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» Doc kj hudng din sir dung truée khi dimg.

»  Néu cdn thém thong tin xin hoi y kién thdy thudc
» Khong duoc dimg qud lidu chi dinh

THANH PHAN CONG THUC THUOC

Moi vién nén chira:

Thanh phdn hoat chdt: Acenocoumarol 1 mg.

Thanh phén ta diege: Acrosil 200 (anhydrous colloidal silica), cellulose-HP-M 603 (hydroxypropyl
methylcellulose), lactose monohydrat, magnesi stearat, maize starch, talc.

DANG BAO CHE

Vién nén.

Mo ta: Vién nén mau tring, hinh tron, phing, véi céc canh vat nhe. Mt mat khéc “CG” va mit con
lai khic “AA”.

CHI PINH
Diéu trj va du phoang thuyén tic huyét khéi.

CACH DUNG, LIEU DUNG
Hudng din chung

Liéu ding phu thuge vao dép Gmg diéu tri cua tig cé thé va ciing c6 thé thay dbi trong qua trinh
diéu trj. Do 6, diu can thiét 1a phai lién tuc thuc hién kiém tra vé thoi gian prothrombin (PT)/ty sé
chudn héa qudc té (INR), dé diéu chinh lidu lugng phi hop. Khi khong thé, khong nén sir dung
Sintrom.

Acenocoumarol thudng duge ubng mot lan vao ciing mét thai diém mdi ngay.

Liéu khéi ddu

Liéu cén phai dugc xac dinh trén timg ca thé. Lidu khéi ddu tidu chuén cia Sintrom & bénh nhén cé
gia trj PVINR trong khoéng binh thudng duoc khuyén nghi nhu sau:

Liéu khoi déu thudng tir 2 mg mdi ngay dén 4 mg mdi ngay, khong can dimg liéu tin cong. Diéu tri
cling c6 thé dugc bit ddu bing mét lidu véi lidu thn céng, thudng 13 6 mg vao ngay diu, sau d6 1a 4
mg vao ngdy thir 2.

Trong trudng hop gia tri ban du cla thoi gian thromboplastin (PT/INR) 14 bt thudng, didu tri nén
duoc thiét lap can thén.

O bénh nhan cao tudi (= 65 tudi), bénh nhan bi bénh gan hodc suy tim nang do sung huyét gan, hoic
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bénh nhan thiéu hut dinh dudng, liéu thip hon c¢6 thé cin thiét ca khi bét dau didu tri va didu tri duy
tri.

Sau khi Sintrom d3 dugc ding hai dén ba 1an, sau d6 cho dén khi tinh trang d6ng méu 4n dinh va
trong c4c gid trj clia pham vi trj lidu, PT phai duge do hang ngdy. Sau giai doan nay, tin sudt kiém
tra c6 thé [au hon dya trén co s& két qua PT/INR n dinh nhu thé nao. Khuyén céo cac xét nghiém
méau nén duge thyc hién cing mot lic.

Diéu tri duy tri va kiém tra sw dong mdu

Vi ¢6 thé ¢6 sy khéc biét 16n gitra timg bénh nhan, nén lidu duy tri phai duoc thiét 1ap phi hop véi
cac gia tri PT/INR. PT/INR phai duoc kiém tra mot cach thudng xuyén, vi du it nhéit méi thang mét
lan.

Tuy thudc vao timg truémg hop cu thé, bénh dang mic phai, chi dinh lam sang va mirc 3o chdng
d6ng mau mong mudn, 1idu duy tri thudmg tir 1 dén 8 mg mbi ngay.

Tiy thude vao chi dinh 14m sang va cudng do t8i wu clia thudc chéng dong méu hoiic pham vi diéu
tri dé dat muc dich chung gia tri INR* tir 2 dén 3.5 (xem bang dudi ddy). Gia tri INR cao hon lén
dén 4.5 ¢6 thé dugc yéu ciu trong vai trudng hop cu thé.

Chi dinh INR khuyén cao

[?u ph?ng va diéu tri thuyén tic huyét khéi tinh mach (bao gdm ca thuyén 2,0-3,0

tac phoi)

Rung tdm nhi 2,0-3,0

Sau nhdi mau co tim (ting nguy co bién chig thuyén tic huyét khbi) 2,0-3,0
Van tim nhén tao sinh hoc 2,0-3,0

Dy phong thir phat & bénh nhan méc hoi chimg khing phospholipid 2,0-3,0
Bénh nhan mic hdi chiing khang phospholipid v&i thuyén tic huyét khdi 2,0-3,5
tinh mach trén liéu phap thudc d6i khing vitamin K

Van tim co hoc 2,0-3,5

*PT, phan 4nh viéc gidm Vitamin K phy thudc cdc yéu té déng mau VII, X va II, phu thude vao kha
ndng dap tmng cua thromboplastin dugc st dung cho xét nghiém PT. Kha ning dap (mg cia
thromboplastin tai chd tuong tmg so vdi cac ché phdm tham chiéu qubc té caa T chuc Y t& Thé
giéi duoc phan 4nh béi chi s6 D nhay quéc té ciia né (IST).

“T¥ 18 chuén héa qudc t€” (INR) dugc gi6i thidu véi muc dich tiéu chudn héa PT. INR 1 ty 1€ gilra
PT huyét twong chdng dong mau ciia bénh nhan véi PT huyét twong binh thudng str dung cung mat
loai thromboplastin trong ciing mdt xét nghiém hé théng duge ning 1én thanh lily thira cia mot gia
tri dugc xac dinh béi chi s6 Pé nhay québc té.

Ngirng didu tri

No6i chung, sau khi ngimg Sintrom, thudng khéng cd nguy co hdi chung ting déng va do d6 khong
cin thiét giam dan lidu luong. Tuy nhién, trong mét sb truong hop hiém gap va mot s bénh nhén
c¢6 nguy co (vi dy, sau khi bj nhdi mau co tim), nén ngimg thudc din dan.
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Quén liéu

T4c dyng chong dong mau cua Sintrom kéo dai trong hon 24 gid. Néu mot bénh nhan quén udng
mét lidu Sintrom vao thoi gian quy dinh, nén ding lidu ndy cang sém cang tdt trong cimg mot ngay.
Bénh nhén khéng nén dung liéu gip d6i vao ngay hém sau d& bu cho lidu da quén ma nén lién hé
v0i bac si clia minh.

Chuyén sang Sintrom sau khi didu tri bing heparin

Tac dung chéng dong mau cua Sintrom chi xudt hién sau mét thdi gian nhét dinh, vi vdy trong cdc
trudmg hop diéu trj cu thé khi cin phai chéng dong nhanh, t6t hon 1a vu tién didu tri ban diu bing
heparin. Ty thudc vao tinh trang 1dm sang, bénh nhén c6 thé duge chuyén sang dung Sintrom ciing
ltc v&i diéu tri bang heparin hoidic ding sau d6. D& d¢am bao chéng déng lién tuc, nén tiép tyc ké toa
diéu tri bang heparin licu diy du trong it nhét 4 ngay sau khi bt dAu ding Sinthrom va tiép tuc didu
tri béng heparin cho dén khi INR giam xuéng nim trong pham vi myc tiéu trong it nhit hai ngay
lién tiép. Trong giai doan chuyén ddi, gidm st chit ché chbng déng méu 1a cin thiét.

Tiép tuc diéu tri trong nha khoa hodc phiiu thugt

O nhitng bénh nhén sir dung Sintrom, nhitng ngudi ma can phiu thudt hoac didu tri xdm I4n, phai
dam bdo theo doi chdt ché tinh trang déng mau. Trong mot s6 trudng hop nhét dinh, vi dy, vi tri
phiu thuat c6 han va dé tiép can dé c6 thé thuc hién cic bién phdp cAm mau tai chd hidu qua, phiu
thudt nha khoa hodc phéu thudt nhé c6 thé dugc thuc hién ciing vai didu tri chéng déng méau ma
khong c6 rii ro xuét huyét qud mirc. Néu ¢6 ké hoach dinh chi didu trj v6i Sintrom, ngay ca trong
mot khoang thoi gian ngén, cic rii ro va lgi ich nén duoc can nhic rit cin than trén co sé ting
trudng hop cu thé, Khi bt dau didu tri chuyén d6i véi thubc chbng déng mau, vi dy nhu véi
heparin, nén danh gia k¥ ludng vé nguy co tiém 4n clia bénh nghé&n mach huyét khéi va xudt huyét.
Déi twong dic bit

Bénh nhdn mdc bénh than

Choéng chi dinh st dung Sintrom & nhitng bénh nhin mic bénh thin ning, do nguy co chdy mau
cao. Phai hét sirc cn than & nhitng bénh nhan mic bénh than nhe dén trung binh.

Bénh nhin mdc bénh gan

Chéng chi dinh str dung Sintrom & nhitng bénh nhin méc bénh gan nang, do nguy co chay mau cao.
Phai hét stic cdn than & nhitng bénh nhan méc bénh gan nhe dén trung binh.

Tré em

Kinh nghiém con han ché véi viée sir dung thudc chéng déng dudng udng o tré em, bao gbm ca
acenocoumarol. Nén cin than khi diéu trj va kiém tra thudng xuyén chi s§ PT va INR.

Nguedi cao tuéi

Didu trj & ngudi cao tudi phai duge bét ddu véi liéu ban du thip hon lidu khuyén cdo. Cin than
trong va theo doi thudng xuyén PT/INR.

Cach dung:

Acenocoumarol thudng duge udng mét 1dn vao cling mdt thoi didm mdi ngay. Nubt ca vién thube
voi mot ly nude. -
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CHONG CHI DINH
e Qua min véi acenocoumarol hodic cac dén xuét coumarin hodc véi mot trong céc ta duge
cua thuoc.

¢ Phuy nir mang thai.

e Bénh nhan khéng thé phéi hop hodc hodc khéng duge gidm sat (vi dy, bénh nhan khong
dugce giam sat y té va gia yéu, ngudi nghién ruou va ngudi bi rbi loan tim than).

Chéng chi dinh Sintrom trong tét ca céc trudng hop trong dé nguy co xuét huyét vuot trdi hon

so v6i lgi ich 1am sang mong mudn, nhur:

e bénh Iy xuit huyét do co dia hodic rdi loan tao mau;

o thoi gian ngin trude hodc sau can thiép phiu thuit hé than kinh trung wong , ciing nhu phiu
thudt mét va phau thuét chin thuong tiép xtc véi mé 16n;

e loét da day hoic xuit huyét dudng tiéu héa, dudng niéu sinh duc hodc hé hd hép; xut huyét
nfo, viém mang ngoai tim cép tinh, tran dich mang ngoai tim, viém ndi tim mac do nhiém
triing;

e ting huyét ap niing (do nguy co tidm 4n),

e bénh gan hodc thin ning (suy gan hodc thin);

¢ ting hoat ddng tiéu soi huyét nhu trudmg hop sau phiu thuét phdi, tuyén tién lidt, tir cung,
v.v.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOQC

Suy gan

Cén than trong dic biét & bénh nhén ¢ chirc ning gan bi suy giam nhe va trung binh, do su suy yéu
téng hop cac yéu t6 ddng mau, hodc c6 thé 1a rdi loan co ban trong chiic ning cua tiéu cau.

Suy thdn

Can than trong khi ding Sintrom cho nhitng bénh nhén bj bénh than nhe dén trung binh, vi ¢6 thé
c4c chét chuyén héa cia Sintrom s& tich lity khi c6 bénh than.

Suy tim

Trong trudng hop suy tim ning, cn rit than trong khi thiét 1ap liéu hrong, vi kha ning kich hoat
hoiic carboxyl héa cac yéu t& dong mau thudng bi han ché khi ¢6 hién tugng sung huyét gan.
Nguoc lai, mét khi sung huyét gan duoc chita khoi, ¢6 thé cin phai ting lidu.

Huyét hoc

Trong trudng hop thiéu protein C hodc protein § da duoc chimg minh hodc nghi ngd (vi dy, chay
mau bat thudng sau chén thuong) thi can phadi théan trong.

Chirng calci hoa mach mau va hogi tir da (Calciphylaxis)

Calciphylaxis 12 mdt hoi chimg v6i hoa mach mau va hoai tir da hiém gip, thuong co thé din dén tir
vong cao. Chi yéu anh hudng dén bénh nhan méc bénh than giai doan cubi dang duogc didu tri bf?mg
loc méu, hogic bénh nhan c6 cdc yéu té nguy co nhwr thiéu protein C hodc S, ting phospho mau, ting
calci huyét hodic giam albumin huyét.
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Cac trudng hep calciphylaxis 44 dugc bdo cdo & nhitng bénh nhin dang didu tri bing chét déi
khéng vitamin K bao gdm Sintrom, ngay ca khi khéng c6 bénh than. Bét cir khi ndo calciphylaxis
dugc chin doan, mot diéu tri thich hop phai duge bit dau ngay 1dp tirc va phai dimng Sintrom.

Xudt huyét

Sintrom c6 thé gdy xuit huyét ning hoiic de doa tinh mang (bao gbm sbc xuét huyét va séc giam thé
tich). Cac yéu t& nguy co ciia xuat huyét 13: mirc do chéng dong méu cao (INR> 4.0), tudi > 65, tidn
sir chi s6 INR thay di, tién sir xuét huyét tiéu hoa, ting huyét ap, bénh mach mau nfo, bénh tim
nghiém trong, thiéu mau, chén thwong, bénh than, ding thubc dong thdi (xem phin Tuong tic
thudc). Pbi v6i tht ca céc bénh nhan dang duge diéu tri, cAn phai kiém tra chi sé INR thudng xuyén.
Theo doi INR thudng xuyén hon cé thé cé lgi dbi véi yéu tb c6 nguy co gy xuit huyét cao, didu
chinh liéu c4n than dé dat duge INR mong muén va thoi gian didu trj ngén hon.

Cdc doi tuong ddc biét

J bénh nhi va bénh nhan cao tudi (= 65 tudi), nén thin trong va theo ddi PT/INR thuong xuyén
hon.

Thin trong khac

Cén giam sét y t€ chit ché trong trudng hop bénh hojc tinh trang c6 thé lam gidm su ghn két protein
cia Sintrom (vi du: nhiém déc giép, khdi u, bénh than, nhidm tring va viém).

Céc rdi loan anh huong dén su hép thu & da day-rudt cé thé lam thay dbi hoat tinh chéng déng méu
clia Sintrom.

Trong khi diéu tri v6i cac thude chdng dong mau, chdng chi dinh tiém bép do kha niing gdy ra khbi
méu ty (bAm tim). Tiém dudi da va tiém tinh mach ¢6 thé duoc sir dung ma khéng gy ra bién
chimg.

Cén than trong khi cdn rat ngin PT/INR (th&i gian thromboplastin) dé chin don hodc céc thi thuét
diéu tri (vi du: chup dong mach, choc dé tiy séng, tidu phiu, nhé ring, v.v.)

Lactose: San phdm c6 chira lactose. Bénh nhin méc mét sé bénh di truyén hiém gip - khéng dung
nap galactose, thiéu hyut men lactase hodic kém hép thu glucose-galactose - khdng nén ding Sintrom.

SUDUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit mang thai

Ciing nhir céc din xuét coumarin khac, Sintrom ¢6 lién quan dén céc bat thudng phdi bam sinh. Do
do, Sintrom khéng dugc ding trong khi mang thai. Phy nif trong d9 tudi sinh d& phai sir dung bién
phép trénh thai trong qué trinh diéu tri véi thube.

Phu nit cho con b

Thudc bai tiét vao sita me. Tuy nhién, theo dir lidu han ché hién c6, lugng thudc bai tiét vio sita me
thap dén mirc khong gdy ra céc tac dung phy & tré bu me. Tuy nhién, nhu mdt bién phdp phong
ngira, nén cung cip cho dia tré 1 mg vitamin K1 mdi tudn dé phong ngira,

Cén cén nhéc cén than quyét dinh cho con bi, c6 thé dya vao xét nghiém déng méu va danh gia tinh
trang vitamin K & tré so sinh. Phu nit dang cho con bl ma diéu tri bing Sintrom cin duoc theo doi

5



https://trungtamthuoc.com/

cén than dé dam bao ring cic gi4 tri PT/INR khuyén nghi khong bi vuot qué.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Sintrom khong dnh hudng dén kha nang 14i xe hodc van hanh may moc. Tuy nhién, phai lubén
khuyén bénh nhan nén mang theo “nhat ky chdng déng mau” bén minh.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tic cia thude:

A A ] z A s e . 3 P . r ~ A A A n
Rat nhieu tuong tac ¢6 thé cé giita coumarin va cic loai thudc khéc, nhimg didu lién quan den lam
sang dugc dua ra dudi day.

Nhiéu trong sé nay chi 1a cic bdo cdo riéng 1¢ hodic di dugc bdo cdo voi warfarin thay vi
acenocoumarol; tit ca da duoc bao gdm. Cac co ché chinh lién quan Ia rdi loan hép thu, tc ché hodc
cam Umg hé théng enzym chuyén héa (dac biét la CYP2C9) va gidm lugng vitamin K ¢in thiét cho
qua trinh carboxyl hoa céc yéu td cuia phirc hap prothrombin. Mot sé loai thude 6 thé gdy tuong
tac thong qua nhiéu hon mdt co ché. Mic du chi cé mdt s& phan g han ché thue sy ¢6 lién quan,
nhung tAt ca céc liéu phép didu tri ddng thdi ¢6 thé di keém véi rai ro tuong tac, do d6 cin theo doi
chit ch& va kiém tra thuong xuyén vé kha nang déng mau (vi dy, hai 1An mét tudn) mdi khi k& don
thubc bét ky véi Sintrom hogic khi ngimg mat thuée dung ddng thoi,

Tuong tic khéng khuyén cio siv dung dong thoi

Céc loai thudc sau ddy lam ting hoat tinh chéng dong mau ctia acenocoumarol va/hodic lam thay ddi
qua trinh cdm méu va do d6 tang nguy co xuét huyét:

Thubc thay ddi qud trinh cAm mau c6 thé lam ting hoat tinh chéng dong mau cua Sintrom va do d6
lam tiAng nguy co xudt huyét. Do dé, khéng nén ké& don Sintrom véi cac thude, bao gom:

« heparin (ké ca heparin trong lugng phén tir thép) (ngoai trir nhimg trudng hgp cin ding thube
chéng dong nhanh;

* khang sinh (vi du clindamycin);

» thudc {rc ché két tap tidu cdu (vi du: dipyridamol, clopidogrel), acid salicyclic v cac din xuét ciia
no (vi dy: acetylsalicylic acid, acid para-aminosalicylic, diflunisal);

* clopidogrel, ticlopidin, phenylbutazone hofic cdc din xuit pyrazolon khdc (vi dy: sulfinpyrazon)
va céc thude thudc chdng viém khong steroid khdc (NSATD) bao gém thudc trec ché COX-2 (vi du:
celecoxib), methylprednisolon IV 1idu cao.

Téng INR d4 dugc bdo cdo ¢ nhiing bénh nhén dung glucosamine va thudc khang vitamin K dudng
ubng. Bénh nhan dugc didu tr bing thudc déi khang vitamin K dudng ubng nén duge theo dsi chit
ché tai thoi diém bt ddu hodic chdm dut glucosamine tri liéu.

Nguy co xuit huyét dudng tiéu héa ting 1én néu Sintrom duogc ké don két hop véi cac chat nay.
Trong trudng hop st dung dong thi khong thé tranh khoi, nén thue hién céc xét nghiém dong mau
thuong xuyén hon.

r A r
Twong tdc cdn xem xét
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Cic thudc sau c6 thé ting cwing tic dung chéng ddng mdiu cita Sintrom khi ditng ddng thoi:
« allopurinol,

« steroid ddng hoa,

» androgen,

» thu6c chéng loan nhip tim (vi du: amiodaron, quinidin),

* cac khang sinh

» khang sinh phd rong (vi dy: amoxicillin, co-amoxiclav) macrolide (vi du: erythromycin,
clarithromycin);

« cephalosporin thé hé thir hai va thir ba;

» metronidazol;

* quinolone (vi dy: ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin);
» tetracyclin;

* neomycin;

+ cloramphenicol.

r A N A o A 9 \ . » I3
¢ cdc chat dan xuat imidazole, ke ca ding tai chd (vi du econazol, fluconazol, ketoconazol,

miconazol);
» sulfonamid (ké ca co-trimoxazol);

« fibrat (vi du: axit clofibric), cdc chit din xudt va ciu tric tuong tu cua no (vi du: fenofibrat,

gemfibrozil);
» disulfiram;

» acid etacrynic;

* glucagon;

» thude ubng tri dai théo dudmg (vi du glibenclamid);

* sulphonylurea (nhu tolbutamid va chlorpropamid);

» Thude khang H2 (vi dy: cimetidin);

* paracetamol;

» hormon thyroid (bao gdm c& dextrothyroxin);

» sulfinpyrazon;

* statin (vi du: atorvastatin, fluvastatin, simvastatin);

« chét trc ché tai hip thu serotonin cé chon loc (vi dy: citalopram, fluoxetin, sertraline, paroxetin);
* tamoxifen;

+ 5-fluorouracil va cac chét tuong tu;

= < /san
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» tramadol;

» thudc e ché bom proton (vi du omeprazol);

« chét kich hoat plasminogen (vi dy: urokinas; streptokinase v4 alteplase);

« chét trc ché thrombin (vi du argatroben);

» thudc kich thich van déng (vi du: cisaprid);

« thubc khang acid (vi du: magie hydroxid);

» viloxazin.

» Chét (rc ché CYP2C9 ¢6 thé 1am tang tac dung chéng ddng mau clia acenocoumarol.

Tdc dung chéng ddng mdu cé thé b giam di khi ding déng théi véi cdc thudc sau:

« aminoglutethimid;

+ thu6c chéng ung thu (vi du: azathioprine, 6-mercaptopurin);

« thudc an than (vi du: Phenobarbital);

* carbamazepin;

» cholestyramin;

» griseofulvin;

« thubc tranh thai dudng udng;

* rifampicin;

« Thuéc tic ché protease HIV (vi du: ritonavir, nelfinavir);

- thudc loi tiéu thiazid;

« C6 St. John's/Hypericum perforatum;

« thudc gdy cam tmg CYP2C9, CYP2C19 hoigc CYP3A4 ¢o thé 1am giam tac dung chéng dong méu
clia acenocoumarol.

Vitamin E va corticosteroid (vi du: methylprednisolone, prednisone) ¢6 thé 1am gidm tic dung
chong déng mau clia coumarin cac dan xuat.

Téc dung khong thé dodn trude dbi véi chdng dong méu, bao gdm cé ting va giam hoat tinh chong
déng mau d4 dugc bio cdo véi céc loai thude sau day:

thudc tic ché protease (vi dy: indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir).

Anh huéng ciia acenocoumarol Ién cdc th ubc khdc

Trong qué trinh didu tri déng thai véi cdc din xuét hydantoin (ching han nhu phenytoin), ndng do
hydantoin trong huyét thanh c6 thé tang lén.

Sintrom cé thé 1am ting tic dung ha dudng huyét clia cac dan xuét sulphonylurea, vi dy:
glibenclamid, glimepirid.

Bénh nhén dang diéu tri bing Sintrom (d#c biét 13 nhimg ngudi bi ri loan chirc ning gan) nén han
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ché udng ruou, vi khong thé du dodn mire d nghiém trong cta bit ky twong tac thube nao, ciing
nhu khéng xac dinh duge bat ky ddu hiéu ban ddu nao cua tuong tac do.

Nén trénh ding nuéc ép nam viét quit & nhimg bénh nhén dung Sintrom do vé& mit ly thuyét co
nguy co ting cudng chéng déng mau. Tang cudng giam sat y t& va theo ddi INR nén dwoc xem xét
dbi véi bat ky bénh nhan nao ding Sintrom va thudng xuyén udng nude ép nam viét quit. Ngudi ta
khong biét liéu c4c san pham nam viét quét khéc, ching han nhur vién nang hodc chét ¢6 dc, ciing
¢6 thé tuong téc voi Sintrom. Do d6, can than trong turang ty voi cac san pham nay.

Twong ky:
Do khéng c6 céc nghién clru vé tinh trong ky cta thue, khong tron 13n thube ndy véi cée thude
khac

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Tac dung khong mong mudn dugc xép theo tin suit xut hién:

Hay giip (21 / 10), thuong gip (<1/10, >1/ 100), it gip (<1/100), >1 / 1000), hiém gip (<1/1000) ),
>1 /10 000), r4t hiém (<1 / 10 000), bao gdm cac bdo c4o lién quan.

Xuét huyét & cac co quan khac nhau 12 tac dung phu phé bién nhét lién quan dén Sintrom; sy xuét
hién ctia né c6 lign quan dén lidu lugng coa thude, tudi ciia bénh nhan va ban chét ciia bénh hién ¢o.
Tir vong da duge bao cdo. Céc vi tri xudt huyét c6 thé xay ra bao gdm dudng tidu héa, ndo, dudng
niéu sinh dyc, tir cung, gan, tii mét va mit. Néu xuét huyét xay ra & bénh nhan c6 thoi gian
thromboplastin trong pham vi diéu tri, chan doan didu kién phai dugc lam ro.

N . R

H¢ thing mién dich

Hiém gdp: man cam (vi dy ndi mé day, phat ban, viém da va sét).
R&i logn tudn hoin

Thudng giip: xuit huyét

Rat hiém: viém mach.

A M

Rbi logn tiéu héa

Hiém gip: chan #n, budn nén, non.

Roi logn gan- mit

Rét hiém: tbn thuong gan

Réi logn da va mé dwdi da

Hiém gap: rung téc phuc hdi (rung téc).

Rat hiém: hoai tir da xudt huyét, thudng gap nht 14 thiéu hut protein C bim sinh, hodc protein S.
Chua r3: ching calci héa mach mau va hoai tir da.

R&i logn hé thong mdu va bach huyét

Chua r3: Thiéu mau (th(r phat sau xuét huyét/chay méu).
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Théng bdo ngay cho bdc s nhitng tic dung khong mong mudn gdp phdi khi diing thudc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Cac biéu hién lam sang cta qua lidu it x4y ra khi dung lidu don 16n, nhung c6 nhidu kha ning hon
sau khi str dung kéo dai liéu hang ngay vurot qua lidu can thiét v& mit didu tri.

Nén thdng bao cho béc si hodc nhan vién y t& bit ky lwong Sintrom nao duge dung qué lidu didu tri.
Triéu chirng

Su khéi dau va mirc 6 nghiém trong cua céc triéu chimg phu thudc vao dd nhay cam cia tirng ca
nhdn vdi thudc chong dong dudmg udng, cling nhur mirc d6 qué lidu va thoi gian didu tri.

Xuét huyét 14 dic diém ndi bat chia qué lidu va c6 thé xay ra trong vong 1 dén 5 ngay sau khi udng.
Chay mau miii, nén ra mau, ho ra méu, xuét huyét da day-rudt, chay mau am dao, tiéu ra mau (voi
con dau quin than), da cé thé bi xuét huyét, chiy mdu nudu, tu mdu va chay méu vao khép hodc
rong kinh.

Céc tridu ching khéc bao gdm nhip tim nhanh, ha huyét 4p, r6i loan tuln hoan ngoai vi do mét mau,
budn nén, nén mira, tidu chay va dau bung.

Xét nghiém trong phong thi nghiém cho thay théi gian Quick thip (hodic chi s§ INR cao), thai gian
tinh toén lai kéo dai ddng ké so voi thoi gian thromboplastin va su gian doan gamma-carboxyl héa
ciia cac yéu té 11, VIL, IX va X.

Cdch xir tri

Su cin thiét hoic mong mubn cua viée didu tri béng cach rira da day ngoai than hoat tinh va
cholestyramin dang con gdy tranh ¢di. Loi ich cla cac phuong phap diéu trji ndy nén dugc cin bang
véi nguy co chady mau & mdi bénh nhan.

Cdc bign phdp cdp citu va hé tro:

Trong trudng hop cip clru xudt huyét ning, cic yéu td déng mau c6 thé tré lai binh thudng bing
cach truyén méau hoic huyét tuong tuoi déng tanh, phirc hop prothrombin dam dic hodic yéu tb tai
td hop VIla ¢o bd sung vitamin K1.

Thubc gidi doc

Vitamin K1 (Phytomenadion) c6 kha ning trc ché tac dung trc ché cua Sintrom, trong khoang thoi
gian 3-5 gid, trén gamma-carboxyl héa gan ciia cac yéu t6 dong mau phu thudc vao vitamin K
Trong trudng hop xuét huyét khong déng ké v& mat 14m sang, ching han nhu chay méu miii ngén
hotic kh6i méau tu nho bi ¢ 14p, viée giam hodc bd qua lidu Sintrom tam thei thudmg hop 1y. Trong
trudng hop xudt huyét vira dén ning, ¢6 thé ding Vitamin K1 bing duong udng.

Liéu lrgng Vitamin K1 vuot qué Smg ¢6 thé pay ra tinh trang d& khang véi liéu phép chéng dong
méu tiép theo trong vai ngdy. Néu ding thudc chéng déng 14 cin thiét, heparin c6 thé duoc sir dung
tam thoi, mic di liéu phép chéng déng dudng udng nén duge tiép tuc khi dbng thdi va ngimg
heparin khi d3 dat dén pham vi diéu tri.

Trong trudng hop xuat huyét de doa tinh mang, truyén tinh mach huyét tuong tuoi dong lanh hodc
maéu toan phan, phirc hop prothrombin dim dic hodc yéu t6 tai td hop Vlla bd sung cing vitamin
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K1 c6 thé 1am mét tdc dung cua Sintrom.

Sintrom nén duge tiép tuc khi INR nim trong pham vi muyc tiéu trong trudng hop xuét huyét tir
trung binh dén ning.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duge Iy: Thube chéng dong, khang vitamin K.
Ma ATC: BO1AAO7.

Co ché tic dung:

Acenocoumarol 12 mt din xuit coumarin va cé chirc ning nhu chét dbi khang vitamin K. Cac chét
dbi khang vitamin K thé hién tac dyng chéng déng mau théng qua sur irc ché enzym vitamin K-
epoxide-reductase, két qua 1a 1am gidm qua trinh gamma-carboxyl héa cta mét sb phéan tir acid
glutamic dugc dit & mot sd vi tri gln diém cudi cta céc yéu td dong mau I (prothrombin), VII, IX
va X va ciia protein C hodc ddng yéu t6 cia no, protein S.

Tdc dung duwoc lwc hoc

Gamma-carboxyl héa déng vai trd quan trong trong su tuong tac ciia cac yéu t6 dong mau véi céc
ion calci. Péng mau khéng duge kich hoat néu khéng ¢ phan img nay dién ra.

Hiéu qud va an toan trén lim sing

Tiy thude vao lidu luong ban dau, acenocoumarol kéo dai thoi gian prothrombin trong khoang 36
dén 72 gidv. Sau khi ngimg thudc, thai gian prothrombin tr¢ lai binh thudng trong vong vai ngay.

PAC TINH DUGC PONG HQC
Hc’fp thu
Acenocoumarol, [ mét hdn hop racemic cila cac ddng phan quang hoc R(+) va S(-).

Sau khi ubng, acenocoumarol duge hap thu nhanh chéng va sinh kha dung dat 60%. Nbng db tbi da
trong huyét twong dat duge | dén 3 gidr sau khi ding lidu duy nhét 10 mg va gia trj AUC ty 18 véi
lidu ding trong khodng lidu 8 dén 16mg. ING

Nong d6 trong huyét tuong thay ddi déng k& tir ngudi ndy sang ngudi khéc, didu dé c6 nghia la ?CP;

khong thé chimg minh bt ky mdi twong quan nao gita ndng d6 thudc trong huyét twong va ndng HA;
dd prothrombin mét cach ro rang.

018
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Thudc lién két véi protein huyét tuong, chui yéu 1 véi albumin, khoang 98%. Thé tich phan b6 biéu
kién dugc tinh toan la tir 0,16 dén 0,18 L/kg d6i v6i ddng phan R (+) va tir 0,22 dén 0,34 L/kg dbi
véi dong phan S (-).

Chuyén héa

Acenocoumarol dugc chuyén hda rong réi, qua trinh hydroxyl héa 6 va 7 cia ca hai chat ddng phan

ddi anh cita acenocoumarol 14 chit chuyén héa chu yéu va cytochrom P450 2C9 13 chit xuc tic
chinh cho sy hinh thanh ctia bén chit chuyén héa nay. Cac enzym khac tham gia vao qua trinh
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chuyén héa ciia (R)-acenocoumarol 1a CYP1A2 va CYP2C19. Hai chét chuyén hoa carbinol khic
nhau dugc hinh thanh bang cach glém nhom keto. Giam nhém nitro tao mét chét chuyén hoa amin.
khong mét chét nao trong s cac chit chuyén héa ndy gop phan vao hoat dong chéng déng mau cua
Acenocoumarol & ngudi, nhung tt ca chung déu hoat dong trong mé hinh dong vat. Tinh bién ddi
di truyén lién quan dén CYP2C9 chiém 14% tinh bién ddi gilta c4c cé nhin trong tac dung duoc luc
hoc clia acenocoumarol.

Thdi trie
Thoi gian bén thai trong huyét twong 13 tir 8 dén 11 gid. Sau khi udng, d% thanh théi bidu kién trong
huyét twong 1a 3,65 I/phiit. D6 thanh thai toin phan trong huyét tuong cua dong phin R (+) cia

aceocoumarol thép hon so v&i d6 thanh thai huyét trong cia ddng phan S (-) trong khi déng phan R
(+) ¢6 tac dung chbng dong mau rd rét hon so véi ddng phan S ().

29% duoc bai tiét qua phan va 60% qua nude tidu, véi it hon 0,2% lidu ding bai tit qua thin &
dang khéng dbi

Duwoc dpng hoc ciia cdc dbi tupng dic biét
Nguoi cao (udi

Mot nghién ctru da chi ra ring nong d6 acenocoumarol trong huyét twong cao hon & ngudi trén 70
tudi so véi nguoi tré tu01 sau khi dung cling mét lidu.

Bénh nhdn suy thdn

Khéng c6 dir li¢u 14m sidng clia acenocoumarol & nhitng bénh nhén suy than. Trén co sé bai tiét cia
acenocoumarol qua than, su tich ty cia cac chét chuyen héa khi ma chire ning thin bj suy gidm 1a
khong thé loai tru Vi ly de ndy, acenocoumarol chéng chi dinh & nhu’ng bénh nhan méc bénh than
niing. Va do d6 can sir dung thudc than trong & nhitng bénh nhan mic bénh than nhe dén trung binh.

Bénh nhéin suy gan

Khéng c6 dir ligu 1am sang cha acenocoumarol & nhitng bénh suy gan. Trén co so chuyén héa
acenocoumarol va ¢é thé giam hoat dong enzym ciia CYP2C9, CYP1A2 va CYP3A4, cb thé din
dén gidm d9 thanh thai. Vi Iy do nay, acenocoumarol chéng chi dinh & nhitng bénh nhén mic bénh
gan ning. Va do d6 cin sir dung thube than trong & nhifng bénh nhan méc bénh gan nhe dén trung
binh.

Chiing téc

Biéu hién ciia hé théng enzym CYP2C9 1a da hinh va tin sudt xudt hién ¢6 thé khac nhau. O ngudi
da tring, CYP2C9* 2 Va CYP2C9* 3 duge tim thay tuong rng trong 12% va 8% Thanh thai cia S-
acenocoumarol chi yeu & nhiing bénh nhan biéu hién mot bién thé hodic mét sb bién thé coa allel
CYP2CY. So v6i ngudi da tring, ching ta ¢6 thé quan sit tin s6 allel thdp hon 16 rét & ngudri chau
Phi, tuong ung 1-4% va 0,5-2,3% d6i véi CYP2C9* 2 va CYP2C9* 3. So véi ngudi da tring, nguoi
Nhit Ban cfing c6 tan s6 allel thip hon 0,1% d6i vi CYP2C9* 2 va thp hon 1-6% dbi véi
CYP2C9* 3.

Liéu duy tri ciia acenocoumarol phu thude vao kiéu gen cua bénh nhén.

Théng tin chi tiét v& lidu duy tri trung binh va trung binh dya trén kiéu gen CYP2C9 duoc dua ra
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trong bang duéi day:

Kiéu gen N Liéu trung binh SD Liéu trung binh Khoing
(mean) (mg/tuin) (median) (mg/tuin)
CYP2C9*] 169 17.1 8.7 15.8 2.3 -6l
CYP2C9*2 90 144 6.3 13.5 35-375
CYP2C9*3 48 11.0 5.1 10.5 23-22
QUY CACH PONG GOI
Hdp 5 vi x 20 vién.
PIEU KIEN BAO QUAN

Béo quan noi kho mét, trnh anh sang, nhiét 86 duéi 30°C.

HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xuét.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Nha san xuit.

SAN XUAT BOI:
Rovi Pharma Industrial Services, S.A
Dija chi: Via Complutense, 140 28805 Alcal4 de Henares Madrid, Téy Ban Nha
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