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RXKARETO 15 

Thuéc nay chi ding theo don thuéc. 
Dé xa tam tay tré em. 

Doc ky hwéng dan sit dung triéc khi ding. 
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PHAN CONG THUC : 
MGi vién nén bao phim cé chita: 

Thanh phan hoat chat: 
Rivaroxaban... 15mg 

Thanh phan ta duge: Lactose, avicel PHI01, starch 1500, 
natri lauryl sulfat, natri croscarmellose, talc, magnesi 

stearat., HPMC E6, PEG 4000......... vira du 1 vién. 

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim hinh try det, 2 mat 

16i, mau trang, canh va thanh vién lanh lan 

to 15 duoc chi dinh dé du phong d6t quy va thuyén t&c 

tinh mach toan than 6 cdc bénh nhan bj rung nhi khéng do 

bénh ly van tim co mét yéu td nguy co hoae nhiéu hon nhu: 
suy tim, tang huyét 4p, >75 tudi, dai thao dudng, tién str d6t 

quy hoac con thoang thiéu mau nio. 
- Kareto 15 duoc chi dinh diéu tri Huyét khdi tinh mach sau 
(DVT) va Thuyén tac phéi (PE), dy phong DVT va PE tai 

phat. 

UNG, LIEU DUNG: 
Liéu ding 
Dey phong d6t quy va thuyén tdc mach todn than & bénh 

nhdén rung nhi (SPAF) 
Liéu khuyén cdo 1a 20mg Rivaroxaban ngay mot lan, dé cing 
la lidu téi da duc khuyén cdo. 
Viéc diéu tri voi Rivaroxaban nén duge tiép tuc trong thoi 
gian dai véi diéu kién loi ich vé du phong dét quy va thuyén 
tac mach toan than 1a vuot trdi so véi nguy co chay mau ( 
xem phan ‘ Canh bao va than trong khi ding thuéc’). 
Néu bénh nhan quén uéng mét lidu thudc thi nén uéng 

Rivaroxaban 15mg ngay khi nhé ra va tiép tuc uéng ngay 1 

lan theo khuyén cdo vao ngay tiép theo. 
Khong nén ding liéu gap déi trong cling mdt ngay dé bi cho 

ligu thuéc d4 quén khéng uéng. 

Diéu tri va dir phong tdi phat DVT va PE. 
Liéu khuyén cdo cho viéc bat, dau diéu tri DVT hoc PE 1a 
Rivaroxaban 15mg hai lan méi ngay trong 3 ‘tuan dau tién, 
tiép theo sau 1a 20 mg Rivaroxaban mt lan mdi ngay dé tiép 

tuc diéu tri va du phéng tai phat DVT va PE, duce chi ra trong 

bang sau: 

Ché do liéu Liéu toi da 

hang ngay 

Ngay 1-21 15mg hai lan mdi | 30mg 
ngay 

Ngay 22 vanhting | 20mg mét Ilan | 20mg 

ngay sau do méi ngay 

Thi gian diéu tri nén duge danh gia can than vé Igi ich diéu 
tri so véi nguy co chay mau tiy timg c4 nhdn (xem phan 
‘Canh bdo va than trong khi ding thuéc). Thoi gian diéu tri 

ngan (it nhat 1a 3 thang) nén dua vao cac vyéu t6 nguy co nhat 

thoi (vi du: phau thudt, chdn thuong, bat dong gan day) va 

thi gian diéu tri dai hon nén da vao céc yéu té nguy co 

thuong tryuc hoac bénh nhan bi DVT hodc PE khéng cé yéu 

t6 khéi phat. 
Néu bénh nhan quén uéng mét liéu 15 mg trong ché dé liéu 

hai Jan mét ngay (ngay 1-21), nén uéng Kareto 15 ngay lap 

tic dé dim bao di 30 mg Rivaroxaban mdi ngay. Trong 

trudng hop nay cé thé uéng hai vién Kareto 15 cing mét luc. 

Bénh nh4n nén tiép tuc véi liéu Kareto 15 hai lan mdi ngay 

nhu da khuyén cdo cho nhting ngay sau. 

Néu bénh nhan quén uong thudc trong ché dé ligu ngay mot 

lan (tir ngay 22 tro vé sau), nén udng Rivaroxaban ngay lap 
ttc va tiép tuc trong nhiing ngay sau voi liu mét lan méi 

ngay nhu da khuyén cdo. Khong nén gap doi liéu trong cing 

mot ngay dé bi liéu da quén. 

Chuyén tir khang Vitamin K (VKA) sang Rivaroxaban 
V6i bénh nhan diéu tri dy phong dot quy va thuyén tic mach 

toan than, nén ngimg viéc diéu tri VKA va bat dau véi 

Rivaroxaban khi chi so INR <3. 
V6i bénh nhan diéu trj va du phong tai phat DVT, PE, nén 
ngimg diéu tri voi VKA va bat dau voi Rivaroxaban khi chi 

s6 INR < 2,5. 
Khi chuyén tir VKA sang Rivaroxaban, chi sé INR sé tang 

gia sau khi uéng Rivaroxaban. Chi sé INR khong co gia tri do 

luong hoat tinh chéng d6éng cia Rivaroxaban, va nhu vay 

khong nén str dung (xem phan Tuong tac, tong ky cia 
thudc). 

Chuyén tir Rivaroxaban sang cdc thude khang Vitamin K 
Co kha nang chéng déng khéng day du trong thdi gian chuyén 

tiép tir Rivaroxaban sang VKA. 
Can dam bao chong déng day di lin tuc trong bat ky thoi 

gian chuyén tiép sang mét thudc chéng déng thay thé khae, 

can lu y ring Rivaroxaban cé thé gép phan lam tang chi sé 
INR. 
GO bénh nhan chuyén tir Rivaroxaban sang VKA, nén st dung 
déng thoi Rivaroxaban va VKA cho téi khi chi s6 INR > 2,0. 

Trong hai ngay dau tién cua giai doan chuyén di thudc, liéu 
VKA diéu chinh theo test INR duc sit dung sau liéu chuan 
VKA. Khi bénh nhan str dung déng thoi Rivaroxaban va 
VKA, nén kiém tra chi s6 INR trudc liéu ké tiép cia 
Rivaroxaban nhung phai sau 24 gid so véi liéu trude dé. Khi 

ngimg sit dyng Rivaroxaban, tién hanh xét nghiém INR 24 

gid sau liéu cudi cing dé c6 két qua tin cay (xem phan "Tuong 
tac , twong ky cia thuéc " va Cach ding, liéu ding”). 

Chuyén lir cdc thuée chong déng dwong tiém sang Rivaroxaban 
O bénh nhan hién dang str dung thuéc chéng déng duéng 
tiém, nging sir dung cdc thuédc chéng déng dudng tiém va 
nén bat dau uéng Rivaroxaban tir 0 dén 2 gid trudc lan ding 
tiép theo cha thudc tiém (vi du: cdc thuédc heparin trong luong 

phan tir thdp) hoc & thai diém ngung cdc thuéc truyén tinh 
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mach lién tuc (vi du: heparin khéng phan doan truyén tinh 

mach). 

Chuyén tir Rivaroxaban sang cdc thudc chéng déng duwéng 

tiém 
Ngimg udéng Rivaroxaban va bat dau liéu dau tién ctia thudéc 

chong dong duong tiém vao thoi diém ding liu Rivaroxaban 

tiép theo. 

Dan sé diac biét 
Suy than ; 
Dit ligu 1am sang han ché 6 nhimg bénh nhan suy than nang 
(d6 thanh thai creatinine 15-29m/phut) cho thay néng dé 
rivaroxaban huyét twong tang 1én dang ké. Vi vay nén than 
trong khi ding Rivaroxaban 6 nhimg bénh nhan nay. Khong 
khuyén cdo str dung Rivaroxaban trén nhfmg bénh nhan cd 
d6 thanh thai creatinine CrC <15 mL/phtt (xem phan ‘Canh 
bao va than trong khi ding thuéc” va ‘C4c dic tinh Duge 

dong hoc’. O bénh nhan suy than mirc d6 trung binh (46 thanh 

thai creatinine 30-49 ml/phit) hoac nang (do thanh thai 
creatinine 15 -29 ml/phut) liéu khuyén cdo dugc 4p dung nhu 
sau 
- Trong dy phong d6t quy va thuyén tac mach toan than 6 
bénh nhan rung nhi khéng do van tim (SPAF), liéu khuyén 

cdo 1a 15 mg ngay mét lan (xem phan ‘Cac dac tinh duoc 
d6ng hoc’) 
- Trong diéu tri va du phong tai phat DVT va PE: Bénh nhan 

nén duoc diéu tri 15mg ngay hai lan trong 3 tuan dau tién. 

Sau d6, khi ligu khuyén cao 1a 20 mg ngay mot lan nén can 
nhac giam liéu tir 20mg ngay mét lan xuéng ISmg ngay mot 

lan néu nguy co chay mau duge danh gid 1a nhiéu hon nguy 
co tai phat DVT va PE. Liéu khuyén cdo 15mg 14 dua vao cdc 
théng sé nghién ctru dugc déng hoc va chua dugc nghién ctru 
6 déi tong 14m sang nay (xem phan ‘Canh bao va than trong 
khi dung thuéc, Cac dic tinh dugc luc hoc va duge dong 

hoc’). 
Khong can diéu chinh liéu néu Rivaroxaban duoc ding 6 
nhting bénh nhan bi suy than nhe (d6 thanh thai creatinine 50- 

80ml/phuit) (xem phan Cac dac tinh Duge déng hoc). 

Suy gan 
Chéng chi dinh rivaroxaban 6 cdc bénh nh4n mac bénh gan 
di kam voi bénh déng mau va nguy co chay mau cé lién quan 
vé mat 14m sang bao gém cdc bénh nhan xo gan Child Pugh 
B vaC (xem phan ‘Chéng chi dinh va cdc dic tinh duge déng 

hgc’) 

Nguoi gia 
Khong can chinh ligu (xem phan ‘Cac dac tinh dugc dong 

hoc). 

Can nang co thé 

Khéng can chinh ligu (xem phan ‘Cac dac tinh duoc déng 
hoc). 

Gibi 
Khong can chinh ligu (xem phan ‘Cae d&c tinh duoc déng 
hoc). 

Tré em 
D6 an toan va hiéu qua cua thuéc 6 tré em va thanh thiéu nién 

tir 0 -18 tudi chua duoc thiét lap. Khéng c6 dit ligu. Vi vay, 
rivaroxaban khéng duge khuyén cdo cho tré duéi 18 tudi. 

Bénh nhan can chuyén nhip 

Rivaroxaban cd thé duoc bat dau hodc tiép tuc trén nhitng 
bénh nhan can chuyén nhip 
Déi voi bénh nh4n chuyén nhip dya vao siéu 4m qua thuc 
quan ma khéng dugc diéu tri khang déng truéc do, thi 
Rivaroxaban duoc bat dau it nhat 4 gid truéc chuyén nhip dé 

dam bdo hiéu qua khang dong day du (xem phan Dac tinh 

duoc le va duoc dong hoc). Nén tim hiéu xem bénh nhan c6é 

str dung Rivaroxaban nhu trong don thuéc truéc khi chuyén 
nhip hay khéng cho tt cd cdc bénh nhan. Viée quyét dinh 

khoi dau va liéu trinh diéu tri nén duge dua vao cdc hudng 

dan diéu tri khang déng 6 bénh nhan chuyén nhip. 

Cach ding 
Ding duong uéng 
Thuéc nén duge udng cing voi thtre 4n (xem phan ‘Cac dac 
tinh Dugc déng hoc’). 
Déi voi bénh nhan khong thé nudt nguyén vién thudc, thi cé 
thé nghién vién thuéc Kareto 15 va trén véi nudéc hay thire an 

mém nhw nuée tao ngay trudc khi ding va duge dimg qua 
dudng uéng.Sau khi uéng vién Kareto 15 , thi nén tiép ngay 
sau vdi thie an. 
Vién Kareto 15 nghién ra co thé duge cho qua éng thong da 

day sau khi chic chin viéc dat éng théng ding. Vién thudc 

nghién ra phai dugc ding véi mét lrgng nuéc nhd qua éng 
théng da day sau do duge dé thém nuéc. Sau khi uéng vién 
Kareto 15 duge nghién ra, thi nén tiép ngay sau voi nudi an 

qua duong rudt (xem phan’ Cac dic tinh duge dong hoc). 

Am voi rivaroxaban hoac bat ky thanh 

phan nao cha thudc. 
- Bénh nhan dang chay mau lién quan lam sang.( nhu chay 

mau ndi so, xuat huyét tiéu héa )(xem phan nguy co xuat 
huyét trong phan Canh bao va than trong). 
- Tén thyong hoi tinh trang, néu duoc coi 1a cé nguy co dang 
ké gay chay mau nang. Dieu nay c6 thé bao gdm loét duong 

tiéu héa hién tai hoac garni day, sit hign dign ctia khdi u dc tinh 
cé nguy co chay mau cao, chan thuong nao hoac cét séng gan 

day, phau thuat ndo, ct séng hoc nhan khoa gan day, xuat 
huyét ndi so gan day, gin tinh mach thuc quan da biét hodc 

nghi ngo, di dang déng tinh mach, phinh mach hoc Idn. bat 

thong mach mau ndi so hoac ndi so. 

- Bénh nhan dang duoc diéu tri voi cdc thuéc chéng dong 
khac (vi du heparin khéng phan doan (UFH), heparin trong 

luong phan tir thap (enoxaparin, dalteparin,...), cac dan xuat 

heparin (fondaparinux,...), cc thuéc chéng déng dang uéng 

(warfarin, dabigatran etexilate, apixaban,...) ngoai trir cac 

trudng hop cy thé trong giai doan chuyén tir mét thuéc chéng 

dong nay sang mot thuéc chéng dong khac (xem phan ‘Liéu 
ding, c4ch ding’) hoac khi ding UFH 6 liéu can thiét dé duy 
tri viéc mo éng thong déng mach hoic tinh mach trung tam 
(xem phan ' Tuong tac, tuong ky cia thudc’ ) 

- Bénh nhan mac bénh gan di kém voi réi loan déng mau va 

nguy co chay mau cé lién quan vé mat 14m sang ké ca nhting 

bénh nhan xo gan voi xép loai Child Pugh B va C. 

- Khong ding thuéc 6 Phu ntf cé thai va cho con bi. 

CANH BAO VA THA ONC 
Khuyén cdo giam sat lam sang phu 

déng mau trong sudt thoi gian diéu tri 
6i thc hanh chong 

Nguy co’ xudt huyét 
Ciing nhu véi cdc thuéc chéng déng khac, nhing bénh nhan 
sit dung rivaroxaban phai duoc quan sat can than déi voi cac 
dau hiéu chay mau. Khuyén cao nén st dung than trong trong 
nhiing ching bénh co gia tang nguy co xuat huyét. Phai 
ngung ding rivaroxaban néu c6 xuat huyét xay ra. 
Trong nhitng nghién ctru lam sang, nhitng chay mau niém 

mac (nhu chay mau cam, Ioi, tiéu héa, niéu sinh duc bao gdm 

chay mau 4m dao bat thuéng hodc chay mau kinh nguyét 
nhiéu) va thiéu mau thudng dugc thdy nhiéu hon trong théi 
gian diéu tri rivaroxaban lau dai so véi didu tri VKA. Vi vay, 

ngoai theo déi lam sang day du, thi cdc test xét nghiém 

M
o
 2
S

https://trungtamthuoc.com/



haemoglobin/haematocrit c6 thé c6 gid tri phat hién chay mau 

tiém 4n va dinh lugng mic dé lién quan 14m sang cia xuat 

huyét, duge danh gid 1a phi hop. 
Mét sé nhom bénh nhén, nhu duoc trinh bay chi tiét dudi day, 

c6é nguy co chay mau cao hon. Nhimg bénh nhan nay phai 

duoc theo déi cdc dau hiéu va trigu chitng cua cac bién ching 

chay mau va thiéu mau mot cach can than sau khi bat dau diéu 

tri (xem phan Tac dung khéng mong mudén cia thuéc’). 

Bat ky sy tut giam huyet sac t6 hoc huyét ap khong giai thich 

duoc phai tim kiém vj tri chay mau. Mac di: diéu tr voi 

Rivaroxaban khong can phai theo ddi thuong quy sy phoi 

nhiém thudc, nhung néng 46 rivaroxaban duge do juong voi 

xét nghiém dinh lvong khang Yéu Té Xa duge chuan dinh cd 

thé cé ich Igi trong nhiing trudng hop ngoai I¢ ma sy am hiéu 

vé phoi nhiém rivaroxaban cé thé giip cho nhiing quyét dinh 

vé lam sang, v.d, qua liu va phau thuat cap etru (xem phan 

"Dac Diém Duge Luc Hoc va Dugc Dong Hoc’) 

Tré em 

Co gift ligu han ché vé tré em bi huyét khdi tinh mach nao va 

huyét khdi xoang 6 nhing ngudi co nhiém tring hé than kinh 

trung wong. Can danh gid can than nguy co chay mau true 

va trong khi diéu tri bang rivaroxaban. 

Suy than 
O bénh nhan truéng thanh bi suy than nang ( d6 thanh thai 

creatinin< 30 ml/phut), néng d6 rivaroxaban trong huyét 

tuong c6 thé tang dang ké ( trung binh gdp 1,6 lan) va cé thé 

dan dén tang nguy co chay mau. 
Rivaroxaban phai duge str dung than trong & nhitng bénh 
nhan co dé thanh thai creatinin 15-29 ml/phut. Khong khuyén 
cao sir dung 6 nhiing bénh nh4n co dé6 thanh thai creatinin < 

15ml/phat 
Rivaroxaban nén dugc sir dung than trong & nhiing bénh nhan 
suy than déng thoi ding cac thuéc khac lam ting néng dé 

rivaroxaban trong huyét tuong. 

Rivaroxaban khéng duoc khuyén cao 6 tré em va thanh nién 
bi suy thin via hoc nang ( téc dé loc cau thin< 50 
ml/phut/1,73m_) vi khéng c6 dit ligu 1am sang. 

Cac yéu té xuat huyét khac 
Tuong tu nhu cdc thuéc chéng huyét khdi khac, can than 

trong khi str dung Rivaroxaban 6 cdc bénh nhan cd nguy co 
cao chay mau nhu: 
- Réi loan chay mau bam sinh hoac mac phai 
- Tang huyét 4p dong mach nghiém trong khéng kiém soat 

duge 
- Bénh loét dudng tiéu héa khéng loét dang tién trién cé kha 

nang dan dén bién chimg chay mau ( vi du nhu bénh viém 

ru6t, viém thuc quan, viém da day va trao nguoc da day thuc 

quan). 
- Bénh ly véng mac do mach mau 
- Gian phé quan hoac tién str chay mau phéi 

Bénh nhan ung thu 
Bénh nhan mic bénh ac tinh cé thé déng thoi cé nguy co chay 
mau va huyét kh6i cao hon. Nén c4n nhac loi ich cé nhan cia 
didu tri chong huyét khéi so voi nguy co chay méu cia bénh 

nhan ung thu, phy thudc vao vi tri khéi u, ligu phap chéng 
ung thu va giai doan bénh. 
Cac khéi u nam dung tiéu héa hoac duodng sinh duc cé lién 

quan dén viéc ting nguy co chay mau khi diéu tri bang 
Rivaroxaban. 
GO nhitng bénh nhan cé khdi u dc tinh cd nguy co chay mau 

cao, chéng chi dinh sir dung Rivaroxaban. 

Bénh nhfn thay van tim nhan tao 

Rivaroxaban khéng nén duge str dung dé diéu tri du phong 

huyét khéi & nhitng bénh nhan vira trai qua thay van dong 

mach chu qua éng thong ( TAVR). Tinh an toan va higu qua 

cia Rivaroxaban chua duoc nghién ctru 6 bénh nhan c6 van 

tim nhan tao; do dé, khéng co dit ligu cho thay Rivaroxaban 

cung c4p du chat chéng déng mau 6 nhoém bénh nhan nay. 

Diéu tri bang Rivaroxaban khéng duge khuyén cdo cho 

nhfing bénh nhan nay. 

Bénh nhan mac héi chirng khang phospholipid 

Thudc chéng déng duéng udng tac dung truc ti¢p (DOAC) 

bao gdm rivaroxaban khong duge khuyén cdo cho nhiing 

bénh nhan co tién str huyét khdi duge chan dodn mic hdi 

chimg khang phospholipid. Dac bigt d6i v6i nhimeg bénh nhan 

cd b6 ba duong tinh (déi véi thuéc chéng déng mau lupus, 

khang thé khang cardiolipin va khang thé khang beta 2- 

glycoprotein I), diéu tri bing DOAC cé thé lam ting ty 16 bién 

c6 huyét khéi tai phat so voi liéu phdp déi khang vitamin K 

Bénh nhan rung nhi khéng do bénh van tim dwoc thue 

hién PCI cé dat stent 

Céc dtr liu lam sang cé san tir m6t nghién ctru can thigp véi 

muc dich chinh 1a danh gia sy an toan 6 nhimng bénh nhan cd 

rung nhi khéng phai do bénh van tim duge thye higén PCI cd 

kém d&t stent. Dit ligu vé hiéu qua 6 nhom déi twong nay cdn 

han ché (xem phan’ Cach ding, lidu ding’, Cac dac tinh duge 

luc hoc).Khéng cé dé ligu vé nhitng bénh nhan co tién str dét 
quy hoac con thiéu mau cuc bé thodng qua (TIA) 

Bénh nhan bi thuyén tic phéi (PE) cé huyét dong hoe 

khéng én dinh hoc bénh nh4n can lam tan huyét khdi 

hay phdu thuat cat bé tic mach phoi 
Rivaroxaban khéng khuyén cdo diéu tri thay thé cho heparin 
khéng phan doan trén bénh nhan co thuyén tac phdi cé huyét 

dong hoc khéng 6 én dinh hodc cé thé digu trj tan huyét khdi 

hay lam thu thuat c&t bé tac mach phoi vi tinh an toan va hiéu 

qua cia Rivaroxaban chua duge thiét l4p trong nhiing tinh 
hudng 14m sang nay. 

Gay té tiy song/ngoai mang cing hode choc dd 
Khi gay té truc than kinh (gay té tay séng/ngoai mang cimg) 
hoac choc do thy sdng/ngoai mang cttng, bénh nhan duge 

diéu tri bang thudc chéng huyét khéi dé ngain ngira bién ching 
huyét khéi tac mach cé nguy co bj tu mau ngoai mang cung 

hoac tiy sdng, cé thé dan dén liét 14u dai hodc vinh vién. 

Nguy co xay ra nhiing bién cé nay co thé ting lén do sir dung 

ong thong ngoai mang cumg sau phau thuat hodc str dung déng 

thoi cdc thuédc anh huéng dén qua trinh cdm mau. Nguy co 

cfing cé thé tang 1én do chan thuong ho&c choc thing mang 

cing hodc tuy song lap di lap lai. Bénh nhan phai duoc theo 

doi thudng xuyén cdc dau higu va trigu ching cua suy giam 

than kinh (vi du nhw té hoac yéu chan, réi loan chire nang rudt 
hoe bang quang). Néu ghi nhan tén thuong than kinh, can 

phai chan doan va diéu tri khan c4p. Truéc khi can thigp truc 
than kinh, bac sf nén xem xét loi ich tiém tang so véi nguy co 
6 nhitng bénh nhan dung thudc chéng déng mau hoadc & 

nhiing bénh nhan duge ding thudc chéng déng mau dé digu 
tri dy phong huyét khéi. Khong c6 kinh nghiém 14m sang vé 

viée sir dung rivaroxaban trong nhiing truong hop nay. 

Dé giam nguy co chay mau tiém an lién quan dén viée sir 

dung déng thoi rivaroxaban va gay té true than kinh (ngoai 

mang ctmg/tuy séng) hoac choc do tay séng, hay xem xét dic 

diém duoc déng hoc cia Rivaroxaban. Dat hoae thao éng 

théng ngoai mang cimg hoac choc do tly séng duge thuc hién 

tot nhAt khi tac dung ching déng mau cua Rivaroxaban duge 
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udc tinh 1a thdp. Tuy nhién, thoi diém chinh xac dé dat duge 
tac dung chéng déng mau di thap & méi bénh nhan van chua 
duoc biét va can duoc cAn nhac dira trén mire d6 khan cap cha 

thi tuc chan doan. 
bé rut éng thong ngoai mang cig va dya trén dic diém duoc 
d6ng hoc chung, thoi gian ban thai it nhat 1a 2 lan, tire la it 

nhat 18 gid 6 bénh nhan nguoi tré tudi va 26 gid & bénh nhan 

cao tudi sau lan ding rivaroxaban cudi cing (xem phan Dac 

tinh duoc déng hoc). Sau khi rit éng thong, phai doi it nhat 6 

gid truéc khi ding liéu rivaroxaban tiép theo. 
Néu xay ra vét thuong do chan thuong, viéc str dung 

rivaroxaban sé bj tri hoan trong 24 gid. 

Khéng cé dit ligu vé thoi diém dat hoac thdo éng théng truc 
than kinh 6 tré em khi ding rivaroxaban. Trong nhitng truong 

hop nhu vay, hay ngimg dung rivaroxaban va xem xét ding 

thuéc chéng don g mau dung tiém tac dung ngan. 
Khuyén cdo vé liéu long truce va sau cdc thi thuat x4m 1dn 

va can thiép phau thuat 
Néu can thuc hién thi thuat xm ldn hoac can thiép phau 
thuat, nén ngimg ding rivaroxaban it nhat 24 gid trudc khi 
can thiép, néu cé thé va dya trén danh gid lam sang cla bac 
si. 

Néu tha thudt khong thé tri hodn thi nguy co chay mau tang 

lén cin dugc danh gid dua trén mite dé khan cap cia can 

thigp. 
rivaroxaban nén duge str dung lai cang som cang tét sau thi 

thudt x4m lan hoac can thiép phau thuat voi diéu kién 1a tinh 

trang lam sang cho phép va kha nang cam mau day di da duoc 

thiét lap theo quyet dinh cua bac si diéu tri. 

Ngudi cao tudi: 
Tudi cang cao cé thé lam tang nguy co xuat huyét 

Phan irng da ligu 
Céc phan img da nghiém trong, bao gém héi chimg Stevens- 

Johnson/hoai ttr biéu bi nhiém déc va héi ching DRESS, da 

dugc bao cdo trong qua trinh giam sat sau khi dua thuéc ra thi 

truéng iién quan dén viéc str dung rivaroxaban. Bénh nhan 

duwéng nhu cé nguy co cao nhat gap phai nhitng phan img nay 

sém trong qua trinh diéu tri: phan tng khoi phat 6 phan Ién 

cdc trudng hgp trong nhing tuan dau diéu tri. Nén ngimg 

ding rivaroxaban khi i xudt hién phat ban da nghiém trong lan 
dau tién (vi du nhw Jan rong, dit doi va/hoac phéng r6p) hodc 

bat ky dau higu qua man nao khac két hyp voi t6n throng 
niém mac. 

Tuong tac voi cac san pham thuéc khae: 
Viéc su dung rivaroxaban khéng duoc khuyén cao 6 nhimg 

bénh nhan dang diéu tri toan than déng thoi bang thudéc chéng 
nam azole (nhu ketoconazol, itraconazol, voriconazol va 

posaconazol) hoc thuédc we ché protease HIV (vi du 

ritonavir). Cac hoat cht nay 1a chat we ché manh ca CYP3A4 
va P-gp va do d6 cé thé lam tang néng dé tivaroxaban trong 

huyét tuong dén mirc cé y nghia lam sang (trung binh gap 2,6 

lan) va c6 thé dan dén tng nguy co xuat huyét. Khong co dit 

liéu lam sang 6 tré em duoc diéu tri toan than dong thoi véi 

cae chat tre ché manh ca CYP 3A4 va P-gp (xem phan tuong 

tac, tuong ky cia thuéc). 

CAn than trong néu bénh nhan duge didu tri déng thoi vi cdc 
thudc anh huéng dén qua trinh cam mau nhu thude chéng 
viém khong steroid (NSAID), axit acetylsalicylic va thudc tre 

ché két tap tiéu cdu hoac thuéc ic ché tai hap thu serotonin 
cé chon loc (SSRI) va thuéc tre ché tai hap thu serotonin 

norepinephrine ( SNRI). Ddi voi nhing bénh nhan cé nguy 

co mac bénh loét dudng tiéu hda, c6 thé can nhac diéu tri du 
phong thich hgp (xem phan tuong tac, tuong ky cia thuéc). 

Thong lin ve ta. 
Do thuéc cd chtra lactose, nén bénh nhan cé cac van 48 vé 

khéng dung nap lactose hodc galactose mang tinh di truyén 
hiém (nhu khiém khuyét lap lactase hoac kém hap thu glucose 

- galactose) khéng nén ding ché pham nay 

SU DUNG THUGC CHt 
CHO CON BU 

Phu nit trong thai ky 
Tinh an toan va hiéu qua ctia Rivaroxaban chua dugc thiét lap 

& phy nit mang thai. Cac nghién ciru trén ddng vat da cho thay 

déc tinh sinh sin. Do kha nang gay déc cho hé sinh san, nguy 
co chay mau n6i tai va bang chtmg cho thay rivaroxaban qua 
nhau thai, chéng chi dinh ding rivaroxaban trong thoi ky 

mang thai. 
Phu nit trong d6 tudi sinh dé nén tranh mang thai trong thoi 

gian diéu tri bang rivaroxaban. 
Phu ni cho con ba 
D6 an toan va hiéu qua cua rivaroxaban 6 phy nit cho con bu 

chua duoc thiét lap. Dir liéu tir dong vat cho thay rivaroxaban 

dugc tiét vao stta me. 
Do d6, chéng chi dinh ding rivaroxaban trong thdi gian co 

con ba (xem phan ’Chéng chi dinh). Can phai quyét dinh 
ngung cho bi hoac ngimg thuéc diéu tri. 

Kha nang sinh san 
Khong co nghién ctu cu thé nao vé rivaroxaban éngudi dugc 

tién hanh dé danh gia tac déng lén kha ning sinh san. Trong 
mot nghién ctru vé kha nang sinh san cia chudt duc va chudt 

cai, khong thay tac dung nao 

TAC DONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN 
HANH MAY MOC: 
Da cd bao cdo vé cdc truong hop ngat va chodng vang va cé 

thé anh huéng dén kha nang lai xe va van hanh may moc. 

Bénh nhan gap phai cdc phan ng co hai nay thi khong nén 

lai xe hoadc van hanh may moc. 

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC 
Tuong tac duoc déng hoc 

Rivaroxaban thai trir cha: yéu qua chuyén hoa 6 gan nhdtrung , 
gian cytocrom P450 (CYP 3A4, CYP 2J2) va bai tiét qua than 

duéi dang khéng déi, lién quan dén hé thong van chuyén P- 
glycoprotein (P-gp)/protein khang ung thu vu (Berp). 

Ue ché CYP 
Rivaroxaban khong tre ché CYP 3A4 hoi bat ky CYP déng 

dang (isoform) cht yéu nao khac 

CYP Induction 
Rivaroxaban khéng cam img CYP 3A4 hode bat ky CYP 

dong dang cht yéu nao khac 

Anh hung lén rivaroxaban 

Viéc str dung dong thoi Rivaroxaban voi cdc chat tre ché CYP 

3A4 va P-gp manh, c6 thé din dén sw gidm d6 thanh thai qua 
ca gan lan than va do do, lam tang dang ké su phoi nhiém cia 
thuéc trong co thé. 
Dung déng thoi Rivaroxaban va thuéc chong nam nhém azole 
nhu ketoconazol (400mg ngay 1 lan) - mét chat tre ché CYP 

3A4 va P-gp manh, dan dén AUC trung binh cia rivaroxaban 
& trang thai én dinh tang gap 2,6 lan va Cmax trung binh 
rivaroxaban tang gdp 1,7 lan cing voi su ting dang ké tac 
dung duge luc hoc cua thuéc. 
Ding déng thoi Rivaroxaban va thuéc tre ché protease HIV 

nhu ritonavir (600 mg ngay 2 lan) - mét chat tre ché CYP 3A4 

va P-gp manh, dan dén AUC trung binh cia rivaroxaban 6 

trang thai 6n dinh tang gap 2,5 lan va Cmax trung binh cia 
rivaroxaban tang gap 1,6 lan cling voi su tang dang ké tac 

dung duoc luc hoc ctia thudc. 
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Vi vay, khong khuyén cdo str dung Rivaroxaban déng thoi 

v6i cac thuéc khang nam nhom azole ding dudng toan than 

nhu ketoconazole, _itraconazole, voriconazole va 

posaconazole hoc cac thudc tre ché protease HIV (xem phan 

“Canh bao va than trong khi ding thuéc”). 

Clarithromycin (500mg ngay 2 lan), duoc xem 1a mot chat tre 

ché CYP 3A4 manh va tre ché P-gp trung binh, khi str dung 

déng thoi din dén AUC trung binh cua rivaroxaban tang gap 

1,5 ln va Cmax ting gdp 1,4 lan. Su ting én gan voi tam 

bién thién binh thuong cua AUC va Cmax duoc coi 1a khong 

lién quan vé mat lam sang. 
Erythromycin (500mg 3 lan/ngay), ttc ché CYP 3A4 va P-gp 

6 mite vira phai, khi st dung déng thoi, din dén AUC va 

Cmax trung binh cia rivaroxaban ting gap 1,3 lan. Sy tang 

lén nay nam trong tam bién thién binh thudng cia AUC va 

Cmax va duge coi 1a khéng lién quan vé lam sang, 0 nhiing 

bénh nhan bij suy than nhe, erythromycin (500mg ba lan méi 

ngay) lam tang AUC va Cmax trung binh cia rivaroxaban lén 

tuong img 1a 1,8 va 1,6 lan khi so voi nhting déi tugng cé 
chire nang than binh thuong khéng ding erythromycin dong 

thoi, & nhitng bénh nhan c6 suy than mue dé trung binh, 

erythromycin lam ting AUC va Cmax trung binh cua 

rivaroxaban Ién tuong tng 14 2,0 va 1,6 lan so voi nhiing déi 

tugng cé chitc nang thén binh thuong khéng dung 

erythromycin déng thoi (xem phan ‘Canh bao va than trong 
khi ding thuéc’) Fluconazole (400 mg mét 1a an/ngay), dugc 

xem 1a thuédc tre ché CYP 3A4 vira phai, dan dén ting AUC 

trung binh cua rivaroxaban Ién 1,4 lan va tang Cmax trung 

binh lén 1,3 lan. Sy tang nay van trong gidi han bién thién 
binh thuéng cla AUC va Cmax va duge xem 1a khing lién 

quan vé mat 4m sang (xem phan Canh bao va than trong khi 

ding thuéc ) 
Dung déng thoi Rivaroxaban véi chat cam ting CYP 3A4 va 
P-gp manh nhu rifampicin dan dén AUC trung binh cia 

rivaroxaban giam khoang 50% song song vi giam tac dung 

duge luc hoc cua thudc (xem phan “Dugc déng hoc”). Ding 

déng thoi Rivaroxaban véi cdc chat cam img CYP 3A4 manh 

khac (nhu phenytoin, carbamazepin, phenobarbitone hoe St. 

John’s Wort) co thé cing din dén giam néng dé rivaroxaban 

trong huyét tuong. Nén than trong khi sir dung déng thoi véi 
cac chat cam ng CYP 3A4 manh. 

Tuong tac duge luc hoc 

Cac thuéc chéng déng 

Sau khi str dung phdi hop enoxaparin (40mg don liéu) va 

rivaroxaban (10mg don liéu), g! ghi nhan cé tac dung cOng thém 

trén hoat tinh we ché yéu t6 xa nhung khéng cé bat ky tac 
dong cong thém test déng mau (PT, aPTT). Enoxaparin 

khong tac dong dén duoc déng hoc cia rivaroxaban (xem 

phan “Canh bao va than trong khi ding thuéc”). 

Do nguy co chay mau gia tang, nén can chu y bénh nhan néu 

diéu tri déng théi véi bat ky cdc thuéc chéng déng khac, (xem 

phan ‘Canh bao va than trong khi ding thudc” ). 
NSAIDs/ Cac thuéc tre ché két tap tiéu cau 

Clopidogrel (liéu nap 300mg, sau dé ding liéu duy tri 75mg) 
khéng thay cé tuong tac dugc déng hoc (véi rivaroxaban 

15mg) nhung 6 m6t nhém nhé bénh nhan-ghi nhan duge sy 
tang lién quan dén thoi gian chay mau, ma khéng cé tuong 

quan dén su két tap tiéu cdu, P-selectin hoc néng d6 cua thu 

thé GPIIb/Illa (xem phan “Canh bdo va than trong khi ding 

thudc”). 
Sau khi sir dung déng thdi rivaroxaban 15mg va naproxen 
500mg, khéng thay cé siz kéo dai lién quan dén théi gian chay 
mau vé mat lam sang. Tuy nhién, d4p tng ‘duoc lye hoc trén 

mot s6 bénh nhan co thé 16 rét hon (xem phan “Canh bao va 
than trong khi ding thuéc”). 

Chua thay | cé cac tuong tac duge dong hoc va duge luc hoc 

dang ké vé mit lam sang khi rivaroxaban duge ding déng 

thoi voi 500mg acetylsalicylic acid. 

Can chi y bénh nhan néu diéu tri bénh nhan déng thdi voi 

NSAIDs (bao gom acetylsalicylic acid) 
Va cdc thuéc tre ché két tap tiéu cau vi cdc thuéc nay lam tang 

nguy co chay m4u mét cach dic trung (xem phan ‘Canh bao 
va than trong khi ding thuéc’). 

Warfarin 
Viéc chuyén déi cho bénh nhan tir warfarin (INR 2,0 - 3,0) 
sang rivaroxaban 20 mg hoac tir rivaroxaban 20 mg sang 

warfarin (INR 2,0 - 3,0) lam thdi gian prothrombin/INR 

(Neoplastin) tang thém nhiéu hon mirc cong hop (c6 thé quan 

sat gid tri INR tang Ién dén 12), trong khi tac dung 1én trén 

aPTT, hoat tinh tc ché yéu té Xa va thrombin ndi sinh co kha 

ning cOng hop. 

Néu muén kiém tra tac dung duge lye hoe cia rivaroxaban 

trong giai doan chuyén ddi thudc, cé thé sir dung cdc test vé 
hoat tinh we ché yéu té Xa, PiCT va HepTest do nhitng xét 
nghiém nay khéng bj tac déng béi warfarin. Ti ngay thu 4 

sau khi ding warfarin tro di, tat ca cdc test (bao gom PT, 

aPTT, ttc ché hoat tinh yéu t6 Xa va ETP) chi phan anh tac 

dung cia rivaroxaban (xem phan “Cach ding, liéu ding”). 

Néu muén kiém tra tac dung duge luc hoc cla rivaroxaban 

trong giai doan chuyén di thudc, c6 thé do lwong chi sé INR 

6 thoi diém rivaroxaban dat néng dé day (2-4 gid sau khi 

ung liéu rivaroxaban truéc) do 6 thoi diém 00, rivaroxaban 

anh huéng dén xét nghiém & mire d6 nhé nhat. 
Khong ghi nhan tuwong tac dugc dong hoc giita warfarin va 

rivaroxaban. 

Nhu cdc thuédc chéng déng khac, cé thé cd kha ning bénh 
nhan bj tang nguy co chay mau trong trudng hop ding déng 

thoi voi SSRIs hoic SNRIs theo nhu tac dung da dugc bao 

cdo cia cdc thuéc nay trén tiéu cau. Khi sir dung d6ng thoi 

véi rivaroxaban trong nghién ciru lam sang, ty 1é cao hon 

dang ké cdc bién cé xudt huyét nghiém trong hode khéng 

nghiém trong lién quan dén lam sang déu gap 6 tat cd cdc 
nhom diéu tri. 

Thire 3n va thuc pham tir sita 

Vién nén rivaroxaban cé thé uéng cling véi thite an. 
-Tuong tac voi cc thong sé xét nghiém 
Cac théng sé xét nghiém dong mau (PT, aPTT, HepTest) 

duge cho 14 ¢6 bi anh huéng do phuong thitc tac dung cia 

rivaroxaban. 

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC : 
Tém luge dir liéu vé d6 an toan 
Do phuong thie tac dung duge ly hoe, rivaroxaban c6 thé di 
kém véi ting nguy co chay mau sdu hodc nong tir bat ky mé 
ho&c co quan nao trong co thé, cd thé dan dén thiéu mau sau 
xuat huyét. 
Nguy co chay mau tang lén 6 mot sé nhém bénh nhan, nhu 
bénh nhan ting huyét ap dong mach nghiém trong khong 

kiém soat dugc va/hodc ding dong thoi cdc thuéc anh huéng 

dén qua trinh cdim mau (xem phan “Canh bao va than trong 

khi dang thudéc”). 
Cac dau hiéu, trigu ching va mitc dO nang (bao gém ca tir 
vong) thay déi tuy theo vj tri va mirc dé hoac pham vi chay 

mau va/hodic thiéu mau (xem phan “Qua lidu va xr ly ”). 
Bién ching xuat huyét thuong duge biéu hién nhu yéu co, tai 

nhot, chodng vang, dau dau hoac sung khéng giai thich dugc, 

khé thé va séc khong giai thich dugc. Trong m6t vai trudng 

hop, ghi nhan dugc cac triéu ching thiéu mau cyc b6 tim nh 

dau nguc hoac con dau that nguc, cé thé 1a hau qua cia thiéu 
mau. 
Cac bién ching tir thir yéu dén chay mau nghiém trong nhu 
hoi chimg chén ép khoang va suy thin do giam tui mau ciing 
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da duoc bdo cdo cho rivaroxaban. Do do, can can nhac kha 

nang xuat huyét trong vige danh gia tinh trang bénh & bat ky 

cAc bénh nhan duge diéu tri chéng déng. 
Bang ligt ké cac phan wng co hai 

Tan suat gap cac ADR cua rivaroxaban dugc t6m tat trong 

bang dudi day. Trong méi nhém phan loai theo tan suat, cac 

tac dung khong mong 1 muén duoc sap xép theo thor ty mure dé 

nghiém trong giam dan. Cac nhém phan loai tan suat duge 

quy uéc nhu sau: 

Rat hay gp (= 1/10), 
Hay gap (= 1/100 toi < 1/10), 
it gap (& 1/1.000 téi < 1/100), 
Hiém gap (© 1/10.000 téi < 1/1.000), 

Bang 1: Tat cA cdc phan tng cé hai ciia thuée trong qua 

trinh diéu trj duoc bao cdo trén cac bénh nhan trong thir 

nghiém l4m sang pha III (RECORD 14 gop, ROCKET, J- 

ROCKET, MAGELLAN, ATLAS va _ EINSTEIN 

(DVT/PE/Extension)) 

Nhom hé Hay gap It gap Hiém gip 

co quan 

(MedDR 

A) 
Cac réi Thieu mau (bao | Tang tieu cau 

loan trén gdm ca thong s6 (bao gom tang 

mau va hé xét nghiém sé lugng tiéu 

bach huyét_| tuong img) cau)* 
Cac r6i Nhip tim 
loan trén nhanh 

tim 

Cac réi Chay mau 

loan trén mat (bao gom 
mat xudt huyét 

mang két 

mac) 

Cac r6i Chay mau nudu_ | Khé miéng 

loan tiéu rang 

héa Xuéat huyét tiéu 
héa (bao gdm ca 
xudt huyét try 

trang) 

Dau da day rudt 

va dau bung 

Kho tiéu 

Buén nén 

Tao bon 
Tiéu chay 

Non“ 
Cac roi Sot* Cam gidc Phi tai 
loan chung | Phi ngoai vi khéng khée ché* 

ya cdc phan | Giam strc luc va | (bao gém khé 

img xayra | nang lugng chiu) 

tai vi tri chung (bao gim 

duathuédc | ca mét moi va 
suy nhugc) 

Cac rdi Giam chire Vang da 
loan gan- nang gan ¢ 

mat 

Cac roi Phan tmg dj 
loan hé img 

mién dich Viém da di 
ung 

Ton Chay mau hau Vet thuong Gia phinh 
thuong, phau (bao gdm | xuat tiét* mach 
d6c tinh va | ca thiéu mau 

bién chimg | hau phau va 
hau phau xuat huyét vét 

mé) 

Dung dap 

Cac xét Tang nong do Tang nong d6 | Tang nong 

nghiém cac bilirubin dé bilirubin 

transaminase Tang néng do | lién hop 
phosphatase (cling hoac 

kiém trong khong cing 
mau‘ voi tang 
Tang LDH“ ALT) 
Tang lipase“ 
Tang 

amylase* 
Tang GGT“ 

Cae roi Dau 6 chi* Tu méu khép | Xuat huyet 
loan trén hé co 

co xuong 
va mé lién 

két 
Cac roi Choang vang Chay mau nao 
loan than Dau dau va ndi so 

kinh trung Ngat 
uong 
Cac r6i Xuéat huyét 
loan than dudng niéu-sinh 

va tiét nigu | duc (bao gdm 

dai mau va rong 

kinh®) Suy than 
(bao gm ca 

tang creatinin 

mau, tang uré 

mau‘) 

Cac réi Chay mau cam 

loan dong | Ho ra mau 

ho hap 
Cac réi Netra (bao gom_ | May day 

loan dava | canhimng truong 
mé dudéi da | hop ngtra toan 

than it gap) 

Phat ban 
Bam tim 
Xu4t huyét tai 
da va dudi da 

Cac roi Ha huyét ap 

loan trén Tu mau 

mach 

A quan sat sau phau thuat chinh hinh chi dudi 
B duoc ghi nhan trong diéu tri VTE, hay gap 6 phy nit < 55 

tudi 

C quan sat khéng thuéng xuyén trong trj ligu ACS (sau khi 

can thiép qua da) 
< C4ch trinh bay cdc thuat ngit ADR dua trén MedDRA phién 

ban 19.1> 
Cac khdo sAt sau khi thudéc dwa ra thi truéng 
Cac phan tmg ngoai y duéi day duge ghi nhan cing voi thoi 
gian rivaroxaban luu hanh trén thi truéng. 

Cac roi loan hé thong mién dich: phi mach va phi dj ung 
Cac réi loan duong mat cua gan: Tac mat, viém gan (bao gm 

ton thuong té bao gan) 

Cac ri loan hé thong mau va bach huyét: gidm tiéu cau 

Théng bao cho bac si nhimg tac dung khéng mong muén 

gap phai khi sir dung thuéc 

QUA LIEU VA CACH XU LY: 

Cac trudng hop qua lidu hiém én dén 600 mg duoc bdo 
cdo, khong cé cac bién ching chay mau hoc cac phan umg 

c6 hai khac. Do su hap thu bi gidi han, nén tac dung trin 
khéng tang thém sy phoi nhiém huyet tuwong trung binh 
duge mong doi 6 mic liéu trén ligu diéu tri tir 50 mg tro 

lén,. Hién chua cé chat gidi dc dic hiéu déi khang tac dung 
duge lie hoc cua rivatoxaban, Str dung than hoat dé giam 
hap thu trong truong hep qua liéu rivaroxaban duge xem 
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xét. Do rivaroxaban gin két véi protein trong huyét tuong 

cao nén ngudi ta cho ring khéng thé tham tach dug. 

Xu tri chay mau 
Trén bénh nhan uéng rivaroxaban néu xay ra bién chimg 

chay mau, thi nén tam ngimg liu diéu tri tiép theo hodc 

ngimg hin diéu trj néu thich hop. Rivaroxaban cé thoi gian 
ban thai khoang 5 dén 13 gid. Viée xr tri cho riéng timg ca 

nhan tiy theo mirc dé nang va vj tri xuat huyét. Co thé str 
dung cdc bién phap diéu tri trigu chimg néu can thiét, nhuw 
str dung thiét bj ép co hoc (nhw véi chay mau cam nang), 

su cdm mau trong phau thuat véi cdc quy trinh kiém soat 
chay mau, truyén dich va cac bign phap hd try huyét dng, 
cdc san phim mau (hong cau ling hoac huyét tuong déng 

lanh tuoi thy thuéc vao tinh trang thiéu mau hoac bénh déng 

mau di kém) va tiéu cau. 
Néu khéng thé kiém sot tinh trang chay mau bang cac bién 

phap trén, nén xem xét str dung thuéc dic hiéu dao chiéu 

chat tian déng mau nhu phitc hop prothrombin c6 dic 

(PCC), phitc hop prothrombin hoat héa cé dac (APCC) 

hoac yéu té Vila tai t6 hop (r-F Vila). Tuy nhién, hign gio 

cé rat it kinh nghiém lam sang vé viéc str dung nhitng ché 

pham nay trén nhiing bénh nhan ding rivaroxaban. 

Protamin sulfat va vitamin K khéng duoc cho 1a cé anh 

huong lén hoat tinh chéng déng cua rivaroxaban. 

C6 it kinh nghiém vé viée sir dung acid tranxenamic va 

khong co kinh nghi¢ém vé viée str dung acid aminocaproic 
va aprotinin trén cdc bénh nhan ding rivaroxaban. Khéng 

cé ly do Igi ich vé mat khoa hoc citing nhu khéng cé kinh 

nghiém st dyng voi cdc chat cdm mau toan than 

desmopressin 6 cac bénh nhan dung rivaroxaban. 

ein 

DAC TINH DUOC LUC HO 

Ma ATC: BOLAFOL oo ; ; 
Nhom duge ly: Thudc chong huyet khdi, thuoc tre che true 
tiép yéu t6 Xa 

Co ché tac dung: 
Rivaroxaban la mét chat tre ché true tiép chon lgc cao déi voi 

sinh kha dung dudng udéng. Su te ché yéu té Xa lam gidn 
doan con duong bén trong va bén ngoai cua dong thac dong 

mau, te ché ca sy hinh thanh va phat tr ién cua huyét huyét. 

Rivaroxaban khong tre ché thrombin( 5 yéu t6 hoat héa II) va 

khéng cé tac dung nao trén tiéu cau da duge chtmng minh. 

Tac dung dwoc lirc hoe: 

Su we ché yéu té Xa phu thudc liéu ding duoc ghi nh4n trén 
ngudi. Thoi gian prothrombin (PT) bi anh hudng béi 

rivaroxaban theo cach phy thudc liéu voi méi tuong quan gan 

voi néng dé thuéc trong huyét tuong (gia tri r bang 0,98) néu 

str dung Neoplastin dé xét nghiém. Cac thudéc thir khac sé cho 

két qua khac nhau. Két qua ca PT duoc biéu thi theo gidy, 
béi chi sé INR (International Normalized Ratio) chi dugc 

dinh c& va co gid tri cho coumarin va khong duge str dung 

cho bat ky thuéc chéng dong nao khac. 

G bénh nhan sir dung rivaroxaban dé diéu tri DVT va PE va 

du phong tai phat DVT va PE, ty lé phan tram 5/95 cua PT 
(Neoplastin) 2 2-4 gid sau khi | udng thudc (ttre 1a 6 tai thoi diém 
thuéc c6 tac dung téi da) déi voi rivaroxaban 15mg mét lan 

méi ngay dao dong tir 17 gidy dén 32 giay va véi lidu 

rivaroxaban 20mg mét lan mi ngay tir 15 gidy dén 30 giay. 

G bénh nhan rung nhi khéng do bénh ly van tim str dung 
rivaroxaban dé du phong dét quy va thuyén tic mach toan 
than, ty 1@ phan tram 5/95 cho PT (Neoplastin) 1- 4 gid sau 

khi uéng thudc (tire 14 tai thoi diém thudc c6 tac dung t t6i da) 

énhtmg bénh nhén dugc diéu tri bang 20mg mot lan mdi ngay 

trong gidi han tir 14 gidy dén 40 gidy va 6 bénh nhan suy giam 

chirc nang than 6 mic dé trung binh duge diéu tri voi 15 mg 
mét lan méi ngay trong khoang tir 10 gidy dén 50 giay. G mire 

day (16-36 gid sau khi uong thudc) ty 1é phan tram 5/95 6 

nhing bénh nhan didu tri véi liéu 20mg mot lan mdi ngay dao 
déng tir 12 dén 26 giay va & bénh nhan suy giam chire nang 
than 6 mirc d6 trung binh duoc diéu tri véi 15 mg mét lan 
mi ngay trong khoang tir 12 gidy dén 26 giy. 

Trong mét nghién cwu duge ly lam sang vé su dao ngugc 

duge luc hoc cia rivaroxaban trén déi tugng ngudi l6n khée 

manh (n=22), higu qua don liéu (50 IU/kg) cia 2 loai PCC 
khac nhau, PCC gém 3 yéu té déng mau (yéu té U, LX va X) 

va PCC gém 4 yéu té (yéu 16 I, VII, LX va X) duoc danh gid. 
PCC 3 giam gia tri Neoplastin PT trung binh khoang 1 giay 
trong vong 30 phut, so voi su giam khoang 3,5 gidy quan sat 

dugc 6 PCC 4. Ngugc lai, PCC 3 cé hiéu qua chung manh va 

nhanh hon trén thay déi dao nguge 6 nhom thrombin néi sinh 

so voi PCC 4 (xem muc “Qua liéu’). 

Thoi gian prothrombin dugc hoat héa timg phan (aPTT) va 
HepTest ciing bi kéo dai phu thudc liéu ding; tuy nhién, cac 
xét nghiém nay khéng duoc khuyén cdo dé danh gid tac dung 
dugc luc hoc cua rivaroxaban. Khong cin theo déi cdc théng 

sé déng mau trong thoi gian diéu tri bang rivaroxaban. Tuy 
nhién, khi c6 chi dinh trén lam sang, do hiéu qua cia 
rivaroxaban cé thé duoc tién hanh bang thir nghiém do néng 
d6 khang Xa (xem phan “Pac diém duoc lc hoc’). 

A K 2 
Dan so tré em 

Xét nghiém PT (thudc thir neoplastin), aPTT va anti-Xa (voi 

xét nghiém dinh lugng da hiéu chudn) cho thay méi tuong 

quan chat ché véi néng dé trong huyét twong & tré em. MGi 
tuong quan gitta néng dé khang Xa va huyét tuong la tuyén 
tinh voi dé déc gan bang 1. Cé thé xay ra su khac biét gitta 
ting ca thé véi gia trj khang Xa cao hon hoac thap hon so v6i 

nong d6 tuong tng trong huyét tuong. Khong can theo déi 

thuong xuyén cac thong so déng mau trong qua trinh diéu tri 

lam sang bang rivaroxaban. Tuy nhién, néu duge chi dinh lam 
sang, néng d6 rivaroxaban cé thé duge do bang cac xét 

nghiém dinh lugng khang yéu t6 Xa tinh bang meg/L . Gidi 
han dinh luong duéi phai dugc xem xét khi xét nghiém anti- 

Xa duoc str dung dé dinh luong nong d6 rivaroxaban trong 

huyét tuong 6 tré em. Khéng c6 nguéng nao duoc thiét lap 
cho cdc bién cé vé hiéu qua hoac an toan 

Hiéu qua lam sang va d6 an toan 

Phong ngira dét quy va thuyén tic hé thong 6 bénh nhan 
rung nhi khéng do bénh van tim 

C4c churong trinh thir nghiém 14m sang duoc thiét ké dé chimg 
minh hiéu qua cla rivaroxaban trong du phong d6t quy va 

thuyén tac mach toan than & bénh nhan rung nhi (AF) khong 
do bénh ly van tim. 

Trong nghién ctru mi déi then chét ROCKET-AF, 14.264 
bénh nhan duoc st dung hoac rivaroxaban 20 mg ding 

duéng uéng ngay 1 lan (15 mg ding duong udng ngay 1 Jan 

6 bénh nhan suy giam chic nang than 6 mic dé trung binh 

(CrC: <50-30 mL/phut) hoac warfarin chudn dé téi muc tiéu 

INR 2,5 (khoang diéu tri 2,0-3,0). Thoi gian diéu tri trung 
binh la 19 thang va tong toan bé thai gian diéu tri 14 41 thang. 
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34,9% bénh nhan dang diéu tri bang ASA va 11,4% ding 5 
thuéc chéng loan nhip tim nhém III bao g6m amiodaron. vanes ae 

Tuong tu nhu warfarin, rivaroxaban lam giam dang ké két —' mau co 

cuc chinh hon hop dot quy va thuy€n tac mach toan than ngoai 

hé than kinh trung uong. Ngoai ra, cac két cuc phy thir yeu 
(hén hop dét quy, thuyén tac mach toan than ngoai hg than 0,90 (0,76- 

kinh trung uong va ti vong do bénh mach mau va hén hop Dot quy 253 (1,99) 281 (2,22) 1,07) 
d6t quy, thuyén tic toan than ngoai hé than kinh trung uong, 51 

nhéi mau co tim va tt vong do bénh mach mau) ciing giam ° 

ro rét. (xem Bang 2). Ty 1é xuat hién déi voi két qua chinh vé 
an toan (bién co chay mau lien quan lam sang nang hose Thuyén tie 0.74 (0.42- 

kh6éng nang) tuong ty nhau 6 ca hai nhom dieu tri (xem Bang ngodi hé thin 7 1.32) ; 0 (0,16) 27 (0,21) 
3). kinh —_—trung 

wong 0,308 

Bang 2: Két qua vé higu qua tir thir nghigém pha III 

ROCKET AF 

Nhdi_ mau co | 139 ( 9) 142 (1,11) a rad 
a ck Phan tich ITT vé higu qua trén bénh fim , , 0,464 

Dan so a wa ~ . F 
fo at nhan rung nhi khong do bénh 

nghién ciru ly van tim . : : 

y Bang 3: Két qua vé d6 an toan tir thi nghiém pha III 

ROCKET AF 

: Warfarin 
rivaroxaban hudn dé Dan sé . . oo. _—— _ 
20 mg udng a netiencdu Bénh nhan rung nhi khéng do bénh ly van tim * 

ngay 1 lan a aS ; 
(15 mg neu INR | Ty 86 rai 
udng ngay | 2,5 (gioi ro rivaroxaban 20 

lan & bénh han tri (khoang mg udng ngay | Warfarin 

A aed Kk liéu 2,0 sn lan chuan 46 dén 
Licu dicu nhan co aé 3,0) tin cay muec tigu 

tri CrC: < 50- en, 95%) gid (15 mg udng INR 2,5 (gidi Ty sé rai ro 

30 muphut) | ‘Ty 12 tri p, test Lituaigu | pay Tian Pees (Khoang tin 

Ty lé bié bién co Bao nl tri CrC: < 50-30 a cay 95%) gid 
y sown | 00 troi hon mL/phiit) N=7082Ty | MP 

co (100 bénh 7 - Ie bién cé, 
bénh nhan- nha N=7061 Ty Id (100 bénh 
nam) an- bién cd (100 nhan-nam) 

nam) bénh nhan-nam) 

Dét quy, Cac bién c6 

thuyén tic 0,88 es mau a i 
mach toan 306 (0,74- rai aia 1475 (14.91) 1449 (14,52) J) 

than ngoai 269 (2,12) 9A? 1,03) ning hoic 0,442 

hé than (2,42) khéng ning 

kinh trung 0,117 
wong 

Cac bién cb 1,04 (0,90- 
chay mau 395 (3,60) 386 (3,45) 120) 

Dot quy, nang 0,576 

thuyén tac 

mach toan 4 
than than 0,94 oo 0,50 (0,31 - 
ngoai hé 572 (4,51) 609 (0,84- Tir vong 27 (0,24) 55 (0,48) 079) 

than kinh , (4,81) 1,05) 
trung wong, 0.265 

i iene “ Chay mau 6 0,69 (0,53- 
énh mac lie quactione 91 (0,82) 133 (1,18) 0,91) 

lal 0,007 

Dot quy, 
thuyén tic 0,93 (0,83- , 0,67 (0,47- 
mach toan 659 (5,24) 709 (5,65) 1,03) Chity mau 55 (0,49) 84 (0,74) 0,93) 
thin ngoai hé ni so** ; ° 
than kinh 0,158 0,019 
trung wong, tir 
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Giam néng 1,22 (1,03- 

do 1,44) 
hemoglobin 305 (2,77) 254 (2,26) 

** 0,019 

Truyén 2 

hodc nhiéu 
hon 2 don 1,25 (1,01 - 

vj hong cau 183 (1,65) 149 (1,32) 1,55) 
ling hoac 0,044 
mau toan 
phan x 

Bin cé chay 1,04 (0,96- 
mau lién ; 1,13) 

quan lam 1185 (11,80) 1151 (11,37) > 

sang khéng 0.345 

nang ° 

a) Dan s6 an toan, vé diéu tri 

* Co y nghia danh nghia 

Ngoai nghién ctu ROCKET AF giai doan III, mot nghién citu 
thudn tap nhan m6, don nhém, sau cép phép, khong can thiép 
(XANTUS) voi viéc danh gia két qua tap trung bao gom cac 
bién cé tac mach huyét khdi va xudt huyét nang da dugc tién 

hanh. 6.704 bénh nhan bi rung nhi khéng do bénh van tim da 

duge dang ky dé phong ngira dét quy va thuyén tic hé théng 

hé théng than kinh khéng phai trung wong (CNS) trong thure 
hanh lam sang. Diém CHADS 2 trung binh 1a 1,9 va diém 
HAS-BLED 1a 2,0 trong XANTUS, so voi diém CHADS > va 

HAS-BLED trung binh lan hyot 1a 3,5 va 2,8 trong ROCKET 

AF, Chay mau nang xay ra 6 2,1 trén 100 bénh nhan-naém. 
Xuat huyét gay tir vong duge bao cao 6 0,2 trén 100 bénh 

nhén-nam va xuat huyét ndi so 6 0,4 trén 100 bénh nhan-nam. 
Pét quy hodc thuyén tic hé théng khéng thudc hé than kinh 
trung uong duoc ghi nhan 6 ty 1é 0,8 trén 100 bénh nhan-nam. 

Nhting quan sat nay trong thyc hanh lam sang phii hgp voi hd 
so an toan da duge thiét lap trong chi dinh nay. 

Trong mét nghién ctu khéng can thiép, sau cap phép, trén 

hon 162.000 bénh nhan tir bén quéc gia, rivaroxaban duge ké 
don dé phong ngira dét quy va tac mach hé théng 6 bénh nhan 
rung nhi khéng do bénh van tim. Ty 1é bién cd dét quy do 
thiéu mau cuc bé6 1a 0,70 (KTC 95% 0,44 - 1,13) trén 100 

bénh nhan-nim. Chay mau dan dén nhp vién xay ra véi ty 16 
bién cé trén 100 bénh nhan-nam 1a 0,43 (KTC 95% 0,31 - 
0,59) déi voi xudt huyét ndi so, 1,04 (KTC 95% 0,65 - 1,66) 
déi voi xudt huyét tiéu hoa, 0,41 (KTC 95% 0,31 - 0,53) ddi 
vGi xuat huyét tiéu héa. chay mau niéu sinh duc va 0,40 (KTC 
95% 0,25 - 0,65) déi véi chay mau khac. 

Bénh nhan dang chuyén nhip 

Mé6t nghién ctru tham do, ngau nhién, nhan m6, da trung tam 
voi danh gia diém cudéi ma (X- -VERT) da duge tién hanh trén 

1504 bénh nhan (chua ding thudc chéng déng mdu dudng 

uéng va di duoc diéu tri truéc) bi rung nhi khong do bénh 

van tim duoc 1én lich chuyén nhip dé so sanh rivaroxaban voi 
liéu lwong. -VKA duge diéu chinh (ngau nhién 2:1), dé phong 

ngira céc bién cé tim mach. Cac chién luge chuyén nhip cé 

huong dan qua TEE (1 - 5 ngay trudc diéu tri) hoc chuyén 

nhip thong thudng (ft nhat ba tudn trude diéu trj) di dugc sir 

dung. Két qua chinh vé hiéu qua (tat ca cdc loai dot quy, con 

thiéu mau cuc bé thoang qua, thuyén tic hé théng khong 

thudc hé than kinh trung uong, nhdi mau co tim (MI) va tir 

vong do tim mach) xay ra 6 5 (0,5%) bénh nhan trong nhém 

rivaroxaban (n = 978) va 5 (1,0%) bénh nhén trong nhém 

VKA (n = 492; RR 0,50; CI 95% 0,15-1 »73; dan s6 ITT stra 
déi). Két qua an toan chinh (chay mau ning) xay ra 6 6 (0,6%) 

va 4 (0,8%) bénh nhan trong nhém rivaroxaban (n = 988) va 

VKA (n= 499), tuong ting (RR 0,76; KTC 95% 0,21-2,67). ; 
dan sé an toan). Nghién citu tham do nay cho thay higu qua 

va dé an toan tuong duong gitta nhom diéu tri bang 

rivaroxaban va VKA trong béi canh chuyén nhip. 

Bénh nhan rung nhikhéng do bénh van tim duge thc hign 

PCI cé dit stent 

Mét nghién ciru ngau nhién, nhin mo, da trung tam 
(PIONEER AF-PCI) duge tién hanh trén 2.124 bénh nhan 
rung nhi khéng do bénh van tim dugc thyc hién PCI c6 dat 

stent cho bénh xo vita déng mach nguy€n phat dé so sanh tinh 
an toan cla hai phac dé rivaroxaban va mt phac dé VKA. 
Bénh nhan duge phan ngau nhién theo kiéu 1:1:1 cho ligu 
trinh diéu tri téng thé kéo dai 12 thang. Bénh nhan cé tién str 
d6ét quy hoac TIA bi loai tri. 

Nhom 1 ding rivaroxaban 15 mg mot lan méi ngay (10 mg 
mot lan moi ngay 6 bénh nhan cé d6 thanh thai creatinin 30 - 

49 ml/phut) céng véi thuéc te ché P2Y12. Nhém 2 nhan 
rivaroxaban 2,5 mg hai lan méi ngay cong voi DAPT (ligu 
phap khang tiéu cau kép ttc la clopidogrel 75 mg [hoac thudc 
tre ché P2Y12 thay thé] cong véi axit acetylsalicylic liéu thap 
[ASA]) trong 1, 6 hoac 12 thang sau dé ding rivaroxaban 15 

mg (hoadc 10m 2), di voi bénh nhan co dO thanh thai creatinin 
30 - 49 ml/phit) mot lan mdi ngay céng voi ASA liéu thap. 

Nhom 3 duge diéu chinh liéu VKA cong v6i DAPT trong 1, 

6 hoac 12 thang, sau dé ding VKA diéu chinh liéu cong V6i 
ASA liéu thap. 

Tiéu chi chinh vé an toan, c4c bién cé chay mau cé y nghia 

lam sang, xay ra & 109 (15,7%), 117 (16,6%) va 167 (24,0%) 
déi tong trong nhém 1, nhém 2 va nhém 3, trong mg (HR 

0,59; KTC 95% 0,47). -0,76; p<0,001 va HR 0,63; KTC 95% 
0,50-0,80; Tiéu chi phu (téng hop cac bién cé tim mach tir 

vong do tim mach, nhéi mau co tim hoc dét quy) xay ra 1an 
luot 6 41 (5,9%), 36 (5,1%) va 36 (5,2%) d6i tuong trong 

nhém 1, nhém 2 va nhom 3. Méi phac dé rivaroxaban déu 

cho thay su giam dang ké cac bién cé chay mau c6 y nghia 

14m sang so voi phac dé VKA 6 bénh nhan rung nhi khéng 
do bénh van tim da trai qua PCI co dat stent. 

Muc tiéu chinh cla PIONEER AF- PCI la danh gia tinh an 

toan. Dit ligu vé hiéu qua (bao gém ca bién cd huyét khdi tic 

mach) & nhém déi tong nay con han ché, 

Diéu tri DVT, PE va phong ngiva DVT, PE tai phat 

Chuong trinh lam sang vé rivaroxaban dugc thiét ké dé ching 

minh hiéu qua cua rivaroxaban trong diéu trj ban dau va tiép 
tuc d6i v6i DVT va PE c4p tinh cfing nhu ngin ngira tai phat. 

Hon 12.800 bénh nhan da duge nghién ctu trong bon nghién 

ctu 1am sang giai doan ITI ngau nhién co déi chimg (Einstein 
DVT, Einstein PE, Einstein Extension va Einstein Choice), 
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déng thoi, mot phan tich g6p duge xdc dinh trudc cla cac 

nghién ctru Einstein DVT va Einstein PE ciing da duge tién 

hanh. Téng thoi gian diéu tri két hop trong tat ca cdc nghién 

citu lén téi 21 thang. 

Trong Einstein DVT, 3.449 bénh nhan mic DVT cp tinh da 

duge nghién ciru dé diéu tri DVT va ngin ngira DVT va PE 

tai phat (nhtmg bénh nhan c6 biéu hién PE cé triéu chimg da 

bj loai khdi nghién ctru nay). Thoi gian diéu tri 1a 3, 6 hoac 

12 thang tuy theo danh gid lam sang cia ngudi nghién ctu. 

Trong 3 tuan dau diéu tri DVT cap tinh, ding rivaroxaban 15 

mg hai lin mdi ngay. Tiép theo 1a ding rivaroxaban 20 mg 

méi ngay mot lan. 

Tai Einstein PE, 4.832 bénh nhaén PE cap tinh dugc nghién 

ciru dé didu tri PE va ng’n ngira DVT va PE tai phat. Thoi 
gian diéu trj la 3, 6 hoac 12 thang tiy theo danh gid lam sang 
cua ngudi nghién ctu. 

Déi voi diéu tri ban dau PE cap tinh, rivaroxaban 15 mg duge 
dimg hai lan mdi ngay trong ba tuan. Tiép theo 1a ding 

rivaroxaban 20 mg m6i ngay mdt lan. 

Trong ca nghién citu Einstein DVT va Einstein PE, phac dé 

diéu tri so sanh bao gi gom ding enoxaparin trong it phat 5 ngay 

két hop voi diéu tri bang thuéc déi khang vitamin K cho dén 

khi PT/INR nam trong khoang diéu tri (> 2,0). Viée diéu tri 

duoc tiép tuc véi liéu long thuéc déi khang vitamin K duoc 
diéu chinh dé duy tri gia tri PT/INR trong pham vi diéu tri tir 

2,0 dén 3,0. 

Trong Einstein Extension, 1.197 bénh nhan mac DVT hoac 
PE da duoc nghién ctu dé ngan ngira DVT va PE tai phat. 
Thoi gian diéu tri kéo dai thém 6 hodc 12 thang & nhiing bénh 

nhan da hoan thanh 6 dén 12 thang diéu tri huyét khdi tinh 
mach tiy thudc vao danh gia 14m sang cua nguéi nghién ctu. 
Rivaroxaban 20 mg mét lan méi ngay duoc so sanh véi gia 

duge. 

Einstein DVT, PE va Extension str dung cdc két qua hiéu qua 

chinh va phu giéng nhau duoc xdc dinh truée. Két qua chinh 

vé hiéu qua la VTE tai phat cé triéu ching duge dinh nghia 

la su két hop ca DVT tai phat hodc PE gay tir vong hoac 

khong gay tir vong. Két qua thir cap vé hiéu qua duge xdc 
dinh la su két hop cla DVT tai phat, PE khéng gay tir vong 
va tir vong do moi nguyén nhan. 

Trong Einstein Choice, 3.396 bénh nhan duge xéc nhan c6 
DVT va/hoac PE cé triéu ching da hoan thanh diéu tri bang 
thuédc chéng déng mau trong 6-12 thang da duge nghién ciru 

dé phong ngira PE gay tir vong ho’c DVT hoac PE tai phat cd 
trigu ching khéng gay tur vong. Nhiing bénh nhan c6 chi dinh 
tiép tuc ding thuéc chéng déng theo liéu diéu trj da bj loai 
khoi nghién cw. Thoi gian diéu tri 1én tdi 12 thang thy thudc 

vao ngay ngau nhién cha timg ca nhan (trung binh: 351 ngay). 
Rivaroxaban 20 mg mot lan méi ngay va Rivaroxaban 10 mg 

mot lan mdi ngay duoc so sdnh véi 100 mg _ axit 

acetylsalicylic mét lan méi ngay. 

Két qua chinh vé higu qua la VTE tai phat c6 trigu chtmg duge 
dinh nghia 1a sy két hop cla DVT tai phat hodc PE gay tu 

vong hoac khéng gay tir vong. 

Trong nghién ctu Einstein DVT (xem Bang 6), rivaroxaban 

da duoc chitng minh 1a khéng thua kém enoxaparin/VKA ve 

két cuc hiéu qua chinh (p < 0,0001 (kiém tra tinh khéng thua 

kém); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p= 0,076 (kiém tra tinh wu 

viét)). Loi ich lam sang rong duge xac dinh truéc (két qua 

chinh vé hiéu qua céng véi cdc bién c6 xuat huyét nang) dugc 

bao cdo v6i HR 1a 0,67 ((95% Cl: 0,47 - 0,95), gid tri p danh 

nghia p=0,027) nghiéng ve rivaroxaban. Gia tri INR nam 

trong khoang diéu tri trung binh 14 60,3% thoi gian diéu tri 

trung binh 14 189 ngay va 55,4%, 60,1% va 62,8% thoi gian 

du dinh trong 3, 6 va 12 thang. nhém thoi gian didu tri tuong 

ing. Trong nhém enoxaparin/VKA, khéng cé méi lién hé rd 
rang gitta muc TTR trung tém trung binh (Thdi gian trong 

Pham vi INR myc tiéu 1a 2,0 - 3,0) & cdc nhém phan vi cé 
kich thuéc bang nhau va ty 1é mac VTE tai phat (P=0,932 déi 

voi tuong tac). Trong phan vi cao nhat theo trung tam, HR 

v6i rivaroxaban so voi warfarin 14 0,69 (KTC 95%: 0,35 - 

1,35). 

Ty 16 moi mac vé két qua an toan chinh (cdc bién cé chay mau 

nang hodc khéng nang co lién quan dén lam sang) cing nhu 
két qua an toan thir cap (cac bién cé chay mau nang) la trong 
tu nhau 6 ca hai nhém diéu tri. 

Bang 4: Két qua vé hiéu qua va d@ an toan tir nghién cvru 

pha III EINSTEIN DVT 

3.449 bénh nhan bj huyét khdi tinh 
Dia $0 wghien ct mach sau cap tinh c6 tri¢u chimg 

Enoxaparin/VKA° 
rivaroxaban * 3,6 trong 5 ngay sau 

Ligu ding vA thoi hoe 12 thang do ding VKA 

gian diéu tri 3,6 ho&c 12 thang 
N=1.731 

N=1.718 

VTE tai phat cé oy z 
trigu ching* 36 (2,1%) 31 (3,0%) 

PE tai phat c6 trigu " 5 
ching 20 (1,2%) 18 (1,0%) 

Trigu chirng tai phat 

DVT tai phat cé 14 (0,8%) 28 (1,6%) 
triéu chirng 

PE va DVT cé trigu / 
ching 1@1%) 0 

Tir vong do PE/Tir 

vong trong d6 khéng 4 (0,2%) 6 (0,3%) 

loai trir PE 

Chay mau ning hay 

chay mau _ khéng 

nang cé lién 

quan vé lim sang 

139 (8,1%) 138 (8,1%) 

Cac bién cd chay 

mau nang 14 (0,8%) 20 (1,2%) 
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* p <0,0026 (khéng kém hon); HR: 1,12 (0,75 -1,68) a ek ; 
gian diéu tiép theo 20 mg od trong 5 ngay 

Bang 5: Cac két qua hiéu qua va an toan tir nghién ciru tri 3,6 hay 12 thang tiép theo 

pha III ELNSTEIN PE _ VKA3, 6 hay 
N=4.150 12 thang 

Dan _—s6_ | 4.832 bénh nhAn cé thuyén tac phéi N=4.131 
nghién ciru cap cé trigu ching 

VTE tai phat 
Enoxaparin cé trigu 86 (2,1%) 95 (2,3%) 

Rivaroxaban 15mg chirng* 

. BID trong 3 tudn, | trong 5 ngay 
Liéu va thoi tiép theo 1a 20 mg od tigp theo la 

gian diéu tri | 3,6 hay 12 thang VKA 3,6 hay PE tii phat c6 43 (1,0%) 38 (0,9%) 
12 thang triéu chimg > > 

N=2.419 
N=2.413 

DVT tai phat 

cé triéu 32 (0,8%) 45 (1,1%) 

. chimg 
VTE tai 

ven kai 50 (2,1%) 44 (1,8%) 
¢ PE va DVT c6 « * 

ching* trigu ching 1 (0,1%) 2 (0,1%) 

PE tai phat PE tir vong/tir 
F oa 0, 0, yong khichua 6 ° 
co trigu 23 (1,0%) 20 (0,8%) logi trir durge 15 (0,4%) 13 (0,3%) 

chimg PE 

DVT tai Bién cé xuat ° % 

phit 6 18 (0,7%) 17 (0,7%) huyét nang 401.0%) Bure) 
triéu chimg 

* p < 0,001 (khong kém hon); HR: 0,89 (0,66 -1,19) 

PE va DVT Bang 7: Két qua vé higu qua va d6 an toan tir nghién ciru 

cé triéu 0 2 (0,1%) pha III EINSTEIN MO RONG 

ching 

a Ck i" 1.197 bénh nhan tiép tue diéu tri va dw 
pan so nghién | hong tai phat thuyén fhe huyét khéi tinh 

PE tir vong/ mach 
tir vong khi 

chua__loai 11 (0,5%) 7 (0,3%) ; 
trir duoc rivaroxaban 20 

. . mg ngay 1 lan Placebo trong 6 

PE Lieu ding va thdi trong 6 hoac 12 hoac 12 thang 
gian diéu tri thang 

N=594 

‘ N=602 
Bién co 
xuat huyét 26(1,1%) 52 (2,2%) 
nang VTE tai phat 6 or 

triéu chirng* 8(1,3%) 42(7,1%) 

* p <0,0026 (khéng kém hon); HR: 1,12 (0,75 -1,68) 

Bang 6: Cac két qua g6p vé higu qua va an toan tir cdc PE tai phit 6 2(0,3%) 132.2%) 
nghién cru pha II Einstein, EINSTEIN DVT va eriguchitng 
EINSTEIN PE giai doan II 

DVT tai phat cé 5(0,8% 2% 

. , | 8.281 bénh nhan co huyét khdi tinh trigu ching Se} Sh otto) 
Dan so 4 % a ge ke ko 

eA ath, mach sau hodc thuyén tac phoi cap co 
nghién ctu 4 " 

trigu ching 
Ti vong do 

PE/Tir vong trong 6 " 

; ; 46 khong loai trir 1 0,2%) 10.2%) 
Liéu lugng rivaroxaban 15mg Enoxaparin PE 

va thoi BID trong 3 tuan, 

Y
o
\

https://trungtamthuoc.com/



Cac bién cé chay 
9 0, 

mau ning 4(0,7%) 0(0,0%) 

* p:< 0,0001 (trdi hon) 

HR: 0,19 (0,09-0,39) 

Ngoai chuong trinh pha III EINSTEIN, mét nghién ciru thuan 

tap tién ciru, khong can thigp, nhan m6 (XALIA) cé danh gia 

két cuc tap trung, bao gom VTE tai phat, chay mau nang va 

tir vong dai duge tién hanh. $142 bénh nhan bi DVT cap da 
duoc thu nhan dé nghién ctru an toan dai han cia rivaroxaban 

so voi diéu tri chéng déng tiéu chuan trong diéu kién thuc té. 
Ty 1é chay mau nang, VTE tai phat va tir vong do moi nguyén 
nhan cia rivaroxaban Jan lot 1a 0 17%, 1,4% va 0,5%. TY s6 

nguy co so s4nh rivaroxaban va diéu trj tiéu chuan da hiéu 

chinh cé tinh dén sw khac biét vé dac diém nén cia bénh nhan. 

Ty sé nguy co hiéu chinh déi voi chay mau nang, VTE tai 
phat va tt vong do moi nguyén nhan 1a 0,77 (khoang tin cay 
95% 0,40-1,50), 0,91 (khoang tin cay 95% 0,54-1,54) va 0,51 
(95% Cl 0,24-1,07). 
Rivaroxaban cho thdy an toan va hiéu qua tuong tu voi diéu 

tri khang déng tiéu chuan. 

Nhiing két qua nay trén bénh nhan, thu dugc tir thyce hanh lam 
sang thong quy, phi hop véi nhig két qua trong nghién ctru 
EINSTEIN DVT 

Cac quan thé bénh nhan dic biét 

Anh hwéng lén khodng QTe 

Kh6ng ghi nhan tac dung kéo dai khoang QTe 6 nam va nit 
gidi khde manh trén 50 tudi. 

Hap thu 
Rivaroxaban duge hap thu nhanh, véi néng dé téi da (Cmax) 

sau 2-4 gid uéng thudc. 
Rivaroxaban hap thu hau nhu hoan toan qua dudng uéng va 
sinh kha dung dudng uéng cao (80 -100%) voi vién 10 mg, 
bat ké uéng thudc 6 tinh trang ddi/no. Viéc sit dung thuéc 
cing véi thire an khéng lam anh huéng dén AUC hoac Cmax 

cua rivaroxaban 6 liéu 10 mg. Rivaroxaban vién co thé ding 

cing hoc khéng cing voi thtre an (xem phan “Cach ding, 

liéu ding”). 
Do mite d6 hap thu gidm, sinh kha dung dung uéng cia vién 
Rivaroxaban 20 mg uéng luc déi chi dat 66%. Khi uéng 
Rivaroxaban 20 mg cing véi thirc an lam tang AUC trung 
binh 39% so véi khi uéng thuéc vao hic doi, cho thdy thudc 

hap thu hau nhw hoan toan va cé sinh kha dung dudng udéng 
cao (xem phan “Cach ding, liéu ding’ ). 
G tinh trang no, sy hap thu cia vién Rivaroxaban 10 mg, 15 
mg, 20 mg ty 1é thuan voi liéu ding. 
Tinh bién thién trong duoc déng hoc ctia rivaroxaban vira 

phai véi tinh bién thién gitta cdc c4 thé (CV%) trong gidi han 
tir 30% dén 40%. Su hap thu rivaroxaban tiy thudéc vao vi tri 

phong thich thuéc trong dudng tiéu héa. Giam 29% va 56% 
AUC va Cmax duge so sanh d6i véi vién thuéc duoc bao cdo 
khi rivaroxaban nghién nhé dugc phong thich trong doan gan 
cla ruét non. Su phoi nhiém con giam thém khi thuédc duoc 

phong thich trong doan xa cia ruét non, hay trong dai trang 

lén. Tranh ding rivaroxaban xa voi da day co thé dn dén 
giam su hap thu va sy phoi nhiém lién quan dén thuéc. 

Tinh sinh kha dung (AUC va Cmax) cé thé so sénh déi véi 
rivaroxaban 20 mg nghién ra dimg cho dudng udng tron voi 

nude tao hay dich treo trong nuéc va ding qua éng thong da 

day tiép theo 1a thirc 4n léng, dugc so sanh voi udng nguyén 
vién thuéc. Dac diém dugc lye hgc cia rivaroxaban cé thé dw 

doan, ti 16 voi ligu, nén cdc két qua sinh kha dung tir nghién 

ctru nay cé thé ap dung cho cac liéu rivaroxaban thap hon. 

Phan bo bé 
Gin két pr protein trong huyét tuong 6 ngudi cao, xAp xi khoang 

92% dén 95% voi albumin huyét tong 1a thanh phan gan két 

chinh. Thé tich phan bé & mic trung binh véi Vss khodng 

SOLit. 

Chuyén héa va thai trir 
Trong liéu rivaroxaban uéng vao cé khoang 2/3 liéu bi thoai 

bién theo chuyén héa, voi mét nira sau d6 duoc thai trir qua 

than va m6t nita kia bj thai tr qua duong phan. 1/3 liéu ding 

con lai thai trir true tiép qua than du6i dang hoat chat khéng 

déi trong nudc tiéu, phan Ién qua sy bai tiét cha déng cia 

than. 
Rivaroxaban duoc chuyén héa qua cac co ché CYP 3A4, CYP 
2J2 va co ché khéng phu thuéc CYP. Su thoi bién do oxyd 

hoa nhom morpholinone va thtty phan cac lién két amid 1a cdc 
vi tri chu yéu cia sy bién déi sinh hoc. Theo cdc nghién ctru 

in vitro thi rivaroxaban la mét chat nén cua cdc protein van 

chuyén P-gp (P-glycoprotein) va B crp (protein khang ung 

thu vi). 
Rivaroxaban 6 dang khéng déi 1a hop chat quan trong nhat 

trong huyét tuong ngudi voi su cd mat cia cdc chat chuyén 

héa khéng quan trong hodc co hoat tinh dang luu hanh. DS 

thanh thai toan phan cia rivaroxaban 1a khoang 10 L/h, duge 

xép vao nhém thuéc cé d6 thanh thai thap. Su thai tri 
rivaroxaban khdi huyét tuong xay ra voi thoi gian ban thai 

khoang 5-9 gid 6 ngudi tré va khoang 11-13 gid & ngwdi gia. 
Bénh nhan lao khoa 

O bénh nhan cao tuédi, néng dé thuéc trong huyét tong cao 

hon & ngudi tré tuéi véi gid tri AUC trung binh cao hon xap 
xi gap 1,5 lan, phan Idn do gidm (r6 rang) d6 thanh thai toan 

phan va d6 thanh thai qua than (xem phan “Cach ding, liéu 
ding’). 

Gi6i 
Gitta bénh nhan nam va ni khéng cé su khac biét vé duoc 

d6ng hoc trén lam sang (xem phan “Cach ding, liéu ding”). 

Can ning 

Cac mire cua can nang co thé (< 50 kg so véi > 120 kg) chi 

cé anh huéng nhé Jén néng dé rivaroxaban trong huyét tuong 

(dui 25%) (xem phan “Cach ding, liéu ding”). 

Tré em va thanh thiéu nién 

D6 an toan va hiéu qua cia thuéc 6 tré em va thanh thiéu nién 

duéi 18 tuéi chua duge thiét lap (xem phan “Cach ding, liéu 
dung”). 
Sw khac biét vé dan tdc 
Khéng c6é su khac nhau vé duoc déng hoc va duoc luc hoc 

lién quan 14m sang gifta c4c bénh nhan da trang, ngwoi MY 
géc Phi, Tay Ba Nha ho&c Bé Pao Nha, Nhat Ban va Trung 

Quéc (xem phan “Cach ding, liu ding”). 

Suy giam chire nang gan 
Anh huéng cia sy suy giam chire nang gan lén dugc dong 
hoc cilia rivaroxaban duge nghién ctru trén cac déi tuong duge 
phan nhém theo hé théng xép loai Child Pugh, mét quy trinh 
chun trong phat trién 14m sang. Muc dich ban dau cia xép 

loai Child Pugh 1a danh gia tién lugng bénh gan man tinh, chu 

yéu la xo gan. O bénh nhan dy dinh ding thudc chéng déng, 
diéu quan trong ctia suy gidm chic nang gan la giam tong hop 

cac yéu té déng mau binh thudng 6 gan. Vi diéu nay chi do 

duge nho mét trong nam do ludng lam sang/héa sinh trong 
hé théng phan loai Child Pugh, nén khéng cé sbi tuong quan 
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16 rang gitta nguy co chay mau 6 bénh nhan voi su sAp xép 

phan loai cua hé théng nay. Do dé, quyét dinh diéu tri thuéc 

chéng dong cho bénh nhan phai dc lap voi xép loai Child 

Pugh. 

Chéng chi dinh Rivaroxaban 6 cac bénh nhan mac bénh gan 

di kém voi bénh déng mau, dan dén nguy co chay mau lién 

quan lam sang (xem phan “Chéng chi dinh”). O bénh nhan xo 

gan suy giam chitc nang gan @ mic dO nhe (duge xép loai 

ChildPughA)dugc d6ng hoc ctia rivaroxaban chi thay d6i nho 

(trang binh AUC cua rivaroxaban ting 1,2 lan), gan nhu 

tuong duong véi mirc dat duge 6 nhhom déi chimg khée manh. 

Khong ghi nhan thay sy khac biét cé lién quan vé diac tinh 

duoc luc hoc gifta cac nhom nay. 

G bénh nhan xo gan suy giam chirc nang gan 6 mire dé trung 

binh (duge xép loai Child Pugh B), AUC trung binh cia 

rivaroxaban ting dang ké, gap 2,3 lan so véi & ngudi tinh 

nguyén khée manh do su thanh thai thudc giam di dang ké thé 

hién bénh gan rd rét. AUC khong gan két tang gap 2,6 1an. 

Khéng co dit ligu 6 bénh nhan suy giam chire nang gan nang. 

Su tc ché hoat dong cia yéu t6 Xa ting gap 2,6 lan so véi 

trén ngudi tinh nguyén khée manh; su kéo dai PT tuong tu 

tang gap 2,1 lan. PT trong xét nghiém dong mau toan bé danh 

gid con duéng ngoai sinh bao gém cac yéu t6 déng mau VIL, 

X, V, Il val dugc téng hop & gan. Bénh nhan suy giam chire 

ning gan & mtrc dQ trung binh thuong nhay cam hon v6éi 

rivaroxaban, dan dén dé thi biéu dién moi quan hé Duge dong 

hoc/Dugc luc hoc (PK/PD) giita néng do va PT tré nén déc 

dimg hon. 

Hién khéng cé dit ligu vé cdc bénh nhan Child Pugh (xem 

phan “Cach ding, liu ding” “Chéng chi dinh”). 

Suy giam chire nang than 

Su phoi nhiém cua rivaroxaban tang lén nguge lai voi su giam 

chic nang than duoc danh gid qua dO thanh thai creatinin. 

O bénh nhan suy giam chitc nang than 6 mire d6 nhe (CrC: < 

80 50 muphut), trung binh (Cre: < 50 30 mL/phut) va nang 

(CrC: < 30 15 mL/phit), nong d rivaroxaban trong huyét 

thanh (AUC) 1an luot tang gap 1,4,1,5 va 1,6 lan so voi 6 

ngwdi tinh nguyén khoe manh (xem phan ¢ ‘Cach dung, liéu 

dung”, “Canh bao va than trong khi ding thudc”). 

Su ting tac dung duoc lyc hoc trong ung 16 rét hon (xem 

phan “Cach ding, liéu ding”, “Canh bao va than trong khi 

ding thuéc”). 

GO bénh nhan suy giam chire nang than 6 mirc dO nhe, trung 

binh va nang, sw te ché hoat dong cua yéu t6 Xa ndi chung 

tang lin lugt gap 1,5,1,9 va 2,0 1an so vGi 6 nguwoi tinh nguyén 

khée manh, su kéo dai PT tuong ty ting tuong tng la gap 

1,3,2,2 va 2,4 lan. Khéng cé dif ligu vé bénh nhan cé CrC < 

15mL/phut. 

Khuyén cdo khéng sir dung thuéc & bénh nhan c6 d6 thanh 

thai creatinin <15 mL/phut. Nén than trong khi sit dung 

rivaroxaban 6 bénh nhan suy giam chic nang than nang cé 

d6 thanh thai creatinin 15-30 mL/phut. (xem phan “Cach 

ding, ligu ding”, “Canh bao va than trong khi ding thuéc”). 

Do béi bénh nén, nén nhimg bénh nhan cé suy giam churtc 

ning than ning cé nguy co tang ca chay mau va huy: ét khdi. 

Dé liéu an toan tién lam sang 

Dit liéu tién lam sang cho thay khéng cé nguy co dac bigt cho 

ngudi dya trén cac nghién ctru quy ude vé dugc ly hoc an 

toan, dc tinh voi mdt ligu duy nhat, déc tinh véi anh sang, 

dc tinh vé di truyén, kha nang sinh ung thw va déc tinh sinh 

san. Cac tac dung duge quan sat thay trong nhitng nghién ctru 

déc tinh liéu lp lai déu cha yéu 1a do hoat tinh ve dugc luc 

hoc tang qué mirc cha rivaroxaban. Trén chuét, non g d6 IgG 

va IgA trong huyét tuong gia tang duge thay 6 néng dd phoi 

nhiém cé lién quan vé lam sang. Trén chuét, khong thay cé 

anh hudng lén kha nang sinh san cua chudt duc va chudt cai. 

Cac nghién cir trén d6ng vat cho thay déc tinh sinh san lién 

quan dén phuong thie tac dung duge ly hoc cia rivaroxaban 

(chang han cdc bién chimg xuat huyét). Déc tinh tren phéi 

thai (mat phdi thai sau khi céy, su héa xuong cham tién trién, 

nhiéu dém sang mau sc trén gan) va tan sudt xuat hién 

(incidence) cac di tat thuong gap cing nhu cac thay déi cia 

nhau thai dugc quan sat thay ¢ nhitng néng 46 huyét tuong 

c6 lién quan vé lam sang. Trong nghién ctru trude va sau sinh 

6 chudt, kha nang séng ctia chuét con giam duge quan sat 

thay 6 nhiing liéu luong déc aéi voi chudt me. 

QUI CACH DONG GOI: Vi nhém/PVP; 
H6p 1 vi x 10 vién. Hop 3 vi x 10 vién 
H6p | vi x 14 vién. Hop 2 vi x 14 vién 

DIEU KIEN BAO QUAN: Noi khé, tranh 4nh sang, nhiét 

d6 dudi 30°C 

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay sn xuat. 

TIEU CHUAN CHAT LUONG CUA THUOC: USP 46 

TEN VA DIA CHi CO SO SAN XUAT: 

CONG TY TNHH MTV 120 ARMEPHACO 
Dia chi: 118- Vi Xuan Thieu- Phuong Phuc Loi- Quan Long 

Bién — Thanh ph6 Ha Ndi. 
Dién thoai: 0243.6740054 Fax: 0243.6740019 

Ha ndi ngay. OethdngO6.ndim 2024 
EONG-E DANG KY 
ry-Ce AN DTS VIET NAM 

GIAM DOC 
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