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TO HUONG DAN SU DUNG

P:ﬁal hoé nay chi ding theo don thuéc

Ducjc PHAM | |
NDP-RIVA 2,5

au hiéu Iru y va khuyén céo khi dung thudc:
*  Doc kp huimg dan sir dung trude khi ding.
*  Dé xa tam tay tré em.

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC:
M&i vién chira:
Thanh ph(i:n hoat chdt: Rivaroxaban 2,5mg
Thanh phan tdé duge:
Cellulose vi tinh thé 102, natri croscarmellose, lactose monohydrat, natri lauryl sulfat,
magnesi stearat, hypromellose, macrogol 6000, titan dioxyd, oxyd sét vang.

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

3. CHI PINH:
Dung & ngudi 16m:
— Phéi hop véi acid acetyl salicylic (ASA) hodc ASA cong voi clopldogrelf ticlopidin, dé
phong ngira bién ¢ bénh mach vanh sau hoi chimg mach vénh cap (ACS).
~ Phdi hop vai acid acetyl salicylic (ASA) dé phong ngira bién cb xo vira ddng mach ¢
bénh nhan mic bénh dong mach vanh (CAD) hodc triéu chimg bénh dong mach ngoai
bién (PAD) c6 nguy co cao xay ra thiéu mau cuc bd.

4. LIEUDUNG, CACH DUNG:

Liéu dung: 2,5 mgx 2 lan/ ngay.
Phong ngira bién c¢6 bénh mach vanh sau héi chitng mach vanh cap (ACS)
Bénh nhéan ding rivaroxaban 2,5 mg x 2 lan/ ngay cting nén dung:

— ASA 75-100 mg/ ngay; hodc

— ASA 75-100 mg/ ngdy cung vdi clopidogrel 75 mg/ ngay hodc mét liéu ticlopidin

tiéu chudn/ ngay.

Nén danh gid thuéng xuyén timg bénh nhén khi diéu tri, can nhéc cc nguy co xay ra thiéu
méu cuc by voi nguy co xuat huyct Keéo dai thoi gian diéu tri ‘qua 12 thang nén dya trén tinh
trang timg bénh nhén vi kinh nghi¢m lén dén 24 thang han ché.
Nén bit ddu diéu tri véi rivaroxaban cang som cang t6t sau ACS 6n dinh (bao gdm céc
phuong thirc téi thong mach mau); dung sém nhit 24 git sau khi nhdp vién va khi ngung
diéu tri v&i thube chong déng dudmg tiém.
Phong ngira bién ¢é xo vita dong mach ¢ bénh nhan CAD/ PAD
Bénh nhan dung rivaroxaban 2,5 mg x 2 lan/ ngay ciing nén dung 75 - 100 mg ASA/ ngay.
Nén danh gia thudng xuyén timg bénh nhén va xem xét nguy co bién ¢d huyét khdi so vai
nguy co xuat huyct de xac dinh thoi gian diéu tri.
0 henh nhan bi blen ch huyet khdi cap tinh hodc lam thu thuat mach mau va can liéu phap
chdng két tap tiéu cau kep, tiép tuc dung rivaroxaban 2,5 mg x 2 lanf ngay nén dugce danh
gia tiy vao loai bién c6 hoidc thi thuat va ché d6 chéng két tép tiéu cau. An toan va hidu qua
clia rivaroxaban 2,5 mg x 2 lan/ ngay ket hop v&i ASA chng véi clopidogrel/ ticlopidin chi
dugc nghién ciru ¢ nhimg bénh nhian mic ACS gan day. biéu tri khang tiéu cau kép chua
duoe nghién ciru két hop véi rivaroxaban 2,5 mg x 2 14n/ ngay & bénh nhan CAD/ PAD.
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Khi chuyen tir VKA sang rivaroxaban, chi s6 INR s& ting gla sau khi udng rivaroxaban. Chi
50 INR c¢6 gid tri do lwong hoat tinh chong déng mau cua thube, do d6 khong nén sir dung.
Chuyén tir nvaroxaban sang cdc thude khang Vitamin K (VKA)

C6 kha nang chong dong mau khong day du trong qué trinh chuyén tir rivaroxaban sang
VKA. Cén pha1 dam bao chong déng lién tuc diy du trong qué trinh chuyen dbi sang thude
chéng déng mau thay thé. Can luu y thubc nay c6 thé gép phan lam chi s6 INR tang cao.
Bénh nhéan chuyén tir rivaroxaban sang VKA, nén dung VKA ddng thoi cho dén khi chi s6
INR > 2,0. Trong hai ngay dau tién cua giai doan chuyén doi, dung liéu VKA diéu chinh
theo két qua kiém tra chi s6 INR sau liéu chuan VKA ban dau Khi bénh nhan ding ca
rivaroxaban va VKA, khéng nén kiém tra chi s INR sém hon 24 gmr sau liéu truéc d6 va
truée liéu rivaroxaban llep theo. Sau khi ngimg rivaroxaban, c¢6 thé xét nghiém INR sau it
nhét 24 gid sau lidu cubi cung.

Chuyén tir cde rhuoc cho Ong déng mau diong tiém sang rwaroxaban

Ngimg dung thube chéng dong médu dudng tiém va bat dau dung rivaroxaban 0-2 gid trude
lan dung tiép theo cla thuoc tiém (vi du: heparin trong lwong phén tir thap), hodc & thoi
diém ngimg céc thudc truyén tinh mach lién tuc (vi du: heparin khéng phan doan truyén tinh
mach).

Chuyén tix rivaroxaban sang th ubc chong dong mau duong tiém

Dung litu d4u tién thubc chéng dong mau dudng tiém tai thoi diém dung liéu rivaroxaban
tiép theo.

Nhom bénh nhan déc biét

Suy thdn

Than trong khi dung rivaroxaban & bénh nhdn cé d thanh thai creatinin 15-29 ml/
phit. Khéng khuyén céo ding rivaroxaban cho bénh nhan ¢6 do thanh thai creatinin < 15
ml/ phat.

Khéng cin diéu chinh lidu & bénh nhan ¢6 do thanh thi creatinin 30-80 ml/ phut.

Suy gan

Rivaroxaban chdng chi dinh & bénh nhan mac bénh gan di kém rbi loan déng mau va nguy
co chay mau lién quan dén 1am sang bao gdm bénh nhan xo gan vé6i Child Pugh B va C.

Tre em

An toan va hi¢u qua cia rivaroxaban & tré em tir 0-18 tudi chua duge thiét lap. Khéng c6 dit
liéu c6 sin. Do d6, thude nay khong duge khuycn c4o sir dung cho tré em duéi 18 tudi.

Ciach dung:

Dung dudng udng. Co thé udng thubce trong bira an.

Pbi véi nhitg bénh nhan khong thé nudt ca vién, c6 thé nghién nat vién thudc va tron voi
nudc hodc tao xay nhuyén ngay trudce khi s dung va dﬁng dub'ng udng. Cung co the nghién
nat vién thudc va _dung qua 6ng thong da day sau khi xac dinh vj tri chinh Xéc cua ong théng
da day. Vién thude nghién ra nén duge ding véi mdt lugng nude nhé qua ong thong da day
sau d6 dung thém nudc dé rira sach 6ng.

5. CHONG CHI PINH:
Qué mén v&i rivaroxaban hoac véi bit ky thanh phan nio cua thude.
Bénh nhéan dang xuat huyét lién quan 1am sang,
Chén thuong hodc tinh trang c6 nguy co xudt huyet ning bao gdm dang loet duong ti€u hoa
hodc loét duong tiéu hoa gan day, khéi u 4c tinh c6 nguy co chay mau cao, chan thuong néo
hoac cdt song gan day, phau thuét ndo, cit song hoac mat gan day, xuét huyet ndi so, da biét
hodc nghl ny:} xudt huyet do gidn v& tinh mach thyc quan, di dang dong-tinh mach, phinh
mach mau nio hoic bét thudng mach méau trong ndo hoic trong cdt séng. '
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parin trong lucmg phan tur thap (enoxaparin, daltcpann .), dan xuat hepdnn
finux,...), thuée chong déng mau dung dudng ubng (warfarin, dabigatran etexilat,
Yai,...) ngoai trir cac tmo*ng hop cu thé trong giai doan chuyén tir thudc chong dong
ay thuoc chdng déng mau khéc hoac khi UFH dugc ding v6i liéu cin thiét dé duy tri
viéc m& 6 ong théng dong mach hogc tinh mach trung tam.

Diéu trj dong thoi ACS bing liéu phap chong két tap tiéu cdu & bénh nhan bj dot quy trudce
do hogc con thiéu méu ndo thoang qua (TIA).

E)leu tri ddng thai CAD/ PAD véi ASA & nhitng bénh nhan dot quy xuat huyét hodc dot quy,
6 khuyét trude d6 hodc bat ky dot quy, nao trong vong mét thang.

Bénh gan di kém r6i loan déng méu va nguy co chay mau lién quan 1am sang bao gbém ca
bénh nhan xo gan (Child Pugh loai B va C).

Phu nita c6 thai va cho con bu.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:
O bénh nhan ACS, an toan va hiéu qua cua rivaroxaban 2,5 mg da duoc nghién ctu két hop
vdi céac thude chong két tap tiéu cau ASA hogc ASA cjng vai clopidogrel/ ticlopidin. Diéu
tri két hop véi céc thude chéng két tap tiéu cau khac, vi dy: prasugrel hoic ticagrelor chua
dugc nghién ctru va khong dugce khuyen céo.
O bénh nhén ¢6 nguy co cao bi thiéu méau cuc bd véi CAD/ PAD, an toan va hiéu qua cua
rivaroxaban 2,5 mg chi dugc nghién ciru két hop véi ASA.
Nguy co xudt huyét
Cung nhu céc thude chong d6ng méau khac, bénh nhén dung rivaroxaban phai dugc theo ddi
can than céc déu hiéu xudt huyet Than trong khi dung thude ‘cho ngudi ¢6 yeu to nguy co
xuat huyet cao. Nén ngimg sir dung rivaroxaban néu xay ra xuat huyét nang
Xuit huyet niém mac (vi du: chdy mau cam, nuéu, tiéu hda, tiét niéu bao gdbm xudt huyet am
dao bét thuong hodic rong kinh) va thleu mau thuong gdp hon khi diéu tri lau ng,ay bang
rivaroxaban mdt minh hodc lidu phap chéng két tap tiéu cau kép. Do dé, ngoai viée theo doi
lam sang day du thi xét nghiém hemoglobin/ hematocrit dé phét hién xuét huyét an va duoc
danh gia 1am sang ph hop.
Mot s6 nhém bénh nhan dudi day c6 nguy co chay mau cao hon. Do d6, dung rivaroxaban
két hop véi liéu phap chéng két tap tiéu cau kcp ¢ nhitng bénh nhén cé nguy co. xudt huyét
nén cén nhéc véi loi ich ngan ngira cac bién cd xo vira dong mach. Ngoai ra, can theo doi
cdn than cac dau hiéu va triéu ching cua bién ching Xudt huyet va thiéu mau sau khi bat dau
dleu tri.
Bt ky su sut giam huyét s{ic t6 hozc huyét 4p khong giai th1ch duge phai dugc tim kiém vi
tri xuét huyet Mic du diéu trj bang rivaroxaban khéng cédn theo ddi dinh ky phou nhiém,
nhung do nong d¢ rivaroxaban bang xet nghi¢ém dinh lugng hi¢u chudn yéu t6 Xa c6 thé hitu
ich trong céc tinh hudng dic biét gitip dua ra quyét dinh 14m sang phu hop.
Suy than
Bénh nhan suy thdn néing (dé thanh thai creatinin < 30 ml/ phut) nong dd cua rivaroxaban
trong huyét tuong tang dang ké (trung binh gap 1,6 lan) c6 thé dan dén tiang nguy co xudt
huyét. Dung thudc than trong ¢ bénh nhan c6 do thanh thai creatinin 15-29 ml/ phat. Khong
nén dung & bénh nhéan cé d¢ thanh théi creatinin < 15 ml/ phut.
Thén trong khi ding ddng thdi céc thubc lam ting ndng d6 trong huyét twong cia
rivaroxaban & bénh nhéan c6 do thanh thai creatinin 30-49 ml/ phat.
Twong tac voi cdc thuée khac
Khéng dung rivaroxaban & bénh nhin dang diéu tri déng thoi voi thude khang ndm azol
dudng toan than (nhw ketoconazol, itraconazol, voriconazol va posaconaml) hodc thude trc
ché protease HIV (vi du: ritonavir). Céc chat nay tc ché manh ca CYP3A4 va P- gp va do do
¢6 thé 1am tang nong d6 rivaroxaban trong huyét trong (trung binh gép 2.6 14n) dan dén tagg/
nguy co xuét huyét.
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loét ducmg tiéu hda, c6 thé can nhic diéu trj dy phong thlch horp

Bénh nhén dang diéu trj bing rivaroxaban va ASA hodc rivaroxaban va ASA cong VoI
clopidogrel/ ticlopidin chi nén dung ddng thoi véi NSAIDs néu loi ich vugt trdi hon nguy co
Xuat huyet

Cac yéu 6 nguy co xudt huyet khac

Ciing nhu cac thube chdng huyét khéi khac, khong khuyén céo dung rivaroxaban & bénh
nhan cé nguy co chay mau cao nhu:

o R&i loan xuat huyét bam sinh hodc mac phai

e Tang huyét 4p dong mach nghiém trong khéng kiém soat dugc

 Bénh dudng tiéu hoa khac dang tién trién co thé din dén cac bién chimng xut huyet (vi
dy: viém rudt, viém thue quan, viém da day va trao nguoc da day-thuc quan).

e Bénh ly vong mac do mach mau.

e Gifin phé quan hodc tién sir xuét huyét phoi.

Dung than trong ¢ bénh nhan ACS va CAD/ PAD:

e > 75 tudi néu ding chung ASA hoic dung chung ASA cdng véi clopidogrel/
ticlopidin, nén dénh gia thudng xuyén loi ich va nguy co cia viéc diéu trj trén timg cé
nhén.

e Ngudi ¢ cin ning < 60 kg, néu ding chung ASA hodc ding chung ASA cong voi
clopidogrel/ ticlopidin.

e Bénh nhan CAD c6 triéu ching nang suy tim nang. Dir li¢u nghién ciru cho thiy
nhimg bénh nhan nay c6 thé duoc huéng loi it hon khi diéu tri véi rivaroxaban.

Bénh nhdn cé van tim nhan tao

Khéng nén dung rivaroxaban dé diéu tri du phong huyét khéi & bénh nhén da thay van dong
mach chu bang dng thong tim (TAVR). An toan va hiéu qua cia rivaroxaban chua dugc
nghién ctru & bénh nhan ¢ van tim nhén tao.

Bénh nhan mac hoi chirng annphosphohp:d (APS)

Thube chong dong dudng udng tic dong truc tiep (DOAC:s) bao gom rivaroxaban khong
duge khuyén céo dung cho bénh nhén ¢ tién sir huyét khéi duoc chin doan mic hoi chimg
khang phospholipid. Dac biét & bénh nhan c6 nguy co cao (bénh nhan c6 khang the lupus
anticoagulant, anticardiolipin va anti-p2- glycoprotein I duong tinh cao gap 3 lan) diung
thudc DOACs & bénh nhén méc hoi chimg antiphospholipid (APS) ¢6 thé lién quan dén ting
ty 16 bién cb huyét khéi tai phat so véi diéu tri bing khéng vitamin K.

Bénh nhén bi ddt quy va/ hode thiéu mdu ndo cuc b thodng qua (TIA) trude do.

Bénh nhan ACS

Rivaroxaban 2,5 mg chéng chi dinh trong diéu tri ACS & bénh nhan bi d6t quy hodc TIA
trude dé. Rét it bénh nhan ACS bj dot quy hodc TIA truée d6 duge nghién ciru nhung dir
liéu hiéu qua han ché cho thiy nhitng bénh nhéan nay khéng dugce hudng lgi tir viée diéu tri
v(i rivaroxaban.

Bénh nhian CAD/ PAD

Bénh nhian CAD/ PAD bi dot quy do xuét huyét hodc dot quy & khuyét (lacunar stroke)
trude d6, hodc thiéu mau cuc bs, dét quy khéng & khuyét (non-lacunar stroke) trong thang
trude khong duge nghién ciru.

Gay té tiy séng/ ngodi mang cung hodc choc do tiy son,g

Bénh nhan dugc diéu tri bang thude chong huyét khéi dé phong ngira bién chimg huyét khdi
khi gay té truc than kinh (gay té tuy séng/ giy té ngoéi mang cung) hoge choe do tuy song/
ngoai mang cirng, co thé gay ra tinh trang tu mau ngoal mang cirng hodc cit song c6 thé dan
dén liét lau dai hoac vinh vién. Nguy co nay ¢6 thé tang 1én khi ding sau phiu thuat dit ¢ ong
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oacchoc do mang cing/ ¢4t song lap di lap lai. Phai theo d&i thuong xuyén cac déu
chung suy ycu than kinh (vi du té hoac yeu chan r01 lor;m chuc nang ruot hoac

xem x¢ét loi 1ch SO VOl nguy co trudce khi can th1¢p truc than kinh & bénh nhén da hoac sap
dung khéng déng dé du phong huyét khdi. Khéng cd kinh nghiém lam sing khi ding
rivaroxaban 2,5 mg voi ASA hodc dung rivaroxaban véi ASA cdng vai clopidogrel/ ticlopidin
trong nhirng tinh huéng nay.

Dé giam nguy co xuét huyet lién quan dén viéc dung ddng thoi rivaroxaban véi thude gay té
than kinh (mang cimg/ tuy song) hogc choc do tuy song, hay xem xét dir liu dugc dong hoc
cua rivaroxaban. Dat hodc rit 6ng thong ngoai mang cing hodc choc do tuy song tot nhat khi
tac dung chéng déng méu cua rivaroxaban dugc ude tinh la thdp. Tuy nhién, théi gian chinh
xéc dé dat duoc hiéu qua chong déng mau du thap & moi bénh nhan khong duoc xac dinh.

Nén ngung cdc thudc chdng két tap tiéu cau theo goi ¥ cia théng tin ké don cua nha san Xudt.
Khuyen cio vé lieu dung trude va sau khi lam thi rhuat xdm ldn va phdu thudt can thiép

Néu cin phai thuc hién tha thuat xém lan hodc phau thuét can thi€p, nén ngung rivaroxaban
2,5 mg rivaroxaban it nhat 12 gio, néu c6 thé nén dya trén chin doan 1am séng cua béc sT.

Néu bénh nhén phai trai qua phau thuat dugc 1én lich trude va khong muon ¢ tac dung chéng
ket tap tiéu cau, nén ngung thudc chéng két tap tiéu cdu theo thong tin ké don cua nha san
xuat

Néu khéng thé ngung, nén déanh gia nguy co tang 1én dua trén mirc dd khén cap cua can thiép.
Nén ding lai rwaroxaban cang som cang tot sau phau thudt x4m 14n hodc phiu thuat can thiép
va da cam méu day du theo chi dinh cua béc si diéu tri.

Nguoi cao tuoi

Tudi cang cao ¢6 thé lam ting nguy co xuét huyét.

Phan ing ngoai da

Phan ung da nghiém trong, bao gbm hji chimg Stevens-Johnson/ hoai tur biéu bi doc hai va
hoi chimg DRESS, da duoc béo cdo lién quan den vi€éc dung rivaroxaban, Céc phéan {mg ngoai
da nay thudng xudt hién sém trong nhimg tudn dau diéu tri. Nén ngung rivaroxaban khi lan
dau tién xuét hién phat ban da nghlem trong (vn du: lan rong, dir ddi va/ hodc phong rop) hoac
bat ky ddu hiéu min cam nao khéc két hop v6i tdn thuong niém mac.

Lién quan ta a'wo‘r. lactose

Bénh nhén mac céc ri loan di truyén hiém gip vé dung ngp galactose, chimg thiéu hut lactase
Lapp hay rbi loan hap thu glucose - galactose khéng nén sir dung thudc nay do thanh phén
thudc co chira lactose.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:
Sir dung thude cho phu nir ¢é thai:
An toan va hi¢u qua cla rivaroxaban chua dugc thiét 1ap & phu nir c6 thai. Céc nghién ctu
trén dung vat cho thdy c6é ddc tinh trén sinh san. Do ddc tinh sinh san tiém 4n, nguy co xudt
huyét ndi va qua dugc nhau thai, rivaroxaban bi chdng chi dinh dung trong thai ky
Phu nir trong d6 tudi sinh dé nén tranh mang thai trong khi diéu tri v6i rivaroxaban.
Sir dung thube cho phu nir cho con bii:
An toan va hi€u qua cua rivaroxaban chua dugc thiét lap & phu nir cho con bu. Dir li¢u tir cac
nghién ctru trén dong vt chi ra ring rivaroxaban dugc tiét vao sira. Do d6, rivaroxaban bj
chbng chi dinh trong thoi ky cho con bu. Can nhéc that cin than giira lgi ich va nguy co khi
dung thudc dé quyét dinh ngimg cho con bt hodc ngimg diéu tri.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Rivaroxaban c6 anh huéng nhe den kha nang lai xe, van hanh mdy méc. Bénh nhén gap phai

nhung7 tac dung khéng mong mudn nhu ngét va chéng mit khong nén lai xe, van hanh may
maoc. w”
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, TUONG KY CUA THUOC:

CYP3A4 va P-gp
ung rivaroxaban ¢ bf:nh nhéan dang dleu tri dong thoi vai thude khzmg, nam a/n]

protease HIV. Cac hoat chat nay Ia chét trc che manh ca CYP3A4 va P-gp, nén lam tang dang
ké tac dung duge luc hoc cla rivaroxaban, din dén tang nguy co xudt huyét.

Clarithromycin, erythromycin, fluconazol chi (rc ché manh mot trong céc con dudng thai trir
cua rivaroxaban nhu CYP3A4 hodc P-gp, du kién s& lam tang nong do rivaroxaban trong
huyét twong & mic dé thap hon. Sy tuong tdc cua rivaroxaban véi clarithromycin,
erythromycin, fluconazol co thé khong lién quan dén 1am sang & hau hét bénh nhan nhung c6
thé ¢6 ¥ ngh1a tiém tang & nhitng bénh nhan ¢6 nguy co cao.

Trénh dung ddng thoi dronedaron véi rivaroxaban do dit li¢u ¢6 sén han ché.

Thube chong déng mau

Enoxaparin khong anh huéng dén duoc dong hoc cua rivaroxaban.

Néu bénh nhan duge diéu tri ddng thoi voi bt ky thude chdng déng mau nao khéc sé lam tang
nguy co xuét huyet

NSAIDs/ thude chong két tdp tiéu cau

Cén thén trong khl bénh nhén dugc dieu tri déng thoi véi NSAIDs (bao gom acid acetyl
salicylic) va thudc chong két tap tiéu cau vi nhimg thue nay thuong lam tang nguy co xuat
huyet

SSRI/ SNRI

Ciing nhu cac thube chong déng mau khéc, bénh nhan cé nguy co xudt huyet cao hon khi
ding déng thoi rivaroxaban véi SSRI hodc SNRI do tdc dyung cua ching trén tiéu céu.
Warfarin

Khéng c6 tuong téc dugc dong hoc dugce quan sat thdy gitra warfarin va rivaroxaban.

Cam ting CYP3A44

Dung d6ng thoi rivaroxaban véi rifampicin cam {mg manh CYP3A4 dan dén giam AUC trung
binh cua rivaroxaban khoang 50%, véi tdc dung dugc lyc hoc giam twong duong.

Dung dong thoi rivaroxaban voi céc thude gdy cam tmg CYP3A4 manh khac (vi du:
phcnytom, carbamaze]&)m phenobarbital hodc St. John's Wort {Hypertcum perforatum)) cling
c6 thé dan dén giam nong do rivaroxaban trong huyét twong. Do do, nén tranh ding dong thoi
cac thube gy cam ung CYP3A4 manh trir khi bénh nhéan dugc theo dbi chat ché cac diu hiéu
va triéu chimg cua huyét khéi.

Tuwong Ky,

Do khéng cé cac nghién ctru vé tinh tuong ky cta thude, khong tron 1an thudc nay vai céc
thude khac.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:
Céc tac dung khong mong mubn thuong gap nhat khi ding rivaroxaban la xudt huyét. Cac
xuat huyét thuomg gép 1a chay mau cam (4,5%) va xuét huyét dudng tiéu hoa (3,8%).
Thudng gdp, 1/100 < ADR < 1/10
Ro1 loan méu va hé bach huyét: thiéu méu.
R&i loan hé than kinh: chong mat, nhirc dau. '
Réi loan mét: xuét huyét mét (bao gdm xuét huyét két mac)
Rél loan mach méu: ha huyét 4p, tu mau.
R01 loan hé hép, 16ng nguc va trung that: chay méau cam, ho ra mau.
Réi loan tiéu hoéa: chady méu nudu ring, xuét huyet da day-rudt (bao gébm xuét huyét truc
trang), dau da day- rudt va dau bung, khé tiéu, budn nén, nén mira, tdo bén, tiéu chay.
Réi loan gan mat: tdng transaminase.
R6i loan da va mo dudi da: ngia (bao gdm ngira toan than), phat ban, vét mau bam, xuit
huyét duai da. w’
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202404p %,

by :
< @@h\@\ o xuong va mé lién két: dau chi.

5| cd PR.auloarb an va tiét nidu: xudt huyét du(mg tiét niéu (bao gdm tiéu mau va rong kinh), suy
x| DUGC Htﬁhh(b o /pom creatinin méau tang, uré mau tﬁng)

2 /&pi loan/toan than va tai chd: sbt, phi ngoai bién, giam sirc manh va niing luong toan than
mét moi va suy nhugc).

thuong, ngd doc va cac bién chimg; xudt huyet sau phau thuét (bao gdm thiéu mau sau
phau thuat va xudt huyét vét thuong), tham tim, vét thuong ri dich.

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

R6i loan mau va hé bach huyét: chimg ting tiéu ciu (bao gdm sb luong tiéu cdu ting), giam
lugng tiéu cau.

R&i loan hé mién dich: phan tmg di tmg, viém da di img, phtt mach va phu di img.

Rm loan hé than kinh: xuét huyét ndo va ndi so, ngat

R loan tim: nhip tim nhanh.

R&i loan tiéu hoa: khé miéng.

Ri loan gan mat: suy gan, ting bilirubin, ting phosphatase kiém, ting GGT.

Réi loan da va mé dudi da: mé day.

Roi loan co xuwong va mo lién két: tu méau khop.

R6i loan toan than va tai chd: cam thdy khong khde (bao gdm khé chiu).

Céc xét nghiém cén 1am sang: taing LDH, téng lipase, ting amylase.

Hiém gap, 1/10 000 < ADR < 171000

R&i loan gan mat: vang da, tang bilirubin lién hop (¢ hodc khong kém theo ting ALT), &t mat,
viém gan (bao gbm ton thuong tfé bao gan).

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

Réi toan than va tai chd: phu cuc bo.

Chéin thuong, ngd djc va cac bién ching: gia phinh mach.

Rat hiém gap, ADR < 1/10 000 ‘ ’

R&i loan hé mién djch: phan émg phan v¢ bao gdm sdc phan vé.

Réi loan da va mé dudi da: héi chirng Stevens-Johnson/ hoai tir biéu bi nhiém ddc, hdi chung
DRESS.

Khéng biét tan s6

Réi loan co xuong vamo lién két: hoi ching xgét huyét khoang thur phat.

Réi loan than va tiét niéu: suy than/ suy than cap thir phét do xuat huyét gay ra giam tuéi mau
than.

Bao cao cac phan img c6 hai nghi ngo

Théng bao ngay cho bac sy hodc duge si khi gip cic tic dung khong mong mubn nhu trén khi
str dung thudc hodc bao cdo cac phan Ung c6 hai cia thude vé Trung tam Thoéng tin thube va
Theo doi phan tmg ¢6 hai ctia thuéc (ADR) Quéc Gia. Dia chi: 13 - 15 Lé Thanh Téng - Hoan
Kiém - Ha Noi. Pién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; Email:
di.pvcenter@gmail.com

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI:

Di co truong hop qua licu tdi 600 mg dugce ghi nhén ma khéng cd blen chimg xuét huyét hodc
cdc tic dung khéng mong mubn khac. Do su hép thu han ché, néng do thuoc trong huyét
tuvong dy kién khong tang thém nita & l1cu 50 mg rivaroxaban trd lén. Thubc dao nguge tac
dung cua thuéc chéng dong mau khéng yeu td Xa, bao gdm rivaroxaban 12 andexanet alfa. Co
thé xem x¢ét dung than hoat tinh dé giam hap thu trong trudng hop qua lidu rivaroxaban.

Xur tri xudt huyét

Nuu bénh nhan dang dung rivaroxaban bi bién ching xuét huyét, nén ngirng liéu rivaroxaban
tlep theo hodc ngimg diéu tri khi thich hop. Rivaroxaban cé thoi gian ban thai khoang 5-13
gio. Vige dung thudc nén dwge ca nhan hoa theo mire dé nghiém trong va vi tri xuét huyét. C6
thé diing cac bién phap d1eu tri triéu ching pha hop khi can thiét, nhw nén co hoc (vi dy: chay

mau cam), phau thuét cdm mau, truyen dich va bién phap hd tro huyet dong, cac ché phaT//
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ling hoic huyét tuong twoi dong lanh, tity thudc vao tinh trang thiéu mau hoic
du) hoac tiéu cau.
& kiém soat xuat huyét bing cic bién phap trén, thi dung chit dao nguoc tic

hodc chat trg dong, nhu phuc hop prothrombin cé dac (PCC), phic h(rp prothrombin hoat héa
(APCC) hojc tai to hqp yéu t6 VIla (r-FVIIa). Tuy nhién, hién tai c6 rét it kinh nghlem dung
céc thude nay o ngucn dung rivaroxaban. Nén tham khao y kién chuyén gia vé déng mau trong
trudng hop xuét huyet nhiéu.

Protamin sulphat va vitamin K du kién khong anh huéng dén téac dong chdng déng mau clia
rivaroxaban. Kinh nghiém sir dung acid tranexamic han ché va khong cé kinh nghiém si dung
acid aminocaproic va aprotinin & ngudi dung rivaroxaban. Khong c6 co so khoa hoc vé loi ich
ciing nhu khéng c6 kinh nghiém st dung desmopressin cAm mau toan than & nguoi dung
rivaroxaban. Do rivaroxaban lién két véi protein huyet tuong cao, du kien khong thé tham
tach duoc.

12. THONG TIN VE DUQC LY, LAM SANG:
DPiic tinh dwge lyc hoc: '
Nhom dugc 1y: Thude chéng huyét khdi, thude tre ché true tiép yéu to Xa.
Ma ATC: BO1AFO0l1 e
Co ché tac djng: Rivaroxaban 1a mot chit rc ché truc tiép chon loc cao véi yéu té Xa. Su uc
ché yéu t6 Xa lam gidn doan con dudmg ndi sinh va ngoai sinh cta qua trinh déng mau, (rc ché
ca su hinh thanh thrombin va sy phat trién cuc huyét khdi. Rivaroxaban khéng (c ché
thrombin (kich hoat yéu té II) va khéng co tac dung trén tiéu cau.
Téc dung duroe luc hoc: Su tic ché yéu t6 Xa phu thude liéu ding. Thoi gian prothrombin (PT)
bi anh hucfng boi Rivaroxaban phu thuge lieu dung véi moi tuong quan véi nbng do thude
trong huyet tuong (gid tri r = 0,98) néu sir dung thuoc thir Neoplastin. Cac thube thir khac sé
cho két qua khéc nhau. Két qua PT dugc biéu thi bdng gidy, chi s0 INR chi dugce xéc dinh va
c6 gié tri cho coumarin va khong duge sir dung cho bat ky thudc chong déng nao khac.
Thot gian thromboplabtm dugc hoat hoa timg phan (aPTT) va HepTest cling bi kéo dai phu
thudc vao liéu ding; tuy nhién, cac xét nghiém nay khéng dugc khuyén cao dé danh gia tac
dung dugc lye hoc cua rivaroxaban.
Khéng can theo ddi cac thong sé déng méu trong qué trinh diéu tri bang rivaroxaban. Tuy
nhién, néu c6 chi dinh trén 14m sang c6 thé do nong do rivaroxaban bang thir nghiém dinh
lugng yéu té khang Xa.
Pic tinh dwge dong hoc
Hap thu
Rivaroxaban dugce hap thu nhanh chéng, dat nong do t6i da (Crmax) 2 - 4 git sau khi uong
Rivaroxaban dugc hap thu gan nhu hoan toan qua duong uong, sinh kha dung duong udng cao
(80 - 100%) cho liéu thudc 2,5 mg va 10 mg, bat ké dung thubc luc déi hodc no. Udng thube
trong bira dn khéng anh huéng dén AUC hodc Cma cla rivaroxaban & liéu 2,5 mg va 10
mg. Rivaroxaban 2,5 mg va 10 mg c6 thé uﬁng cung hodc khéng cing thirc an.
Dugc dong hoc rivaroxaban tuyén tinh 1én dén khoang liéu 15 mg mdi ngay mot lan. O liéu
cao hon cho thay sinh kha dung giam va giam d6 hép thu khi tang liéu. Diéu nay duoc ghi
nhén nhiéu hon khi ding thudc lic déi so véi dung thude lac no. Tinh bién thién dugc dong
hoc ciia rivaroxaban vira phai véi do bién thién giira céc cd thé (CV%) trong khoang tur
30 - 40 %.
S hép thu rivaroxaban phu thudc vao vi tri phéng thich cia né trong dudng tiéu hda. So vai
vién nén bao phim, khi rivaroxaban nghién nhé dugc phéng thich trong doan gan rudt non,
AUC giam 29 % va Cpax giam 56 %. Phoi nhiém con giam hon nira khi thuéc duge phong
thich & doan xa cua rut non, hodc dai trang 1én. Do d6, nén tranh ding rivaroxaban & vi tri xa
da day vi c6 thé din dén giam hap thu. w
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, hodc dich treo trong nudc va dung qua dng thong da day sau bira an long co the
Uc voi ca vién thuoc Dua vao dugc dong hoc, theo ty 1€ liéu cla rivaroxaban, cO

Phdn bé

Lién két voi protein huyét tuong khoang 92-95%, véi albumin huyét thanh la thanh phan
lién két chinh. Thé tich phan b trung binh véi Vss khoang 50 lit.

Chuyén héa va thai trix

Khoang 2/3 liéu dung rivaroxaban thoai bién qua qua trinh chuyén hoa, mot nira sau do duoc
thai trlr qua thdn va nura con lai duge thai trir qua phan. 1/3 liéu ding con lai duge bai uet
trire tiép qua than dudi dang hoat chit khéng bién dbi trong nude tiéu, chu yéu qua bai tiét
chu dong cua than.

Rivaroxaban dugc chuyén héa qua CYP3A4, CYP2J2 va co ché khong phy thuge CYP. Sy
thoai bién do oxy héa nhém morpholinon va thuy phan cac lién két amid la chu yéu cua qua
trinh chuyen héa. Theo cac nghién ciu in vitro, Rivaroxaban 12 chit nén cua protein van
chuyén P-gp (P-glycoprotein) va BCRP (protein khang ung thu vu).

Rivaroxaban dang khéng bién dbi 1a hop chit quan trong nhét trong huyét twong ngudi véi
sur ¢6 mét cac chat chuyén hoa c6 hoat tinh hodc khdng quan trong. B9 thanh thai toan than
khoang 10 lit/ gi®, duoc phén loai la chit c6 dd thanh thai thip. Sau khi udng, viéc thai trir
twong xtng v&i gidi han ty 18 hdp thu. Su thai trir rivaroxaban khoi huyét tuong xay ra véi
thoi gian ban thai tir khoang 5-9 gio ¢ nguoi tre va khoang 11-13 gio ¢ nguoi cao tudi.

Doi tuong déc biét

Gidi tinh

Khong cé su khac biét cé y nghia lam sang vé duge dong hoc va duoc luc hoc gitra bénh
nhan nam va bénh nhén nit.

Nguoi cao tudi

Bénh nhan cao tudi ¢6 nong do trong huyét tuong cao hon bénh nhan tré tuor voi gia tri
AUC trung binh cao hon khoang 1,5 lan, chi yéu 1a do do thanh thai toan phan va do thanh
thai qua than giam. Khéng cén diéu chinh liéu.

Cadc logi can ndng khdc nhau

Nhimg bénh nhan ¢6 thai cuc can ning co thé khac nhau (< 50 kg hodc > 120 kg) chi c6 anh
humlg rat it dén ndng dd rivaroxaban trong huyét twong (dudi 25%). Khong can diéu chinh
lidu.

Su khac biét giira cac dan toc

Khong ¢ sy khéc bi¢t trén lam sang gilra cac dan toc nguoi da trﬁng, ngudi My goc Phi,
ngudi gbe Tay Ban Nha, Nhét Ban hodc Trung Qudc lién quan dén dugc dong hoc va dugc
luc hoc cua rivaroxaban.

Suy gan

Bénh nhén xo gan voi ton thuong gan nhe (dugc phan loai 1a Child Pugh A) chi bi thay doi
rat it vé duge dong hoc cua rivaroxaban (AUC trung binh cua rivaroxaban ting gép 1 lan)
gin nhu tvong duong véi nhém dbi chimg khée manh. G nhimg bénh nhin xo gan vm ton
thuong gan trung binh (dugc phén loai 1a Child Pugh B), AUC trung binh cua rivaroxaban
tang dang ke gip 2,3 lan so v&i nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh. AUC cua phan thude
tw do ting gdp 2,6 1an. Nhirng bénh nhan nay ciing bi gidm thai trlr rivaroxaban qua thén,
tuong tu nhu nhitng bénh nhan suy thén trung binh. Khong ¢6 dir li¢u ¢ b¢nh nhan suy gan
nang.

Su e ché hoat tinh cua yéu t6 Xa tang lén gip 2,6 lan & nhimg bénh nhan suy gan trung
binh so voi nhung nguoi tinh nguyén khée manh; sy kéo dai cua thoi gian PT cing tang
tucmg tu véi hé s0 2,1. Bénh nhén suy gan mue df trung binh nhay cam hon v6i rivaroxaban
din dén méi twong quan PK/PD giira nong do va PT tang déc ding hon. W




https://trungtamthuoc.com/

13.

14.

16.

10/10
TO HUONG DAN SU DUNG

Rivaroxaban chéng chi dinh & nhimg bénh nhén mac bénh gan lién quan dén rdi loan dong
méau va ¢d nguy co chay méu lién quan dén 1am sang, bao gém ca bénh nhin xo gan cé
Child Pugh B va C.

Suy thdn

Su phoi nhiém rivaroxaban ting 1én, tuong quan nghich d4o véi sw suy giam chirc ning
than, dugce danh gia théng qua do dg thanh thai creatinin. O bénh nhan suy than nhe (d
thanh thai creatinin 50 - 80 ml/phut), suy than trung binh (d thanh thai creatinin 30 - 49
ml/phut) va suy than nang (d6 thanh théi creatinin 15 - 29 ml/phut), nong d rivaroxaban
trong huyét twong (AUC) ting lan luot 1,4 lan, 1,5 1an va 1,6 lan. Sy gia ting tuong g vé
tac dung duoc lue hoce rd rang hon. O bénh nhan suy thdn nhe, trung binh va nang, hoat tinh
trc ché yéu t6 Xa néi chung tang 1én véi hé s6 14n luot 12 1,5, 1,9 va 2,0 so véi nhimg nguoi
tinh nguyén khoe manh; kéo dai PT ciing ting twong tu v6i hé sb lan luot 12 1,3; 2,2 va 2,4.
Khéng co dit 1iéu & bénh nhan cé do thanh thai creatinin < 15 ml/phut.

Do rivaroxaban gin két v6i protein huyét tuong cao nén khé c6 thé thim tach duge.

Khong khuyén céo sir dung & nhitng bénh nhén cé do thanh thai creatinin < 15 ml/phut.
Rivaroxaban phai dugc sir dung than trong & nhitng bénh nhén c6 d¢ thanh thai creatinin 15
- 29 ml/phat.

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 keé tir ngay san xuat.

. PIEU KIEN BAO QUAN, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:

Diéu kiér} bao guén: O nhiét dd khong qua 30°C, noi kho réo, tranh anh 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
930C4, duong C, khu céng nghiép Cat Lai, cum 2, phuong Thanh M¥ Loi, Tp. Tha DPic,
TP. H Chi Minh.
Ngay 01 thang 10 nam 2024
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