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Khong dung thudc qua han dung ghi trén bao bi.
Pé xa tim tay tré em.
Poc ki hwéng dan sir dung truée khi dung.
THANH PHAN CONG THU'C THUOC:
Mbi vién bao phim chira:
Dwroc chit: Rivaroxaban ............................... 15 mg
Ta duge: Lactose monohydrat, Microcrystallin cellulose 102, Propylen glycol, Polyethylen glycol
6000, Polysorbat 80, Hypromellose, Crospovidon, Talc, Magnesi stearat, Vivacoat PA-1P-000
(thanh phan gom: Hypromellose (HPMC) 6, Polyethylene glycol (PEG) 3350, Titan dioxyd,
Polydextrose, Talc), St oxyd do, Mau do ponceau 4R.
DANG BAO CHE: Vién nén bao phim
M0 ta: Vién nén tron bao phim mau do, hai mat tron, canh va thanh vién lanh Ian.
CHI PINH:
Thude duoc chi dinh dé du phong dét quy va thuyén tic mach toan than & cac bénh nhan bi rung
nhi khong do bénh ly van tim c6 mdt yéu to nguy co, hodc nhi€u hon nhu: suy tim, tang huyét ap,
bénh nhan tir 75 tudi tré 1én, dai thao dudmg, tién sir @t quy hodc con thiéu mau nio.
Thude duoc chi dinh diéu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT) va thuyén tic phdi (PE), du phong
DVT va PE téi phat.
LIEU DUNG VA CACH DUNG:
Liéu ding:
D phong dt quy va thuyén tic mach toan thén & bénh nhin rung nhi (SPAF)
Liéu khuyén céo 1a 20 mg mét lan mdi ngay, d6 ciing la liéu tdi da dugc khuyén céo.
Viéc diéu tri v6i rivaroxaban nén duge duy tri lau dai mién 14 loi ich cia viéc du phong dot quy va
thuyén tic mach toan than 1a vuot trdi so véi nguy co xuat huyét (xem phan canh bao va than trong
khi dung thudc).

7éu bénh nhin quén ubng mot lidu thube, thi nén udng thudc ngay khi nhé ra va tiép tuc udng ngay
1 14n theo khuyén cdo vao ngay tiép theo.
Khéng nén dung lidu gdp doi trong cung mdt ngay dé bu cho liéu thube d3 quén khéng udng.
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Diéu tri va dw phong tdi phdt huyét khéi tinh mach sdu (DVT) va thuyén tic phbi (PE)

Liéu khuyén cdo cho bét ddu diéu tri DVT hodc PE 1a 15 mg hai lin mbi ngay trong 3 tudn dau,
tiép theo sau @6 12 20 me mot 1An mai ngdy d& tiép tuc didu tri va phong ngira tai phafﬁ"i‘ﬁ“ﬁ’E
Thoi gian diéu tri ngan han (it nhét 3 thdng) nén dwge xem xét & nhimg bénh nhan bi- DVT hbac\:
PE ¢6 nguyén nhén bdi cée yéu t nguy co 16n thodng qua (vi du: dai phau hoic, chﬁn thmmg nang
gan day).Thoi gian diéu tri dai hon nén duoc xem xét & bénh nhan bi DVT hodc F‘F ¢6 nguyény nhan
khong lién quan dén cac yéu té nguy co 1ém thoang qua, DVT hodc PE khong 1 nguyen nhén, ho&t
cé tién sit DVT hoac PE tai phat. e

Khi du phong kéo dai DVT va PE tai phat dugc chi dinh (sau khi hoan tét it nhit 6 thing diéu tri
DVT hodc PE), lidu khuyén céo 12 10 mg médt 1in mbi ngay. O nhig bénh nhan ¢é nguy co cao
tai phét DVT hodc PE, ching han nhu nhitmg bénh nhdn ¢é nhiéu bénh Iy mac kém phiic tap hodc
nhitng ngudi dang diéu trj véi rivaroxaban 10 mg mdi ngay mot lan ma van tdi phat DVT hodc PE,
nén cin nhéc st dung lidu rivaroxaban 20 mg mdi ngay mét lan.

Thoi gian diéu tri va viéc lra chon liéu nén duoc dénh gia can than vé loi ich diéu tri so véi nguy
co xuat huyét tily timg cé nhan (xem phan canh béo va than trong khi dimg thudc).

Khoing thi gian | Ché dj lidu | Téng liéu hang ngay
| Ngay 1 -21 15 mg hai lan mdi ngay | 30 mg
Diéu tri va phong ngura i _
DVTvaPEthiphdt | K4 tir noay 22 40 mg met lan WOl | gy
ngay
5 Sau khi hoan thanh 10 e e 20 N |
g 3 : 3 mg hoac 20 mg mgd
v fﬁ‘""g DVT' VA P | 1 5 6 théng didu o e 108 S0 MEMOL 10 mg hode 20 m
¢ 0l ngav
| 1 puat HDVT holicPE. |0 PLRER

Néu bénh nhan quén ubng mdt lidu 15 mg trong ché do lidu hai 14n m&i ngay (tir ngay 1 - 21). nén
ubng thudc ngay lap tirc dé dam bao dui 30 mg méi ngdy. Trong trudmg hop nay, c6 thé udng hai
vién rivaroxaban 15 mg cung mét lic. Bénh nhdn nén tiép tuc véi liéu 15 mg hai lan mdi ngay nhu
da khuyén c4o cho nhitng ngay sau.

Néu bénh nhéan quén ubng thudc trong ché do lifu mot ngay mat lan, bénh nhin nén ding thude
ngay lap tirc khi nhé ra va lién tuc trong nhitng ngay sau véi lidu mét lan mdi ngay nhu da khuyén
cao. Khéng nén ding gép déi liéu trong cliing mdt ngay dé b cho liéu d4 quén.

Chuyén tir khdng vitamin K (VKA) sang rivaroxaban

Vi bénh nhan diéu tri du phong ngira dét quy va thuyén tic mach toan than, nén ngimg viée diéu
tri v&i VKA va bit dau véi rivaroxaban khi INR < 3,0.
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Huwéng din sir dung thudc
Vi bénh nhan didu tri va dy phong tai phat DVT, PE, nén ngimg diéu tri voi VKA va bét dau véi

rivaroxaban khi INR <2,5. 2
=

Luu ¥ quan trong khi chuyén tir VKA sang rivaroxaban chi s6 INR s& tang gid sau khi uong
rivaroxaban. Chi s6 INR khéng cé gid tri do ludng hoat tinh chéng dong clia rivaroxaban, do do6
khéng nén sir dung (Xem phan twong téc v6i thudc khac va cac dang tuwong téc thubc):

Chuyén ddi tir rivaroxaban sang cic thubc khdng vitamin K (VKA) AN 1 _/-""

C6 kha ning chéng déng khong diy di trong thdi gian chuyén tiép tir rivaroxaban sang VKA
Cin dam chéng déng dAy di lién tuc trong bét ky thoi gian chuyén tiép sang mét thuée chong dong
thay thé khéc. Can hwu y rang rivaroxaban c6 thé g6p phan lam ting chi s6 INR.

O bénh nhan chuyén d6i tir rivaroxaban sang VKA, nén sir dung dong thoi rivaroxaban va VKA
cho dén khi chi sé INR > 2,0.

Trong hai ngay dAu tién cta giai doan chuyén dbi thudce, liéu VKA diéu chinh theo test INR duoc
st dyng sau liéu chuén VKA. Khi bénh nhan sir dung df:‘mg thér rivaroxaban va VKA, nén kiém tra
chi s6 INR trude lidu ké tiép ciia rivaroxaban nhung phai sau 24 gio so véi liéu truée @6. Khi ngimg
st dung rivaroxaban, tién hanh xét nghiém INR 24 gi& sau lidu cudi cung dé co két qua tin cdy
(Xem phin trong tac véi thude khéc va céc dang tuong tac thube va cach ding va liu dung).
Chuyén tir th ubc chong dong duwong tiém sang rivaroxaban

& bénh nhén hién dang sit dung thubc chéng déng duong tiém, ngimg sit dung thuée chéng dong
dudng tiém va nén bat ddu udng rivaroxaban tir 0 dén 2 gitr trude 1an dung tiép theo clia thude tiém
(vi du: cdc thudc heparin trong lugng phén tir thip) hodic & thiri diém nglng cac thubc truyén tinh
mach lién tuc (Vi du: heparin khong phéan doan truyén tinh mach).

Chuyén tie rivaroxaban sang th ubc chiong dong dwong tiém

Ngirng uéng rivaroxaban va bét diu lidu ddu tién cia thube chong dong duong tiém vao thoi diém
dung lidu rivaroxaban tiép theo.

Dan sé diic biét

Suy than

Dit lidu 14m sang han ché d6i véi bénh nhén suy thin ning (46 thanh thai creatinin 15 - 29 ml/phit)
cho thdy ndng do rivaroxaban trong huyét trong tang 1én ding ké. Vi vdly nén than trong khi diing
rivaroxaban & nhitng bénh nhan nay. Khong khuyén céo sir dung rivaroxaban trén nhimg bénh nhan
c6 do thanh thai creatinin CrC < 15 ml/phtt (Xem phan Céanh béo v thén trong khi ding thudc va
Pic tinh duge ddng hoc).

(3 nhitng bénh nhan suy thin mirc d¢ trung binh (4 thanh thai creatinin: 30 - 49 ml/phiit) hodc
ning (do thanh thai creatinin: 15-29 ml/phut) liéu khuyén cdo dugc 4p dung nhu sau:
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e Trong dy phong ddt quy va thuyeén tic mach toan thin & bénh nhén rung nhi khdng do van tim
(SPAF), lidu khuyén cdo 1a 15 mg ngay mot lan (Xem phan Dic tinh duge ddng hoc).

e Trong diéu tri va du phong tai phat DVT va PE: Bénh nhén nén duoc diéu Ui,__léﬁ?ﬁé?%,hai lan
trong 3 tudn dAu tién. Sau dé, khi lidu khuyén cdo 1 20 mg ngay mot lan, €6 thé'can nhéc giam
lidu tir 20 mg ngay mot lan xubng 15 mg ngay mot lan néu nguy co xuét huyét duoc dz_’ml;"lg'i? la
nhiéu hon nguy co tai phat DVT va PE. Liéu khuyén cdo 15 mg la Flua vao.cac thong, 56 _hg}fién
ctru duge dong hoc (PK modelling) va chua dugc nghién ciru & doi tuong l4m sang nay (Xem
phéan Canh bédo va than trong khi ding thudc va Dac tinh duoc luc va Pic tinh du@’c—ﬁéﬁg hoc).

Lidu khuyén céo la 10 mg mdi ngay mét lan, khong cén diéu chinh lidu tir lidu khuyén céo.

Khéng can diéu chinh liéu ¢ nhirng bénh nhan bi suy than nhe (d0 thanh théi creatinin 50 - 80

ml/phit) (Xem phf?m Pic tinh dugc dong hoc).

Suy gan

Chéng chi dinh rivaroxaban ¢ bénh nhin méc bénh gan di kém véi bénh dong méau va nguy co xudt

huyét ¢6 lién quan vé mit lam sang bao gdm céc bénh nhan xo gan Child-Pugh B va C (Xem phan

Chéng chi dinh va Dic tinh duge déng hoc).

Nguwoi cao tudi

Khéng cén diéu chinh lidu (Xem phan Pic tinh duge dong hoc).

Cin ning co thé

Khéng can didu chinh liéu (Xem phan Pic tinh duge dong hoc).

Gidi tinh

Khong cén diéu chinh lidu (Xem phin Pic tinh dugc dong hoc).

Bénh nhin cian chuyén nhip

Rivaroxaban c6 thé dugc bit dAu hoic tiép tuc trén nhimg bénh nhan can chuyén nhip.

Ddi véi bénh nhan chuyén nhip dya vao siéu dm qua thyc quin ma khong duoc diéu tri thude khang

dong trudc do, thi rivaroxaban nén dugc bét dau it nhét 4 gid trude chuyén nhip dé dam bao hiéu

qué khidng dong day dui (Xem phan Dic tinh dugc luc va Djc tinh duge déng hoc). Nén tim hiéu

xem bénh nhén ¢6 sir dung rivaroxaban nhu trong don thudc trude khi chuyén nhip hay khéng cho

tht ca cac bénh nhin. Vide quyét dinh khoi du va ligu trinh diéu tri nén dugc dua vao céc hudéng

dan diéu tri khang déng & bénh nhan chuyén nhip.

SPAF: Nhitng bénh nhan di dwgc PCI (can thiép mach vanh qua da) co dat stent

Cac bénh nhén c¢6 rung nhi khéng do bénh van tim, nhitng nguoi duge thuc hién PCI c6 dat stent

nén duge dung lidu da gidm 15 mg rivaroxaban mot lan mbi ngay (hodc 10 mg rivaroxaban mét

lAn m&i ngay cho nhimg bénh nhén suy than trung binh [CrCl <50 — 30 ml/phut ]) bd sung vao phéc

b ¢6 chét irc ché P2Y12. Phéc dd didu tri nay dwoc khuyén cdo trong i da 12 thang sau khi thyc
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hién PCI c6 dat stent (xem phé‘m Canh béo va thén trong khi ding thube, Pic Mﬂﬁg\c&@n\g hoc).
Sau khi hoan thanh liéu phép chéng két tap tiéu ciu, nén tang liéu rivaroxaban1én liéu chudn cho
nhitng bénh nhan ¢6 rung nhi khéng do bénh van tim. [ | 1!
Cach dung: 2\ me,/ /
Dung dudmg uéng. Thude nén duge ubng cling v6i thic dn (xem phan Pic tink diroe 'd@pg.'-ﬁz)c).

Déi v6i nhimg bénh nhan khong thé nudt nguyén vién thude, c6 thé nghién vién thudc v tron voi

nuéc hay thirc an mém nhu nudc tio ngay truéce khi ding va dugc ding qua dudng udng. Sau khi

ubng vién thubc dugc nghién ra va nén tiép ngay sau véi thic an.

Vién thude nghién ra c6 thé duge cho qua 6ng thong da day sau khi chic chin viéc dat dng thong

ding. Vién thudc nghién ra phai duge ding véi mét hrong nuée nhé qua ong thong da day sau do

duoc db thém nuéce. Sau khi udng vién thube duge nghién ra, thi nén tiép ngay sau v6i nudi &n qua

duong rudt (xem phé‘m Dic tinh duge dong hoc).

CHONG CHI PINH:

Bénh nhin min cadm véi rivaroxaban hodc bat ky thanh ph?m nao cua thude.

Bénh nhan xuét huyét lién quan ldm sang (nhu xut huyét ndi so, xudt huyét tiéu héa)(xem phan

nguy co xuat huyét trong canh bao va thin trong khi diing thudc)

Bénh nhan dang duoc diéu tri véi cdc thubc chéng déng khac (vi du: Heparin khéng phén doan

(UFH), heparin trong lugng phén tu thdp (enoxaparin, dalteparin, v.v.), cac din xuét heparin

(fondaparinux, v.v.), thudc chéng dong dang ubng (warfarin, dabigatran etexilate, apixaban, v.v.),

ngoai trir cdc trudmg hop cu thé trong giai doan chuyén tir mt thude chong déng nay sang thude

chéng dong khac (xem phdn Liéu lrgng va cach dung) hodc khi UFH duoc cho & lidu cn thiét aé

duy tri viéc mé rong dng thong dong mach hojc tinh mach trung tim (xem phan Twong tac, twong

ky cta thude).

Bénh nhan méc bénh gan di kém voi rbi loan ddng mAu va nguy co xuit huyét c6 lién quan vé mit

14m sang, ké ca nhitg bénh nhan xo gan Child-Pugh B va C.

Phu nif ¢6 thai va cho con bl (xem phz"in Str dung thube cho phu nit c6 thai va cho con bi).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Nguy co xuét huyét

Ciing nhu v6i cc thube chéng dong khac, nhimg bénh nhén sir dung Rivaroxaban phai duge quan

sat cAn thin déi v6i cdc ddu hidu xudt huyét. Khuyén cédo nén sit dung than trong trong nhimg chimg

bénh cé gia ting nguy co xuét huyét. Phai ngung dung Rivaroxaban néu c6 xudt huyét xdy ra.

Trong nhiing nghién ctru 14m sang, nhiing xuét huyét niém mac (nhu chay méu cam, loi, tiéu hoa,

niéu sinh duc bao gdm bét thuémg dm dao va tang chay mau kinh) va thiéu mau thuong dugc théy

nhiéu hon trong thoi gian diéu tri rivaroxaban lau dai so véi diéu tri VKA. Vi vdy, ngoai theo dai
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lam sang day du, thi cac test xét nghiém hemoglobin/hematocrit c6 thé c6 gid tri phat hién chay
méu bi che l4p va dinh lwong mirc d anh huong trén ldm sang khi xuit huyét rd rang, khi duoc

xem la thich dang.
Vai phdn nhém bénh nhan, nhu dugc trinh bay chi tiét dudi déy, cé nguy co xuét huyét gia tang.
Nhimg bénh nhan nay phai dugc theo ddi cdc ddu higu va trigu chiing cua céc bién chimg xuét
huyét va thiéu méau mét cach cAn than sau khi bit ddu diéu tri (xem phén Téac dung khong mong
mubn cua thuéc).
Bat ky sur tut giam hemoglobin hay huyét ap khong giai thich duge phai tim kiém vi trf xut huyét.
Mic du diéu trj v6i rivaroxaban khong can phai theo ddi thuong quy sy phoi nhiém thude, nhung
nong d¢ rivaroxaban duge do luong véi xét nghiém dinh luong khéng yéu to Xa dugc chuén dinh
co thé ¢6 ich loi trong nhitg tredng hop ngoai 1é ma sur am hiéu v& phoi nhiém rivaroxaban c6 thé
gitip cho nhitng quyét dinh v& 1am sang, vi du, qua liéu va phau thut cap ciru (xem phin Pic tinh
duoc luc hoc va Pac tinh duge dong hoc).
Cac yéu t6 xuét huyét khéc
Tuong tu nhu céc thude chfmg huyét khoi khéc, cin than trong khi str dung rivaroxaban & cdc bénh
nhan ¢ nguy co cao chay méau nhu:
- Réi loan chay méau bim sinh hodc méc phai
- Tiing huyét 4p dong mach nghiém trong khong kiém sodt duge
- Bénh loét dudng tiéu héa dang tién trién
- Bénh ly vong mac do mach mau
- Gisn phé quan hodc tién sir xuit huyét phdi
Xuét huyét trong qua trinh diéu tri chéng huyét khéi c6 thé 1a biéu hién ctia ung thu 4c tinh tiém an
chua duge biét ro, dac biét 1a & dudng tiéu héa hodc sinh duc. Bénh nhéan mic ung thwr ac tinh c6
thé ddng thoi c6 nguy co xudt huyét va huyét khéi cao hon. Cén cén nhéc lgi ich cua viéc didu tri
chéng huyét khéi so véi nguy co chdy mau & bénh nhén ung thu dya vao vi tri khéi u, liéu phdp
diéu tri ung thu ma bénh nhén dang sir dung va giai doan bénh.
Chn theo ddi bénh nhan néu bénh nhan dang ding déng thai v6i cac thube anh hudng dén qué trinh
cAm méu - ¢6ng mau nhu cac thudc chong viém khong phai steroid (NSAID), thudc irc ché két tap
tiéu cau, cac thude chéng huyét khéi khéc hodic céc chét (rc ché tai thu hdi serotonin chon loc
(SSRI), chét irc ché tai thu hdi norepinephrine serotonin (SNRI) (xem phin Tuong tac, tuong ky
ctia thudc).
Xem xét diéu tri du phong chdy mau trén bénh nhan c6 nguy co loét dudng tiéu héa (xem phan
Twong téc, twong ky ciia thudc).
Phai tim vi tri xuét huyét khi hemoglobin hogc huyét 4p giam khong giai thich duge
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> Phiu thuit va can thiép ”'::i:::‘“\

Khi cn tién hanh cdc tht thudt x4m l4n hodc can thigp phau thuat, néd ngu'ng didu tn\ ang

rivaroxaban t6i thiéu 24 gié truée khi thuc hién can thiép néu c6 thé va dira trén su danh gla]lam

sang cua bac si. e /S /

Néu khong thé tri hodn viéc thuc hién thu thuit, thi nén danh gia sy ting nguy ¢o xuét’_huf;":t Vi

tinh cdp thiét cua can thiép. -

Sau khi tién hanh cac thu thudt xdm lan hodc can thiép phau thuét, nén bt diu sir dung lai

rivaroxaban ngay khi c6 thé mi&n 12 tinh trang 1am sang cho phép va qua trinh cdm méu day du da

dugc thiét lap.

> Giy té truc thin kinh (ngoai mang céng/tiy song)

Khi gdy té truc than kinh (ngoai mang ctmng/ tiy séng) hoic choc do tiy séng, bénh nhan dugc diéu

tri bang thudc chéng huyét khéi ¢é ngan chan bién chitng huyét khdi c6 nguy co bi tw mau tiy song

hodic ngoai mang cimg c6 thé din dén liét 1au dai.

Nguy co nay tham chi con ting cao khi sir dung thi thut dit ong thong ngoai mang cimg hodc skt

dung dong thoi thube cdm mau. Nguy co ciing ¢6 thé tang 1én do chan thuong hodc tai choc do iy

song hodc ngoai mang cimg,

Bénh nhan nén duge thudng xuyén theo doi dAu hiéu va triéu chimg anh hudng trén thén kinh (vi

du: té chan hodc chan yéu, su bat thuong cila rudt hodc bang quang). Trong trudng hop ghi nhén

sur anh huong thén kinh, cin chin doén va diéu trj khin cép.

Béc s§ nén can nhéc nguy co va loi ich tiém tang trudc khi can thiép truc than kinh & bénh nhan da

hodic sip dung khang dong dé dy phong huyét khoi.

Khong c¢6 kinh nghiém |am sang st dung rivaroxaban 15 mg va 20 mg trong céc trudng hop nay.

Viéc rit dng thong ngoai mang cimg va dua vao cdc dic tinh duge dong hoc chung it nhat 13 sau 2

lin thoi gian ban thai, nhw {t nhit 18 gid & bénh nhén tré tudi va 26 gidr & ngudi gid, sau lan udng

rivaroxaban cudi.

Nén udng rivaroxaban sém nhét 12 6 giér sau khi rit bé éng thong.

Néu ¢6 sang thuong do choc do, rivaroxaban nén dugc ufmg cham lai 24 gid.

Bénh nhan thay van tim nhan tao

Rivaroxaban khong duoc khuyén co didu trj du phong huyét khéi & nhimg bénh nhan gan day da

trai qua thay van dong mach chi qua da (TAVR) duya trén dit liéu tir mét nghién clru lam sang ngiu

nhién c6 dbi chimg so sanh rivaroxaban véi mot thube khang tiéu cdu (xem phén céc dic tinh dwgc

lue hoc).

D4 an toan va hiéu qua ctia rivaroxaban chua dugc nghién ciru & bénh nhan thay van tim nhan tao

hodc cac thil thuét khac lién quan dén van tim; do d6, khong c6 dir liéu cho thdy Rivaroxaban 20mg
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(15 mg & bénh nhén suy giam chirc nang thin vira hoic ning) dem lai su chdng dong day du &

nhitng bénh nhéin nay. /ﬁT‘_‘ N
Bénh nhan ¢6 nguy co cao véi hdi chirng khdng phospholipid (APS) ¢ bg ba dlrnfng hﬁh

Rivaroxaban khong duoc khuyén cdo st dung trén bénh nhan ¢6 tién sir benh huyét, k}i{}l cﬁa ﬁuoc
chén dodn hdi chimg khéng phospholipid va lién tuc c¢6 bd ba duong tinh (khéng phosphcwhpld
khang dong lupus, khang thé khéng cardiolipin va khéng thé khang beta 2- a}ymprotem Dvi viéc
diéu tri bing rivaroxaban c6 lién quan dén ting ty 1¢ tai phat cac bién c6 huyét khéi so véi khang
vitamin K (VKA) (xem phan Péc tinh duoc luc hoc).

Piéu tri va dy phéng tai phat DVT va PE: Nhitng bénh nhan bi thuyén tic phéi (PE) c6 huyét
dong hoc khong 4n dinh hoc bénh nhan cin 1am tan huyét khéi hay thu thuét Iy bé vat nghén
mach phoi

Rivaroxaban khong khuyén céo diéu tri thay thé cho heparin khong phén doan trén bénh nhan c¢6
thuyén tic phéi c6 huyét dong hoc khéng 6n dinh hodc cé thé diéu tri tan huyét khdi hay lam thit
thuat 1§y bo vat ngh&n mach phéi do d6 an toan va hiéu qué cta rivaroxaban chua dugc chiing minh
trong nhitng tinh hudng 14m sang nay.

SPAF: Nhimg bénh nhdn dugc thuc hién PCI cé dat stent

Cac dir lidu lam sang ¢6 duge tir mot nghién ctru can thiép voi myc dich chinh la ddnh gia su an
toan & nhitng bénh nhin c¢é rung nhi khong phai do bénh van tim, ¢6 kém dit stent. Dir liéu v& hiéu
qué trong quan thé nay rit han ché (xem phin Céch dung, liéu dung va Pac tinh dugc luc hoc).
Thube dung déng thoi

Khong khuyén c4o st dung dong thdi rivaroxaban va thuc chéng nim nhém azol dung dudng toan
than (nhu ketoconazol) hodc cac thudc e ché protease HIV (nhu ritonavir). Nhitng thudc nay la
cac chit te ché manh ca CYP 3A4 14n P-gp. Do d6, cic thude nay lam ting ndng d6 rivaroxaban
trong huyét tuong dén mirc d6 c6 lién quan dén 14m sang (trung binh glp 2,6 lan) c6 thé dan dén
tdng nguy co chay mau (xem phén Tuong téic, tuong ky cua thudc).

Tuy nhién, thudc chéng ndm nhém azol nhu fluconazol la mdt chét trc ché CYP 3A4 & mirc do
trung binh, it ¢6 anh huéng 1én su phoi nhiém ciia rivaroxaban hon va c6 thé duge ding dong thai
(xem phén Tuong tic, tuong ky cla thudc).

Diéu tri va dw phéng tii phat DVT va PE: Suy giam chirc nang than

() bénh nhén suy giam chirc nang than & mic 46 trung binh (CrCI 30 - 49 mL/phut), nén thén trong
khi sir dung rivaroxaban déng thoi véi cac thude khdc lam ting ndng dd rivaroxaban trong huyét
trong (xem ph?m Tuong tac, twong ky cua thudc). |

Diéu tri SPAF, DVT va PE: Suy gidm chirc nang than
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O bénh nhan suy giam chirc nang than ning (CrCI < 30 mL/phut), nong do nvaro’xa‘b% hﬁb{: tang
lén déng ké (trung binh gép 1,6 14n) co thé din dén ting nguy co xuit huyét. YN\ Q‘
Nén thin trong khi sir dung rivaroxaban & bénh nhan c6 CrCl 15-29 mL/phat. Khong khuyen ICa0
sir dung & b¢nh nhan c6 CrCI < 15 mL/phit (xem phin Céch dung, lidu ding va D3¢ tinl) /éucrc
dong hoc). 02

Cin theo d&i chit ch& cac d4u hiéu ciia bién chimg xudt huyét sau khi bit dau dlcu m & benh nhan
suy giam chic ndng than ning hodc ting nguy co chdy mdu va b¢nh nhén st dung ddng thoi thude
chéng niam nhém azole ding dudng toan than hodc cdc thude trc ché protease HIV (xem phén
Tuong tac, twong ky cta thudc).

Phu nit & do tudi sinh san

Chi nén sur dung rivaroxaban ¢ phu nit ¢ 46 tudi sinh san khi cé bién phép tranh thai hidu qua.
Kéo dai khoang Qlc

Rivaroxaban khong c6 tac dung kéo dai khoéng QTec.

Phan @ng trén da

Céc phan (g da nghiém trong bao gom h¢i chimg Stevens-J ohnson/nhim dgc hoai tir biéu bi va
hdi chitng DRESS, da duge bdo cdo trong céc khao sat hdu mdi c6 lién quan dén viéc st dung
rivaroxaban (xem phan tac dung khéng mong mudn cuia thude). Bénh nhin dudng nhu c6 nguy co
cao nhit v6i nhimg phan tng nay & giai doan sém cuia qua trinh diéu tri trong phan 16n trwomg hop,
cac phan ing khoi phat trong vong nhirng tudn diu tién diéu tri. Nén ngimg dung rivaroxaban khi
gap su xuat hién dau tién ctia phat ban da nghiém trong (vi du lan rong, nhi¢u/va hodc phong rdp)
hodc bit ky ddu hiéu min cam nao khac két hop véi ton thuong niém mac.

Théng tin vé céc ta dugce

Do thudc ¢6 chira lactose, nén bénh nhin c6 cac vin dé vé khong dung nap lactose ho4c galactose
mang tinh di truyén hiém (nhu khiém khuyét Lapp lactase hodc kém hap thu glucose - galactose)
khéng nén ding ché phim nay.

Maiu ponceau 4R: c6 thé giy phéan tng di ing

San phdm chita it hon 1 mmol (23 mg) natri mdi liéu, vé co ban dugc xem la "khong c6 natri"
SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nit mang thai '

Tinh an toan va hiéu qua cta rivaroxaban chua dugc thiét 14p & phu nit mang thai. Cac nghién ciu
trén chudt va tho rivaroxaban thé hién doc tinh rd rét trén dong vat me véi nhitng sy thay déi vé
nhau thai lién quan dén téc dung dugc 1y hoc cia thudc (nhu bién chimg xudt huyét), dan dén doc
tinh trén sinh san. Khong nhan dang dugc kha ning gdy quii thai cha yéu nao.
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Chéng chi dinh rivaroxaban & phy nir c6 thai (xem phan Chdng chi dinh).

Phu nir cho con bi sy

—

Pé an toan va hidu qua cia rivaroxaban chua duge thiét lap & phu nit ché con b. Nu@t
rivaroxaban duoc tiét vao sita me. Do dé, rivaroxaban duge chéng chi dinh tron g qua | trinh cho' @\on
bui (xem phan Chéng chi dinh). Can phai dua ra quyét dinh ngung cho con b, hoac ngu’ng c‘heu Ln

¢ \.

Phu pir & d9 tudi sinh sin, tranh thai IS gl /
Chi str dung rivaroxaban cho phu nit & d6 tudi sinh san c6 dp dung céc phum]g phﬁp tranh*thal higu
qua.
ANH HUGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
D3 ¢6 bao cao vé cac trudng hop nght va chodng vang va cé thé anh hudng 1én kha ning 14i xe va
van hanh méy méc (xem phan tdc dung khdng mong mudn cua thudce). Bénh nhan gip phai cdc
phén {ng bét lgi nay khong nén 14i xe hodc st dung may moc.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tic véi thude khic va cac dang twong tac khic

e Twong tic dwge dong hoc
Rivaroxaban thai trir chii yéu qua chuyén héa & gan nhd trung gian cytocrom P450 (CYP 3A4,
CYP 2J2) va bai tiet qua thin dudi dang khéng doi, lién quan dén hé thong vén chuyén P-
glycoprotein (P-gp)/protein khang ung thu vi (Berp).
Uc ché CYP3A44
Rivaroxaban khong tic ché CYP3A4 hodc bt ky CYP ddng dang (isoform) chi yéu ndo khac.
CYP induction
Rivaroxaban khéng cam tmg CYP 3A4 hoic bt ky CYP déng dang chi yéu nao khéc.

Anh huong lén Rivaroxaban

Viéc stt dung ddng thi rivaroxaban véi céc chét e ché CYP 3A4 va P-gp manh, c6 thé din dén
su giam dd thanh thai qua ca gan 14n than va do d6, lam ting dang ké su phoi nhidm ctia thude
trong co thé.

Dung dong thoi rivaroxaban thuéc khang nAm nhém azole nhu ketoconazol (400 mg mdi ngdy mot
ldn) — mdt chat trc ché CYP3A4 va P-gp manh dan dén AUC trung binh cia rivaroxaban & trang
thai 6n dinh ting gAp 2,6 14n v Cpax trung binh rivaroxaban ting gép 1,7 l4n cling véi su ting dang
ké tac dung duoc luc hoc ctia thude. -
Dung ddng théi rivaroxaban thudc trc ché protease HIV nhu ritonavir (600 mg hai 1An mot ngay) —
mét chat &rc ché CYP3A4 va P-gp manh din dén AUC trung binh cua rivaroxaban & trang thai on

10/27



https://trungtamthuoc.com/

Huéng din sir dung thude

P d_.—-—-_.,_ax

dinh tang gép 2,5 14n va Cmax trung binh rivaroxaban ting gép 1,6 lan clng vé'rsuﬁﬂg dang§ke tac
dung duoc luc hoc cuia thube _ \x
Vi vdy, khong khuyén cdo sir dung rivaroxaban déng thoi véi thube khéng nim aque nhu
ketoconazol, itraconazol, voriconazol va posaconazol hodc thudc trc ché protease HIV (Xemxphan
Canh bao va than trong khi diing thudc).
Clarithromycin (500 mg hai lin mét ngay), duoc xem la mot chét wc ché CYP3A4 manh va chit
trc ché P-gp trung binh, khi sir dung ddng thoi dan dén tang 1,5 1an AUC trung binh cua rivaroxaban
va ting 1,4 1dn Cmax. Sur tang 1én gan v6i tim bién thién binh thuémg ctia AUC va Crax durgc xem
la khéng y nghia trén 1am sang.
Erythromycin (500 mg ba lan mét ngay), ic ché CYP3A4 va P-gp & mic vira phai, khi st dung
ddng thoi din dén tang 1,3 1an AUC va Caax trung binh ciia rivaroxaban. Sy ting 1én gan voi tAm
bién thién binh thudmg ciia AUC va Crmax dugc xem 12 khong y nghia trén [am sang.
O nhirng bénh nhén bi suy than nhe, erythromycin (500 mg ba ldn mét ngay) din dén tang 1,8 1an
AUC trung binh va ting 1,6 14n Cmax clia rivaroxaban khi so sanh voi nhiing dbi tuong c6 chirc
ndng thén binh thudng khéng diing erythromycin dong thoi. O nhimg bénh nhén bi suy thdn & méc
dd trung binh, erythromycin lam ting 2,0 1an AUC trung binh va ting 1,6 1dn Crax clia rivaroxaban
khi so sénh véi nhitng dbi tuong c6 chirc ning than binh thuong khong ding erythromycin ddng
thi (Xem phén Canh béo va thén trong khi ding thude).
Fluconazole (400 mg mdi ngay mot 1an), dugc coi la chit @c ché CYP3A4 vira phai, dan dén tang
1,4 1an AUC trung binh ctia rivaroxaban va ting 1,3 14n Cuax trung binh. Sy ting nay vin nim trong
tdm bién thién binh thudng ciia AUC va Cax duge xem la khdng ¥ nghia trén 1am sang (Xem phén
Cénh béo va than trong khi ding thuéc).
Diing déng théi rivaroxaban véi cac chit irc ché CYP 3A4 va P-gp manh nhu rifampicin ddn dén
AUC trung binh ctlia rivaroxaban giam khoang 50% song song v&i gidm tac dung dugce luc hoc cia
thudc (xem phin Pic tinh dwgc dong hoc). Dung dong thoi rivaroxaban véi cac chét cam tmg CYP
3A4 khéc (nhu phenytoin, carbamazepin, Phenobarbitone hodc St.John’n Wort) ¢6 thé ciing dén
dén giam ndng dd rivaroxaban trong huyét twong. Nén than trong khi str dung dbng thoi véi cac
chit cam tmg CYP 3A4 manh.
Do dit lidu 14m sang han ché c6 sin v&i dronedarone, nén tranh ding dong théi véi rivaroxaban.

e Twong tic dwgce luc hoe
Cdc thude ché'ng dong mdu
Sau khi ding phdi hop enoxaparin (40 mg lidu don) véi rivaroxaban (10 mg liéu don), ghi nhan c6
tac dung cong thém ddi voi hoat dong tic ché yéu t6 Xa da duoc quan sat thdy ma khong c6 bat ky
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tic dung cong thém nao dbi véi cac xét nghiém déng mau (PT, aPTT). Enoxaparin khong téc dong
dén dugce dong hoc cia rivaroxaban (xem phan Canh bao va thn trong khi ding Thudc)s,

Do nguy co chiy mau ting lén, can chi ¥ néu bénh nhin dugc diéu tri dong thoi vmbitk\ﬁﬂ thu(ic
chéng ddng nao khic (Xem phén Chéng chi dinh, Canh béo va thin trong khi dling thqoc.]

NSAID/cdc thubc irc ché két tdp tiéu cau

Clopidogrel (liéu nap 300 mg sau d6 14 liéu duy tri 75 mg) khéng cho thiy tuong. tac du’orc dong
hoc véi rivaroxaban (15 mg) nhung ¢ mét nhém nho bénh nhén gh1 nhéan su gia ting lién quan dén
tho1 gian xuat huyét, ma khong c6 twrong quan dén su két tap tidu cau, P-selectin ho#c nong do cia
thu thé GPIIb / ITla (xem phin Canh béo va thin trong khi ding thudc).

Sau khi dung déng théi rivaroxaban (15 mg) va 500 mg naproxen. Khong thdy ¢6 su kéo dai lién
quan dén th&i gian xuit huyét vé mit 1am sang. Tuy nhién, c6 thé c6 nhitng cé nhin c6 dép mg
duge luc hoc rd rét hon (xem phén Canh béo va than trong khi ding thuéc).

Chua thdy c6 trong tic duge dong hoc hodc duge lyc hoe ¢6 y nghia 1am sang nao duoc quan sat
thdy khi rivaroxaban duoc ding dong thoi véi 500 mg acetylsalicylic acid.

Cin chil ¥ bénh nhan duogc diéu tri dong thoi véi NSAID (bao gbm acetylsalicylic acid) va thude
trc ché két tap tiéu cau vi nhimg thudc nay thudng lam ting nguy co xuét huyét mét cach dac trung
(Xem phan Canh béo va thin trong khi dung thudc).

Warfarin

Viée chuyén ddi cho bénh nhan tir warfarin (INR 2,0 - 3,0) sang rivaroxaban (20 mg) hodc tir
rivaroxaban (20 mg) sang warfarin (INR 2,0 - 3,0) lam thoi gian prothrombin/INR (Neoplastin)
tang 1én nhiéu hon so v&i mirc cong hop (c6 thé quan sat thdy gié tri INR riéng 1¢ lén @én 12), trong
khi téc dung @i v&i aPTT, hoat tinh (¢ ché yéu t6 Xa va thrombin ndi sinh c6 khé ning cong hop.
Néu muén kidm tra téc dung duoc luc hoc cua rivaroxaban trong giai doan chuyén ddi thude, c6
thé sir dung céc test vé hoat tinh trc ché yéu td Xa, PiCT va Heptest do nhitng xét nghiém nay khong
bi anh hudng béi warfarin. Vao ngay tha tu sau khi dung warfarin tréd di, tht ca cdc xét nghiém (bao
gdm PT, aPTT, irc ché hoat tinh ciia yéu to Xa va ETP) chi phan 4nh tic dung cua rivaroxaban
(xem phan Céch dung va liéu dung).

Néu muén kiém tra tic dung duge luc hoc ctia warfarin trong thdi gian chuyén dbi thubc, ¢6 thé do

luémg chi s6 INR & thai diém rivaroxaban dat nong do day (24 gid sau lan dung li€u rivaroxaban

truge) & thoi diem do, rivaroxaban anh hudng dén xét nghiém & mirc d6 nho nhat.

Khong ghi nhdn tuong tic duge dong hoc gitta warfarin va rivaroxaban.

SSRIs/SNRIs

Ciing nhu céc thude chéng dong khéc, c6 thé co kha ning bénh nhén bi tang nguy co xuét huyét

trong trudng hop str dung ddng thoi SSRIs hodc SNRIs theo nhu tic dung da dugce bao cdo ciia céc
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thubc nay trén voi tidu cAu. Khi dugc sk dung ddng thoi v6i rivaroxaban tron /inglién ciu lam
sang, ty 1é cao hon dang ké cac bién cd xudt huyét nghiém trong hodc khong nghiém" I:rgng lién

quan dén 14m sang & tat ca cdc nhém diéu tri. \
* Thike dn va thuc phim tie siva . ' ‘_

Vién rivaroxaban 15mg va 20 mg c6 thé udng cling véi thirc an s/

Nhitng twong tac dugc cho thiy khéng ton tai RE

Khéng c6 twong tic dugc dong hoc 1an nhau gitta rivaroxaban va midazolam (co chit cia

CYP3A4), digoxin (chat nén cta P-glycoprotein) hodc atorvastatin (co chat cia CYP3A4 va P-gp)

Diing déng théi véi chét trc ché bom proton omeprazole, chit ddi khéng thu thé H2 ranitidin,

antacid nhom hydroxide/magié hydroxide, naproxen, clopidogrel hodc enoxapain khéng anh huong

dén sinh kha dyng va duge ddng hoc cua rivaroxaban.

Khong quan sat thay twong téc dwoc dong hoc hodc dwgc luc hoc ¢o ¥ nghia lam sang khi

rivaroxaban dung dong thoi vai acetylsalicylic acid 500mg.

Twong tdc véi cdc thing sb xét nghigm

Céc thong sb xét nghiém dong mau (PT, aPTT, HepTest) duoc cho la c6 bi anh huéng do phuong

thirc tac dung cua rivaroxaban.

Twong ky ciia thude

Do khéng c6 cic nghién ciru vé tinh tuong ky cta thude, khong trén 1an thudc nay véi céc thube

khéc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

¢ Tém lwoe dir liéu vé d an toan

Tinh an toan cua rivaroxaban da dugc ddnh gia trong 20 nghién ctru pha III bao gbm 70.021 bénh

nhén sir dung rivaroxaban, duoc liét ké trong bang dudi day.

Bang 1: S6 bénh nhin dugc nghién ciru, thng lidu hang ngay va théi gian diéu trj toi da trong

cac nghién ciru pha III dugc chi ra dwéi day.

Khoing thoi
Téng liéu hang ngay gian diéu tri
toi da

Chi dinh trong cdc nghién ciru pha | S6 lrong
m bénh nhin*

Phong ngira thuyén tic huyét khéi
tinh mach (VTE) ¢ bénh nhan ngudi
lom duoc phﬁu thuat thay thé khép
hang hoac khép gdi (RECORD 1-4)

6.097 10 mg 39 ngay
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Phong ngira thuyén tic huyét khéi

tinh mach & bénh nhan méac bénh ndi s
P ;0 . ,-an . (j @ n::n 3.997 10 mg 5 =3§<ngéy
khoa cap phai nhdap Wvién o
(MAGELLAN) \ol
Ngay 1 - 21: 30 mg
Didu tri va du phong tai phat DVT va Ngdy 22 va sau dé: 20 Y4
PE (EINSTEIN DVT, PE, -EXT, - 6.790 mg ~ 21 thiang
CHOICE) Sau it nhat 6 thang: 10
mg hodc 20 mg
Dy phong dét quy va thuyén téc
toan thin ¢ cac bénh nha
MAERGEL (RO GBI RRULANE | .y 0 20 mg 41 théng
nhi khéng do bénh ly van tim
(ROCKET -AF, J-ROCKET)
5 mg hodc 10 mg tuong
Du phong huyét khéi & bénh nhén tmg trong két hop véi
ngudi 16m sau hoi chirng mach vanh 10.225 hoic ASA hodc ASA 31 thang
cdp (ACS) (ATLAS ACS TIMI 51) cing véi  clopidogrel
hodc ticlopidine
Du phong ddt quy, nhdi méu co tim
A tir do ti h va du ph¢ y
i i 5 mg ding két hop v6i
L O L D TR TS 18244 | 100 mg ASAhojc 10mg | 47 than
: m
bénh nhén ¢6 ddng mach vanh e mg o &
(CAD) hoac dong mach ngoai bién ’
(PAD) (COMPASS)
Du phong dot quy va thuyén tic
h toan than & nhitng bénh nha :
OGN T 2 ASBIE DR0NL HER 3.562 15mg ngiy mot lin 24 thang
bi dot quy do tdc mach khdng xac
dinh gin diy (NAVIGATE ESUS)
Du phong cac bién ¢6 VTE c6 triéu
i At ié 8 10 (hoac 7,5 ay
chimg va tir vong lién quan dén VTE 5 892 (hodc 7,5) mg gay 5 ngly

trong thoi gian 45 ngdy sau khi xuét
vién & bénh nhan mic bénh noi khoa

mét Ian
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cip phai nhap vién cé nguy co cao
(MARINER)

Giam nguy co tir vong, nhdi mau co

42, \tha

triéu chimg (VOYAGER PAD)

tim hodc dot quy & nhitng bénh nhéin . ) L3 \¢
bi suy tim v bénh mach vanh nghié 2499 |2 me nedy haifign Ksbdop e e
va mach vanh nghié ; 0AC >
LS HELYS SR DS RRne = hop véi ASA 100 o)
trong sau mot dot suy tim maét bu ‘ngay) ./
(COMMANDER HF) {IPHO =~
Giam ty 1€ tich liy DVT, PE va VTE
lién quan &n tir vong & bénh nhan 6.9 thang
ngudi 16n mic cac loai ung thu khéc 405 10 mg ngay mét lan (hodc 207
nhau ¢6 nguy co VTE cao ngay)
(CASSINI)
So sénh phac b chong huyét khoéi sir
dung rivaroxaban v&i phac do sir 10 mg ngay mot lan + 24 i
dung thudc khang tiéu cau sau khi - ASA liéu thdp/sau giai (hokc ’725
thay van dong mach chu qua da doan 90 ngay dung 10 é’ )
_— " n,
(TAVR) dé toi uu hoa ket cuc lam mg &
sang (GALILEO)
s o i el Lidu didu chinh theo
Diéu tri thuyeét tdc huyét khoi tinh § s
h (VTE) va du phong tai phét trong lugng co the de dat
s e p, £ i p duoc mic phoi nhiém
VTE & tré so sinh du thang va tré em T oA .
du6i 18 tudi Khi bt diu didu i 329 quan sét thay & ngudil lon 12 thang
u ) :
h‘f“ o z:a“ . : t,,“ “;’,j khi didu tri DVT va PE
ac : iéu chuan
P © ‘mg Mg TR véi 20 mg rivaroxaban
(EINSTEIN Junior Phase III) .
ngay 1 lan
D}r phon:g cdc bien‘ ctin1 ktuygj ki;.lcil 0 2,5 mg ngay 2 lin két hop
bénh nhfm Sal..l t!nu uat ong véi ASA 100 mg
mach chi dudi gan diy do PAD c6 3.256 42 thang

*Bénh nhan su dung it nhat mét liéu rivaroxaban
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Bang 2: Ty I€ céc bién ¢6 xuét huyét va thiéu mau & bénh nhan diéu tri véi nvam;mbmi:\t\rong
cac nghién ciru pha III da hoan tat: 7 :

Ny
"

( \
- \
y )
\ .\
| =

Chi dinh trong cic nghién ; o Ul .. :
. Xuat huyét bat ky Thicu mau N
ciru pha II1 _

Phong ngira thuyén tic huyét
khéi tinh mach (VTE) ¢ bénh
nhan ngudi 16n phau thuét thay | 6,8% bénh nhén 5,9% bénh nhén
khép hang hodc khép gbi
(RECORD 1-4)

Phong ngira thuyén tic huyét
khéi tinh mach & bénh nhan
mic bénh ndi khoa cip phai
nhéap vién (MEGELLAN)

12,6% bénh nhén 2,1% bénh nhén

Didu tri va du phong DVT va
PE va ngan nglra tai phat
(EINSTEIN DVT, -PE, -
EXT,-CHOICE)

23% bénh nhén 1,6% bé¢nh nhan

Du phong d6t quy va thuyén
tic toan than & bénh nhan rung
nhi khéng do bénh ly van tim
(ROCKET —AF, J-ROCKET)

28 trén 100 bénh nhin ndm 2,5 trén 100 bénh nhén nam

Du phong huyét khéi & bénh
nhan nguoi 16n sau hdi chimg
mach vanh cép (ACS)
(ATLAS ACS TIMI 51)

22 trén 100 bénh nhan ndm 1,4 trén 100 bénh nhén ndm

Du phong dot quy, nhdi méu
co tim va tir vong do tim mach,
va dy phong nhéi mau chi cap
tinh va tir vong & bénh nhén cé
bénh dong mach vanh (CAD)
hodc bénh dong mach ngoai
bién (PAD) (COMPASS)

6,7 trén 100 bénh nhén nim 0,15 trén 100 bénh nhén nam*
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Du phong ddt quy va thuyén
taic mach toan thidn & nhimng
bénh nhin bi dot quy do tic
mach khong xac dinh gan diy
(NAVIGATE ESUS)

12,4% bénh nhan

0,3% bénh nhan*

Du phong cac bién cd VTE c6
triéu chimg va to vong lién
quan dén VTE trong thdi gian
45 ngay sau khi xudt hién &
bénh nhan mac bénh noi khoa
cap phai nhip vién c6 nguy co
cao (MARINER)

3,0% bénh nhan

< 0,1% bénh nhén*

Giam nguy co tir vong, nhdi
mau co tim hoac dot quy &
nhiing bénh nhén bi suy tim va
bénh mach vanh nghiém trong
sau mit dot suy tim mét bu
(COMMANDER HF)

11,5% bénh nhén

1,4% bénh nhén*

Giam ty 1€ tich 1oy cua DVT
PE va VTE lién quan dén tir
vong & bénh nhan ngudi lén
mic cdc loai ung thu khéc
nhau c¢6 nguy co VTE cao
(CASSINI)

23,2% bénh nhin

14,1% bénh nhan*

So sanh phic d6 chéng huyét
khéi sir dung rivaroxaban vdi
phéac db st dung thude khang
tiéu cau sau khi thay van déng
mach chi qua da (TAVR) dé
t6i wu hoa két cuc 1am sang
(GALLILEO)

25,6% bénh nhan

2.4% bénh nhan
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' Diéu trj thuyén tic huyét khéi o/ CONSTY \-\\
tinh mach (VTE) va du phong .
tai phat VTE & tré so sinh du 0 /5
thang va tré e dudi 18 tudi sau | 39,5% bénh nhan 4,6% béukiban <7
khi bt ddu didu tri phéc dd N
khing dong tiéu chuén
(EINSTEIN Junior Phase III)

Dy phong céc bién cb huyét
khdi & bénh nhan sau thu thuft
tai thong mach méu chi dudi
gin ddy do PAD c6 triéu
ching (VOYAGER PAD)

(16,9% bénh nhan) 8,38 trén | (1,5% bénh nhin*) 0,74 trén
100 bénh nhdn ndm 100 bénh nhan nam *

*Phuong phép tiép can chon loc xac dinh trwde d¢é thu thap bién cb bit lgi di dugc 4p dung

Do phuong thire tac dung dugc ly, rivaroxaban c6 thé di kem véi ting nguy co xuét huyét sau hoic
ndng tir bat ky md hodc co quan nao trong co thé, c6 thé din dén thiéu mau sau xudt huyét. Nguy
co xuat huyét ¢6 thé ting trong mot sé céc nhém bénh nhan, nhr bénh nhin ting huyét 4p dong
mach nghiém trong khong kiém soat dugc va/hodc dung déng thoi thude anh hudng dén sy cam
méu (xem phan Céanh bao v thin trong khi ding thuéc).

Cac ddu hiéu, triéu chimg va mitc d nghiém trong (bao gém ca tir vong) thay déi tuy theo vi tri va
mirc d6 hay pham vi xuét huyét va/hodc thiéu mau (xem phan Qué liéu v cach xir tri).

Bién chtmg xuét huyét thuong duoc thé biéu hién nhu yéu co, tii xanh, choang vang, dau dau hodc
sung tAy, kho thé va sbc khong giai thich dugc. Trong mdt vai trudng hop, ghi nhén dugc céc trigu
chimg thiéu méu cuc bo tim nhu dau ngyue va con dau thit ngue, ¢6 thé 1a hiu qua cua thiéu mau.
Céc bién chimg tir thir yéu dén xuét huyét nghiém trong nhu hdi chimg chén ép khoang va suy thin
do giam tudi mau cling da dugce béo cdo cho rivaroxaban. Do do, cAn cAn nhic kha nang xuét huyét
trong viéc ddnh gid tinh trang bénh & bit ky céc bénh nhan duoc diéu tri chong déng.

Bing ligt ké cdc phan iing bat li:

Tén suét giip cdc ADR cia rivaroxaban & bénh nhan nguoi 1on va tré em dugce tém tit trong bang

duéi day. Trong mdi nhém phan loai theo tan suit, cdc tac dung khéng mong mubn duge sip xép
theo tht tw mitc 46 nghiém trong giam dan. Cac nhém phan loai tin suét dwogce quy wéc nhur sau:

Rat hay gap (> 1/10)
Hay gip (> 1/100 dén < 1/10)
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It gap (> 1/1000 dén < 1/100)

Hiém (> 1/10.000 dén < 1/1.000) u s )
Bing 3: Tat ci cdc phan img bét loi cita thubce trong qué trinh dwgce bao éz’n_o trén bénh nl fn
nguoi lon trong cic thir nghiém ldm sang pha III. (RECORD 1-4 gop; ROCKET, J-
ROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (DVT/PE/Extension/CHOICE) va
COMPASS*, NAVIGATE ESUS* MARINER*, COMMANDER HF*, CASSINI*,
GALILEO¥, trong hai nghién citu pha II vd mdt nghién ciru pha I1I EINSTEIN Junior & tré

em, va VOYAGER PAD¥)
Nhém hé co quan Hay gip it gap Hiém gip

| (MedDRA)

Céc réi loan trén mau | Thiéu méu (bao goém cé théng s6 | Tang tiéu cau (bao

va hé bach huyét xét nghiém trong Ung) gbm ting sé lugng

tiéu cau)?
Céc rdi loan trén tim Nhip tim nhanh
Réi loan trén mit Xuét huyét mit (bao gdm xuit

huyét mang két mac)

Céc rdi loan tiéu héa | Xuit huyét nuéu ring Kho miéng

Xuét huyét tiéu hoa (bao gom xa
xuat huyét truc trang)

Pau da day rudt va dau bung
Kho tiéu

Buén nén

Tao bon*

Tiéu chay

Nén A

Céc rbi loan chung | S6t4 Caim giac khong | Phi tai cho®
; Phil rlgoai vi khée (bao g(’)m kho
ra tai vi tri dua thudc chiu)

va céc phén (mg xay
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Tang amylase®

Giam strc luc va nang lugng chung \\
(bao gdm ci mét mdi va suy nhugc : "'J "_“-\'-l
Céc rbi loan gan — Giam chire naﬁg_ gan V‘:‘m'gjdals /f‘
Céc rdi loan hé mién Phén {mg di img
dich Viém da di img
Tén thuong, dc tinh | Xuét huyét hau phiu (bao gbm ca | Vét thuong xudt|Gid  phinh
va bién chimg hau | thiéu mau hiu phdu va xuét huyét | tiéth mach
phiu vét md)
Dung dép
Céc xét nghiém Tang ndng @0 céc transaminase | Ting ndéng  do | Ting nong do
bilirubin bilirubin lién
Tang nbng 46 | D9P (Cimg
phosphatase  kiém hoc k_hong
' trong mAu? cung voi tang
ALT)
Tang LDLA
Tang lipase®

Tang GGT#
Céc roi loan trén hé | Pau chi® Tu méu khép Xuét huyét co
co xuong va mo lién
két
Cic rdi loan thin | Choang ving Xuit huyét ndo va
kinh trung uong Dau diu ndi so
Ngét

Céc r6i loan than va
tiét niéu

Xuét huyét duong niéu — sinh duc
(bao gdm tiéu mau va rong kinh®)
Suy thdn (bao gbm ca ting
creatinin, tdng uré mau®)
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Céc rdi loan dudng | Chay méu cam

Sl Ho ra méu &/

Céc rdi loan da vamd | Ngira (bao gom ca nhimg truong | May day
dudi da hgp nga toan thén it gap)
' Phét ban
Bam tim

Xuit huyét tai da va dudi da

Cac r6i loan trén | Ha huyét ap

mach Tu méau

A quan sét thay sau phau thuét chinh hinh chi duéi

B dugc ghi nhén trong diéu tri VTE, hay gap & phu nir < 55 tudi

€ Quan sat khéng thudng xuyén trong tri liéu ACS (sau khi can thiép qua da)

*Phuong phap tiép cdn chon loc xac dinh truée dé thu thap bién c6 bét loi da dugc 4p dung,

Ty 1& xay gip ADR khong ting va khéng cd ADR méi duge ghi nhén tir dit li¢u nghién ctru pha ITI
trén ngudi 1én dd dugce phén tich

Khio sat sau khi thude dwa ra thi trwong

Céac phan Umg ngoai y duéi diy duoc ghi nhan cing véi thoi gian rivaroxaban luu hanh trén thi
trudng

Céc rdi loan hé théng mién dich: phit mach va phu di ing

Céc rdi loan dudng mét cia gan: Tic méit, viém gan (bao gdm ton thuong té bio gan)

Céc r6i loan hé thng mdu va bach huyét: giam tidu cau

Céc réi loan hd hip, 16ng nguc va trung that: viém phdi ting bach cau éi toan

Céc 16i loan than va tiét niéu: Tdn thwong than lién quan dén khédng déng

Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dwoe st khi gdp cdc tdc dung khong mong muén nhw trén khi sie
dung thudc hodc bdo cdo cdc phan ung co hai cua thuoc vé Trung tim Thong tin thuéc va Theo dbi
phdn ieng co hai cia thuoc (ADR) Quoc Gia
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QUA LIEU VA CACH XU TRI: FS e SN\
Qui liéu: | \t
Cac tnrorng hop qué liéu hiém Ién dén 1.960 mg da dugc béo cdo. Trong trudng hop qua heu cin
theo ddi cAn than bénh nhan dé phat hién céc bién chimg xuét huyét hodic cic'phdn img bit lai khéc.
Cé rit it dir liéu ¢6 sdn ¢ tré em. Do su hap thu bi gidi han, nén tdc dung tran khong ting thém su
phoi nhiém huyét trong trung binh dugc mong doi & mirc lidu diéu tri tir 50 mg rivaroxaban tr&
lén.

Str dung than hoat dé giam hip thu trong truong hop qué liéu rivaroxaban dugc xem xét. Do
rivaroxaban gin két v&i protein trong huyét twong cao nén ngudi ta cho ring khong thé thim tich

duoc.

Xir tri xuat huyét:

Trén bénh nhan udng rivaroxaban néu xay ra bién chiing xudt huyét, thi nén tam ngung liéu diéu
tri tiép theo hodc ngimg hén diéu tri néu thich hop rivaroxaban c6 thoi gian bén thai khoang 5 hodc
13 gi. Viée xit tri cho riéng timg ca nhan tuy theo mirc ¢ ning va vi tri xuét huyét. C6 thé sir
dung céc bién phéap diéu tri triéu chimg néu can thiét, nhw sir dung thiét bi ép co hoc (nhur voi chay
mdu cam ning), su cim mau trong phau thut véi cac quy trinh kiém soét xuét huyét, truyén dich
v céc bién phap hé tro huyét dong, cc san phdm mau (hdng ciu ling hoac huyét tuong dong lanh
troi iy vao tinh trang thiéu mau hoic bénh dong méau di kém) va tiéu cau.

Néu khong thé kiém soét tinh trang xuat huyét bang cac bién phép trén, cAn xem xét sir dung thudc
tién dong mau nhu phirc hgp prothrombin ¢é dac (PCC), phiic hop prothrombin hoat héa 6 déc
(APCC) yéu tb VlIa (r-FVIla) hodc andexanet alfa, mét tic nhan ddo ngugc trc ché yéu t6 Xa dic
hiéu cdn dugc xem xét néu co6 san. Tuy nhién, hién gi¢r kinh nghiém ldm sang rit han ché véi viée
sir dung céc san phim thubc nay & ngudi ding rivaroxaban.

Protamin sulfat v vitamin K khong anh huéng dén hoat tinh chéng déng méau cia rivaroxaban. C6
it kinh nghiém vé viéc sir dung acid tranexamic va khoéng c6 kinh nghiém vé viéc sir dung acid
aminocaproic va aprotinin trén nhitng bénh nhén ding rivaroxaban. Khong c6 kinh nghi¢m vé viée
str dung cac tac nhin nay & tré em dung rivaroxaban. Khong c6 ly do lgi ich vé mit khoa hoc cling
nhu khong ¢6 kinh nghiém st dung cac chét cAm méu toan than desmopressin ¢ bénh nhan dung
dung rivaroxaban.

PAC TINH DUQC LUC HQC:

Nhém diéu tri dwge 1j: Chit e ché trwc tiép yéu t6 Xa

Mia ATC: B0O1AF01

Co ché tac dung

Rivaroxaban 132 mot chit trc ché truc tiép chon lgc cao d6i v6i yéu tb Xa c6 tac dung qua duong

udng.
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Su hoat hoa yéu t6 X thanh yéu t6 Xa (Fxa) qua con dudng noi sinh va ngoa1 smh dong val JJ‘EJ
trung tim trong dong thac déng mau. FXa tryc tiép bién ddi prothrombin thanh thrombin thong qua
phtic hgp prothrombinase va cudi cung, dén dén sy hinh thanh cuc méau déng fibrin ¥4 hoat h()a
tiéu cau bdi thrombin. Mot phéan tir FXa c6 kha néng tao ra trén 1000 phén tir thrombin do ban chit
khuéch dai ciia dong dong mau. Ngoai ra, ty ¢ phan ng cua promthrombinase-gén FXa ting lén
gAp 300.000 I4n so véi FXa & dang tu do va din dén bung nd tao thrombin. Két qua 1a mot s6 test
chung va dic hiéu vé tao cuc mau déng bi anh hudng béi rivaroxaban. Su e ché hoat tinh yéu td
Xa phu thudc liéu dimg dugc ghi nhan trén ngudi.

Téac dung dwoe luc hoc

Su trc ché yéu t6 Xa phu thude lidu ding dugc ghi nhan trén ngudi. Thoi gian prothrombin (PT) b
anh huéng béi rivaroxaban theo cach phy thude vao mbi twong quan gin voi ndng dj thude trong
huyét twong (gié tri r bing 0,98) néu sir dung Neoplastin. Céc thudc thir khac s& cho cac két qua
khac nhau. Két qua PT s& dugc biéu thi theo gidy, béi chi s INR (International Normalized Ratio)
chi dugc dinh ¢@ va co gia tri déi v6i coumarin va khéng dugc sir dung cho bt ky cho thudc chong
dong mau nao khac.

Trong mét nghién ctru dugc ly 1am sang vé sur dao nguoc dugc luc hoc cla rivaroxaban trén céc
d6i twong ngwdi 16n khoe manh (n = 22), hiéu qua lidu don (50 TU/kg) cua hai loai PCC khac nhau,
PCC gbm 3 yéu t dong méu (Yéu té II, IX va X) va PCC gom 4 yéu té (Yéu td II, VII, IX va X)
dugc danh gia. PCC 3 gidm gid tri Neoplastin PT trung binh khoang 1,0 gidy trong vong 30 pht,
so vOi muc giam khoang 3,5 gidy dugc quan sat thiy v&i PCC 4. Ngugc lai, PCC 3 ¢6 hiéu qué
chung manh va nhanh hon trén thay d6i dao ngugc & nhém thrombin néi sinh so véi PCC 4 (Xem
phan Qud liéu). O nhimg bénh nhén ding rivaroxaban @€ diéu tri DVT va PE va du phong tai phat
DVT va PE, bach phan vi 5/95 ctia PT (Neoplastin) 2 - 4 gi¢ sau khi ubng thude (nghia 12 14 tai
thoi diém thude c6 tdc dung ti da) 1An luot trong giGi han tir 17 gidy dén 32 gidy cho liéu 15 mg
ngay 2 lin hodc tir 15 gidy dén 30 gidy cho liéu 20 mg rivaroxaban ngdy mét lan.

O nhitng bénh nhén bi rung nhi khéng do bénh Iy van tim dung rivaroxaban dé du phong dot quy
va thuyén tic toan than, bach phan vi 5/95 cho PT (Neoplastin) lan lugt trong thoi gian tir 14 gidy
dén 40 gidy cho lidu 20 mg ngdy 1 14n hogc tir 10 dén 50 gidy & bénh nhén suy gidm chic ning
than & mirc d6 trung binh duoc diéu tri véi liéu 15 mg ngay 1 lan.

Thoi gian prothrombin dugc hoat héa timg phan (aPTT) va HepTest ciing duoc kéo dai phu thuge
vao lidu dung; tuy nhién, cic xét nghiém nay khong duge khuyén cdo dé danh gia tdc dung duogc
lue hoc cua rivaroxaban.

Khéng cin theo ddi cac thong sé déng méau trong qué trinh diéu tri bing rivaroxaban.

Tuy nhién, khi ¢6 chi dinh 14m sang, do hiéu qua ctia rivaroxaban c6 thé dugc tién hanh bing céc
thir nghiém do ndng 9 khang yéu t6 dong mau Xa (xem phin Pic tinh dwoc luc hoc).
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Hiép thu va sinh kha dung \

Rivaroxaban duoc hip thu nhanh chéng vai nong do tdi da (Cmax) sau 2 - 4 gidr sau khi uong
Rivaroxaban hép thu hau nhu hoan toan qua dudng udng va sinh kha dung dudng ubng cao ,QSO -
100%) déi véi liéu 10 mg, bét ké ubng thudc & tinh trang d6i/no. Viée sir dung thudc-cungvai thic
an khong anh huong dén AUC hogc Cuax clia rivaroxaban & liéu 10 mg. Rivaroxaban 10 mg c6 thé
dung cung hodc khong cling véi thirc @n (xem phén cach dung va lidu ding).

Do mirc dd hap thu giam, nén sinh kha dung duong ubng cia thudc vién rivaroxaban 20 mg udng
[ic d6i chi dat 66%. Khi udng rivaroxaban 20 mg duge ubng ciing v6i thirc an, lam ting AUC trung
binh 39% so véi khi udng vao luc déi, cho thdy thudc hép thu gin nhu hoan toan va c6 sinh kha
dung dudmg udng cao (xem phén cich dung va liéu ding).

3 tinh trang no, su hép thu ciia vién rivaroxaban 10 mg, 15 mg va 20 mg cho thdy ty 1& thuan véi
liéu dung.

Tinh bién thién trong dugc déng hoc cua rivaroxaban vira phai véi tinh bién thién giira cc cé thé
(CV%) trong gi6i han tir 30% dén 40%. Sy hép thu cla rivaroxaban tuy thudc vao vi tri phong
thich thudc trong dudng tiéu hoa. Dd bao céo giam 29% va 56% AUC va Crax dugc so sanh doi
véi vién thude duoc bao céo khi rivaroxaban nghién nhé dugc phéng thich trong doan gan clia rudt
non. Su phoi nhiém con giam thém khi thude dwge phéng thich trong doan xa cua rudt, hay trong
dai tring 1én. Tranh ding rivaroxaban xa véi da day vi diéu ndy c6 thé din dén giam sy hap thu va
va su phoi nhiém lién quan dén thudc.

Tinh sinh kha dung (AUC va Cuax) c6 thé so sanh d6i v6i rivaroxaban 20 mg nghién ra dung cho
dudng udng trén véi nudce tio hay dich treo trong nudce va ding qua dng thong da day tiép theo la
thirc &n long, dugce so sanh véi nguyén vién thudc. Pic diém duge dong hoc cia rivaroxaban c6
thé du dodn, ty 1€ véi lidu, nén céc két qua sinh kha dung tir nghién ciru nay c6 thé dp dung cho
nhiing liéu rivaroxaban thap hon.

Phén bé

Gén lién két protein trong huyét trong & ngudi cao xAp xi khoang 92% dén 95%, v6i albumin huyét
thanh 14 thanh phén gén két chinh. Thé tich phan b6 & mic trung binh véi Vss khoang 50 lit.
Chuyén héa va thai trir

Trong liéu rivaroxaban dugc ubng vao c6 khoang 2/3 bi thoai bién theo chuyén hoa, véi mot nira
sau d6 duge thai trir qua thin va mét nira con lai duge thai trir qua dudng phan. 1/3 liéu ding con
lai duge thai trir true tiép qua than dudi dang hoat chit khong ddi trong nude tiéu, phan 16n qua sy
bai tiét chi dong ciia than.

Rivaroxaban duoc chuyén héa qua cic co ché CYP3A4, CYP2J2 vi co ché khong phu thude CYP.
Su thoai bién do oxyd héa nhém morpholinone va thity phén céc lién két amid 1a c4c vi trf chii yéu
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ctia su bién ddi sinh hoc. Theo cédc nghién ciru in vitro thi rivaroxaban la mét co chit ctia cac protein
van chuyén P-gp (P-glycoprotein) va Berp (protein khang ung thu vi).

Rivaroxaban & dang khong dbi 12 hop chat quan trong nhat trong huyét tlmﬂgﬁg‘rmmimg ¢6 chét
chuyén héa tuan hoan chu yéu hodc c6 hoat tinh ndo. Vi d thanh thai toan cothé khtaan 10 L/h,

rivaroxaban ¢6 thé duge phén loai 12 chit c6 d thanh thai thap. Rivaroxaban bi da.o thai ,kh i huyét
tuong vdi thoi gian ban thai khoang 5 dén 9 gir & nguoi tré va véi khoéng Il den ]3 glofu nguoi
cao tudi. - : /

Cde dbi twong diic bi¢t o

Ngudéi cao tudi

& bénh nhan cao tudi, ndng dd thudc trong huyét trong cao hon so v6i bénh nhan tré tudi, véi gid
trj AUC trung binh cao hon xép xi gép 1,5 14n, chi yéu do giam @9 thanh théi toan phan va do
thanh thai qua than. (Xem phan cdch ding va liéu dimg).

Gioi tinh

Giita bénh nhan nam va bénh nhén nit khong c6 su khac biét vé duoc dong hoc trén 1dm sang (xem
phén cich ding va lidu ding).

Can nang

Céc mire thai cuc vé trong luong co thé (< 50 kg hogc > 120 kg) chi anh huéng nho lén nong do
rivaroxaban trong huyét twong (duéi 25%) (xem phén céch ding va liéu ding).

Tré em va thanh thiéu nién

D6 an toan va hiéu qua cla thudc & tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi chua duge thiét 1ap
(xem phén céch dimg va liéu dimg).

Sw khde biét vé dén téc

Khoéng cé sy khéc biét sic toc vé duge luc hoc va duge dong hoc lién quan ldm sang gitta bénh
nhén da tring, M§ gdc Phi, Tay Ban Nha, hodc B& DPao Nha, Nhat ban va Trung Quéc (xem phan
céch dung va lidu ding).

Suy giam chirc ndng gan.

Anh huéng ciia suy gidm chirc néng gan 1én 1én dugc dong hoc cla rivaroxaban duoc nghién ciu
trén cdc dbi trong dugc phan nhém theo hé théng xép loai Child Pugh, mét quy trinh chuén trong
phét trién 1dm sang. Muc dich ban ddu clia xép loai Child Pugh la danh gié tién luong bénh gan
man tinh, chi yéu 13 xo gan. O bénh nhan dy dinh ding thude chéng déng, diéu quan trong clia suy
giam chirc ning gan 1 giam téng hop céc yéu té dong mau binh thudng ciia gan. Vi diéu nay chi
do dugc nhé mét trong ndm do ludng 1am sang/ hoa sinh trong hé théng phén loai Child Pugh, nén
khéng c6 mébi trong quan rd rang gilta nguy co xuét huyét & bénh nhan véi sy sip xép phan loai
ctia hé théng nay. Do d6, quyét dinh diéu tri thudc chéng dong cho bénh nhan phéi déc 1ap v6i xép
loai Child Pugh.
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Chong chi dinh rivaroxaban & céc bénh nhéan mic bénh gan di kém véi benh dﬂﬁg‘ rﬁfﬁ;‘\Qan dén
nguy co xuit huyét trén ldm sang (xem phan Chéng chi dinh). YN\

O bénh nhén xo gan suy giam chirc ndng gan & mirc d¢ trung binh (dwgc xép loai Child Pugh B).
AUC trung binh cua rivaroxaban ting ding ké, gip 2,3 lan so voi & ngudi tinh'\nguyén khoe mp.uh
do syu thanh thai thudc giam di dang ké thé hién bénh gan r6 rét AUC khong gﬁn két ting g&p 2,6
lan. Khong ¢6 dix liéu ¢ bénh nhdn suy gan ning. Su tc ché hoat ddng cua yéu t6-déng mau Xa
ting gp 2,6 lan so véi ngudi tinh nguyén khée manh; sy kéo dai PT tuong tu cling ting l€n gap
2,1 lan. PT trong xét nghiém déng méu toan bd danh gia con dudng ngoai sinh bao gdm cic yéu tb
dong mau VII, X, V, II va I dugc téng hop ¢ gan. Bénh nhén suy gidm chirc ndng gan ¢ mirc dd
trung binh thudng nhay cam hon véi rivaroxaban, din dén dé thi biéu dién méi quan hé duge dong
hoc/duoc luc hoe (PK/PD) gitta ndng d6 va PT tré nén déc dimg hon.

Hién khong co dit liéu vé cdc bénh nhan Child Pugh C (xem phén Céch ding, liéu ding, Chong chi
dinh).

Suy giam chirc nang thdn

Sur phoi nhiém cua rivaroxaban tang 1én nguoc lai véi sy giam chire nang than duge danh gia qua
d6 thanh thal creatinin.

3 nhimg bénh nhén bi suy giam chitc ning thén & mic do nhe (d6 thanh thai creatinin < 80 - 50
ml/phit), trung binh (d§ thanh thai creatinin < 50 - 30 ml/phat) va nang (d6 thanh thai creatinin <
30 - 15 ml/phut), ndng d0 rivaroxaban trong huyét twong (AUC) déu tang lan luotla 1,4; 1,5va 1,6
l4n so v&i nguoi tinh nguyén khée manh.

Su gia ting tuong img vé tac dung dugc luc hoc d4 r& rang hon.

& nhitng bénh nhén bi suy gidm chirc ndng thin & mic dd nhe, trung binh va ndng, su e ché hoat
dong cua yéu t6 dong mau Xa tang lén lan luot 1a 1,5; 1,9 va 2,0 so véi nhitng ngudi tinh nguyén
khée manh; sur kéo dai cua PT cling duge tang tuong img voi hé s6 twong tmg la 1,3; 2,2 va
2,4. Khong ¢6 dir liéu & bénh nhén ¢ do thanh thai creatinin < 15 ml/ phut.

Do tinh lién két cao véi protein huyét trong, rivaroxaban khong dugc cho 1a ¢6 thé tham tich duoc.
Khéng khuyén céo sir dyng & nhitng bénh nhan ¢6 d6 thanh thai creatinin < 15 ml/phat. Than trong
khi ding rivaroxaban cho nhiing bénh nhén cé d9 thanh thai creatinin 15 - 30 ml/phit (xem phan
Céch diing, liéu ding; Canh béo va than trong khi dimng thudc).

Do b&i bénh nén, nén nhirng bénh nhan c6 suy giam chirc nang than ndng c6 nguy co tang ca Xuét
huyét va huyét khoi.

Dit liéu duoc dong hoc ¢ bénh nhdn

& bénh nhéan ding rivaroxaban dé diéu tri DVT cép tinh 20 mg ngay mdt lan, ndng d6 trung binh
(khoang thori gian du dodn 90%) 2 - 4 gid va khodng 24 gior sau liéu (dai dién twong ddi cho ndng
6 ti da va téi thiéu trong khoang thoi gian dung thudc) lan luot 12 215 (22 - 535) va 32 (6 - 239)
mcg/l.
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Méi quan hé duwoc dong hoc/dwoc luc hoc

Méi quan hé dugc déng hoc/duoc luc hoc (PK/PD)giira ndng d6 rivaroxaban trong huyét trong va
mét s6 tidu chi vé duoc luc hoc ((rc ché yéu té Xa, PT, aPTT, Heptest) da duoc danh gia sau khi
ding mot khoang rong céc lidu (5 — 30 mg ngay hai l4n). Méi quan hé gitta ndng d rivaroxaban
va hoat dong yéu t6 Xa dugc mo ta t6t nhét béng mé hinh Emax. Péi v6i PT, mé hinh tuyén tinh
¢6 diém ct thudmg mé ta dit liéu tt hon. Tuy thude vao céc thude thir PT khac nhau dugc sit dung,
d6 déc khéc nhau dang ké. Khi sit dung Neoplastin PT. PT co s& 1a khoang 13 gidy va do déc
khoang 3 — 4 gidy/ (100 mcg/1). Két qua phén tich PK/PD trong nghién ctru pha II va III phu hop
vé6i dit liéu duoc thiét 1ap & cac doi tuong khée manh.

QUY CACH PONG GOIL:

Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim, vi bdm mang Al/ PVC, kém t& huéng dan sir dung;

Hop 6 vi x 10 vién nén bao phim, vi bim mang Al/ PVC, kém t& hwéng dan st dung;

Hop 10 vi x 10 vién nén bao phim, vi bAm mang Al/ PVC, kém t& huéng dan sir dung;

Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim, vi bdm mang AL/ Al, kém t& hwéng dén sir dung;

Hop 6 vi x 10 vién nén bao phim, vi bim mang A/ Al, kém t& hwéng dan st dung;

Hoép 10 vi x 10 vién nén bao phim, vi bam mang Al/ Al, kém t& huéng dan sir dung.

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:
Diéu kién bao quin: Noi kho, duéi 30°C, tranh anh sang.

Han dung: 36 théng ké tir ngdy san xuét.

Tiéu chuin chit lwomg ciia thude: Thude san xuit theo TCCS

TEN, mA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC:
San xuét tai: CONG TY CO PHAN DUQC PHAM PHUONG DONG

Dia chi: Ld sb 7, Puong s6 2, Khu cong nghiép Tan Tao, Phudng T4n Tao, Thanh phé
Hb Chi Minh, Viét Nam
Pién thoai: (028) 37540724 — (028) 37540725

,Z'P[)

Téng Gism Dée/

Nguyén Vin Vinh
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