TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

® Thudc nay chi dimg theo don thudc

VIEN NEN BAO PHIM
“Dé xa tam tay tré em”
“Doc ki huéng dan sir dung trude khi dimg”
THANH PHAN
ENOCLOG 10 mg ENOCLOG 15 mg ENOCLOG 20 mg
Hoat chit: Rivaroxaban 10 mg Rivaroxaban 15 mg Rivaroxaban 20 mg
T4 duge: p-Cyclodextrin, sodium lauryl sulfate, magnesium stearate, colloidal silicon dioxide, PVP K30,

Vira di 1 vién,

microcrystalline cellulose 101, crospovidon, opadry white II (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

M5 ta sén phim

Vién nén tron, bao phim mau
hong.

Vién nén dai, bao phim mau
do.

Vién nén tron, bao phim mau
do.

CHIi PINH
Diing & ngudi 16n tir 18 tudi trd 1én.
Vién nén bao phim ENOCLOG 10 mg dugc chi dinh didu tri trong trudng hop:

- Phong ngira huyét khdi tinh mach (VTE) & bénh nhén trudng thanh trai qua phau thudt thay khép hang hodic khap gdi

tu chon.

- Biéu trj huyét khi tinh mach sau (DVT) va tic mach phdi (PE), va phong ngira DVT va PE tai phat & ngudi 16m.

Vién nén bao phim ENOCLOG 15 mg vi ENOCLOG 20 mg dugc chi dinh didu tri trong trudng hop:

- Ngin ngira dot quy va thuyén tic mach toan than & bénh nhan truong thanh bi rung tdm nhi khong do van tim vai mot

hoac nhiéu yéu té nguy co nhu: suy tim sung huyét, tang huyét ap, trén 75 twdi, dai thao dudmg, tién st dot quy hodc con

thiéu mau nao thoang qua.

- bidu trj huyét khdi tinh mach sau (DVT) va thc mach phdi (PE), va phong ngtra DVT va PE téi phat & nguoi 16m.
LIEU DUNG VA CACH DUNG

Vién nén bao phim ENOCLOG c¢é 3 ham lwgng ENOCLOG 10 mg (rivaroxaban 10 mg), ENOCLOG 15 mg

(rivaroxaban 15 mg) va ENOCLOG 20 mg (rivaroxaban 20 mg).

Litu ding

Phong ngiea ddt quy va thuyén tde mach toan than:

Liéu khuyén céo 13 20 mg rivaroxaban x 1 lAn/ngay, day cting 12 lidu t6i da duge khuyén nghj.

Didu tri bing ENOCLOG nén dugec tiép tuc lau dai véi diéu kién 12 lgi ich phong ngira dot quy va thuyén tic mach toan

than 16n hon nguy co chay mau.

Biéu tri DVT, diéu tri PE va phong ngira DVT va PE tdi phdt:

Liéu khuyén cao cho viéc bit dau diéu tri DVT hodc PE la 15 mg rivaroxaban x 2 lAn/ngay trong 3 tudn dau tién, tiép theo

sau 12 20 mg rivaroxaban x 1 1An/ngdy dé tlcp tyc diéu trj va dy ph(‘mg tai phat DVT va PE, nhu sau:

- Ngay 1 - 21: Ding liéu 15 mg rivaroxaban x 2 lAn/ngdy. Lidu tdi dq hang ngay: 30 mg.

- Ngay 22 va nhirng ngay sau dé: Dung liéu 20 mg rivaroxaban x 1 lan/ngady. Licu t0i da hang ngay: 20 mg.

Thai gian didu tri nén duge danh gia cén thin vé 1¢i ich diéu trj so véi nguy co chay méau, Thoi glan didu trj ngén (it nhét

la 3 thang) nén dya vao céc yeu to nguy co nhét thoi (nhu phiu thudt, chin thuong, bit dong gin day) va thii gian diéu
tri dai hon nén dya vao cac yéu t§ nguy co thudmg truc hoiic bénh nhan bj DVT hoiic PE khong c6 yéu td khai phat.

Dy phong DVT va PE tii phat (sau it nhit 6 thang diéu tri DVT hofic PE), lidu khuyén c4o 12 10 mg rivaroxaban x 1
lAn/ngay.

O nhimg bénh nhan ¢6 nguy co tai phat DVT/PE cao (nhu méc bénh kém phire tap, DVT hoic PE da tai phat khi du
phong kéo dai bing 10 mg rivaroxaban x 1 1in/ngay): Can nhéc ding liéu 20 mg rivaroxaban x 1 lan/ngay.

Phong ngira VTE & bénh nhdn trucng thanh trai qua phdu thudt thay khép hing hodc khép géi tw chon:

Liéu khuyén céo Ié 10 mg rivaroxaban x 1 1in/ngay. Lidu ban diu nén dugc st dung trong 6 dén 10 gi¢r sau khi phiu
thudt va da duge cdm mau.
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Thoi gian diéu tri:

» D6i v6i bénh nhan trai qua dai phAu khop hang, thoi gian diéu tr 14 5 tuin.

» D&i véi bénh nhén trai qua dai phiu khdp gbi, thoi gian didu trf 12 2 tudn,

Chuyén tir khdng Vitamin K (VKA) sang ENOCLOG

Bénh nhin diéu trj dy phong dot quy va thuyén tiic mach toan than, nén ngimg viée didu trj VKA va bit dau véi
ENOCLOG khi chi s6 INR < 3.

Bénh nhén diéu trj va dy phong tai phat DVT, PE, nén ngimg VKA v bét diu véi ENOCLOG khi chi s6 INR <2,5.

Khi chuyén tir VKA sang ENOCLOG, chi sé INR s& tang gia sau khi uéng ENOCLOG. Chi sb INR khéng c6 gi tri do
ludmg hoat tinh chong ddng cia ENOCLOG, va nhu vy khong nén sir dung.

Chuyén tir ENOCLOG sang cdc thudc khdng Vitamin K

C6 khi niing chéng dong khong ddy du trong thoi gian chuyén tiép tir ENOCLOG sang VKA.

Cin dam béo chéng dong day du lién tuc lrong bét ky thfn gian chuyén tiép sang mét thudc chong déng thay thé khac.
Cin lwu ¥ ring ENOCLOG c6 thé g6p phin 1am tang chi s INR.

0 bénh nhan chuycn tir ENOCLOG sang VKA, nén str dung dong thoi ENOCLOG va VKA cho i khi chi s& INR > 2,0.
Trong hai ngay dAu tién ciia glal doan chuyén ddi thudc, lidu VKA didu chinh theo test INR duge sir dung sau lidu chudn
VKA. Khi bénh nhén sir dung dong thti ENOCLOG va VKA, nén kiém tra chi so INR trudc lidu ké tiép ciia ENOCLOG

nhung phéi sau 24 gid so véi lidu trude do. Khi ngimg st dung ENOCLOG, tién hanh x¢ét nghiém INR 24 gior sau lidu
cudi cling dé ¢6 két qua tin cay.

Chuyén tir edc thude chéng dong duong tiém sang ENOCLOG

O bénh nhén hi¢n dang str dung thubc cheng doéng dudng tiém, ngirng sir dung cée thude chéng dong dutmg tiém va nén
bét diu uong ENOCLOG tir 0 dén 2 gidr trude 14n dimg tiép theo ctia thude tiém (vi du: céc thudc heparin trong lugng
phén tir thap) hogc & thoi didm ngimg céc thube truyén tinh mach lién tuc (vi dy: heparin khong phén doan truyén tinh
mach).

Chuyén tirt ENOCLOG sang cdc thude chéng déng duong tiém
Ngimg ubng ENOCLOG va bét dau lidu ddu tién ctia thude chéng dong dutmg tiém vao thdi diém ding lidu ENOCLOG
tiép theo.
Bénh nhan suy thdn
- Khong nén sir dung rivaroxaban & nhitng bénh nhén ¢6 dd thanh théi creatinin < 15 ml/phut (suy thin ning).

- (3 nhirng bénh nhan bj suy thin vira phai (d9 thanh thai creatinin 30 - 49 ml/phit) hofc ning (d§ thanh thai creatinin 15
- 29 ml/phit) ap dyng khuyén cdo lidu sau day:
+ pé phong ngtra dot quy va thuyén tic mach toan than & bénh nhin rung tdm nhi khdng do van tim, liu khuyén cdo 12
15 mg x 1 lin/ ngay.
+ f)é diéu trj DVT, PE va phong nglra DVT va PE t4i phat: bénh nhan nén duge diéu trj voi 15 mgx 2 lAn/ngay trong 3
tudn ddu. Sau do, litu khuyén cdo 12 20 mg x 1 lin/ngay, nén giam Lidu tir 20 mg x 1 lin/ngdy xubng con 15 mg x 1
1an/ngay néu bénh nhan duge danh gia c6 nguy co chdy mau cao hon nguy co DVT va PE tai phat.
- Khéng cén diéu chinh liéu & bénh nhan suy than nhe (dd thanh thai creatinin 50 - 80 ml/phit).
- Khi liéu khuyén cfo 14 10 mg mdi ngay mot lan, khéng cdn didu chinh lidu tir lidu khuyén cdo.

Bénh nhan suy gan: Chéng chi dinh & bénh nhan méc bénh gan di kem voi ri logn déng mau va nguy co chiay mdu cé
lién quan vé mit 14m sang bao gdm nhiing bénh nhén xo gan vdi xep loai Child Pugh B va C,

Nguoi cao tusi: Khong cin chinh lidu.

Tré duwci 18 tudi: D6 an toan va hiéu qua cia thuoc & tré em va thanh thiéu nién tir 0-18 tudi chura durge thidt lap. Khdng
c6 dir liéu. Vi véy, rivaroxaban khéng dugce khuyén cdo sir dung cho tré dudi 18 tudi.

Bénh nhén cdn chuyén nhip

ENOCLOG c6 thé dugc bit ddu hojc tiép tuc trén nhimg bénh nhan cin chuyén nhip. Déi véi bénh nhan chuyen nhip
dyra vao siéu 4m qua thuc quén ma khéong duge diéu tri khéng dong trude do, thi ENOCLOG nén duoc bét dAu it nhét 4
gid trude chuyen nhip d& dam bao hiéu qud khang dong day di. Nén tim hiduxem bénh nhan c6 sir dung ENOCLOG nhu
trong don thubc trude khi chuyen nhip hay khong cho tét ca cdc bénh nhén. Viée quyet dinh khéi ddu va liéu trinh didu
tri nén duge dya vao cdc huéng dén didu tri khing déng & bénh nhan chuyén nhip.

SPAF: Nhitng bénh nhan dd diege PCI (can thiép mach vanh qua da) cd ddt stent

Céc bgnh nhén cd rung nhi khdng do bénh van tim, nhitng ngudi dwge thie hién PCI ¢6 dit stent nén duge ding lidu da
gidm 15 mg rivaroxaban x 1 lin/ngay (hodc 10 mg rivaroxaban x 1 hn/ngﬁy cho nhimg bénh nhén suy thén trung binh
[CrCl: < 30-49 ml/phut]) bd sung vao phéc db c6 chit e ché P2Y12. Phéc dd diéu trj nay duge khuyen cdo trong tdi da
12 12 thang sau khi thyc hign PCI c6 dt stent. Sau khi hoan thanh li¢u phép chéng két tap tiéu cdu, nén tang lidu
rivaroxaban 1&n lidu chudn cho nhitng bénh nhan c6 rung nhi khong do bénh van tim.

Céch dung

Thube nén duge ubng cing vdi thire dn. Vién nén bao phim ENOCLOG 15 mg va ENOCLOG 20 mg bi mét hidu qua
didu tri kh1 bénh nhén udng lic déi.

C6 thé udng vien ENOCLOG 10 mg cung hofic khong ubng cing thire &n,

Péi véi bénh nhan khong thé nudt nguyén vién thude, c6 thé nghién vién thude va tron véi nude hay thire an mém nhur
nude tdo ngay trude khi udng.
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Vién ENOCLOG nghién ra c6 thé dugc cho qua ng thong da ddy sau khi chéic chin vigc gt o dng théng diing. Vién thude
nghién ra phai dugc ding v6i mt lugng nuée nhé qua ong thng da day sau d¢ duge db thém nude. Sau khi ubng vién
ENOCLOG 15 mg hay ENOCLOG 20 mg duge ngh!en ra, thi nén tiép ngay sau véi nudi an qua dudng rudt.

Néu quén mot Iléu trong giai doan diéu trj 15 mgx2 1dn/ngdy (ngdy 1 - 21), bénh nhén nén ding rivaroxaban ngay l4p
tirc ¢& dam béo uong 30 mg rivaroxaban mdi ngay. Trong tnrémg hop ndy, hai vién 15 mg ¢6 thé duge udng cing mét
lic. Bénh nhan nén uep tuc ding 15mgx2 lﬁnfngay theo khuyén cdo vao ngay hom sau.

Néu quén mot lidu trong giai doan diéu trj m01 ngay mot lan, bénh nhan nén ding nvaroxaban ngay 1ap tire, va t1ep tuc
vio ngdy hdm sau véi hrgng dimg mét 1An mdi ngay theo khuyén cdo. Khong nén tang gip déi liu trong cing mjt ngay
dé b cho lidu da quén.

CHONG CHI PINH
- Bénh nhan mén cam véi rivaroxaban hogc bat ky thanh phén nao ciia thude.
- Bénh nhdn €6 nguy co chay méu nghlem trong nhu: loét dudng ticu hoa, xuﬁt hién khéi u 4c tinh vm nguy co chay mau
cao, c6 ton thuong ndo hoiic cot sbng, phiu thuit nio, cét séng hodc mét, xuat huyét ndi so, duge biét hodic nghi ngdr giéin

tinh mach thyc quan, dj dang ddng tinh mach, phinh mach mau hogc cac bét thudng mach méau 16n trong cot séng hodc
ndi so.

- Bénh nhan méc bénh gan di kém véi rbi loan déng méau va nguy co chdy méu ¢6 lién quan v& mit 1dm sing k& ca nhimg
bénh nhén xo gan véi x€p loai Child Pugh B va C.

- B¢nh nhén dung phdi hop vai che thude chong dong nhu heparin khong phan doan (UFH), heparin trong Iugng phén tir
thip (enoxaparin, dalteparin... ), céc dén xut heparin (fondaparinux...), thubc chong dong dang uong warfarin, dabigatran
ctexalate, apixaban...), trir cdc tru(‘mg hop déc bigt trong ligu trinh chuyén dbi thudc khang déng hoic khi UFH duge st
dung & ligu cin thiét dé duy tri viée me bng thong dfng mach hodc tinh mach trung tm.

- Phu nir c6 thai va cho con bi.
CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG THUOC
Nguy co xudt huyét
Bénh nhén ding rivaroxaban phai dugc theo d01 cén than khi ¢6 ddu hiéu chay mau. Khuyen cdo nén sir dung thén trong
trong nhimng chitmg bénh c6 gia tang nguy co xudt huyét. Nén nglmg str dung rivaroxaban néu cé xudt huyét xay ra.

Trong cac nghién ciru 14m sang, nhing trudng hgp chay mdu niém mac (nhw chay méu cam, loi, dudng tiéu héa, tiét niéu
bao gom chdy mdu am dao bét thudng hodc tang kinh nguyét) va thidu mau thudng dugc thdy nhiéu hon trong didu tri
bang thudc rivaroxaban dai han so vai didu tri VKA. Vi vay, ngoai theo ddi 1am sing day du, thi cdc test xét nghiém
hacmoglobmfhaematocrlt ct thé 6 gia trj phéat hién chay méu bi che I4p, khi duoc danh gid thich déng.

Mot sb nhém bénh nhén c6 nguy co chay mau cao cén phai duge theo doi cdn thén céc du hiéu va tricu chimg ciia bién
chirng chay méau va thidu méau sau khi bit ddu diéu tri.

Bét ky su tut giam haemoglobin hay huyét ap khéng giai thich duoc phai tim k]ém vi tri chdy mau. Mic di didu trj véi
rivaroxaban khong can phai theo doi thudng quy sy phoi nhlem thudce, nhung ndng dg rivaroxaban duge do lln:mg voi xét
nghiém dinh hrong khéng yéu t() Xa dugc chuén dinh co thé ¢ ich lgi trong nhitng trudmg hop ngoai 1¢ ma sy am hiéu
vé phoi nhiém rivaroxaban c6 thé gilip cho nhirng quyét dinh v& 14m sang, nhur trong qué liéu va phéu thuét cép ctu.

Cdc yéu 16 xudt huyét khdc

Tuong ty cdc thube chdng huyét khéi khac, rivaroxaban khong duge khuyén cdo & nhimg bénh nhén 6 nguy co chay
mdau cao nhu:

- Réi loan chdy mau bim sinh hofic méc phai.

- Téng huyét ap dong mach ning khéng kiém soat duoc.

- Bénh loét dudmg tiu héa dang tién trién, loét dudmg tidu héa gin day.

- Bénh véng mac mach mau do mach méu.

- Chay méu ndi so hoiic chay mau ndo gin ddy

- BE’iE thutmg mach mau trong tiy song hoic trong néo

- Phéu thuft ndo, tly séng hodc nhin khoa gan day

- Giain phé quan hoic tidn sir chay méu phoi.

Suy giam chire nding than

o] nhimg bénh nhdn bi suy thdn ning (d9 thanh thai creatinin < 30 ml/phut) ndng do trong huyét twong cta rivaroxaban
c6 thé tang dang ké (trung binh gip 1,6 1dn) c6 thé din dén tang nguy co chay mau. Rivaroxaban phai dugc sir dung thin
trong & nhitng bénh nhan c6 d§ thanh thai creatinin 15 - 29 ml/phat. Khong nén sir dung rivaroxaban & nhitng bénh nhén
c6 d¢ thanh thai creatinin < 15 ml/phut.

Rivaroxaban phai duge sir dung thén trong & nhimg bénh nhén suy thin ddng thai sir dung véi thudc khéc 1am ting ndng
d¢ trong huyét twong cua rivaroxaban.

Bénh nhan thay van tim nhén tgo

Rivaroxaban khdng nén sir dung dé diéu trj huyét khéi & bénh nhan méi tri qua thay van dgng mach chi qua duomg bng
thong. D) an toan va hi¢u qud cila rivaroxaban chua dugc nghién ctru & bénh nhén thay van tim nhan tao. Do d6, diéu trj
bing rivaroxaban khéng duge khuyén cdo cho nhimg bénh nhdn nay.

Bénh nhdn mdc hji chitng khdng phospholipid

Thubc chéng déng mau ubng tru‘c tiép (DOACs) bao gdm ca rivaroxaban khéng duge khuyén cao sir dyng cho nhimg
bénh nhén c6 tién sir huyét khdi duge chdn doan méc hoi chimg khang phospholipid.
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Bénh nhan bi rung tam nhi khong do van tim phai thie hién PCI c6 dét stent

Dir ligu ldm sang tir mdt nghién ctu can thiép véi muc dich chinh 1a danh gid sy an toan & nhitng bénh nhdn bi rung tam
nhi khéng do bénh van tim, ¢ kém dit stent. Dir lidu v& hiéu qua trong nhém bénh nhan nay rat han ché.

Bénh nhan PE khéng 6n dinh huyét dgng hodc bénh nhén cén diéu tri tiéu huyét khdi hodc cét bé phéi

Rivaroxaban khong dugc khuyén céo thay thc"% cho heparin khong phin doan ¢ nhimng bénh nhén bi thuyén tic phdi khong
on dinh v& huyét dong hogic bénh nhén cin diéu tri huyét khdi hodc cit bd phdi do s an todn va hi¢u qua cia rivaroxaban
chua duge nghidn ciru & céc bénh nay.

Gay 1é truc thin kinh (tuy séng/ngo&i mang ciing)

Khi gy t€ thin kinh (tiy séng/ngoai mang cirng) hogc choc do tiy sbng, bénh nhén duge didu trj bing thude chéng huyét
khoi dé ngén chin bieén chimg huyét khdi ¢6 nguy co bj tu méu tiy song hodic ngoai mang cimg cd thé dan dén liét lau
dai.

Nguy co ndy c6 thé tang 1én khi sir dung thi thuft dit dng thong ngodi mang cimg hoic st dung ddng thoi thude cim
mau. Nguy co cting cd the ting 1én do chan thuong hofic téi choc do tity song hofic ngoai mang cimg.

Bénh nhén nén digc theo dai thudng xuyén cac du hiéu va triéu chimg anh hudng trén thin kinh (nhwr t& hoiic yéu chén,
16i loan chire néng rut hodc bang quang). Trong truémg hop ghi nhén duge sir anh hudng trén thin kinh, cin chén dodn
va dicu tri khan cép.

Bic s nén cin nhiic loi ich tiém nang so véi nguy co trude khi can thigp truc thin kinh & bénh nhan da hoic sip ding
khéng dong dé dy phong huyét khoi.

Khdng ¢6 dir ligu 14m sang vé viéc sir dyng rivaroxaban 15 mg va 20 mg trong nhimg trudmg hop nay.

Rut éng thong ngodi mang ctmg: it nhét 18 gidr & bénh nhén tré tudi va 26 gity & ngudi cao tudi, sau Iin ubng rivaroxaban
cudi.

Nén ubng rivaroxaban sém nhét 12 6 gidr sau khi rat bo éng thong.

Néu c6 sang thuong do choc do, rivaroxaban nén duge sit dyng cham lai 24 gid.

Phau thudt va can thiép
Khi cdn phai thye hi¢n thii thugt xam 14n hofic can thiép phéu thuat, nén dimg ENOCLOG i thiéu 24 gidr trude khi can
thiép, néu c6 the va dya trén chin dodn 1dm sang cta béc si.
Néu khong thé tri hoan viée thye hién thu thudt, thi nén dénh gid sy tang nguy co chiy méu véi tinh cp thiét cia can
thi‘ep. Qau khi tién hanh cdc thi thuft x4m lan hodc can thigp phﬁu‘thuét, nén bat de"u} str dung lai ENOCLOG ngay khi cé
thé, mién [ tinh trang 1dm sang cho phép va qué trinh cAm méu ddy di da dugc thiét lap.
Phdu thudt gay xwong héng
D§ an todn va hi¢u qua cua rivaroxaban chura duge nghién ctu & nhitg bénh nhén trai qua phéu thuét gy xuong hong.
Khuyén cdo L:é liéu liong trude va sau khi phdu thudt xam lén va can thigp phdu thudt ngodi phéu thudt thay khép hdang
hodc khép goi tr chon
Néu cin phii thuc hién phiu thugt hoge thi thugt xam 1én, cn ngirng ENOCLOG trudée can thiép it nhét 24 gidy, néu cb
thé va dira trén quyét dinh 14m sang cua béc s3.
Néu khong thé tri hoan tha thudt, cAn danh gid nguy co ting chiy méu so véi mire do khén cép ctia can thidp.
Sau thii thudt xim 1dn hofic can thi¢p phau thuét, cdn tiép tuc ding lai ENOCLOG céng sém cang tbt khi tinh trang 14m
sang cho phép va khi cam méu dirge thiét 13p theo quyét dinh cia bac sy didu tri.
Tuong tdic véi cdc san phém thude khde
Viée sir dung rivaroxaban khong dugce khuyén céo & nhitng bénh nhan dang didu tri todn thén bing thude chéng ném
nhém azole (nhu ketqconazole, itraconazole, voriconazole vi posaconazole) hofic_thudc tre_ché protease HIV (nhu
ritonavir). Céc hogt chat nay 1a chit trc ché manh ca CYP3A4 va P-gp va do d6 c6 thé lam tang ndng d¢ trong huyét tuong
clia rivaroxaban (trung binh gép 2,6 14n) c6 thé dan dén ting nguy co chay méu.
Cén thgn trong néu bénh nhan duoc didu trj ddng thei véi cée san phdm thude anh hudng dén qué trinh ¢im mau nhw cac
san pham thude chong viém khong steroid (NSAID), acid acetylsalicylic va thudc e ché' tai hap thu serotonin (SSRIs,
SNRI). Doi véi nhimg bénh nhén ¢6 nguy co mac bénh loét dudng tiéu héa, ¢6 thé can nhic didu tri dur phong thich hop.
Nguéi cao tuéi
Ting tudi c6 thé [am ting nguy co xudt huyét.
Phdn ting da liéu
Céc phan ting da nghiém trong, bao gdm hoi chimg Stevens-Johnson/hoai tir biéu bi déc hai va hoi chimg DRESS, da
dugce bdo céo trong qud trinh giam st sau sir dung rivaroxaban. Bénh nhén thudng ¢d nguy co cao vai cic phan tmg nay
trong giai dogn s¢m cia qué trinh dicu trj. Nén ngung diing rivaroxaban khi xuat hign phéat ban da nghiém trong (nhur lan
rong hofic phong rop) hofic bit ky dau hiéu man cam nao khéc két hop vai tén thwong niém mac.

SUDUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU
Phu nir ¢ thai
D§ an toén va higu qua cia rivaroxaban trén phu nir ¢d thai chua duge thiét 14p. Céc dir ligu trén dong vit cho thiy
rivaroxaban qua dugc hang rao nhau thai. Do d6, chong chi dinh rivaroxaban trong suét thoi gian mang thai.
Phu nir cho con bii
D an toan va hiéu qua cia rivaroxaban trén phy nir cho con b chua duge thiét lap. Céc dir liéu trén dong vit cho théy
rivaroxaban c6 bai tict vao sita me. Do d6, ngudi me chi sir dung rivaroxaban khi ngirng cho con bi.
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ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Rivaroxaban cé dnh hudng nho dén kha nang 14i xe va sir dung my mée. Céc phan ting bit lgi nhu ngdt (khdng phd bién)
vi chong mit (phé bién) da duroc bao cio. Bénh nhin ghip nhitng phan (g bét lgi nay khong nén 14i xe hodc str dung may
mdéc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Rwaroxaban dugc thai trir chi yéu theo dudng cytochrome P450 (CYP 3A4, CYP 2J2) qua trung gian chuyén hoa tai gan
v bai tiét qua than & dang khong dbi, lién quan t&i hé théng vén chuyén P-glycoprotein (P-gp).

Thude v ché CYP3A4 va P-gp

Sir dung dong thdi rivaroxaban véi cac thuoc tc ché manh CYP3A4 va P- -gp, b thé din 161 giam thai trir thube qua ca
gan va than, do d6 s& 1am ting dang ké ndng d§ va thoi gian tac dung ctia thubc.

Duing dong thoi rivaroxaban véi thude chéng ném toan than nhém azole nhu ketoconazole (400 mg x 1 lan/ngay) hoic
thuoc tic ché protease HIV nhur ritonavir (600 mg x 2 lin/ngay) — nhimg chét irc ché manh ca CYP3A4 va P- -gp, dén dén
nong dd dinh cua rivaroxaban tzng g&p 1,7 1an/1,6 14n va tang dang ké tac dung durge Iuc hoc cua thude, c6 thé din dén
tang nguy co chay méu. Do d6, v1¢c sir dung rivaroxaban khong dugc khuyén céo & nhirg bénh nhan dang didu trj toan
thén dong thii véi thude chéng ndm nhém azole nhu ketoconazole, itraconazole, voriconazole va posaconazole hoiic
thudc trc ché protease HIV.

Clarlthromycm (500 mg x 2 lan/ngéy) chét vrc ché CYP3A4 manh va chét irc ché P-gp vira phai, din dén téng nbng dj
dinh cua rivaroxaban gfp 1,4 1an. Sy tang 1én gén v&i tAm bién thién binh thudng cua nong dd dinh va dugce coi 14 khong
lign quan vé mit 14m sang.

Erythromyein (500 mg x 3 lin/ngéy) - chit trc ché CYP3A4 va P-gp & mirc do wra phii, ddn dén tang gép 1,3 14n ndng
d¢ dinh cta rivaroxaban & bénh nhén ¢6 chifc ning thin binh thudng, va ting gip 1,6 lin ndng do dinh & bénh nhan b
suy than nhe. Sy ting 1én gin véi tAm bién thién binh thuong cua néng dd dinh va dugc coiJa khong lién quan vé& mit
lAm sang. A
Fluconazole (400 mg x 1 lan./ngay) - chét e ché CYP3A4 vira phai, din dén tang gdp I3 \an ndng do dinh cia
rivaroxaban, Sy ting Ién gin véi tAm bién thién binh thudng clia ndng dé dinh va duge coi 1ak 611 lién quan v& mat 1am
sang.

Thude cam umg CYP3A44

Ding dong thoi nvaroxaban véi Rifampicin - cam tng CYP3A4 manh, lam giam tic d' g duge dong hoc cla
rivaroxaban, Viéc sir dung dong thoi rivaroxaban véi céc thuoc gdy cam ng CYP3A4 manh khic (nhu phenytoin,
carbamazepine, phcnobarb;tal) cling c6 thé dén dén giam ndng do trong huyét twong cua rivaroxaban, Do d6, nén tranh
ding dbng thoi véi céc thude gdy cam img CYP3A4 manh trir khi bénh nhén dugc theo ddi chit ché céc ddu hidu va tricu
chimg cua huyét khéi.

*

Thudéc ching dong mau
Sau khi két hop sur dung enoxaparin (40 mg don heu) v6i rivaroxaban (10 mg don lidu), ghi nhéin ¢6 tac dung b sung
trén hoat tinh trc ché yéu t& Xa nhung khéng cé bat ky tac dong bd sung trén test dong méu (PT, aPTT). Enoxaparin
khéng téc dong dén duge dong hoc cua rivaroxaban.
Do nguy co chay méu gia tang, nén cén chii ¥ bénh nhan néu diéu tri ddng thai véi bit ky cac thube chéng dong khée.
NSAID/chét tic ché két tdp tiéu cdu
Clopidogrel (li¢u nap 300 mg, sau d6 ding liéu duy tri 75 mg) khéng thdy c6 tuong tac duge dong hoc (véi rivaroxaban
15 mg) nhung & mot nhém nhé bénh nhén ghi nhan duge sy tang lién quan dén thoi gian chay méau, ma khong c6 trong
quan dén sy két tap tiéu chu, P-selectin hodic ndng do cuia thu thé GPIIb/I1]a,

~ Sau khi sir dung dbng thoi rivaroxaban 15 mg va naproxen 500 mg, khong thy c6 su kéo dai lién quan dén thoi gian chay
méu vé mat ldm sang.
Chura thdy c6 céc twong tac duge dong hoc va duge lyc hoe dang k& v& mit 14m sang khi rivaroxaban dugc ding dong
thori véi 500 mg acid acetylsalicylic.

Can than trong néu bénh nhén duge diéu trj dong thoi véi NSAID (bao gdm acid acetylsalicylic) va thudc (e ché két tap
tidu cu vi nhimg thudc nay thudmg lam tang nguy co chay mau.

SSRI/SNRI

C¢ khd néng bénh nhan bj tdng nguy co chay méu khi ding déng thoi rivaroxaban véi SSRIs hosic SNRIs theo nhur téc
dung da dugc béo cdo cua céc thudc nay trén tiéu céu.

Warfarin

Vige chuyén ddi cho bénh nhan tir warfarin (INR 2,0 — 3,0) sang rivaroxaban (20 mg) hofic tir rivaroxaban (20 mg) sang
warfarin (INR 2,0 - 3,0) 1am thoi gian prothrombin/INR (Neoplastin) ting thém nhleu hon mirc cfng hop (co thé quan
sét gid tr INR tang lén dén 12), trong khi tac dung 1én trén aPTT, hoat tinh (e ché yéu td Xa va thrombin ni sinh c6 kha
ning cong hop.

Néu muén kiém tra tic dung dugc lyc hoc cia rivaroxaban trong giai doan chuyén ddi thudc, c6 thé sir dung cdc test vé
hoat tinh trc ché yéu td Xa, PiCT va HepTest do _nhimg xét nghigm ndy khong bi tac dong boi warfarin., Tir ngdy thir 4
sau khi dimg warfarin trdr di, tAt ca cée test (bao gém PT, aPTT, trc ché hoat tinh yéu té Xa va ETP) chi phan anh tdc dung
cua rivaroxaban.

Néu muédn kiém tra tac dung duqc lyre hoe cua rwa_roxaban trong giai dogan chuyén déi thudc, ¢6 thé do Iwdng chi sb INR
& thori didm rivaroxaban dat ndng do ddy (24 gity sau khi udng lidu rivaroxaban trude) do & thai diém dé, rivaroxaban anh
hudng dén xét nghi¢m & mic do nho nhét.
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Khéng ghi nhén twong tac duge dong hoc gilta warfarin va rivaroxaban.

Thudc sic dung déng thoi khic

Khong c6 tuong tic duge dong hoc hay duge lye hoe ¢6 ¥ nghia lim sang khi dung rivaroxaban phdi hgp vai midazolam
(co chét ciia CYP3A4), digoxin (co chit clia P-gp), atorvastatin (co chét cia CYP3A4).

Thang 56 xét nghiém

Théi gian prothrombin (PT) bi dnh hudng bdi rivaroxaban theo cdch phu thude lidu, thi gian thromboplastin timg phin

(aPTT) va HepTest ciing kéo dai phu thudc vao lidu.
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Do phurong thire tic dung dugce ly hoe, str dung rivaroxaban c6 thé lam tang nguy co chiay mau siu hofic nong tir bt ky
md hofic co quan ndo trong co thé, ¢6 thé din dén thiéu méu sau xuit huyét.

Céc phan tng bét lgi sau ddy dugc bdo cio véi cac thn sb twong tng: Raf thieong gap (ADR = 1/10), thwong gdp (1/100
<ADR < 1/10), it gap (1/1.000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10.000 < ADR < 1/1.000), rét hiém gép (ADR < 1/10.000)

va khéng ré (khong thé wdc tinh tir dit liéu c6 sén).

: . it : & ; Khong ro
i Thwong gdp It gdp Hiém giip, Riit hiém 1
Ticdung “’g“”g (1/100 < ADR < (1/1.000 < (1/10.000< | gip, (ADR < wg:’:g:‘hg tiff"f‘,ﬁ,
WOle W 1/10) ADR <1/100) | ADR <1/1.000) | 1/10.000) ligu c6 sin)
Tang néu céu
Réilogn hé : (bao gbm s
thong méuvd | Thiéu mau lrgng tiéu ciu
mach bach huyét tang) * , giam
tiéu céu
Rdi loan tim Nhip tim
* nhanh
. X‘uét huyét mi%t (bao
Réi loan mit gom xuat huyet ket
mac)
Réiloan dudng | Chay mau cam, hora
hd hip méu
Chay méu nu6u, xudt
huyét dudng tiéu héa
(bao gdm xuft huyét
£, in tryre trang), dau da Sty
Roi loan tiéu hoa day va tiéu héa, kho Kho miéng
tiéu, budn non, tdo
bon A, tiéu chay, nén
A
Vang da,
Bilirubin lién
Suy gan, ting | hop tang (c6
Réi loan bilirubin, ting | hodc khéng kém
[ i it Téng transaminase phosphatase theo tang ALT),
& e kiém méu 4 {r mt, viém gan
ting GGT 4 (bao gbm tén
thuong té bao
gan)
Phéan tng di Phén ting
Réi loan hé KD, GIumg. phan vé bao
£ iZn di viém da, phu PO 3
thong mién dich AT gbm soc phan
mach va phi dj A
mg '
Hai chimg
Réi loan cor : £ chen ép
xwong, mo lién Dau & tir chi A Tu méu khép i)(ﬁuﬁt huyshoe khoang thir
két P phét do chay
mau
A A A .
£ 501 phit ngoel Cam théy
Roi loan chung bién, giam sirc manh = ;
P khong khoe ; SA
va bénh tai cho va ndng lugng chung A Phu cuc bd
£ I X s o0 2| (bao gbm kho
udng thuode (bao gom mét moi va ;
chiu)
suy nhugc)
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Thwong tich,
ngd dhe va bin
chiing sau phiu
thuft

Xuét huyét sau phéu
thudt (bao gdm thiéu
mau sau phiiu thut
va xuét huyét vét
thuong), nhidm triing,
vét thuong xudt tiét A

Gia phinh mach
c

Réi loan hé thin
kinh

Choéng mit, nhirc du

Xudt huyét nio
va ndi so, ngft

Xudit huyét dudng tiét
ni¢u (bao gom ticu

Suy thén/suy
thén cap thir

R&i loan thin vd | mau va rong kinh ®), phét do chay
tiét nigu suy than (bao gdm méu du dé gay
creatinine mau ting, ra giam tudi
uré méu ting) méu
Hi chimg
Ngira (bao gdm céc Stevens-
truemg hop hiém gip Johnson

Réi loan da va clia ngira toan than), /Hoai tir biéu

May day

md dwéi da phét ban, cham, xut mé nhiém
huyét tai da va dudi déc, hoi
da chitng

DRESS
Tang LDH 4,
Céc xét nghiém tang lipase A,

ting amylase 4

RO loan mach Ha huyét ap, ty méu

A Quan sét sau phiu thudt chinh hinh chi dudi
B Quan st thiy trong diéu tri VTE rt phé bién & phu nit < 55 tudi.

€ Quan sét khong thudmg xuyén trong tri ligu ACS (sau khi can thiép qua da).

THONG BAO NGAY CHO BAC STHOAC DUGC ST NHUNG PHAN UNG CO HAI GAP PHAI KHI SU DUNG THUOC
QUA LIEU VA CACH XU TRf

Qué lidu: Céc truomg hop qué liéu 1én dén 600 mg duge béo cho, cho thiy khéng cé cic bién chitng chdy méu hofc céc
phan Gmg c6 hai khac. Do su hap thu bj gidi han, nén tac dung trin khong tang thém sy phoi nhidm huyét tuong trung
binh duge mong dyi & mirc lidu trén lidu diéu trj tir 50 mg trd 1én.

Ciéch xir tri: Hién chua c6 chét giai doc diic hléu dbi khéng tic dung dugce lie hoc ciia rivaroxaban. C6 thé sir dung than
hoat dé giam hép thu trong trudng horp qué liu rivaroxaban.

Xt tri chay mdu: Trén bénh nhan ubng rivaroxaban néu xay ra bién chimg chay méu, thi nén tam ngirng lidu didu tri tlep
theo hofic ngimg hin diéu trj néu thich hgp. C6 thé sir dung céc bi¢n phép diéu tri tridu ching néu cin thiét, nhur sir dung
thict bi ép co hoc (nhur vai chdy méau cam ndng), sy cdm mdu trong phﬁu thudt vdi cdc quy trinh kiém soat chay mau,
truyén dich va céc bién phép hé trg huyét dong, cac san phdm méu (hong chu léng hoic huyct tuong dong lanh tuoi thy

_thudc vao tinh trang thiéu médu hofic bénh déng méu di kém) va tidu cu. Néu khong thé kiém soat tinh trang chdy mau
bing céc bién phap trén, nén xem xét sir dung thudc dic higu dio ch:eu chat tidn d6ng mau nhu phirc hop prothrombin
¢d dic (PCC), phitc hgp prothrombin hoat héa ¢é diic (APCC) hogic yéu td Vlla t4i td hop (r-FVIla).

CAC PAC TINH DUQC LY

Duge lye hge

Nhém duwge ly: Thube chéng huyét khdi, thude irc ché truc tiép yéu té Xa.

Ma ATC: BO1AF01

Rivaroxaban [& m{t chét tre ché trye tiép c6 tinh chon lgc cao déi voi yéu td Xa c6 tac dung qua dudng uong

Su Ge ché yéu t6 Xa lam gidn doan con dudng néi sinh va ngoai sinh clia qua trinh dong méu, trc ché ca sir hinh thanh

thrombin va sy phat trién clia thrombin. Rivaroxaban da duge chirmg minh khéng trc ché thrombin va khéng c6 tac dung
trén tiéu ciu.

Dugc djng hoc

Hap thu: Rivaroxaban duqc hdp thu nhanh, dat ndng do dinh sau 2 - 4 gitr uong thuoc

Rivaroxaban hép thu hau nhu hoan toan qua dudng ufmg v sinh kha dung demng ubng cao (80 - 100%) v6i vién 10 mg,
bt ké ubng thudc & tinh trang déi/no. Viée st dung thude cling vai thire in khdng 1am dnh huong dén sinh kha dyng cia
rivaroxaban & lidu 10 mg. Vién ENOCLOG 10 mg c6 thé ding cling hodc khﬁng cling véi thire an.

Mire do hép thu giam, sinh kha dyng dudng udng cia vién ENOCLOG 20 mg ubng lac doi chi dat 66%.

Khi ubng ENOCLOG 20 mg cuing thirc dn lam tang sinh kha dyng cia thudc (AUC trung binh ting 39%) so vdi khi ubng
thudc vao lic d6i, cho thiy thude duge hép thu héu nhu hoan toan va c6 sinh kha dyng dudmg udng cao. Do d6, ENOCLOG
15 mg va ENOCLOG 20 mg nén duge udng ciing véi thirc 4n.
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QUY CACH PONG GOI

BAO QUAN: Noi khé réo, nhiét do khéng qua 30°C, tranh anh sang.

TIEU CHUAN: TCCS.

Khi no, sy hap thu cia ENOCLOG 10 mg, ENOCLOG 15 mg va ENOCLOG 20 mg ty 18 thudn véi lidu ding.
Phdn bo Gin két protein trong huyct twong & ngudi cao, xAp xi khoang 92% dén 95% vai albumin huyét tuong 14 thanh
phén gén két chinh. Thé tich phén bd ¢ mirc trung binh khoang 50 lit.

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

Trong lléu rivaroxaban uéng vao ¢6 khoang 2/3 lidu bj thoai bién theo chuyén hoa, véi mdt nira sau d6 dugc thai trir qua
nude tidu va mdt nira kia bj thai trir qua phén. 1/3 lidu ding con lai thai trir tryre tiép qua than dudi dang hoat chit khéng
dbi trong nuée tidu.

Rivaroxaban & dang khéng ddi 14 hop chit quan trong nhit trong huyét trong ngudi vai sy ¢6 mit cua céc chit chuyén
hoa khéng quan trong hodc c6 hoat tinh dang luu hanh, D thanh thai cia rivaroxaban 1a khoang 10 lit/gid.

Thoi gian bén thai cla rivaroxaban khoi huyét trong khodng 5 - 9 gidr & ngudi tré va khoang 11 - 13 gi&r & ngudi cao tudi.
Nguoi cao tudi

O bénh nhén cao tudi, nong do thuoc trong huyct twong cao hon & ngudi tré tudi véi ndng do rivaroxaban trong huyét
thanh trung binh cao hon xdp xi gdp 1,5 14n, phin 16n do giam (6 rang) do thanh thai toan phén va do thanh thai qua than.
Bénh nhén suy gan

(¢} b¢nh nhén suy giam chirc ning gan & mic d nhe (xe[) logi Child Pugh A) dugce dong hoc cua rivaroxaban chi thay dbi
nho (ndng dd rivaroxaban trong huyét thanh tang 1,2 lan), gan nhu trong duong véi mire dat duge & nhém dbi ching
khoe manh. Khong ghi nhén thﬁy sur khéc bigt c6 lién quan vé dac tinh dugc hue hoc guu’a cdc nhom nay.

O bénh nhén suy glam chire néng gan & mirc do trung binh (xép loai Child Pugh B), ndng d¢ rivaroxaban trong huyet
thanh ting déng ké, gdp 2,3 1dn so v&i & ngudi tinh nguyén khoe manh do sy thanh thai thube giam di dang ké thé hién
bgnh gan rd rét. Khong cé dit ligu & bénh nhén suy giam chirc ning gan niing.

Bénh nhén suy thin

O bénh nhén suy giam chirc ning thin & mirc d nhe (d6 thanh thii creatinin 50 - 80 ml/phut);>
creatinin 30 49 ml/phut) va ning (d thanh thai creatinin 15 - 29 ml/phit), ndng dé rivarox
luot tang gép 1,4, 1,5 va 1,6 18n so véi & ngudi tinh nguyén khoe manh.

ng binh (do thanh thai
anong huyét thanh 14n

Hop 2 vi, 3 vi, 5 vi, 10 vi x 10 vién,
Hop 1 chai 30 vién, 60 chai, 100 chai.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngdy san xudt.
Sén xudt tai nha may:

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM AN THIEN
L6 C16, Puong S8 9, KCN Hiép Phudc, Huyén Nha Be, TP Ha Chi Minh

TP. HO Chi Mimh; iigaxl 9 thang 09 nam 2022
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yen-Hoang Phuong Thio
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