi mot hodc nhiéu yéu t6 nguy co nhu: suy tim sung huyét, ting huyét ap, trén 75 tudi,
dai thao duong, tién sir dot quy hodc con thiéu méu nio thoang qua.

- Diéu tri huyét khéi tinh mach sdu (DVT) va tac mach phdi (PE), va phong ngira DVT va PE tai
phat & ngudi 16n.
LIEU DUNG VA CACH DUNG

Vién nén bao phim ENOCLOG c¢6é 3 ham lugng ENOCLOG 10 mg (Rivaroxaban 10 mg),
ENOCLOG 15 mg (Rivaroxaban 15 mg) va ENOCLOG 20 mg (Rivaroxaban 20 mg).

Liéu dung

Phong ngira dot quy va thuyén tdc mach toan than:
Liéu khuyén cdo 12 20 mg rivaroxaban x | lan/ngay, day ciing la liéu tdi da duoc khuyén nghj.

Diéu tri bang ENOCLOG nén duoc tiép tuc lau dai voi didu kién 1a loi ich phong ngira dot quy va
thuyén tic mach toan than 1én hon nguy co chay mau.

Diéu tri DVT, diéu tri PE va phong ngiwea DVT va PE (di phat:
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Lleu khuyen cdo cho vige bét dau diéu tri DVT hodc PE 14 15 mg rivaroxaban x 2 lAn/ngay trong 3
tuan dau tién, tiép theo sau 1a 20 mg rivaroxaban x 1 lAn/ngay dé tiép tuc diéu trj va dy phong tdi
phat DVT va PE, nhu sau:

- Ngay 1 - 21: Dung liéu 15 mg rivaroxaban x 2 lan/ngay. Lidu t6i da hang ngay: 30 mg.

- Ngay 22 va nhiing ngay sau do: Dung lidu 20 mg rivaroxaban x 1 1in/ngay. Lidu t6i da hang ngay:
20 mg.

Thaoi gian diéu tri nén dugc danh gid cdn thin vé loi ich dléu tri so voi nguy co chay mau. Thoi
gian diéu tri nbem (it nhat la 3 thang) nén dm vao céce yéu td nguy co nhét thoi (nhu phau thudt,
chén thuong, bat dong gin day) va thoi gian didu tri dai hon nén dwa vao céc yéu td nguy co thudmg
true hoiic bénh nhén bi DVT hodc PE khong co yéu t6 khoi phat.

Du phong DVT va PE tai phat (sau it nhét 6 thang diéu trj DVT hoic PE), liéu khuyén cdo 12 10
mg rivaroxaban x 1 lan/ngay.

O nhitng bénh nhén c6 nguy co tai phat DVT/PE cao (nhu mau bé¢nh kém phire tap, DVT hogc PE
da tai phat khi du phong kéo dai bing 10 mg rivaroxaban x 1 1An/ngay): Can nhéc dung liéu 20 mg
rivaroxaban x 1 lin/ngay.

I ’hdng ngiva VTE ¢ bénh nhdn truéng thanh trdi qua phau thudt thay khép hdang hode khép g0i:

Lidu khuyen cdo la 10 mg uvaroxaban x 1 lAn/ngay. I ;idu ban dAu nén duge sir dung trong 6 dén
10 gitv sau khi phéu thuét va da dugc cdm méu.

Thaoi gian didu tri:

« Dbi v&i bénh nhén trai qua dai phiu khép hang, thei gian diéu trj 14 5 tuln.
« P6i v&i bénh nhan trai qua dai phiu khop gbi, thoi gian diéu trj 12 2 tuéin.
Chuyén tir khdng Vitamin K (VKA) sang ENOCLOG

Bénh nhan diéu tri du phong dot quy va thuyén tdc mach toan than, nén ngimg viée diéu tri VIKA p—
va bt dau véi ENOCLOG khi chi 0 INR <3, 309
Bénh nhan d iéu tri va du phong tai phat DVT, PE, nén ngirng VKA va bit ddu véi ENOCLOG khi CON
chi s0 INR <2,5. (ol

wee
Khi chuyén tir VKA sang ENOCLOG, chi s6 INR s& tang gia sau khi ubng ENOCLOG. Chi s6 N T
INR khong c6 gia tri do luong hoat tinh chéng dong ciia ENOCLOG, va nhu vay khong nén sir
dung. TP
Chuyén tir ENOCLOG sang cdc thudc khang Vitamin K "
C6 kha nang chdng dong khong déy du trong thoi gian chuyén tiép tir ENOCLOG sang VKA.

Cén dam bao chéng dong day du lién tyc trong bt k} thoi gian chuyén tiép sang mot thude chdng
dong thay thé khéc. Can luu ¥ ring ENOCLOG c6 thé gép phan lam tang chi so INR.

O bénh nhan chuyén tir ENOCLOG sang VKA, nén s dung dong thoi ENOCLOG va VKA cho
t6i khi chi s& INR > 2,0. Trong hai ngay d4u tién ctia giai doan chuyén dbi thudc, liéu VKA diéu
chinh theo test INR duge su dung sau lidu chuidn VKA. Khi bénh nhén sir dung dbng thoi
ENOCLOG va VKA, nén kiém tra chi s& INR trude lidu ké tlep ciia ENOCLOG nhung phai sau
24 gio so voi lle!.l trude do. Khi ngting stt dung ENOCLOG, tién hanh xét nghiém INR 24 gitr sau
liéu cudi cung dé c6 két qua tin cay.

Chuyén tiv cdc thuée chong dong dwong tiem sang ENOCLOG

O bénh nhan hién dang su dung thuoc chbng dong dudng tiém, ngimg su dung cac thude chong
dong duong tiém va nén bat dau ubng ENOCLOG tir 0 dén 2 gio trude lan ding tiép theo cua thuoc
tiém (vi du: cac thudc heparin trong lugng phén tr 1I1ap) hodc & thoi diém ngimg céc thude truyén
tinh mach lién tuc (vi du: heparin khéng phan doan truyén tinh mach).

Chuyén tir ENOCLOG sang cdc thudc chong déng ducng tiém
Nglng ‘uéng ENOCLOG va bit dau lidu ddu tién cua thudc chng dong dudong tiém vao thoi diém
dung liéu ENOCLOG tiép theo.
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Bénh nhan suy than

- Khong nén str dung rivaroxaban & nhimg bénh nhén cé d¢ thanh thai creatinin < 15 ml/pht (suy
thén néng).

) nhimg bénh nhéan bi suy thdn vira phai (d9 than_h thai cr:eatinin 30 - 49 ml/phit) hodc nang (d6
thanh thai creatinin 15 - 29 ml/phut) ap dung khuyén cao liéu sau day:

+ Dé phong ngtra dot quy va thuyén tdc mach toan thin & bénh nhén rung tim nhi khéng do van
tim, liéu khuyén céo 1a 15 mg x 1 lan/ ngay.

+ D¢ diéu tr DVT, PE va phong ngira DVT va PE téi phét: bénh nhén nén dugc diéu tri voi 15 mg
x2 lan/’ngay trong 3 tudn du. Sau do, lidu khuyen céo 12 20 mg x 1 lan/ngay, nén giam liéu tir 20
mg x | lan/ngay xudng cdn 15 mg x 1 14n/ngay néu bénh nhén dwoc danh gid c6 nguy co chay méu
cao hon nguy co DVT va PE tai phat.

- Khéng cén diéu chinh liéu & bénh nhén suy thin nhe (d6 thanh thai creatinin 50 - 80 ml/pht).

- Khi liéu khuyén céo 1a 10 mg mdi ngay mdt Jan, khéng can diéu chinh liéu tir lidu khuyén cdo.
Bénh nhdn suy gan: Chéng chi dinh & bénh nhan méc bénh gan di kém v6i rbi loan déng mau va
nguy co chdy mau c¢é lién quan vé mét ldm sang bao gom nhitng bénh nhan xo gan véi xép loai
Child Pugh B va C.

Nguedi cao tuéi: Khdng cén chinh liéu,

Tré dudi 18 tudi: D an toan va higu qua cua thudc ¢ tré em va thanh thiéu nién tir 0 - 18 tudi chua
duoe thict 1dp. Khéng co dir liéu. Vi véy, rivaroxaban khéng duge khuyén céo sir dung cho tré dudi
18 tudi.

Bénh nhén cdn chuyén nhip

ENOCLOG ¢6 thé dugc bat dau hofic tiép tyc trén nhimg bénh nhén cin chuyén nhip. Déi véi bénh
nhén chuyén nhip dya vao si€u 4m qua thue quan ma khong dugc dicu tri khang dong trude do, thi
ENOCLOG nén duge bit dAu it nhit 4 gid trude chuyén nhip d& dam bao hiéu qua khang dong day
du. Nén tim hiéu xem bénh nhan c6 sir dung ENOCLOG nhu trong don thube trude khi chuyén
nhip hay khéng cho tit ca cac bénh nhan. Viéc quyét dinh khoi du va liéu trinh diéu tri nén duoc
dua vao c4c huéng dan diéu tri khang dong & bénh nhan chuyén nhip. ,

SPAF: Nhitng bénh nhdn da duoc PCI (can thiép mach vanh qua da) cé dat stent

Céc bénh nhan c6 rung nhi khong do bénh van tim, nhimg ngudi dugce thuc hién PCI ¢é dat stent
nén duoc dung liéu da giam 15 mg rivaroxaban x 1 lan/ngay (hodc 10 mg rivaroxaban x 1 lén/ngay
cho nhimg bénh nhén suy than trung binh [CrCl: <30-49 ml/pht]) b sung vao phac db co chét e
ché P2Y12. Phéc dd diéu tri nay dugc khuycn cao trong 101 da la 12 thang sau khi thyc hién PCI ¢6
dat stent. Sau khi hoan thanh liéu phap chéng két tip tiéu cdu, nén ting lidu rivaroxaban lén liéu
chuan cho nhitng bénh nhan cé rung nhi khong do bénh van tim.

Céach dung

Thude nén duge udng ciing véi thirc 4n. Vién nén bao phim ENOCLOG 15 mg va ENOCLOG 20
mg bi mat hiéu qua diéu tri khi bénh nhan udng luc daoi.

C6 thé udng vién ENOCLOG 10 mg cing hodc khéng udng cung thirc an.

Dbi véi bénh nhén khong thé nudt nguyén vién thube, c6 thé nghién vién thudc va tron véi nude
hay thirc an mém nhu nude tdo ngay trudce khi uéng

Vién ENOCLOG nghlen ra ¢6 thé duge cho qua dng thong da day sau khi chic chan viée dat 6ng
thong dung. Vién thudc nghién ra phai dugc dung voi mdt lugng nude nhoé qua bng thong da day

sau do duge db thém nude. Sau khi udng vién ENOCLOG 15 mg hay ENOCLOG 20 mg duogce
nghién ra, thi nén tiép ngay sau véi nudi an qua duong rut.

Néu quén mat liéu trong gial doan dleu tri 15 mg x 2 lan/ngay (ngay 1 - 21), bénh nhan nén dung
rivaroxaban ngay lap tire dé dam bao ubng 30 mg rivaroxaban moi ngdy. Trong trudng hop nay,
hai vién 15 mg cé thé dugc udng ciing mot hic. Bénh nhan nén tiép tuc dung 15 mg x 2 lan/ngay
theo khuyén céo vao ngay hom sau.
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Néu quén mot lidu trong giai doan diéu trj mdi ngay mét 1an, bénh nhan nén dung rivaroxaban ngay
lap tic, va nep tuc vao ngay hom sau voi luong ding mot lan mdi ngay theo khuyén cédo. Khong
nén tang gép doi lidu trong cing mét ngay dé bu cho lidu da quén.

CHONG CHI PINH
- Bénh nhan min cam vdi rivaroxaban hodc bt ky thanh phf’m nao cua thude.

- Bénh nhén c6 nguy co chay mau nghiém trong nhu: loét dudng tiéu hoa, xuéit hién khoi u 4c tinh
voi nguy co chay méu cao, ¢6 ton thuong ndo hodc cot sdng, phiu thuit ndo, cot song hoic mat,
xudt huyet noi s, duoc biét hodc nghi ngd gidn tinh mach 1erc quan, di dang dong tinh mach,
phinh mach mau hodic cac bt thuomg mach mau 16n trong ¢6t séng hodc ndi so.

- Bénh nhan mac bénh gan di kém véi réi loan déng méu va nguy co chay mau ¢6 lién quan vé mit
|am sang ké ca nhitng bénh nhén xo gan véi xép loai Child Pugh B va C.

- Bénh nhan dung phdi hop voi cac thude chong déng nhur heparin khéng phan doan (UFH), heparin
trong lrong phéan tr thap (enoxaparin, dalteparin...). cdc din xuét heparin (fondaparinux...), thube
chong dong dang uong warfarin, dabigatran etexalate, apixaban...), trir cac truong hgrp ddc biét
trong liéu trinh chuyén déi thube khang déng hozic khi UFH duoe sir dung & lidu cin thiét dé duy
tri viéc md 6ng théng ddng mach hodc tinh mach trung tam.

- Phu nir ¢6 thai va cho con bu.
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Nguy co xudt huyét

Bénh nhén dung rivaroxaban phai duoc theo ddi can than khi cé déu hiéu ‘chay mau. Khuyén cdo
nén sir dung thén trong trong nhimg chimg bénh c6 gia tang nguy co xudt huyét. Nén ngimg sir
dung rivaroxaban néu co Xuét huyet xay ra.

Trong cac nghién cuu lam sang, nhimg trudng hop chay méu niém mac (nhu chdy mau cam, 1¢i,

duong tiéu hoa, tiét niéu bao gdm chay mau am ddU bat thuong hoge tang kinh nguyét) va thiéu ;“;g
mau thuong duoc thiy nhidu hon trong diéu tri bing thude rivaroxaban dai han so véi diéu tri K
VKA. Vi vdy, ngoai theo d&i 1am sang day du, thi céc test xét nghiém haemoglobin/haematocrit cé

thé c6 gia tri phat hién chay mau bj che 1ap, khi dugc dénh gié thich dang.

-
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Mét s0 nhém bénh nhéan ¢é nguy co chay mau cao can phai dugc theo ddi can than cac dau hiéu va
triéu chimg cua bién chimg chay mdu va thiéu méau sau khi bat dau diéu tri.

Z

\&

Bét ky su tut giam haemoglobin hay huyet ap khong giai thich dugc phai tim kiém vj tri chay mau.
Mac du diéu tri voi rivaroxaban khong can phai theo dai thudng quy su phm nhiém thude, nhung
nong do rivaroxaban duge do luong voi xét nghiém dinh luong khang yéu t& Xa dugc chuén dinh
¢6 thé 6 ich loi trong nhimg trudmg hop ngoai 1¢ ma sy am hiéu vé phoi nhlem rivaroxaban c6 thé
gitp cho nhirng quyét dinh vé lam sang, nhu trong qua lidu va phéu thuét cip ctru.

Cdc yéu t6 xudt huyét khdc

Tuong ty cac thudc chong huyét khoi khac, rivaroxaban khéng duge khuyén céo ¢ nhitng bénh
nhén cé nguy co chay mau cao nhu:

- R6i loan chay mau bam sinh hodc méc phai.

- Tang huyét 4p déng mach niing khong kiém soét duoc.

- Bénh loét duomg tiéu hoa dang tién trién, loét duong tiéu héa gan déy.
- Bénh vdng mac mach mau do mach mau.

- Chay mau ndi so hodc chay méu néo gan déy.

- Bét thudng mach méau trong tily séng hodc trong nio.

- Phéu thuat ndo, tay séng hodc nhan khoa gan day.

- Gian phé quan hodc tién sir chay mau phoi.

Suy giam chirc nang than

O nhitng bénh nhan bi suy than nang (d6 thanh théi creatinin < 30 ml/phut) nong do trong huyét
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tuong cla rivaroxaban c6 thé tang dang ké (trung binh gép 1,6 14n) c6 thé dén dén ting nguy co
chay mau. Rivaroxaban phai dugc sir dung thén trong & nhitng bénh nhén c6 do thanh thai creatinin
15 - 29 ml/phut. Khong nén sir dung rivaroxaban & nhimg bénh nhén c¢6 dé thanh thai creatinin <
15 ml/phat.

Rivaroxaban phai dugc sir dung than trong ¢ nhimg bénh nhén suy than déng thei sir dung voi
thude khac lam ting ndng d6 trong huyét twong ciia rivaroxaban.

Bénh nhan thay van tim nhan tgo

Rivaroxaban khéng nén sir dung dé diéu tri huyét khoi & bénh nhan méi trai qua thay van dong
mach chu qua dudng 0 6ng thong. PO an toan va hiéu qua cna rivaroxaban chua dugc nghlen cuu @
bénh nhén thay van tim nhén tao. Do dé, diéu tri bing rivaroxaban khéng dugc khuyén céo cho
nhitng bénh nhén nay.

Bénh nhdn mdc hoi chz’mg khdng phospholipid

Thube chbng déng mau udng trye tiép (DOACs) bao gom ca rivaroxaban khong duoc khuyén cdo
sir dung cho nhitng bénh nhén cé tién sir huyét khoi duge chin doan mic hoi ching khang
phospholipid.

Bénh nhdn bi rung tdm nhi khéng do van tim phadi thuc hién PCI c¢6 dat stent .

Dir liéu 1am sang tir mdt nghién ciru can thi¢p véi mue dich chinh la danh gia su an toan ¢ nhirng
bénh nhén bi rung tdm nhi khéng do bénh van tim, c6 kém dat stent. Dir li¢u vé hi¢u qua trong
nhém bénh nhén nay rat han ché.

Bergh nhdn PE khong on dinh huyer dong hodc bénh nhan cdn diéu tri tidu huyé! khoi hodic ct bo
phoi

Rivaroxaban khong du’crc khuyen cao thay thé cho heparin khong phén doan & nhimg b¢nh nhén bi
thuycn tic phm khong on dinh vé huyet dong hoac bénh nhén can diéu tri huyet khéi hoéc cit bo
phdi do sy an toan va hiéu qua cia rivaroxaban chua duge nghién ciru & cac bénh nay.

Gay 1é truc than kinh (tiy song/ngoai mang cimg)

Khi gy té thin kinh (tay song/ngoal mang cung) hodc choc do tiy song, bénh nhan dwoc dleu tri
bing thudc chdng huyét khoi dé ngan chan bién chirng huyét khdi ¢6 nguy co bi tu méu tiy sdng
ho#ic ngoai mang cing c6 thé din dén liét 1au dai.

Nguy co nay ¢o the tang 1én khi sir dung thu thuét dit dng thong ngoai mang cing hogc sir dung
dong thoi thube cdm mau. Nguy co ciing c6 thé tang 1én do chén thuong hodc tai choc do tiy song
hoac ngoai mang cung.

Bénh nhéan nén dugc theo ddi thudng xuyén cac déu hidu va triéu ching anh hudng trén thén kinh
(nhr t& hodic yéu chén, ri loan chtrc ‘néng rudt hodc bang quang) Trong trudng hop ghi nhén duge
su anh hudng trén than kinh, cAn chan doén va diéu tri khan cép.

Bac sinén céan nhéc loi ich tiém nang so vGi nguy co trude khi can thiép true thén kinh & bénh nhan
da hodc sap dung khang dong de du phong huyeét khoi.

Khéng c6 dir liéu 1am sang vé viée sir dung rivaroxaban 15 mg va 20 mg trong nhitng trudng hop
nay.

Rut 6 ong thong ngoai mang cimg: it nhat 18 gio & bénh nhén tré tudi va 26 gidr & ngudi cao tudi, sau
lan uéng rivaroxaban cubi.

Nén ubng rivaroxaban sém nhét 1a 6 gitr sau khi rit bo dng thong,

Néu ¢6 sang thuong do choc do, rivaroxaban nén duge sit dung chim lai 24 gid.

Phdu thudt va can thiép

Khi cin phai thuc hién thi thuét x4m 14n hodic can thiép phiu thudt, nén dimg ENOCLOG t6i thiéu
24 gid trude khi can thiép, néu co thé va dya trén chan dodn 1am sang cua bac si.

Néu khéng thé tri hodn viéc thuc hién thu thudt, thi nén ddnh gid su tdng nguy co chay méu voi
tinh cap thiét cua can thiép. Sau khi tién hanh cac thi thuat xdm lan hodc can thi€p phau thut, nén
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bt dau sir dung lai ENOCLOG ngay khi ¢6 thé, mién 12 tinh trang 1dm sang cho phép va qua trinh
cam mau day du da dugce thiet 1ap.

Phdu thudt gdy xuong hing

D6 an toan va hiéu qua cuia rivaroxaban chua duoc nghién ciru & nhimg bénh nhén trai qua phau
thuat gdy xuong hong.

Khuyén cdo vé liéu lwong trieée va sau khi phdu thudt xdm ldn vé can thiép phdu thudt ngoai phdu
thudt thay khép hdang hodc khép g6i tw chon

Néu cin phai thue hién phiu thuat hodc thu thuat xam lan. can ngimg ENOCLOG truée can thiép
it nhat 24 gio, néu cé thé va dua trén quyét dinh lam sang cta béc s¥.

Néu khéng thé tri hodn thu thuat, cin danh gi4 nguy co ting chay mau so véi mire dd khin cép cua
can thiép.

Sau thi thuat xam 14n hosc can thiép phiu thuét, cin tiép tuc dung lai ENOCLOG cang sém cang
tot khi tinh trang 1am sang cho phép va khi cam mau dugc thiét 1ap theo quyét dinh cua bac sy diéu
tri.

Twong tdc véi cdc san pham thube khdc

Viéc sir dung rivaroxaban khong dugc khuyén céo & nhimg bénh nhan dang diéu tri toan than bang
thuoce chémg nam nhom azole (nhu ketoconazole, itraconazole, voriconazole va posaconazole) hodc
thudc e ché protease HIV (nhur ritonavir). Cac hoat chét nay la chit e ché manh ca CYP3A4 va
P-gp va do d6 ¢6 thé 1am tang ndng do trong huyét twong cia rivaroxaban (trung binh gép 2.6 14n)
c6 thé din dén téng nguy co chiay mau.

Cén than trong néu bénh nhén dwgc diéu tri dong thoi voi céc san phdm thude anh hudng dén qué
trinh cdm mau nhu cac san pham thude chong viém khong steroid (NSAID), acid acetylsalicylic va
thude tre ché téi hép thu serotonin (SSRIS‘ SNRI). Pai v&i nhitng bénh nhén ¢6 nguy co mic bénh

loét dudng tiéu hoa, ¢6 thé can nhac dicu tri dy phong thich hop. -}:’;3‘5
Ngudoi wa tubi q ' ' T:t'}r\
Tang tudi co thé lam tang nguy co xuat huyét. chl
Phan itng da liéu Igd,([
Céc phan g da nghiém trong, bao gdm héi chimng Stevens-Johnson/hoai tir biéu bi déc hai va hoi ;;M

chimg DRESS, di dugc béo céo trong qud trinh gidm sat sau sir dung rivaroxaban. Bénh nhin TP
thudng 6 nguy co cao v0i cac phan ung nay trong giai doan som cua qua trinh diéu tri. Nén ngung
dung rivaroxaban khi xuét hién phat ban da nghiém trong (nhu lan réng hodc phong rdp) hodc bét
( ky dau hiéu min cam nao khac két hop véi ton thuong niém mac.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nir ¢6 thai
D0 an toan va hiéu qua cuia rivaroxaban trén phu nit ¢6 thai chua duoc thiét 1ap. Cac dir lidu trén

dong vat cho thiy rivaroxaban qua duoc hang rao nhau thai. Do d6, chng chi dinh rivaroxaban
trong sudt thoi gian mang thai.

Phu nir cho con b1

D0 an toan va hiéu qua cua rivaroxaban trén phy nir cho con bu chua duge thiét 1ap. Cac dir lidu
trén dong vat cho théy rivaroxaban cé bai tiét vao stra me. Do d6, ngudi me chi sir dung rivaroxaban
khi ngirng cho con bu.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Rivaroxaban ¢6 anh hudng nho dén kha nang lai xe va sir dung mdy moe. Céc phan tmg bét loi nhu

ngat (khong phé bién) va chong mit (phd bién) da duoc bao cdo. Bénh nhan gip nhimg phéan mg
bat loi nay khéng nén lai xe hodc sir dung may mde.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
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Rivaroxaban dugc thai trir chu ycu theo dudng cytochrome P450 (CYP 3A4, CYP 2J2) qua trung
gian chuyén hoa tai gan va bai tiét qua thin & dang khéng dbi, lién quan 6 he théng vén chuyén
P-glycoprotein (P-gp).

Thude irc ché CYP3A4 va P-gp

Str dung dong thosi rivaroxaban voi céc thude (re ché manh CYP3A4 va P-gp, cé thé dan t&i giam

thai trir thude qua ca gan va than, do d6 s& 1am tang ddng ké ndng @6 va thoi gian tic dung cia
thude.

Dung ddng thoi rivaroxaban véi thude chéng nim toan thin nhém azole nhu ketoconazole (400 mg
x | lan/ngay) hoic thudc tic ché protease HIV nhu ritonavir (600 mg x 2 lanfngay) nhimg chat \rc
ché manh ca CYP3A4 va P-gp, dan dén nong d6 dinh cua rivaroxaban tang gép 1,7 14n/1,6 1dn va
tang dang ké tac dung duoc luc hoc clia thude, c6 thé dan dén tang nguy co chay mau. Do do, viéc
sur dung rivaroxaban khong dugc khuyén cdo & nhimg bénh nhén dang diéu tri toan than déng thoi
v&i thude chdng ndm nhém azole nhu ketoconazole, itraconazole, voriconazole va posaconazole
hodc thue irc ché protease HIV.

Clarithromycin (500 mg x 2 lan/ngay) - chét L ché CYP3A4 manh va chét e ché P-gp vira phai,
din dén tang non;: do dinh cta rivaroxaban gép 1,4 lan. Sy tang lén ;,an v&i tam bién thién binh
thudmg cua nong do dinh va dugc coi la khéng lién quan vé mat 1dm sang.

Erythron'nycm (500 mg x 3 lan/ngay) - chét trc ché CYP3A4 va P- -gp @ mirc do vira phai, dan dén
tang gap 1,3 lan nong do dinh cua rivaroxaban & bénh nhan co chire nang than binh thudmg, va tiang
gp 1,6 14n nong, d6 dinh & bénh nhén bi suy than nhe. Sy tang 1én gén voi tdm bién thién binh
thuomg cuia ndng do dinh va duge coi la khong lién quan vé mit lam sang.

Fluconazole (400 mg x 1 1in/ngay) - cl'}at uc cl:u: CYP3A4 vira phai, dan dén tang gép 1,3 lan nong
d dinh ctia rivaroxaban. Sy tédng 1én gan voi tam bién thién binh thuong cua nong do dinh va duoc
coi la khong lién quan vé mét 1dm sang.

Thuéc cam ting CYP3A4

Ding ddng thoi rivaroxaban véi Rifampicin - cam tmg CYP3A4 manh, lam giam tac dyng dugc
dong hoc cua rivaroxaban. Viéc sir dung dbng thoi rivaroxaban véi cée thube gdy cam g CYP3A4
manh khéc (nhu phenytoin, carbamazepine, phenobarbital) cling c6 thé dén den giam nong dg trong
huyét tuwong cua rivaroxaban. Do dd, nén tranh dung dong thei voi cac thude gdy cam ung CYP3A4
manbh trir khi bénh nhén duoc theo dai chit ché cac ddu hiéu va tridu chimg ctia huyét khi.

Thubc chong déng mdu

Sau khi két hgp sir dung enoxaparin (40 mg don liéu) vai rivaroxaban (10 mg don 1iéu), ghi nhan
¢6 tac dung bd sung trén hoat tinh tc ché yéu 16 Xa nhung khong c6 bat ky tac dong bo sung trén
test dong mau (PT, aPTT). Enoxaparin khong tac dong dén duge dong hoc cua rivaroxaban.

Do nguy co chay mau gia ting, nén cn chi ¥ bénh nhan néu diéu tri dong thoi voi bat ky céc thude
chéng d6ng khac.

NSAID/chdt irc ché két tdp tiéu cau

Clopidogrel (liéu nap 300 mg, sau d6 dung lidu duy tri 75 mg) khong thay c6 tuong tac duge dong
hoc (véi rivaroxaban 15 mg) nhung & mot nhdm nhé bénh nhan ghi nhén duoc su tdng lién quan

| dén thoi gian chay méau, ma khong co trong quan dén su két tép tiéu cau, P-selectin hogc nong d

cua thu thé GPIIb/I1a.

Sau khi sur dung dong thoi rivaroxaban 15 mg va naproxen 500 mg, khong thdy c6 su kéo dai lién
quan dén thoi gian chdy mau veé mat 1am sang.

Chura théy c6 cac tuong tac duoc dong hoc va dugce lyc hoc dang ké vé mat 1am sang khi rivaroxaban
dugce dung dong thoi vai 500 mg acid acetylsalicylic.

Cén thén trongtnétu bénh nhan dugc diéu tri (j611g thoi vai NSAID (bao gf)m acid acetylsalicylic)
va thuoc e ché két tap tiéu cau vi nhitng thuoc nay thuong lam tang nguy co chdy mau.
SSRI/SNRI
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C6 kha nang bénh nhan bi tang ng;y co chay mau khi dung ddng thoi rivaroxaban voi SSR1s hodc
SNRIs theo nhu tac dung da duge bdo cédo cua cac thude nay trén tiéu céu.
Warfarin

Viéc chuyén doi cho bénh nhén tir warfarin (INR 2,0 — 3,0) sang rivaroxaban (20 mg) hoac tur
rivaroxaban (20 mg) sang warfarin (INR 2.0 — 3.0) lam thoi gian prothrombin/INR (Neoplastin)
tang thém nhiéu hon mic cong hop (co thé quan sat gia tri INR téng 1én dén 12), trong khi tac dung
1én trén aPTT, hoat tinh (rc ché yéu td Xa va thrombin néi sinh cé kha ning cong hop.

Néu muébn kiém tra tac dung dugc lye hoc ctia rivaroxaban trong giai doan chuyén ddi thude, co
thé sir dung céc test vé hoat tinh tic ché yéu t6 Xa, PiCT va HepTest do nhimg x€ét nghiém nay
khong bi tac déng bdi warfarin. Tur ngay thir 4 sau khi dirng warfarin tro di, tat ca cac test (bao gom
PT, aPTT, (e ché hoat tinh yéu t& Xa va ETP) chi phan anh tac dung ctia rivaroxaban.

Néu muén kiém tra téc dung duge luc hoc cua rivaroxaban trong giai doan chuyén doi thuéc co
thé do luong chi sb INR & thoi diém rivaroxaban dat ndng d6 day (24 gio sau khi udng liéu
rivaroxaban trude) do & thei diém d6, rivaroxaban anh hwdng dén xét nghiém & mire d6 nho nhat,

Khong ghi nhan tuong tac duge dong hoc gitta warfarin va rivaroxaban.

Thuébe str dung dong thoi khdc

Khéng ¢é tuong tac duge dong hoc hay duge lyc hoe co ¥ ng,h]a lam sang khi dung rivaroxaban
phf‘n hop véi midazolam (co chit cia CYP3A4), digoxin (co chét cia P- -gp). atorvastatin (co chét
cua CYP3A4).

Théng sé xét nghiém

Thoi gian prothrombin (PT) bi anh hudng boi rivaroxaban theo cdch phu thufe liéu, thoi gian
thromboplastin timg phn (aPTT) va HepTest cling kéo dai phy thudc vao lidu.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Do phuong thire tac dung duge ly hoc, sir dung rivaroxaban co thé lam téng nguy co chay mau sau
hodic ndng tir bét ky mo hodic co quan nao trong co thé, cé thé dan dén thiéu mau sau xuat huyét,

Céc phan img bét loi sau ddy duogce béo cdo véi cac tan s6 trong ing: Ra!,rhtmng gap (ADR > 1/10),
thuong gdp (1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1.000 < ADR < 1/100), hiém gdp (1/10.000 < ADR <
1/1.000), rat hiem gap (ADR < 1/10.000) va khéng ro (khong thé uoc tinh tw dit liéu co san).

b el

1 5 . : Khéng ro
Thiong gd Itga i ; 810
Tée dyng khéng £ 84ap gap Hiém gdp, Rat hiém (khong thé
mong mudn (17100 <ADR < (1/1.000 < (1710.000< | gp, (ADR < | 50 iy tir dir
1/10) ADR < 1/160) | ADR < 1/1.000) 1/10.000) ligu cé sin)
R&i loan h¢ LiogHen c?u
: (bao gbm sb
thong mau va sk A
Thiéu méu luong tiéu cdu
mach bach Ane)  oid
huyét tang)” , giam
tiéu céu
Rébi loan tim Nhip tim nhanh
) X‘uf{lt hu_yél mf;l (bao
Réi loan mit gom xudt huyét két
mac)
Réi loan dudong | Chay méu cam, ho ra
ho hﬁp mau
Chay mau nuéu, Xuét
huyét dudmg tiéu hoa
s (bao gém xuét huyét
R&i loan tiéu trye trang), dau da ;
hoa day va tiéu hoa, khe | K10 Mitne
tiéu, budn nén, tao
bén *, tiéu chay, non
A
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Cic xét nghiém

tang lipase * ,
ting amylase *

Viang da,
Bilirubin lién
Suy gan, ting hop ting (co
Réi bogn bilirubin, ting hoic khdng kem
_ mit Tang transaminase phosphatase theo ting ALT),
A= kiém mau *, {r mat, viém gan
tang GGT A (bao gém ton
thuong té bao
gan)
E:an(;nfndg Phén ung
R&i loan hé viﬁ& ¥ %r phan vé bao
théng mién djch ma:; vaz{ ph];] di gom sbe
irr{g p : phan vé
Héi chimg
Ri loan co Xuht huvét co chén ép
xuwong, md lién Dau o tir chi 4 Tu méu khép bj Y khoang thir
két P phét do chay
mau
S6t* , phi ngoai .
Réi logn chung | bién, giam sitc manh | 0" ‘hfﬁ’ée
va bénh tai chd | va ndng lugng chung (bao gém Kkho Phii cuc b *
udng thude (bao gdbm mét moi va chiu)g
suy nhugc) :
Xuét huyét sau phiu
Thuong tich, “",lat bag g;ﬁrn]jhiéu
ngd dfe va bién | M S0 P Hhudt Gia phinh mach
chirng sau phéu B8l Uyt vt -
thudt thuong), nhiém
' trang, vét thuong
Xuft tiét A
Réi loan hé than .| Xuét huyét ndo
kinh Chéng mit, nhirc dau va ndi so, ngﬁt
Xuét huyét duomg Suy thén/suy
tiét niéu (bao gom thén c4p thir
Rdi loan than va | tiéu méau varong phét do chay
tiét nigu kinh B), suy thén (bao mau di dé gay
gbm creatinine mau ra giam tudi
tang, uré mau tang) mau
Héi chimg
Ngira (bao gém céc Stevens-
truong hop hiém gap Johnson
Réi loan da va ciia ng(ra toan thén), May d /Hoai tir biéu
md dudi da phat ban, cham, xuat ey mé nhiém
huyét tai da va dudi doc, hoi
da chimg
DRESS
Tang LDH * ,

Réi loan mach

Ha huyét ép, tu mau

A Quan sat sau phau thuét chinh hinh chi dudi
B Quan sat thy trong diéu tri VTE rét pho bién & phu nir < 55 woi.
€ Quan sat khong thuong xuyén trong tri liéu ACS (sau khi can thiép qua da).

Théng bdo ngay cho bdc si hodic dwgc si nhitng phan teng cé hai gip phai khi siv dung th ubc.
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QUA LIEU VA CACH XU TRI

Qui liéu: Céc trudomg hop qué liéu 1én dén 600 mg duge bio cdo, cho thay khéng cé cac bién chimng
chay mdu hodc cac phan img c6 hai khac. Do su hép thu bi giGi han, nén tac dung tran khong tang
thém su phoi nhiém huyét trong trung binh duge mong dgi & mire liéu trén lidu diéu tri tir 50 mg
tror 1én.

Cach xir tri: Hién chua co chét giai doc dac hi¢u dbi khang tac dung dugce luc hoe cta rivaroxaban.
C6 thé sir dung than hoat dé giam hap thu trong trm:mg hop qua liéu rivaroxaban.

Xue tri chay mau: Tren bénh nhin uong rivaroxaban nt:u Xay ra bién chimg chay mau, thi nén tam
ngung liéu diéu tri tlep theo hodc ngimg han diéu tri néu thich hop. Cé thé st dung céc bién phép
diéu tri triéu chimg néu can thiét, nhur sir dung thiét bi €p co hoc (nhu voi chay mau cam néng), su
cAm mdu trong phiu thuét voi cac quy trinh kiém sodt chay mau, truyén dich va cac bién phap hd
tro huyét dong, cac san phim méu (hdng ciu lang hodic huyet tuong déng lanh tuoi tuy thude vao
tinh trang thiéu méau ho#c bénh déng mau di kém) va tiéu cau, Néu khong thé kiém soat tinh trang
chay méau bang cac bién phép trén, nén xem xét str dung thudc ddc hiéu dao chiu chét tién dong
mau n}}u' ghuc hgp prothrombin ¢é dic (PCC), phic hop prothrombin hoat hoa ¢6 dac (APCC)
hodc yeéu t6 VIla tai ) hop (r-FVIla).

CAC PAC TINH DUQC LY

Duge lye hoe

Nhém dueac Iy: Thube chéng huyét khéi, thude tre ché truc tiép yéu t6 Xa.

Ma ATC: BO1AFO]

Rivaroxaban 12 mdt chét (e ché truc tiép co tinh chon loc cao déi voi yéu td Xa c6 tac dung qua
dudng udng.
Su trc ché yéu t6 Xa lam gian doan con dudmg ndi sinh va ngoai sinh cua qua trinh déng méu, e

ché ca sy hinh thanh thrombin va su phat trién cua thrombin. Rivaroxaban déd dugc chimg minh [
khéng trc ché thrombin va khong ¢6 tac dung trén tiéu céu.

CONC TY
Dwge dong hoc i PHAN
Hdp thu: Rivaroxaban dugc hap thu nhanh, dat nong dd dinh sau 2 - 4 gior udng thude. L]I[\'U';‘}*I’}I?

Rivaroxaban hép thu héu nhu hoan toan qua duong ubng va sinh kha dung duong ubng cao (80 - Pl

100%) véi vién 10 mg, bat ké udng thude & tinh trang do6i/no. Viée sir dung thude cling véi thire an @

khéng lam anh hudng dén sinh kha dung cua rivaroxaban & liéu 10 mg. Vién ENOCLOG 10 mg

¢6 thé dung cung hodc khong cung voi thire an.

Mirc d6 hép thu giam, sinh kha dung dudng udng ciia vién ENOCLOG 20 mg udng luc déi chi dat

66%.

Khi uong ENOCLOG 20 mg cung thie an lam tang sinh kha dung ctia thube (AUC trung binh tang
39%) so vai khi uong thuc vao lic doi, cho thay thuée dugce hap thu hau nhu hoan toan va co sinh

kha dung duong uong cao. Do d6, ENOCLOG 15 mg va ENOCLOG 20 mg nén duoc ubng cung
voi thire an.

Khi no, sy hép thu cia ENOCLOG 10 mg, ENOCLOG 15 mg va ENOCLOG 20 mg ty 1¢ thuén
v6i liéu dung.

Phan bé: Gan két protein trong huyet tuong ¢ nguoi cao, xap xi khoang 92% dén 95% véi albumin
huyét tuong 1a thanh phan gén két chinh. Thé tich phan b6 & mitc trung binh khoang 50 lit.

Chuyén héa va thai trir: Rivaroxaban dugc chuyén héa & gan nho trung gian cytocrome P450 (CYP
3A4, CYP 2J2). Rivaroxaban chuyén héa qua qué trinh oxy héa nhém morpholinone va thity phan
cac lién két amide.

Trong lidu rivaroxaban ubng vao co khoang 2/3 lidu bi thodi bién theo chuyen hoa, v&i mot nira
sau d6 duge thai trir qua nude ticu va mot ntra kia bi thai trir qua phén. 1/3 liéu ding con lai thai
trir truc tiép qua than dudi dang hoat chat khong d6i trong nude tiéu.
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Rivaroxabap & dang khong dbi la hop chét quan trong nhat trong huyét twong nguoi voi su c6 mat |
cua cac chat chuyén hoa khong quan trong hodc cé hoat tinh dang Iuvu hanh. D6 thanh thai cua
rivaroxaban 1a khoang 10 lit/gid.

Thoi gian ban thai cua rivaroxaban khoi huyét tuomg khoang 5 - 9 gi&r & ngudi tré va khoang 11 -
13 gity & ngudi cao tudi.

Ngudi cao tudi

() bénh nhén cao tudi, nt.‘l)ng dd thube trong huyét twong cao hon ¢ ngudi tre tudi voi nf’mg do
rivaroxaban trong huyét thanh trung binh cao hon xap xi gap 1,5 1an, phédn 16n do giam (16 rang)
d06 thanh thai toan phan va d¢ thanh thai qua thén.

Bénh nhan suy gan

(3 bénh nhéan suy glém chirc nang gan ¢ muc do nhe (xcp loal Child Pugh A) duge dong hoc cua
rivaroxaban chi thay déi nhé (ndng do rivaroxaban trong huyét thanh tang 1,2 14n), gan nhu twrong
duong vai mire dat duge & nhém dbi chimg khoe manh. Khéng ghi nhan thay su khac biét co lién
quan vé dac tinh duoc luc hoc gitra cac nhém nay.

O bénh nhén suy giam chirc nang gan ¢ muc d§ trung binh (xép loai Child Pugh B), néng do
rivaroxaban trong huyét thanh ting déang ké, gép 2.3 14n so v&i & ngudi tinh nguyén khoe manh do
su thanh thai thudc giam di dang ké thé hién bénh gan o rét. Khong c6 dir liéu & bénh nhén suy
giam chirc nang gan nang.

Bénh nhén suy thin

O bénh nhan suy giam chirc néing than & mire d6 nhe (d6 thanh thai creatinin 50 - 80 ml/phit), trung
binh (d6 thanh thai creatinin 30 - 49 ml/phit) va nang (d) thanh thai creatinin 15 - 29 ml/phut),
nong do rivaroxaban trong huyét thanh lan luot tang gap 1.4, 1.5 va 1,6 lan so vai O nguoi tinh
nguyén khoe manh.

QUY CACH PONG GOl

Hop 2 vi, 3 vi, 5 vi, 10 vix 10 vién.

Hop 1 chai 30 vién, 60 chai, 100 chai.

BAO QUAN: Noi kho rao, nhiét do khong quéa 30°C, tranh dnh séng.
HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xut.

TIEU CHUAN: TCCS.

Co sé san xuét
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM AN THIEN
L6 C16, Duong S6 9, KCN Hiép Phudc, Xa Hiép Phude, Huyén Nha Beé, TP H Chi Minh
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