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TO HUONG DAN SU DUNG

hc nay chi dung theo don thuée

NDP-RIVA 10

Céc ddu hiéu lru ¥ va khuyén cdo khi ding thudc:
«  Doc ky huiéng dan sir dung trude khi ding.
« D¢ xa tam tay tré em.

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC:
M&éi vién chira:
Thanh phdn hoat chdr: Rivaroxaban 10 mg
Thanh phrin ta dwoc:
Cellulose vi tinh thé 102, natri croscarmellose, lactose monohydrat, natri lauryl sulfat,
magnesi stearat, hypromellose, macrogol 6000, titan dioxyd, oxyd st do.

2. DANG BAO CHE:
Vién nén tron bao phim mau do, hai mét tron.

3. CHIDINH:
Thude duge dung & nguoi 1on dé:
- Phong ngira huyét khdi tinh mach (VTE) & bénh nhan trai qua phiu thudt thay khép héng
hoic khop gbi duoc 1én lich trude.
- Piéu trj huyét khéi tinh mach sau (DVT) va thuyén tic phdi (PE), phong ngira tai phat
DVT va PE.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG:
Li¢u ding:
Phong ngita VTE & bénh nhén trai qua phéu thudt thay khép hdng hode khép géi dwoc lén
lich truoe.
Liéu dung: 10 mg x 1 lan/ ngay. Liéu déu udng sau phiu thuét 6-10 gio, véi diéu kién da
cam méu duoc.
Thoi gian diéu tri phu thude vao nguy co huyét khéi tinh mach duoc xac dinh béi loai phéu
thudt cia tirng bénh nhan.
« Bénh nhén phiu thuét 1én khép hang, thoi gian diéu tri 14 5 tuan.
* Bénh nhan phﬁu thuat 16n khop gbi, thoi glan diéu tri 1a 2 tuén.
Néu quén uéng mdt liéu thube, nén ding thu6c ngay khi nhé ra va tiép tuc vao ngay hém
sau voi liéu dung binh thuang theo khuyen cao.
Dzeu tri va phong ngira tai phat DVT va PE
Liéu ban dau diéu tri DVT hodc PE cép tinh: 15 mg x 2 lan/ ngay trong ba tuin dau, sau d6
20 mg x 1 lan/ ngay dc tlcp tuc diéu tri va phong ngura téi phat DVT va PE.
Thoi gian diéu tri ngan (it nhit 3 thang) nén dya vao cac yéu t6 nguy co nhat thoi (vi du:
phdu thuat 1én hodc chén thuong gan day). Thoi gian didu tri dai hon nén dya vao cac yéu td
nguy co thuong truc, hodc bénh nhan DVT hodc PE khéng ¢ yéu td khai phat.
Dy phong tai phat DVT va PE (sau khi hoan thanh it nhédt 6 thang trj liéu cho DVT hoic
PE): 10 mg x 1 lan/ ngay.
Bénh nhén c6 nguy co téi phat DVT hodc PE cao, nhu nhiing ngudi mac bénh di kém phuc
tap hodc da tai phat DVT hodc PE khi du phong kéo dai bang rivaroxaban 10 mg x 1 lan/
ngay, nén xem xét dung liéu 20 mgx 1 1an/ ngay.
Thoi gian diéu tri va lya chon lidu tiy vao timg bénh nhén sau khi danh gi4 can than loi 1091}/
diéu tri so v6i nguy co chiy mau.
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M\\
gNG TY Khoing thoi gian Lich trinh Tong lieu
! DJ(' f:{ﬁ:‘“ diing thube hang ngay
'\ ) ri A hong ngura |Ngay 1 - 21 15 mg x 2 lan/ ngay 30 mg
%@\ TVaPE  [Ngay 22 tro di 20 mg x 1 1an/ ngay 20 mg
& ngira téi phat  [Sau khi hoan thanh it |10 mgx 1 1an/ ngay 10 mg
DVT va PE nhat 6 thang tri li¢u cho hogc hodc
DVT hoic PE 20 mg x 1 1an/ ngay 20 mg

Néu quén mot liéu trong giai doan diéu tri 15mgx 2 lan ngay (ngay 1 - 21): bénh nhén nén
dung thuéc ngay khi nho ra dé dam bao udng 30 mg/ ngay. Hai vién 15 mg co the dugc
uong cung mét luc. Ngay hém sau, bénh nhan nén tiép tuc ding 15 mg déu dén 2 lan/ ngay
theo khuyén céo.

Néu quén mot liéu trong giai doan diéu tri 1 lan/ ngay: bénh nhan nén dung thude ngay khi
nhdé ra, va tiép tuc vao ngay hom sau véi liu dung binh thudng theo khuyén céo. Khéng nén
ting gap d6i liéu trong cling mdt ngay dé bu cho liéu di quén.

Chuyén tir fhuoc khang Vitamin K (VKA) sang rivaroxaban

Bénh nhén diéu tri va phong ngura tdi phat DVT va PE, nén nging diéu tri VKA va bit dau
diéu trj bang rivaroxaban khi chi s INR < 2,5.

Khi chuyén tir VKA sang rivaroxaban, chi 56 INR s€ tang gia sau khi udng rivaroxaban. Chi
s& INR ¢6 gia trj do ludng hoat tinh chong dong méu cua thude, do d6 khong nén st dung.
Chuyén tir rivaroxaban sang cac thude khang Vitamin K (VKA)

Co6 kha ndng chéng dong mau khong day du trong qua trinh chuyén tir rivaroxaban sang
VKA Cén phai dam bao chong dong hen tuc day du trong qua trinh chuycn doi sang thude
chéng déng mau thay thé. Cin luu ¥ thude nay cé thé gép phan 1am chi sd INR tang cao.
Bénh nhan chuyén tir rivaroxaban sang VKA, nén dung VKA déng thoi cho dén khi chi sb
INR 2 2,0. Trong hai ngay déu tién cua giai doan chuyén dbi, ding lidu VKA diéu chinh
theo két qua kiém tra chi sd INR sau liéu uhuan VKA ban dau. Khi bénh nhan dung ca
rivaroxaban va VKA, khéng nén kiém tra chi s6 INR sém hon 24 gio sau lidu trude dé va
trude lidu rivaroxaban tlep theo. Sau khi ngimg rivaroxaban, cé thé xét nghiém INR sau it
nhét 24 git sau liéu cudi cung.

Chuyén tir ce thubce chong dong mau duong tiém sang rivaroxaban

Ngimg dung thudc chong dong mau dudng tiém va bat dau ding rivaroxaban 0-2 gi¢ trude
lin dung tiép theo clia thuoc tiém (vi du: heparin trong lugng phén tir thap), hodc o thoi
diém ngimg céc thude truyén tinh mach lién tuc (vi dy: heparin khong phén doan truyén tinh
mach).

Chuyén i rivaroxaban sang th ube ckong dong mau duong tiém

Dung liéu du tién thude chong déng mau duong tiém tai thoi diém ding liéu rivaroxaban
tiép theo.

Nhom bénh nhan déc biét

Suy thdn

Than trong khi dung rivaroxaban ¢ bénh nhan c6 d¢ thanh thai creatinin 15-29 ml/
phit. Khong khuyén cdo dung cho bénh nhén cé d6 thanh thai creatinin < 15 ml/ phat.

- Pé phong ngira VTE & bénh nhan phiu thuat thay khép héng hodc khép gbi duoe 1én lich
trude: khong can diéu chinh liéu & bénh nhan suy than cé do thanh thai creatinin 30-80
ml/ phat).

- Pé diéu tri DVT, PE va phong ngira téi phat DVT va PE: khéng can diéu chinh liéu &
bénh nhén suy than nhe (d6 thanh thai creatinin 50-80 ml/ phut).

O bénh nhén suy than c¢é d9 thanh thai creatlnm 15-49 ml/ phat: 15 mg x 2 lan/ ngay trong 3
tuan dau. Sau d6, dung liéu 20 mg x 1 lan/ ngay, nén giam lidu tir 20 mg/ ngay xuong con 15
mg/ ngay néu bénh nhén c¢6 nguy co chay méu cao hon nguy co tai phat DVT va PE.

Khi ding lidu 10 mg x 1 1an/ ngay, khong can diéu chinh liéu. /
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li¢u co san. Do do, thube nay khong duoc khuyén céo sir dung cho tré em ducn 18 tubi.

Cach diing:

Dung dudng udng. Nén ubng thudc trong bita &n.

Déi véi nhitng bénh nhan khong thé nudt ca vién, ¢d thé nghlen nat vién thubc va tron voi
nude hodc tao xay nhuyén ngay trude khi str dung va dung duong uong Cing co the nghién
nat vién thubc va ~dung qua ong thong da day sau khi xdc dinh vi tri chinh xéac cua ong thong
da day. Vién thude nghlf:n ra nén dugc dung voi mot lugng nude nho qua ong thong da day
sau d6 dung thém nudc dé rira sach dng.

5. CHONG CHI PINH: _
Qué min véi rivaroxaban hodc v6i bt ky thanh phan nao cta thudc.
Bénh nhan dang xuét huyét lién quan 14m sang.
Chén thuong hodac tinh trang ¢ nguy co xuit huyét nang bao gém dang loét dudng tiéu hoa
hodc loét duong tiéu hoa gan day, khdi u dc tinh 6 nguy co chay méu cao, chan thucmg nao
hodc cit song gén day, phau thudt ndo, cot sdng hodic mit gin day, xuét huyét ndi so, da biét
hodc nghi ngd xuét huyet do gian v& tinh mach thyc quan, di dang dong-tinh mach, phinh
mach mau nd@o hogc bét thuéng mach méu trong néo hoéc trong cdt song.
Dang diéu tri dong thoi véi thude chong dong mau khac, vi du: heparin khéng phan doan
(UFH), heparin trong lugng phan tu thip (enoxaparin, _dalteparin,...), dan xuat heparin
(fondaparinux....), thudc chdng déng mau dung dudng ubng (warfarin, dabigatran etexilat,
apixaban,...) ngoai trr cac truong hop cu thé trong giai doan chuyen tir thuoc chong dong
mau nay | thuéc chéng dong mau khéc hodc khi UFH dwogc ding véi lidu can thiét dé duy tri
viéc mo 6ng thong dong mach hogc tinh mach trung tam.
Bénh gan di kém r0i loan dong mau va nguy co chay mau lién quan 1am sang bao gom ca
bénh nhan xo gan (Child Pugh loai B va C).
Phu ntta ¢é thai va cho con bu.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:
Nguy co xudt kuyéz
Cling nhu céc thuoc chong dong mau khac, bénh nhén dung rivaroxaban phai dugc theo doi
can thén cac diu hiéu xuét huyet Than trong khi dung thude ‘cho ngudi ¢6 yeu td nguy co
xuat huyct cao. Nén ngimg sir dung rivaroxaban néu xay ra xuat huyet nang.
Xuét huyet niém mac (vi du: chay mau cam, nuéu, tiéu héa, tiét niéu bao £om xuat huyét am
dao bét thuémg hodc rong kinh) va thiéu mau thuong gap hon khi diéu trj lau ngdy voi
rivaroxaban so véi diéu tri voi VKA. Do dd, ngoai viéc theo doi lam sang day du thi xét
nghiém hemoglobin/ hematocrit dé phat hién xuat huyét an va dugc danh gia 1am sang phu
hop.
MGt s& nhom bénh nhin dudi day cé nguy co xuét huyét cao hon, phai dugc theo ddi cin
than cac dau hiéu va triéu chimg ciia bién chimg xuat huyét va thiéu mau sau khi bt dau
diéu tri.
Nén thuong xuyén kiém tra thé chit cta bénh nhén, theo d&i chat ché viéc din luu vét
thuong sau phiu thudt va do huyét sic té dinh ky & bénh nhan ding rivaroxaban dé phong
ngira VTE sau phéu thudt thay khép hang hodic khép gbi duge 1én lich trude.
Bit ky su sut giam huyét séc t& hodic huyét ap khong giai thich dugc phai duoc tim kiém vi /
tri xuét huyét.
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i bang rivaroxaban khong can theo ddi dinh ky phoi nh_iém, nhung do néng dé
ng xét nghiém dinh lugng hi¢u chuan yéu t6 Xa co thé hiru ich trong céc tinh
get giup dua ra quyet dinh 1am sang phu hop.

an suy thén nang (d6 thanh thai creatinin < 30 ml/ phut) nong dd cua rivaroxaban
trong huyét tuong tang dang ké (trung binh gap 1,6 14n) c6 thé din dén ting nguy co xuit
huyét. Ding thudc thin trong & bénh nhan c6 dé thanh thai creatinin 15-29 ml/ phit. Khong
nén dung & bénh nhan c6 d9 thanh thai creatinin < 15 ml/ phut.
0 br.;nh nhan bj suy thén ¢6 dj thanh thai creatinin 30-49 ml/ phit nén than trong khi ding
déng céc thube khéc 1am ting ndng dé rivaroxaban trong huyét twong.
Twong téc véi cde thube khéc
Khong dung rivaroxaban & bénh nhan dang diéu tri dong thoi véi thude khang ndm azol
dudng toan than (nhu ketoconazol, itraconazol, voriconazol va posacona:rol) hodc thude trc
ché protease HIV (vi du: ritonavir). Cac chat nay rc ché manh ca CYP3A4 va P-gp va do d6
¢6 thé lam tdng ndng dd rivaroxaban trong huyét twong (trung binh gép 2,6 lan) dan dén ting
nguy co xuat huyét.
Dung than trong & bénh nhéan dang diéu tri df"mg thoi cac thude anh huong dén qua trinh cam
méu nhu cac thudc chng viém khéng steroid (NSAIDs), acid acetyl salicylic va thude
chéng két tap tiéu cau hoic thudc trc ché tai thu hoi chon loc serotonin (SSRIs), va thude trc
ché tai thu hoi norepinephrin va serotonin (SNRIs). Pdi véi bénh nhan c6 nguy co loét
dudng ti€u hoa, co thé can nhéc diéu tri du phong thich hop.
Cdc yéu té nguy co. xuat huyet khac
Ciing nhur cdc thube chéng huyét khdi khac, khong khuyén céo ding rivaroxaban & bénh
nhén ¢6 nguy co chay méau cao nhu:

- R6i loan xuét huyét bAm sinh hoéc méc phai.

- Tang huyét 4p dong mach nghiém trong khong kiém soét duoc.

- Bénh dLrO'ng tiéu hoa khac dang tién trién c6 thé dan dén cac bién chimg xuét huyét

(vi du: viém rudt, viém thuc quan, viém da day va trao ngugc da day-thuc quan)

- Bénh ly vong mac do mach mau.

- Gian phé quan hodc tién sir xudt huyét phoi.
Bénh nhan co van tim nhan tao
Khong nén ding rivaroxaban dé diéu tri du phong huyét khéi & bénh nhan da thay van dong
mach chi bang dng théng tim (TAVR). An toan va hiéu qua cta rivaroxaban chua duge
nghién ciru & bénh nhan co6 van tim nhéan tao.
Benh nhan mdc héi chitng anﬁphosphohpzd (APS)
Thubc chong dong dudng udng tic dong tryc tiép (DOAC:s) bao gom rivaroxaban khong
dugc khuyén céo dung cho bénh nhén c6 tién sir huyét khdi duge chan doan méc hdi chimg
khang phospholipid. Dac biét & bénh nhan c6 nguy co cao (bénh nhan cé khang ‘the lupus
anticoagulant, anticardiolipin va anti-B2-glycoprotein I duong tinh cao gap 3 lan), ding
thuéc DOACs & bénh nhan méc hoi chimg antiphospholipid (APS) cé thé lién quan dén ting
ty 1& bién cb huyét khoi tai phat so véi didu trj bang khang vitamin K.
Phéu thudt géy xwong khop hang
Rivaroxaban chua dugc nghién ciru trong cic nghlen ctru 1am sang can thiép & bénh nhan
trai qua phau thuat gay xuong khop hang dé danh gia hi¢u qua va an toan.
Bénh nhan thuyén tac pho: (PE) huyét dgng khong én dinh hodc bénh nhan can lam tan
huyét khéi hodc thi thudt !ay vdt nghén mach phéi .
Khoéng khuycn cao thay thé rivaroxaban cho heparin khong phén doan ¢ bénh nhén bi
thuyén tac phdi huyet dong khong bn dinh hodic bénh nhan cn lam tan huyet khéi hogc lay
véat nghén mach pho: do an toan va hi¢u qua cia rivaroxaban chua dugc thiét lap trong cac
tinh hudng lam sang nay. »/
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: / CONG TY
' uW song/ ngodi mang ctng hodc choc do tiy S(fng ,
' A dugc dicu tri bang thude chong huyét khoi dé phong ngira bién chimg huyét khoi
truc than kmh (gay té tuy song/ gay te ngoal mz‘mg cung) hoac choc do tuy song/

iét lau dai hodc vinh vién. Nguy co nay c6 thé tang 1én khi dung sau phau thudt dat 6ng
thong ngoai mang cimg hoic ding dong thcn céc thuéc anh huéng dén cAm mau hoac do
chén thuong hoic choc dd mang cimg/ ot séng lip di 1ap lai.

Phai theo ddi thuong xuyén cac déu hiéu va trigu ching suy yéu than kinh (vi duy: t€ hodc
yeu chén, réi loan chirc nang rudt hodc bang quang). Néu c6 ghi nhan ton thuong than kinh,
can chan doan va diéu trj khén cap Nén xem x¢ét lgi ich so véi nguy co trude khi can thiép
truc than kinh & bénh nhan da hodc sip ding khang dong dé du phong huyét khéi.

Rut 6ng théng ngoai mang cimg dua trén cac dic tinh dwoc dong hoc chung it nhat gip 2 lan
thoi gian ban thai, tirc 1a it nhét qua 18 gid & bénh nhén tré tudi va qua 26 gid & bénh nhan
cao tudi sau khi ding rivaroxaban 1in cudi. Sau khi rit 6ng théng, nén qua it nhit 6 gio
trude khi ding lidu rivaroxaban tiép theo.

Néu c6 sang thuong do choc do, nén udng rivaroxaban ch:;im lai 24 gio.

Khuvén cdo vé liéu dimg truce va sau khi lam thu thudt xam lan va phéu thudt can thiép

Néu cén phai thue hién thu thugt xam lan hodc phau thuat can thiép, nén ngung 20 mg
rivaroxaban it nhat 24 gid, néu c6 thé nén dya trén chin doan 1am sang cua bac si. Néu
khong thé ngung, nén danh gia nguy co tang 1én dya trén mirc dd khan cép cua can thiép.
Nén dun;; lai rivaroxaban cang sém cang tot sau phau thuat xdm l4n hodc phdu thudt can
thi¢p va da cam mau ddy du theo chi dinh cua bac si diéu tri.

Ngudi cao tudi

Tudi cang cao c6 thé 1am tang nguy co xudt huyét.

Phan g ngoai da

Phan tmg da nghiém trong, bao gbm hoi chimg Stevens-Johnson/ hoai tir biéu bi déc hai va
hoi chimg DRESS, da dugc bdo céo lién quan den vig¢c dung rivaroxaban. Céc phan {mg
ngoai da nay thuong xuat hién sém trong nhimg tuan déu diéu tri. Nén ngung rivaroxaban
khi lan dau tién xuat hién phat ban da nghiém trong (vi du: lan rng, dir doi va/ hodc phong
rop) hodc bat ky ddu hiéu min cam nao khéc két hop voi tén thwong niém mac.

Lién quan ta duoc lactose

Bénh nhin mic céc réi loan di truyén hiém gip vé dung nap galactose, ching thiéu hut
lactase Lapp hay roi loan hap thu glucose - galactose khong nén sir dung thudc nay do thanh
phan thuéc cé chira lactose.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:
Sir dung thude cho phu ni ¢6 thai:
An toan va hiu qua cua rivaroxaban chua dugc thiét 14p & phu nir ¢6 thai. Céc nghién ciru
trén dong vat cho thdy c6 doc tinh trén sinh san. Do dgc tinh sinh san tiém 4n, nguy co Xuét
huyét ni va qua dugc nhau thai, rivaroxaban bi Lhong chi dinh dung trong thai ky.
Phu nir trong d6 tudi sinh dé nén tranh mang thai trong khi diéu tri véi rivaroxaban.
Sir dung thude cho phu nir cho con bu:
An toan va hidu qua clia rivaroxaban chua dugc thiét 1ap & phu nit cho con bu. Dir liéu tir
cdc nghién ciru trén dong vat chi ra ring rivaroxaban dugc Elét vao sira. Do do, rivaroxaban
bi chong chi dinh trong thoi ky cho con bu. Can nhic thét can than gitra loi ich va nguy co
khi dung thudc dé quyét dinh ngirmg cho con bd hodc ngimg diéu tri.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Rivaroxaban c6 anh huong nhe dén kha nang lai xe, véin hanh may moc. Bénh nhén gap phai
nhing tac dung khéng mong mudn nhu ngat va chong mat khéng nén lai xe, van hanh mé.if/
moc.
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g toan thén nhu ketoconazol, itraconazol, voriconazol va posaconazol hodc thude (e
ché protease HIV. Céc hoat chit nay la chét trc ché manh ca CYP3A4 va P-gp, nén lam tang
dang ké tac dung duoc luc hoc cia rivaroxaban, din dén ting nguy co xuét huyét.
Clarithromycin, erythromycin, fluconazol chi trc ché manh mét trong cac con duong thai trir
cua rivaroxaban nhu CYP3A4 hodc P-gp, du kién sé lam tang ndng do rivaroxaban trong
huyét twong & muic dd thip hon. Sy tuong tic cta rivaroxaban véi clarithromycin,
erythromycin, fluconazol c6 thé khong lién quan dén 1am sang & hau hét bénh nhan nhung
c6 thé co y nghia tiém tang & nhimg bénh nhén ¢ nguy co cao. )

Trénh ding dng thdi dronedaron véi rivaroxaban do dir liéu c6 sin han che.

Thude chong dong mau

Enoxaparin khéng anh htrémg dén duoc dong hoc cua rivaroxaban.

Néu bénh nhin duoc diéu tri démg thoi véi bt ky thude chéng dong mau nao khéc sé lam
tang nguy co Xuét huyet

NSAIDs/ thudc chong két tap tiéu cdu

Cén than trong khi bénh nhan dugc d1eu tri dong thoi véi NSAIDs (bao gorn acid acetyl
salicylic) va thudc chéng két tap tidu cau vi nhimg thudc nay thuomg lam tang nguy co xuat
huyet

SSRI/ SNRI

Ciing nhu cac thube chéng déng méu khac, bénh nhan cé nguy co xuat huyet cao hon khi
ding dong thoi rivaroxaban véi SSRI hogdic SNRI do tac dung clia ching trén tiéu cAu.
Warfarin

Khéng c6 tuong tac duoc dong hoc duge quan st thiy giira warfarin va rivaroxaban.

Cam vung CYP3A4

Dung dong thoi rivaroxaban véi rifampicin cdm tmg manh CYP3A4 din dén giam AUC
trung binh ctia rivaroxaban khoang 50%, vdi tdc dung duge luc hoc giam tuong duong.
Dung ddng thoi rivaroxaban véi cac thudc gy cam tGng CYP3A4 manh khic (vi du:
phenytoin, carbamazepin, phenobarbital hogc St. John's Wort (Hypericum perforatum)) cing
c6 thé dén dén giam ndng do rivaroxaban trong huyét tuong. Do d6, nén tranh ding dong
thoi cac thude giy cam tng CYP3A4 manh trir khi bénh nhan dugc theo ddi chat ché cac
déu hiéu va triéu chimg cta huyét khi.

Twong ky ‘ ) )

Do khéng c6 cac nghién ctru vé tinh twong ky cta thube, khong tron 1an thude nay véi cic
thubc khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC: ‘
Céc tac dung khong mong mudn thuong gip nhat khi dung rivaroxaban la xuat huyét. Cac
xuat huyét thuomg gap la chay mau cam (4,5%) va xuat huyét duong tiéu hoa (3,8%).
Thuong gdp, 1/100 <ADR < 1/10
R0i loan méu va hé bach huyét: thi¢u mau.
Roi logn h¢ than kinh: chong mat, nhire dau.
R6i loan mat: xuat huyét mat (bao gom xuat huyet két mac).
Réi loan mach mau: ha huyet ap, tu mau.
Réi loan hd hép, 1dng nguc va trung thét: chay mau cam, ho ra mau.
Roi loan tiéu hoa: chay mau nudu ring, xuat huyet da day-rudt (bao gém xuit huyét tryc
trang), dau da day- rudt va dau bung, khé tiéu, budn nén, non mira, tio bon, tiéu chay.
Réi loan gan mét: ting transaminase
Réi loan da va mé duéi da: ngira (bao gdm ngira toan than), phét ban, vét mau bam, xuét /
huyét dudi da.
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NG TY ‘O

Mﬁm

xuong va mo lién két: dau chi. ‘

an va ti€t ni€u: xuat huyét duong ti€t niéu (bao gém tiéu mau va rong kinh), suy
Om creatinin mau tang, uré mau tang).

toan than va tai chd: sdt, phi ngoai bién, giam sirc manh va nang lugng toan than
a0 gbm mét moi va suy nhugrc)

Chén thuong, ngQ doc va cac bién chimg: xut huyet sau phau thuat (bao gom thiéu mau sau
phau thuat va xuat huyét vét throng), tham tim, vét thuong ri dich.

It gdp, 1/1000 < ADR < 1/100

RO loan mau va h¢ bach huyét: chimg tang tiéu cdu (bao gom sé luong tiéu cau ting), giam
lugng tiéu cau.

R6i loan hé mién dich: phén umg di img, viém da di ung, phu mach va phu di img,

Rm loan hé than kinh: xuat huyét ndo va néi so, ngt.

Ro6i loan tim: nhip tim nhanh.

Réi loan tiéu hoa: khé miéng.

Rm loan gan mét: suy gan, téng bilirubin, ting phosphatase kiém, ting GGT.

R01 loan da va m6 dudi da: mé day.

Réi loan co xwong va md lién két: tu mau khép.

Réi loan toan than va tai chd: cam thiy khong khoe (bao gdm khé chiu).

Cac xét nghiém can lam sang: tang LDH, tang lipase, ting amylase.

Hiém gap, 1/10 000 < ADR < 1/1000

Ri loan gan mat: Vang da, tang bilirubin lién hop (c6 hodc khong kem theo tang ALT), «
mat, viém gan (bao gom ton thuong te bao gan).

R01 loan co xuwong va mo lién két: xuat huyét co.

Réi toan than va tai chd: phu cuc bo.

Chén thuong, ngd doc va cac bién chimg: gia phinh mach.

Rat hiém gap, ADR < 1/10 000

R&i loan hé mién dich: phan mg phan vé bao gém séc phan vé.

Réi loan da va mé dudi da: hoi chimg Stevens-Johnson/ hoai tir biéu bi nhiém doc, hoi
chirng DRESS.

Khong biét tan sé

Réi loan co Xuong va md lién két: héi chum g xuat huyét khoang thir phat.

R loan than va tiét niéu: suy than/ suy than cap thir phat do xuét huyét giy ra giam tudi
mau than.

Bao cao cac phan ving co hgi nghi ngo

Théng béo ngay cho bac s§ hodc dugce si khi gép céc tdc dung khéng mong mudn nhu trén
khi sur dung thuoc hodc bao cdo cac phan Umg c6 hai cua thudoc vé Trung tdm Thong tin
thudc va Theo dbi phan tng co hai cua thuéc (ADR) Qubc Gia. Dia chi: 13 - 15 Lé Thanh
Toéng - Hoan Kiém - Ha Nbi. Dién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; Email:
di.pveenter@gmail.com

Dug

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI:

Pi c6 trudmg hop qua lidu téi 600 mg duoc ghi nhin ma khéng co blen chiung xuat huyét
hodc cac tic dung khong mong muon khac. Do sy hap thu han ché, nong do thudc trong
huyét tuong du kién khong téng thém nira ¢ liu 50 mg rivaroxaban tror lén. Thudc dao
nguoc tic dung cta thudc chéng déng mau khang yeu t6 Xa, bao gom rivaroxaban la
andexanet alfa. Co thé xem xét dung than hoat tinh dé giam hap thu trong truong hgp qua
liéu rivaroxaban.

Xir tri xudt huyét

Néu bénh nhén dang ding rivaroxaban bi bién ching xudt huyét, nén ngimg lidu
rivaroxaban tiép theo hodc ngimg diéu tri khi thich hop. Rivaroxaban c6 thoi gian ban thai
khoang 5-13 gio. Viéc dung thude nén duge ca nhan héa theo mie dd nghiém trong va vi tri
xudt huyét. C6 thé ding céc bién phép diéu tri triéu chimg phu hop khi can thiét, nhu nén cc:/’
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mau cam), phau thuat cdm madu, truyén dich va bién phap hd tro huyét
4m mau (hong cau ling hodc huyct tuong tuoi dong lanh, tuy thuge vao tinh
140 hodc rbi loan dong mau) hodc tiéu cau.
é kiém soat xuat huyét bang cac bién phap trén, thi dung chat dao nguoc tac
dung e che yéu tb Xa (andexanet alfa), déi khang véi tac dung duge luc hoc rivaroxaban,
hodic chét trg déng, nhu phitc hgp prothrombin ¢é dic (PCC), phire hgp prothrombin hoat
héa (APCC) hoic tai t6 hop yéu to VIla (r-FVIIa). Tuy nhién, hién tai cé rat it kinh nghiém
ding cac thude nay & nguoi dung rivaroxaban. Nén tham khao y kién chuyén gia vé dong
méu trong trudmg hop xudt huyét nhidu.
Protamin sulphat va vitamin K du kién khong anh hudong dén tac dong chong dong mau cua
rivaroxaban. Kinh nghiém st dung acid tranexamic han ché va khong c6 kinh nghiém sur
dung acid aminocaproic va aprotinin & ngudi dung rivaroxaban. Khong ¢6 co so khoa hoc vé
lgi ich ciling nhu khong ¢6 kinh nghi¢m su dung desmopressin cdm mau toan than ¢ nguoi
dung rivaroxaban. Do rivaroxaban lién két véi protein huyét tuong cao. du kién khéng thé
tham tach dugc.

THONG TIN VE DUQC LY, LAM SANG:

bic tinh dwgc lye hoe: ) ) , ) .

Nhém duge 1y: Thude chong huyét khdi, thudce tre ché tryc tiép yéu to Xa.

Mia ATC: BO1AFO1

Co ché tdc dong

Rivaroxaban 1a mdt chét trc ché truc t1ep chon loc cao véi yeu té Xa. Sy (rc ché ycu t6 Xa
lam gian doan con dudng ndi sinh va ngoai sinh ctia qua trinh déng mau, irc ché ca su hinh
thanh thrombin va sy phat trién cuc huyet kh01 Rivaroxaban khéng trc ché thrombin (kich
hoat yéu t6 11) va khong co tac dung trén tiéu cau.

Tac dung duge luc hoc

Su e ché yéu té Xa phu thugc lidu dung. Thoi gian prothrombm (PT) bi anh hudng bai
rivaroxaban phuy thuge lidu ding véi méi twong quan véi nong do thudc trong huyet tuong
(gid tri r = 0,98) néu st dung thudc thir Neoplastin. Cac thudc thir khac sé& cho két qua khac
nhau. Két qua PT dugc biéu thi bang gidy, chi sd INR chi dugc xédc dinh va cé gia tri cho
coumarin va khéng duoc sir dung cho bét ky thudc chong déng nao khac. O bénh nhan trai
qua phdu thuat chinh hinh 1én, 5/95 trong s6 dé cho két qua PT (s dung thude thir
Neoplastin) 2-4 gidr sau khi udng thudc (tic 12 tai thoi diém c6 hidu luc téi da) dao dong tir
13-25 gidly (gia tri ban dau trudc khi phiu thuét 1a khoang 12-15 gidy).

Thoi gian thromboplastin dugc hoat héa timg phén (aPTT) va HepTest ciing bi kéo dai phu
thude vao lieu dung; tuy nhién, cdc xét nghiém nay khéng dugc khuyén cao dé danh gia tac
dung dugc lyc hoe cla nvaroxaban

Khéng cén theo di cac thong sb dong mau trong qua trinh diéu tri bang rivaroxaban. Tuy
nhién, neu c6 chi dinh trén 1am sang c6 thé do nong do rivaroxaban bing thir nghiém dinh
lwong yéu té khang Xa.

Pic tinh dwge dong hoc

Hip thu

Rivaroxaban dugc hap thu nhanh chéng, dat nong dé toi da (Cinax) 2 - 4 gi0 sau khi udng.
Rivaroxaban dugc hap thu gan nhu hoan toan qua dudng uong, sinh kha dung dudng udng
cao (80-100%) cho lidu thudc 2,5 mg va 10 mg, bat ké ding thude luc no hodc doéi. Dung
thudc trong bira in khong anh huong dén AUC va Cimax cua rivaroxaban & lidu ding 2,5 mg
va 10 mg. Dugc dong hoc rivaroxaban xap xi tuyén tinh 1én dén liéu 15 mg dung 1 lan/
ngay. O liéu cao hon, rivaroxaban cho thay sinh kha dung giam va giam toc do hép thu khi
tang liéu. Didu nay dugc ghi nhan nhiéu hon khi ding thude lic déi so véi khi ding thude
lic no. Tinh bién thién duge dong hoc cha rivaroxaban vira phai véi do bién thién giira cac
ca the (CV%) trong khoang tir 30-40 %, ngoai trir vao ngay phéu thudt va ngay sau do khi
dd bién thién phoi nhiém cao (70%).

gl
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/ CONG TY
cO PHE
DUQC PHAM

p thu rivaroxaban phu thudc vao vi tri phéng thich cta né trong dudng tiéu hoa. So vai
bao phim, khi rivaroxaban nghién nho du’qc phéng thich trong doan gin rudt non,
am 29 % va Ciax gidm 56 %. Phoi nhiém con giam hon nita khi thudc duge phong
b0 doan xa cia rugt non, hodc dai trang 1én. Do d6, nén tranh ding rivaroxaban & vi tri
2 da day vi ¢6 thé dan dén giam hap thu.

Sinh kha dung (AUC va Cmax) cta vién nén bao phim rivaroxaban 20 mg dwgc nghién trong
hén hop tdo, hoic dich treo trong nudc va dung qua ong thong da day sau bira &n léng c6 thé
so sanh dugc v&i ca vién thube. Dya vao duoc dong hoc theo ty 1€ liéu cua Rivaroxaban, ¢
thé du doan sinh kha dung cta Rivaroxaban cho lidu thap hon.

Phén b6

Lién két v6i protein huyét twong khoang 92-95%, véi albumin huyét thanh 14 thanh phin
lién két chinh. Thé tich phéan b trung binh véi Vss khoang 50 lit.

Chuyén hoa va thdi trir

Khoang 2/3 liéu dung rivaroxaban thodi bién qua qué trinh chuyén hoa, mot nira sau do dugc
thai trir qua than va nira con lai dugc thai trir qua phan. 1/3 liéu dung con lai dugc bai t:et
tryc tiép qua than dudi dang hoat chat khong bién dbi trong nude tiéu, chil yéu qua bai tiét
chui dong cua than.

Rivaroxaban duoc chuyén hoéa qua CYP3A4, CYP2J2 va co ché khong phu thuéc CYP. Su
thoai bién do oxy héa nhém morpholinon va thuy phén céc lién két amid 1a chu yéu cua qua
trinh chuyén héa. Theo cdc nghién clru in vitro, rivaroxaban 14 chat nén clia protein van
chuyén P-gp (P- glycoprotein) va BCRP (protein khang ung thu vi).

Rivaroxaban dang khong bién dbi 1a hop chit quan trong nhét trong huyét twong ngudi voi
su c6 mit cac chit chuyén héa c6 hoat tinh hozic khong quan trong. D§ thanh thai toan than
khoang 10 lit/ gid, duge phan loai 1a chét ¢ do thanh thai thap. Sau khi udng, viéc thai trir
tuong xung véi gidi han ty 1€ hdp thu. Sy thai trir rivaroxaban khéi huyét twong xay ra voi
thoi gian ban thai tir khoang 5-9 gio & ngudi tré va khoang 11-13 gid & ngudi cao tubi.

Déi twong déc biét

Gidi tinh

Khéng co sy khac biét ¢6 y nghia 1am sang vé duoc dong hoc va dugc luc hoc giira bénh
nhan nam va bénh nhén nt.

Nguoi cao tudi )

Bénh nhén cao tudi c6 ndng do trong huyét twong cao hon bénh nhan tré tudi, voi gia tri
AUC trung binh cao hon khoang 1,5 lan, chu yéu la do do thanh thai toan phén va do thanh
thai qua than giam. Khong can diéu chinh lidu.

Cac logi can nang khac nhau

Nhimg bénh nhén ¢6 théi cwe can ning co thé khac nhau (< 50 kg hodc > 120 kg) chi ¢6 anh
huong rat it dén ndng dd rivaroxaban trong huyét tuong (dudi 25%). Khéng can didu chinh
lieu.

Su khac biét giira cac dan téc

Khong 6 su khdc biét trén 14m sang gitta céc dén toc ngudi da tring, ngudi M§ gbc Phi,
ngudi goc Tdy Ban Nha, Nhat Ban hodc Trung Quéc lién quan dén duge dong hoc va duoc
luc hoc cua rivaroxaban.

Suy gan

Bénh nhan xo gan voi ton thuong gan nhe (dugc phan loai 1a Child Pugh A) chi bi thay doi
rat it vé duge dong hoc cia rivaroxaban (AUC trung binh cta rivaroxaban tang gép 1,2 lan),
gan nhu tuong duong véi nhém déi chimg khde manh. O nhimg bénh nhén xo gan véi tén
thuong gan trung binh (dchrc phan loai la Child Pugh B), AUC trung binh cua rwaroxaban
ting dang ke gip 2,3 1an so véi nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh. AUC cia phéan thude
tw do ting gdp 2,6 lan. Nhimg bénh nhan nay ciing bi giam thai trir rivaroxaban qua thén,
tuong tu nhu nhimg bénh nhéan suy than trung binh. Khong ¢6 dit liéu ¢ bénh nhan suy gaE/'

nang.




https://trungtamthuoc.com/

13.

14.

15.

16.

10/10
TO HUONG DAN SU DUNG

Su trc ché hoat tinh cta yéu t& Xa ting 1én glp 2,6 lan & nhimg bénh nhan suy gan trung
binh so vdi nhitng nguoi tinh nguyén khde manh; sy kéo dai cha thdi gian PT cling tang
tuong tu véi hé s6 2,1. Bénh nhén suy gan mirc d6 trung binh nhay cam hon véi rivaroxaban
dan dén mbi tuong quan PK/PD giira nong d6 va PT ting dbc dimg hon.

Rivaroxaban chéng chi dinh & nhitng bénh nhan méc bénh gan lién quan dén roi loan dong
médu va ¢6 nguy co chdy mau lién quan dén ldm sang, bao gdm ca bénh nhin xo gan ¢o
Child Pugh B va C.

Suy thdn

Sur phoi nhiém rivaroxaban tang 1én, tuong quan nghich dao véi sy suy giam chue niang
than, dugc danh gid thong qua do d¢ thanh thai creatinin. O bénh nhén suy than nhe (do
thanh thai creatinin 50 - 80 ml/phut), suy than trung binh (d6 thanh thai creatinin 30 - 49
ml/phut) va suy thdn n@ng (d6 thanh thai creatinin 15 - 29 ml/phut), nong do rivaroxaban
trong huyét tuong (AUC) tang lin luot 1,4 14n, 1,5 14n va 1,6 lan. Sy gia tang trong img vé
tic dung duge lye hoc 18 rang hon. O bénh nhan suy thén nhe, trung binh va ning, hoat tinh
ttc ché yéu t& Xa néi chung tang 1én véi hé s6 1an lwot 14 1,5, 1, 9 va 2,0 so v&i nhitng ngum
tinh nguyén khoe manh; kéo dai PT ciing ting twong tu véi hé sb 14n luot 14 1,3; 2,2 va 2,4,
Khéng c6 dir liéu & bénh nhan c6 d¢ thanh théi creatinin < 15 ml/phut.

Do rivaroxaban gén két véi protein huyét tvong cao nén khé c6 thé tham tach duoc.

Khong khuyén cdo st dyng ¢ nhitng bénh nhan c6 d¢ thanh thai creatinin < 15 ml/phut.
Rivaroxaban phai duge str dung thin trong & nhiing bénh nhan cé d¢ thanh thai creatinin 15
- 29 ml/phut.

PON VI PONG GOI NHO NHAT, QUY CACH PONG GOI:
Hop 2 vi x 7 vién; Hop 4 vi x 7 vién.

Hop 3 vi x 10 vién; Hop 6 vi x 10 vién; Hop 10 vi x 10 vién.

Hop 1 chai 100 vién; Hop 1 chai 200 vién.

HAN DUNG CUA THUOC:
36 thang ké tir ngay san xuat

PIEU KIEN BAO QUAN, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:
Dicu kién bao quan: O nhiét 6 khong qua 30°C, noi kho rdo, tranh énh sang.
Tiéu chuan chat lugng: TCCS

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM 2/9
DT: (028) 38687347
9300{, duong C, khu céng nghiép Cat Lai, cum 2, phuong Thanh My Lgi, TP. Thu D,
TP. H Chi Minh.
Ngay thang 01 nam 2025

uynh Nguyén Thanh



