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Ry
RIROXATOR 2.5
(Vién nén bao phim rivaroxaban 2,5 mg)

Cdc ddu hi¢u lwu § va khuyén cdo khi ding thuéc
Dé xa tam tay tré em

Doc ki* hudng dén sw dung truece khi dung

Thude nay chi dimg theo don thuée

THANH PHAN CONG THU'C THUOC

Hoat chit

Rivaroxaban Ph.Eur...............2,5 mg

Ta dwge

Microcrystalline Cellulose (Spray dried) (Flocel 200), Lactose monohydrate (Super Tab 30GR),
Croscarmellose sodium, Sodium Lauryl Sulphate, Hypromellose 2910 (6 cps), Microcrystalline
Cellulose (Ceolus KG 1000), Sepitrap 80 (Magnesium Aluminometasilicate, Polysorbate 80) , Talc,
Magnesium stearate, Opadry complete film coating system 03F520254 vyellow (HPMC
2910/Hypromellose, Titanium dioxide, Polyethylene glycol/Macrogol, Ion oxide yellow).

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim ‘

MG ta: Vién nén bao phim hinh tron, mau vang nhat, 181, ¢ chit “H8” in chim & mot mit, mit con lai
nhan.

CHI PINH

Rivaroxaban phdi hop véi acid acetylsalicylic (ASA) don tri ligu hodc véi ASA co két hop
clopidogrel hofic ticlodipine, duge chi dinh dé phong huyét khéi & bénh nhan ngudi 16m sau héi chimg
mach vanh cdp (ACS) ¢6 ting cic dau 4n sinh hoc cua tim.

Thude ding ddng thei véi acid acetylsalicylic (ASA) duge chi dinh dé phong ngira huyét khéi do xo
vita déng mach & bénh nhan ngudi 16n mic bénh dong mach vanh (CAD) hodc bénh ddng mach ngoai
bién cé triéu chimg (PAD) ¢6 nguy co cao bi cac bién ¢ thiéu mau cuc bo.

CACH DUNG, LIEU DUNG
Lidu khuyén cdo 14 2,5 mg hai 1dn m3i ngay.
ACS

Bénh nhén ding rivaroxaban 2,5 mg hai 14n mdi ngdy nén ding acid acetylsalicylic (ASA) lidu 75 —
100 mg moi ngay hodc ASA liéu 75- 100 mg cing vai clopidogrel 75 mg hang ngay hojc ticlodipin
tiéu chuan hang ngay.

Binh gia thudmg xuyén hi¢u qua diéu trj trén timg bénh nhan, c4n nhéc gifta nguy co thiéu mdu cyc
bo voi nguy co chay mau. Kéo dai diéu trj trén 12 thang nén dugc tién hanh trén timg bénh nhén vi
kinh nghiém diéu tri dén 24 thing con han ché.

Diéu tri nén dwoc bit diu cang sém cang tdt sau khi 6n dinh cac bién cb ACS (bao gdm ca thi thudt
tai thong mach mau); sém nhat 1a 24 gi¢ sau khi nhap vién va vio thoi diém ngimng diéu tri chéng
dong dudng tiém thong thudmg,

CAD/PAD

Bénh nhén ding rivaroxaban 2,5 mg x 2 1an/ ngdy ciing nén diing 75 -100 mg acid acetylsalicylic
(ASA) hang ngay. )

Bénh nhan sau thi thudt tai thong mach thanh cdng & chi dudi (phiu thuit hodc ndi mach bao gom két
hop céc ky thudt) do PAD c6 tri¢u chimg, khéng nén bt déu diéu tri cho dén khi dat duge cdm mau.
Thoi gian didu tri nén duoe xac dinh cho timg bénh nhin dya trén d4nh gia thudmg xuyén va nén xem
xét nguy co huyét khéi so véi nguy co chay mau.

ACS, CAD/PAD

Phéi hop vai thubc chéng két tap tiéu cau

o

Exe Dida
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Bénh nhan ¢6 bién ¢d huyét khéi cap tinh hofc thu thuat mach mau va can didu trj chéng két tap tidu
cau kép, nén danh gia viée tiép tuc sir dung rivaroxaban 2,5 mg hai lin méi ngdy dua vao loai bién c6
hodc thii thudt va phac do chéng két tap tiéu cdu. )
Tinh an toan va hiéu qua cua rivaroxaban 2,5 mg hai 1dn m3i ngay két hop vi thube chdng két tap
tiéu cau kép da duoc nghién ciru & bénh nhan:

- Dung ACS két hop véi ASA cong véi clopidogrel/ticlopidine va )

- Sau thu thugt théng mach mau chi duéi do PAD c6 trigu chimg két hgp vi ASA v c6 thé sir

dung clopidogrel ngin han.

Quén liéu '
Néu bo 15 mdt lidu, bénh nhin nén tiép tue voi lidu thong thudng tiép theo nhur duge khuyén céo.
Khong nén ting gip doi licu tiép theo dé bi cho liéu da quén,
Chuyén tir thuoe khdng vitamin K (VKA) sang rivaroxaban
Khi chuyén doi bénh nhin tir VKA sang rivaroxaban, cac gi4 trj ty 1& chudn hoa q_uéc té (INR) c6 thé
tang sai sau khi uong rivaroxaban. INR khéng co gia tri @& do hoat tinh chdng déng mau cla
rivaroxaban, va do d6 khong nén sir dung.
Chuyén tir rivaroxaban sang thuic khdng Vitamin K (VKA)
C6 kha nang xay ra tinh trang chéng dong khong ddy du trong qué trinh chuyén di tir rivaroxaban
sang VKA. Can dam bao chéng dong day di va lién tuc trong qua trinh chuyén déi sang thudc chéng
déng thay thé. Can luu ¢ ring rivaroxaban g6p phan lam ting INR.
Bénh nhéin chuyén tir rivaroxaban sang VKA, VKA nén duge ding ddng thdi cho dén khi INR = 2.0.
Hai ngdy dau cta qua trinh chuyén doi, lidu khoi ddu VKA chuin, sau d6 theo hudmg din INR. Khi
bénh nhan ding rivaroxaban va VKA, khong nén kiém tra INR sém hon 24 gio sau khi ding liéu
trude d6 ma phai trude lidu ké tiép cua rivaroxaban. Sau khi ngung sit dung rivaroxaban, kiém tra
INR ¢6 thé déng tin cdy sau it nhét 24 gidr ciia liéu sau cung.
Chuyén tir thude chong dong duong tiém sang rivaroxaban
Bénh nhin dang ding thude chdng dong dudng tiém, ngimg thude chéng déng didmg tiém va bt dau
diing rivaroxaban 0 dén 2 gitr trude thoi diém sir dung liéu chéng déng duong tiem tiép theo (vi dy
heparin trong lugng phan tir thap) hodc tai thoi diém ngimg st dung thude chéng déng dudmg tiém
lién tyc ( nhu heparin khong phén doan tiém tinh mach)
Chuvén tir rivaroxaban san g thuoe chong dong dwing tiém
Liéu dau thubc chéng dong dudmg tiém tai thoi diém lidu ké tiép ciia rivaroxaban.
Nhém bénh nhén déc biét
Sty thén
Dir liéu 1am sang han ché trén nhém bénh nhén suy thén n@ng (d6 thanh thai creatinine 15-29 ml/phiit)
cho théy ndng do trong huyét tuong rivaroxaban ting déng ké. Do do, phai thén trong khi sir dung
rivaroxaban cho nhimg bénh nhan nay. Khéng khuyén cdo sir dung & bénh nhan c6 dd thanh thai
creatinine < 15 ml/phit.
Khong can diéu chinh lidu & bénh nhén suy than nhg (46 thanh thai creatinine 50 — 80 ml/phit) hodic
suy than trung binh (d$ thanh thai creatinine 30 — 49 ml/phut).
Suy gan
Chéng chi dinh diing rivaroxaban & nhitng bénh nhin méc bénh gan lién quan dén rdi loan dong mau
va co nguy co chay mau lién quan dén ldm sang bao gdm bénh nhén xo gan Child Pugh B va C.
Ngudi lom tudi
Khéng can diéu chinh liéu,
Nguy ¢o chay mau ting khi tudi cao
Cdn ndng
Khéng can diéu chinh liéu
Gidi tinh
Khéng cin diéu chinh lidu.
Bénh nhi
Tinh an toan va higu qua ciia rivaroxaban 2,5 mg & tré tir 0 dén 18 tudi chua duoc thiét 1ap. Khéng c6
dir ligu c6 sén. Do d6, khéng khuyén céo duing rivaroxaban 2,5 mg cho tré dudi 18 tubi.
Ducng dimg
Diing duong uéng
Co thé udng cung hodc khéng cling thirc dn
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Nghién vién nén _ _

Doi véi bgnh nhin khéng thé nudt ¢a vién thude, ¢6 thé nghidn vién nén va tron véi nude hodc tao xay
nhuyén ngay truée khi sir dung va diing dudmg udng.

Vién thuoc nghién cling ¢6 thé dwge dua qua ong thong da day

CHONG CHI PINH:

Man cam véi hoat chit hay bat ki thanh phén nao ctia thude.

Chay mau ning . .

Ton thuong hay trong tinh trang c6 nguy co déng k& chay mau nhidu. Didu nay c6 thé bao gom loét
dutng tiéu hoa hién tai hodc gin day, c6 khéi u 4c tinh co nguy co chay mau cao, chan thuong néo,
ton thuong cdt séng. phau thuat nio, cit song va nhan khoa gin ddy, xuit huyét ndi so, di tit hoac
nghi ngd ¢6 bét thudmg trong cot song hode mach mau ndi so.

Chéng chi dinh ding dong théi véi bit ki thude chéng dong nao khic nhw Heparin khong phén doan
(UFH), heparin trong lwgng phdn tir thip (enoxaparin, dalteparin...), din xudt heparin
(fondaparinux...), thuéc chong dong dudmg ubng (warfarin, dabigatran etexilate, apixaban,....) trir
trudmg hop trong giai doan chuyén thude hoiic khi UFH duge dung voi liéu cin thiet dé duy tri mé&
ong thdng tinh mach trung tim hay dong mach.

Chong chi dinh ding ACS dong thoi véi lidu phap chéng két tap tidu cdu trén bénh nhan dot quy
trirde do hodc ¢6 con thiéu mau niio thoang qua (TIA)

Chong chi dinh ding CAD/PAD véi ASA trén bénh nhén dét quy xuét huyét hodc 18 khuyét truée do
hodc ¢6 bat ki con dt quy nio trong vong mot thang,

Bénh gan lién quan dén roi logn déng mau va nguy co chay méu lién quan dén xo gan Child Pugh B
vaC.

Phuy nit mang thai va cho con b.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Bénh nhan ACS, an toan va hi¢u qua rivaroxaban 2,5 mg hai 1An méi ngay da dugc nghién ciru khi két
hop vai thuoe chéng két tap tiéu cau ASA don doc hofc ASA cdng véi clopidogrel/ ticlopidine,

Bénh nhan nguy co cao thiéu mau cyc bd véi CAD/PAD, hiéu qua va an toan cua rivaroxaban 2.5 mg
hai I4n mdi ngay da duoc nghién ciru khi két hop vdi ASA.

Bénh nhén sau thi thuat tai thong mach mau chi dudi gan diy do PAD ¢6 trigu chimg, hi¢u qua va an
toan ciia rivaroxaban 2,5 mg hai lin méi ngay da duoc nghién ciru két hop vai thude khang tiéu cau
ASA don déc hodc ASA cong véi clopidogrel trong thoi gian ngin. Tréanh sir dung li¢u phép chdng
ket tap tiéu cdu kép trong thei gian dai. Piéu trj két hgp véi cdc thude chéng két tdp tiéu cau nhur
prasugel hay ticagrelor chua dugc nghién cttu va do dé khéng khuyén céo. )

Khuyeén céo theo dai 1am sang phi hop véi thue té chéng dong trong subt thii gian diéu tri.

Nguy co xuat huyét )

Ciing nhu cée thude chdng dong mau khac, bénh nhén ding rivaroxaban phai dwoc theo dai cén than
cic dau higu chay mau. Khuyén cdo sir dung thén trong trong didu kién ting nguy co xuat huyét. Nén
ngimg sir dung rivaroxaban néu xay ra xuit huyét ning,

Irong cdc nghién ciru lam sing, chay mau niém mach (tirc 14 chay méu cam, nuéu, tiéu hoa, tiét niéu
sinh dyc bao gém chay mau am dao bét thuomg hoic ting kinh nguyét) va thiéu méu dugc thay
thuong xuyén hon khi diéu tri rivaroxaban dai han trong liéu phap diéu trj khang két tap tiéu ciu don
dée hoiic kép. Do do, ngoai vige gidm sat lam sang diy du, xét nghi¢m huyét sic t6/ haematocrit tong
phong thi nghiém c6 thé ¢6 gié tri dé phat hién chay mau 4n va dinh lrong muc do lién quan 1am sang
cua chdy mau rd rang, néu duge danh gia phi hop. .
Mot s6 nhom bénh nhin, chi tiét bén dudi, ¢6 nguy co chay mau cao hon. Nhirng bénh nhin ndy can
duge gidm sat chat nhimg diu hiéu va triéu chimg bién chimg chay méau va thidu mau sau khi bit diu
diéu tri. Diéu ndy co thé duoc thyc hién bing cch kiém tra thé chét bénh nhan thuong xuyén, theo
dai chat viée dén lru vét thuong phéu thuit va do huyét séc 8 dinh ki.

Bat ki sur sut giam khéng giai thich dugc vé huyét sic té hodc huyét ap cin tim kiém vi tri chay mau.
Mc dii diéu trj bing rivaroxaban khéng yéu cdu kiém sodt phoi nhiém dinh ki, ndng d@ rivaroxaban
nén dugc do bing xét nghiém dinh luong khing yéu té X 6 thé hitu ich trong cdc tinh hudng dac biét
khi ma hiéu vé sy phoi nhiém rivaroxaban c6 thé gitip dua ra cac quyét dinh lam sang, vi du nhir qué
liéu hay phau thuat khin c4p.
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Suy than

Bénh nhéan suy than néng (thanh théi creatinine < 30mlz‘phut), nong d¢ rivaroxaban c6 thé ting dang
ké (trung binh 1,6 lin) c6 thé gy tang nguy co chay mdu. Rivaroxaban dugc sir dung than trong trén
bénh nhén c¢6 d§ thanh thai creatinine 15-29 ml/phit. Khéng khuyen cdo st dung trén bénh nhéan co
do thanh thai creatinine < 15ml/phut.

Bénh nhan suy thin trung binh (thanh thai creatinine 30-49 ml/phiit) dimg dong théi voi cdc thude 1am
tang ndng do rivaroxaban huyét trong nén duge sit dung than trong.

Twromg tdc vai ede thuoce khic

Khéng khuyén céo ding rivaroxaban trén bénh nhan dang didu tri toan thin véi azole- -antimycotics
(nhu Ketoconazole, itraconazole, voriconazole and posaconazole) hay @rc ché protease HIV (nhu
ritonavir). Nhl“mg thude nay (rc chc manh ca CYP3A4 va P- -8p va do do c6 thé lam tfmg nong do trong
huyét tuong cua rivaroxaban dén mirc lién quan dén lam sang (trung binh 2,6 lin) cé thé gay ting
nguy co chay mau

Can than {rong néu bénh nhan dang diéu tri bang cac thube gdy anh hudng dén qua trinh cam mau nhu
thude chong viém non-steroid (NSAIDs), acid acetylsalicylic (ASA) hay {rc ché két tap tiéu ciu hodc
ire ché tai hap thu serotonin ¢6 chon loc (SSRI) va Grc ché tai hap thu norepinephrine serotonin
(SNRIs). B$l]h nhan c6 nguy co loét du.:'rru9 tiéu hoa c6 thé can nhéc dleu tri dy phong thich hop.

Bénh nhan diéu tri bang rivaroxaban va thude chéng két tap tiéu ciu chi nén diéu trj déng thoi véi
NSAIDs neu lgi ich vuot trdi so vii nguy co chay mau.

Cdc véu (6 nguy co xuat huyvét khdc

Ciing nhu cac thude chdng huyét khdi khéc, rivaroxaban dugc dung thén trong trén bénh nhéan co
nguy co cao chiay mau nhu:

e Réiloan chay méu bam sinh hodic mic phai

o Tiang huyét 4p dong mach ning khong kiém soat duge

® Céc bénh duong tiéu hoa khic ma khong c6 & loét hoat ddng cd kha ning din dn bién chimg
chay méu ( nhu bénh viém rudt, viém thuc quan, viém da day va trao nguoc da day)

¢ Bénh vdng mac mach mau

*  Gidn phé quan hogc tién sir chay mau phéi

Nén sir dung than trong trén b¢nh nhan ACS va CAD/PAD:

e > 75 tudi néu dung dong thoi véi ASA don dfc hodc véi ASA kém theo clopidogrel hoic
ticlopidine. Loi ich va nguy co cua diéu tri nén duoe déanh gia thuong xuyén trén tirng bénh
nhén,

e Nguoi nhe can (< 60 kg) néu dung ddng thoi voi ASA dom d6c hodc véi ASA kém theo
clopidogrel hoic ticlopidone.

e Bénh nhan CAD kém theo suy tim niing. Nghién ciru chi ra nhitng bénh nhan nay co thé c6 it
loi ich diéu tri véi rivaroxaban.

Bénh nhdn ung thu

Bénh nhan ung thur ac tinh ¢6 thé cé nguy co chay méu va huyét khéi cao hon. Loi ich cia viée didu
tri c,hung, huyét khdi nén duge can nhic véi nguy co chay mau ¢ bénh nhan ung thu, phu thude vao vj
tri khéi u, ligu phép dleu tri ung thir va giai doan bénh. Khéi u nidm trong duong tidu héa hodc duomg
tiét niéu ¢o lién quan dén ting nguy co chay mau khi diéu tri bang rivaroxaban.

Bénh nhén ung thu ac tinh c6 nguy co chay mau céo, chong chi dinh ding rivaroxaban.

Bénh nhdn cé van nhén tao

Rivaroxaban khéng nén ding de diéu trj du phong huyét khdi cho bénh nhan vira trai qua phau thuat
thay van de;mg mach chit qua éng théng (TAVR). An toan va hiéu qua cua rivaroxaban chua dugc
mrhu.n ctru trén b¢nh nhdn ¢ van tim nhan tao; Do d6, khong ¢6 dir liéu chimg minh rivaroxaban
cung cap day di kha nang chéng déng méu trén nhém bénh nhan nay.

Bénh nhdn médc hoi chimg kkung phospholipid

Thude chdng dong dudng udng tryc tiep (DOACs) bao gum rivaroxaban khéng duge khuyén cio cho
nhﬁng bénh nhén c6 tien sir huyét khéi duoc chuin doan méc hoi chimg khang phospholipid. Bac biét
voi nhiimg bénh nhén c6 bd ba duwong tinh (déi véi chat chnng dong Iupus, khang thé khang
cardiolipin va khang thé khang beta 2- glycoprotcm I), diéu trj bing DOAC c6 thé lam tang ty 1€ cac
bién 6 huyét khéi tai phat so v&i ding thude khang vitamin K.

Bénh nhdn dot quy trude dé vavhodce TIA

iT B/
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Bénh nhin ACS

Chong chi dinh ding rivaroxaban 2,5 mg dé diéu tri cho bénh nhan ACS bj dét quy hodc TIA truée
do. Mot sb it bénh nhan ACS bi dét quy hoge TIA trude dé duge nghién ciru nhung dif liéu han ché
cho thay nhirng bénh nhan nay khéng c6 loi ich tir viéc diéu tri.

Bénh nhan CAD/PAD )

Bénh nhin CAD/PAD bj dot quy xudt huyét hodic 15 khuyét trude d6, hosic dét quy thiéu mau cuc b
khong c6 16 khuyét trong thang trude khong duge nghién ciru.

Bénh nhan sau thu thuat tai théng mach chi dudi gin diy do PDA ¢6 triéu chimg v6i mot con dét quy
hodc TIA trude d6 khong duge nghién ciru. Nén tranh didu tri véi rivaroxaban 2,5 mg & nhitng bénh
nhin ding li¢u phap diéu tri chong két tap tidu cdu kép.

Gay 1é hodic choe do niy song/ngodi ming cimg "

Khi giy té than kinh (té tity song/ gy té ngodi méang cing) hogc choe do tiy song/ngoai mang cimg,
bénh nhén dugc dicu trj véi thude chong huyét khéi dé ngin chin bién chimg huyét khdi co thé giyra
tinh trang tu méu ngoai ming cimg hodc cit séng. Nguy co cua nhitng vige nay o6 ting Ién do sir
dung dng thong ngoai ming cimg sau phiu thuét hodic cac thude anh hwémg dén viée cam mau. Nguy
co ciing co thé tang do chan thuong hofic thing mang clmg hodc cdt séng lip di lap lai. Bénh nhdn
phai duge theo dai thudng xuyén cde ddu higu va trigu chimg suy thin kinh (nhu té hodic yéu chan, réi
loan chirc nang rugt hodc bang quang). Néu thay déi than kinh dwoc ghi nhan, cin chan doan va diu
trj khan cap. Trude khi can thiép vao truc than kinh, cdc béc si nén cin nhac lgi ich va nguy co trén
bénh nhan chéng déng mau hay duge chéng dong mau do huyét khéi. Khong cé kinh nghiém lam
sang vé sir dung rivaroxaban 2,5 mg va thuoe khang két tip tiéu ciu trong truong hop nay. Nén ngimg
thuoe khang keét tap tiéu cau theo thdng tin hudng dan ciia nha san xudt. ,

bé giam nguy co chay mau lién quan dén rivaroxaban va gdy té than kinh (mang cimg/cét séng) hodc
choc do tiy song, can xem xét thong tin dugc dong hoc ciia rivaroxaban. Dit hodic logi bo 6ng théng
ngoai mang cimg hodc choc do that lung duge thye hién tét nhét khi tic dung chéng dong mau cia
rivaroxaban dugc tinh 1a thap. Tuy nhién, thoi gian chinh xdc dé dat diroc hicu qua chong dong du
thap trén bénh nhén 1 chua ro.

Khuyén cdo liéu dimg trude va sau cdc thi thugt xim ldn vé can thiép phdu thudt. ,
Neéu can thye hign thi thudt xdm lin hodic can thiép phiu thudt, nén ngimg rivaroxaban 2,5 mg it nhit
12 gi6 trude khi can thigp va dua trén danh gia cia bac si 1am sang. Néu bénh nhan chuin bi phau
thuat va tic dung chong két tap tiéu cau 1a khong mong mudn, nén ngimg thude e ché két tap tiéu
cau theo chi dan cia nha san xuit.

Néu thn thuat khong thé tri hoan thi nguy co chdy mau ting nén danh gid dya trén mirc dé khan cap
cua can thiép.

Tai sir dyung rivaroxaban ciang sém cang tdt sau thi thuit x4m lan hodc can thiép phiu thuét véi diéu
Kign la tinh trang lam sang cho phép va qua trinh cAm mau dly du da duoc thiét 1ap theo quyét djnh
ctia béc sT diéu trj.

Nguoi gia

Tubi cao c6 thé gy ting nguy co xuat huyét

Phan ung trén da

Phan tmg nghiém trong trén da bao gém héi chimg Steven-Johson/ hoai tir nhiém doc biéu bi va hgi
chimg DRESS da duoc bio cdo sau khi luu hanh ¢6 lién quan dén sir dung rivarox?ban. Bénh nhén
xuat hién nguy co cao nhét & thoi diém dau didu tri: khoi dau phan img xay ra chi yéu trong tuin dau
di€u tri. Ngung st dung rivaroxaban khi xuat hién triéu chimg dau ciia phat ban da nghiém trong (nhu
lan rng, dir déi va/hoic phong rop) hodic bét ky déu hiéu qua min nao khéc két hop véi ton thuong
niém mac.

Ta dupc

Thude chira lactose. Bénh nhin ¢6 vin dé di truyén hiém giip khong dung nap galactose, thiéu hut
lactase toan phan hozc kém hép thu glucose-galactose thi khéng nén ding thuéc nay.

Thude ¢6 chira it hon 1 mmol natri ( 23 mg) trén mdi vién, dé do6 co thé ndi la ‘khong ¢6 natri’.

SU'DUNG THUOC CHO PHU NU" CO THAT VA CHO CON BU

Phu nit mang thai

An toan va hi¢u qua ciia rivaroxaban chwa duoc thiét lap trén phu nir mang thai. Nghién ciru trén déng
vat cho thay c6 ddc tinh sinh san. Do kha ning gay ddc tinh trén sinh san, nguy co chdy mau ndi tang
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va c6 bing chimg cho thdy rivaroxaban qua dugc nhau thai, chéng chi dinh diing rivaroxaban trén phu
nir mang thai i

Phu nir ¢6 kha ning mang thai nén tranh mang thai trong giai doan diéu trj bing rivaroxaban.

Phu ni¢ cho con bi

An todn va hiéu qua cua rivaroxaban chua dugce thiét lap trén phy nit dang cho con bi. Dit liéu tir
dong vat cho thdy rivaroxaban bai tiét qua sira. Do d6 chdng chi dinh ding rivaroxaban trén phy ni
dang cho con bi. Can quyét dinh ngung cho con bi hodc ngung ding thude.

Kha ndng sinh sin

Khéng c6 nghién ciru cy thé rivaroxaban trén nguoi dé danh gia tac dong lén kha nang sinh san. Trén
nghién ctru trén chudt cii va duc cho thay khong cé tac dong 1én kha niing sinh san duoc tim thdy.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC _
Rivaroxaban ¢6 anh hudng nho Ién kha nang lai xe va van hanh may maoc. Phan img phu nhu ngat
(thwong it gip) va chéng mit (phd bién) da duoe bao cio. Bénh nhdn ¢6 nhimg tic dung phy nay
khéng nén 1ai xe va van hanh miy moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Thudc i ché CYP3A4 va P-gp

Diing phoi hop rivaroxaban véi ketoconazole (400mg mét Iin mét ngdy) hay ritonavir (600mg hai lan
mdi ngdy) lam ting dén 2,6 1an/ 2,5 ldn AUC trung binh rivaroxaban va 1,7 1an/1,6 lan Cmax trung
binh, ting ¢6 ¥ nghia tac dung duoe luc hoc ¢6 thé lam ting nguy cor chiy méau. Do do, khéng khuyén
c4o ding rivaroxaban trén bénh nhdn dang diéu tri toan than bang azole-antimycotics nhu
ketoconazole, itraconazole, voriconazole va posaconazole hay trc ché protease HIV. Nhimg hoat chét
ndy (rc ch¢ manh ca CYP3A4 va P-gp.

Hoat chat e ché manh mot trong cac con dudng thai trir cia rivaroxaban, hodc CYP3A4 hoic P-gp.
dugc du kién lam ting nong d¢ rivaroxabn huyét trong & mirc thap hon.

Clarithromycin (500mg hai lan moi ngdy) dugc coi la chat irc ché CYP3A4 manh va Gc ché P-gp
trung binh, 1am tang lén dén 1.5 lin AUC trung binh cta rivaroxaban va 1,4 lan Cmax. Sur tang nay
khong duge coi la lién quan dén lam sang.

Erythromyein (500mg ba lin mdi ngay), giy irc ché CYP3A4 va P-gp trung binh, gay ting 1.3 lin
AUC va Cmax trung binh cia rivaroxaban. Sy tang nay khéng dugc cho la lién quan dén 1am sang.
Trong nghién ciru ngudi suy than nhe dung erythromycin (500mg ba 1an mbi ngay) gay ting 1,8 lan
AUC trung binh cua rivaroxaban va 1,6 lan Cmax khi so sanh véi ngudi cé chitc nang than binh
thuong. Bénh nhén suy than trung binh, erythromycin 1am tang 2,0 lin AUC trung binh va 1,6 lin
Cmax cua rivaroxaban khi so sanh véi ngudi ¢6 chirc nang thin binh thuomg. Tac dung cua
erythromycin lam tiang lén trén bénh nhan suy thén.

Fluconazole (400mg mét lan mdi ngdy) duoe cin nhic 1a tc ché CYP3A4 trung binh, gay ting 1,4 lin
AUC trung binh va 1,3 lin Cmax trung binh ctia rivaroxaban. Sy ting nay khéng duge coi la ¢6 lién
quan dén lim sang. Dir liéu 1&m sang han ché voi dronedarone, nén tranh ding dong thoi vai
rivaroxaban,

Thuée chong déng

Sau khi dung két hop v&i enoxaparin (40mg liéu don) véi rivaroxaban (10mg liéu don), tac dung thém
vio hoat tinh chéng yéu t0 Xa duge quan sat thay ma khéng co bit ki tac dung bé sung nao trén thir
nghi¢ém déng méu (PT, aPTT). Enoxaparin khéng anh hudémg dén duge don g hoc cia rivaroxaban.

Do ting nguy co chay mau, nén thin trong khi ding dong thoi véi bat ki thuée chéng dong nao.
NSAIDs/itc ché két tap tiéu cau

Khong c6 su kéo dai thdi gian chay méu lién quan dén lam sing dugc quan sat khi dung déng thai
rivaroxaban (15mg) va 500mg naproxen. Tuy nhién, c6 thé c6 nhimg cé nhin c6 phan {mg duge hyc rd
ret hon.

Khong ¢6 twong tic dwge dong hoc hay duge Iuc hoac duge quan st thdy khi ding déng thoi
rivaroxaban véi 500mg acid acetylsalicylic.

Clopidogrel (300mg li¢u tan cong sau do Ia liéu duy tri 75mg) khéng cho théy ¢6 twong tac duoc dong
hoc voi rivaroxaban (15mg) nhung lam tang thdi gian chay mau da duoc quan sat trén bénh nhan
khéng lién quan dén két tap tié cdu, P-selectin hay ndng do receptor GPITb/Ila.
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Thén trong khi ding dong thoi véi NSAIDs (bao gdm acid acetylsalicylic) va trc ché két tap tiéu ciu
do nhiing thude nay lam tang nguy co chay mau.

SSRIs/ SNRIs

Ciing nhy thude chéng déng médu khac, tang nguy co xudt huyét & bénh nhan ding dong thosi véi
SSRIs hodc SNRIs do tac dung di dugc bdo cdo ddi véi tiéu cau. Khi dung ddng thisi rivaroxaban trén
lam sang, ti 1€ chay mau nghiém trong hodc khéng nghiém trong cao hon da duoc quan sat & tat ca cac
nhom diéu trj.

Warfarin

Chuyén di tir khang vitamin K warfarin (INR 2,0 -3,0) sang rivaroxaban (20mg) hofc tir rivaroxaban
(20mg) sang warfarin (INR 2,0 -3,0) lam tang thoi gian prothrompin/ INR (Neoplastin) nhicu hon
(Gié trj INR 1én dén 12 c6 thé quan sét thdy), trong khi anh hudng lén aPTT, trc ché hoat dong yéu 6
Xa va tiém nang thrombin ndi sinh la thém vao. ,

Néu muén thir nghiém tac dung duoe luc hoc ciia rivaroxaban trong giai doan chuyén ddi, trc ché hoat
ddng véu té Xa, PiCT, va Heptest c6 thé dugce dimg nhu 14 nhimg xét nghiém khdng bi anh hudng bai
warfarin. Vao ngay thir tu sau ngay cudi cung ding warfarin, tit ca xét nghiém (bao gbm PT, aPTT,
{rc ché hoat dong yeu 16 Xa va ETP) chi phin anh tac dung cua rivaroxaban.

Néu mudn thir nghiém téc dung duoe luc hoe ciia warfarin trong giai doan chuyén di, do INR c6 thé
duogc dung tai Ctrough cua rivaroxaban (24 gidr sau lidu rivaroxaban trude dé) do xét nghiém nay bi
anh hudng t6i thicu boi rivaroxaban & thai diém hién tai.

Khéng c6 twong tac duge dong hoc duge quan sat giira warfarin va rivaroxaban.

Cam img CYP3A44

Diing dong thdi rivaroxaban véi thude gdy cam img CYP3A4 manh rifampicin 1am giam khoang 50%
AUC trung binh rivaroxaban, giam song song tic dung duge luc hoc. Ding déng thoi rivaroxaban véi
cée thube cam tmg manh CYP3A4 khéc (nhu phenytoin, carbamazepine, phenobarbital or St. John's
Wort (Hypericum perforatum)) ¢6 thé lam giam nong d huyét twong cua rivaroxaban. Do d6, nén
tranh ding dong thoi thude cam mg CYP3A4 manh trir khi bénh nhan dugc gidm sét chit cac ddu
hi¢u va triéu chimg ctia huyét khéi.

Cdc ligu phdp diéu tri dong thoi khdc

Khong co tuong tic duge dong hoc hay duwroc lue hoc dang ké trén l4m sang dugc quan sat khi ding
dong thai rivaroxabn véi midazolam (co chat cia CYP3A4), digoxin (co chat ctia P-gp), atorvastatin
(co chat cia CYP3A4 va P-gp) hay omeprazole ({rc ché bom proton). Rivaroxaban khong gay trc ché
hay cam ing dong phén CYP ndo nhu CYP3A4.

Khong ¢6 twong tac lién quan dén 1am sing v6i thirc &n

Thing s6 xét nghi¢m

Thong s6 dong mau (nhu PT, aPTT, Hep Test) bi anh hudng nhu mong doi béi hoat dong cua
rivaroxaban,

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

T0m tdit dik liéu an toan

An toan cua rivaroxaban da duoc danh gié trén 13 nghién ctru phase III (xem bang 1)

Trén tong 69608 bénh nhan trudng thanh trong 19 nghién ciru phase I1 va 488 bénh nhi trong 2 nghién

ciru phase IT va 2 nghién ctru phase 111 déi véi rivaroxaban.

Bang 1: S6 bénh nhin trong nghién ciru, liu t5i da hang ngdy va thoi gian didu tri tdi da trén
_ngudi lén va tré em trong phase ITI

Chi dinh S6 luong bénh nhan* | Liéu ti da hang ngay | Thdi gian diéu tri t3i da

Phong ngira huyét khéi | 6097 10mg 39 ngay
tinh mach (VTE) &
ngudi [6m trai qua phéau
thudt khép héng hoidc
khép gbi

Phong ngira huyét khéi | 3997 10mg 39 ngay
tinh mach & bénh nhan
ndi khoa

' Picu tri DVT, PE va | 6790 Ngay 1-21: 30mg 21 thang
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ngan ngira tai phat Ngay 22 trd di: 20mg
Sau it nhit 6 thang: 10
mg hodc 20 mg
Diéu trj VTE va phong | 329 Lieu diéu chinh theo | 12 thang
ngira VTE tai phét & tré cin ning dé dat duoc
so sinh du thang va tré nong 46 nhu d6i véi
duéi 18 tudi sau khi bt ngudi 16n diéu tri cho
dau diéu tri chéng déng DVT bing 20 mg
rivaroxaban mot lan
mdi ngiy
Phong dot quy va | 7750 20mg 41 thdng
thuyén tic hé thdng
trén bénh nhan rung
nhi khong do van tim
Phong ngira bién ¢6 xo | 10225 Smg hodc 10mg tuong | 31 thang
vira dong mach & bénh ing, ding dbng thon
nhén sau ACS voi ASA hodic ASA
cing vdi clopidogrel
it hoic ticlopidine
Phong ngira bién c6 xo | 18244 5Smg dong thdi vai | 47 thang
vita dong mach & bénh ASA hodc 10mg mdt
nhan sau CAD/PAD minh
3256%* 5 mg dong thoi voi | 42 thang
ASA

*Bénh nhan ding it nhat mét liéu rivaroxaban
** Tir nghién cia VOYAGER PAD

Cac phan tmg phu pho bjén phz”it gﬁqc bao cdo trén bénh nhan diing rivaroxaban la chiy mau (Béng
2). Bao cao chay méu pho bién nhat 1a chiay mau cam(4,5%) va xuét huyét dudng tiéu héa (3,8%)
Bing 2: Ti I chay mdu* va thiéu mau trén bénh nhin phoi nhiém rivaroxaban trong nghién

Chi dinh

ciru phase Il di hoan thién trén ngwdi lém va tré em
Bat ki chay mau nao

Thiéu mau

khop hang va khép gbi

Phong ngita thuyén tic tinh
mach (VTE) & bénh nhan
truong thanh tréi qua phau thuat

6,8% bénh nhan

5,9% bénh nhan

VTE tai phat & tré so sinh da
thang va tré du6i 18 tudi sau khi
bit dau diéu tri chdng déng

Phong ngira thuyén tic tinh | 12,6% bénh nhan 2,1% bénh nhén
mach & bénh nhan ndi khoa

Dieu trj DVT, PE va phong tai | 23% bénh nhan 1,6% bénh nhan
phat

Diéu tri VTE va phong ngira | 39,5% bénh nhéan 4,6% bénh nhén

Phong dt quy va thuyén tic hé
théng trén bénh nhan rung nhi
khong do hé van tim

28 trén 100 bénh nhan

2,5 trén 100 bénh nhén

Ngén ngilra xo vira ddng mach

22 trén 100 bénh nhan

1.4 trén 100 bénh nhan

trén bénh nhin sau ACS
Phong ngira xo vita dong mach | 6,7 trén 100 bénh nhan 0,15 trén 100 bénh nhan**
trén bénh nhéan CAD/PAD 8.38 trén 100 bénh nhan * 0,74 trén 100 bénh nhan ****

dwrge ap dung.

*** Tiép can chon loc dé thu thip tic dung phy

*Trén tat ca nghién ciru rivaroxan, tz’irt ca biéu hién chiay méu dugc thu thép, bdo céo va xem xét
**Nghién ciru COMPASS, ti 1& thiéu mau nho do cach tiép can chon loc déi voi phan tng phu da
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| # Tir nghién ciru VOYAGER PAD

Bciug{ lict ké cdc tdc dung phu
Tan suat céc phén ting phu dm;rc bdo cao vai rivaroxaban dugc tdng hop trong bang 3 duéi day dudi

dang phan loai h¢ co quan va tin sudt.

Idl‘l sudt duoe dinh nghia: Rat pho bién (> 1/10), phﬁ bién (> 1/100 dén < 1/10), it gap (= 1/1,000 dén
< 1/100), hiém gap (> 1/10,000 dén < 1/1 ,000), rat hiém gap (< 1/10,000), khéng biét (khéng thé wéc

luong dura vao dir liéu hién cd)

Bing 3: Cic phdn irng phu dwgc bao cio trén bénh nhin ngwdi l6m trong nghién ciru phase IIT

hodic sau khi luru hanh* va trén 2 nghién ciru phase IT trén tré em.

Pho bién | 1t gap | Hiém gap | Rat hiém | Khong biét

Roi logn hé mdu va bach huyet

Thiéu méau (bao | Ting uéu cau

gbm cao chi sb | (bao gom sé

xét nghiém twong | lugng  tiéu cau

ng) ting)®, giam tiéu
Céll

R6i loan hé mién dich
Phan ing di (mg, Phén {mg phan vé
viém da di (mg, bao gom shock
phu va phu di (g phan vé

Roi loan hé than kinh

Chong mit, dau | Xuat huyét nao va

dau | ndi so, ngat

Roi loan thi gidc

Xuat huyét mat
(bao  gom  xuAt
huyét két mac)

Roi loan tim mach

| Nhip tim nhanh |

Roi loan mach mau

Ha huyét ap, tu

mau

Roi loan hé hdp, nove va irung that

Chiay miu cam, Tang bach cau ai
ho ra mau toan, viém phoi

Réi logn tiéu hda

Chay mau nuéu, | Khé miéng
xufit huyét duémg
tiéu héa (bao gbm
xuat huyet trire
trang), dau da day
va bung, budn
non, tdo bénh,
tiéu chay, nén*

Roi loan gan mdt

Tang men gan Suy gan, tang | Vang da, ting
bilirubin, tang | bilirubin lién hop
phosphatase (cung hodc khéng
alkaline  méu®, | cing ting ALT),
tang GGTA @ mét, viém gan

(bao gon} ton
thuong t€ bao
gan)
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Roi loan da va mé duti da

Ngira (bao gbm
cac truong hop
ngira toan thén
hiém gap), phat
ban, vét bim méu,
xudt huyét da va
mé dudi da

Mé day

Hoi chimg
Stevens-Johnson/
hoai tir biéu bi
nhiém d6c, hoi
chimg DRESS

Roi logn co xieong khip va mé lién kél

Dau®

Tran mau khop

Xuat huyét co

Hoi chimg
khoang thir phat
do chay mau

Raoi logn than va nude tiéu

Xuat huyét dudng
tiét nidu (bao gbm
tiéu mau va rong
kinh®), suy thén
(bao gom ting
creatinine  mau,
tang ure mau)*

Suy thén cap hodc
thir phat do chay
mau gdy gidm
tudi mau

Réi logn chung va vi tri ding thuoc

Sot*, phu ngoai | Cam thdy khéng | Phi cuc bo*
bién, giam ning | khdée (bao gém
luong va sirc khée | khé chiu)
chung (nhur mét
moi  va  suy
nhwoc)
Xét nghiém
Tang LDH", tang
lipase?®, tang
amylase®
Chan thuong, ngo doc va cdc bién chim
Xuat huyét sau Phinh mach vanh
phau thudt (bao gia®

gom thiéu mau
sau phéu thudt,
xuat huyét vét
thwong), nhiém
trung, bai tiét vét
thuong®

A: quan sat trén phong VTE ¢ bénh nhan ngudi Ién trai qua phau thuat khép hang va khop g_éi

B: quan st khi diéu tri DVT, PE va ngin ngira taj phat thudmg phé bién trén phy nit < 55 tudi

C: It gap tron‘g phong xo vira dong mach trén bénh nhan sau ACS (sau can thiép mach vanh qua da)
*Mgt cach tiep cén chon loc duge chi dinh truéc dé nghién ciru tic dung phy. Do ti 1é phan tng phu
khong tang va khong co phan tmg phu méi dugc xac dinh, nghién ciru COMPASS khdng dugc dua
vio dé tinh tin sd tron g bang nay

Mo ta tdc dung phu chon loc

Do tae dung duge ly, vige sir dung rivaroxaban c6 thé lién quan dén nguy co tang chay mdu hodc chay
mau tir bat ki mé hoidc co quan nao cé thé dan dén thiéu mau sau xudt huyét. Cac ddu hiéu, triéu
chirng, mirc d§ nghiém trong (bao gém ca tir vong) s€ khac nhau tiy vao vi tri va mirc d6 hay mirc do
chay méu va/hodc thiéu mau. Trong nghién ciru lim sang chay mau niém mac (nhu chay mau cam,
nuéu, duong tiéu héa, tiét niéu bao gdm im dao bit thuong hay ting chay méu kinh nguyét) va thiéu
méu thudng gdp hon khi diéu trj bing rivaroxaban dai han so véi diéu tri VKA. Do d6, ngoai vige
gidm sit 1am sing ddy di, xét nghiém lam sing dé phat hién chay mau va mirc chay mau c6 thé xdc
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dinh chay mau va lugng chay mau. Nguy co chay mdu c6 thé ting & nhém bénh nhan nhét dinh nhu
bénh nhin ting huyét ap dong mach nang khong kifém soét va/hodc ding déng thoi véi thuoe €6 dnh
hugng dén cdm méu. Chiy méu kinh nguyét co thé ting vivhodc kéo dai. Bién chimg xudt huyét cé
thé bieu hién la yéu, xanh xao, chéng mit, dau diu va sung khong rd nguyén nhan va shock khong r
nguyén nhin. Trong mét sé trudmg hop do hau qua cua thiéu mau, tridu chimg thiéu méu co tim nhuw
dau ngue hay dau thit ngyc da duoc quan sat,

Cac bién chimg thir phat da biét gdy chay mau nghiém trong nhu héi chimg khoang va suy than do
giam tudi mau dd duge bao céo véi rivaroxaban. Do d6, kha niing xuét huyét nén duge can nhic trong
danh gia tinh trang cia bénh nhan diing thuéc chng dong méu.

“Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dugc sy nhiing phan img c6 hai gdp phai khi sir dung thuoc”

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Truomg hop hiém qua liéu 1én dén 1960 mg di duge bao cdo. Trong trudmg hop qud liéu, bénh nhan
nén dugc theo doi can thin doi voi cac bién chirng chay méau hodc cac phin (g bat loi khic. Do hap
thu han che, higu @mg tran v6i khéng ting thém nong d6 trong huyét trong dugc du kien ¢ liéu 50 mg
rivaroxaban hodc [6n hon.

Hién c6 mét chat hoa gidi cp thé (andexanct alfa) déi khang véi tac dung duoc lvc hoc cia
rivaroxaban.

Sur dung than hoat tinh dé giam hép thu trong truong hop qua lidu rivaroxaban c6 thé dugc cin nhic.
Kiém sodt chdy mau

Néu mét bién chimg chay méau phat sinh & bénh nhan diing rivaroxaban, liéu ké tiép nén duge chim
lai hodc ngung dung. Thei gian ban thai rivaroxaban 13 khoang 5 dén 13 git. Gidm sét theo timg bénh
nhan dya theo mirc d6 va vj tri chay mau. Bicu trj triéu chimg c6 thé la can thiét, nhu nén co hoe (nhu
chay mau cam niing), phau thudt cam mau véi qui trinh kiém soat chay mau, thay thé chit long hoic
hé tror huyét dong, san pham mau (nhu hong céu déng goi hay huyét twong dong lanh, dya vao thiéu
mau va r6i loan dong mau) hay tiéu cau,

Néu chay méu khéng thé kiém sodt bing cdc bi¢n phap trén, mét tac nhén trg déng dao ngugc cu thé
¢6 the duge cdn nhic, nhu phirc hop prothrombin tap trung (PCC), Phirc hgp prothrombin tip trung
dang hoat dgng (APCC) hay yéu t6 téi td hop Vlla (r-FVIla). Tuy nhién, hién c6 gioi han kinh nghiém
lam sang sir dung nhimg san pham nhay trén ngudi ding rivaroxaban. Khuyén c6 ciing dua trén dir
ligu can laim sang giéi han. Tai dinh lugng yéu 16 tai 16 hop VIla nén duge cdn nhic va thay doi tiy
theo sy cai thién cua chay méau. Dua véo dir liéu hién cé, tr vin cta chuyén gia déng mau nén dugc
can nhéc trong cac truomg hop chay méau ning,

Protamine sulfate vé vitamin K khéng anh hudng dén hoat dong chong d6ng ctia rivaroxaban. Cé kinh
nghiém han ché vai acid tranexamic va khéng co kinh nghiém cdi acid aminocaproic va aprotinin trén
bénh nhan ding rivaroxaban. Khong c6 co s khoa hoc vé loi ich hay kinh nghiém sir dung cam mau
tao soi xo dinh trén bénh nhan ding rivaroxaban. Do gin manh véi protein huyét twong, rivaroxaban
khong thé thiam tach.

DAC TINH DUGC LUC HQC

Nhém tdc dyng dioc ly: Thuée chong huyét khii, ke ché truec tiép yéu 16 Xa, ma ATC: BOIAFO]

Co ché tdc dung

Rivaroxaban I chat érc ché trye tiép va chon loc cao yéu té Xa 6 tinh sinh kha dung theo dudng
uong. Sy irc ché yéu td Xa lam gian doan con dudng ndi sinh va ngoai sinh giir vai trd trung tim trong
dong thic dong mau, re ché ca sir hinh thanh thrombin va su phat trién clia thrombin. Rivaroxaban
khong ire ché thrombin (yéu t6 kich hoat I1) va khong c6 tic dung trén tiéu ciu da duoc chirng minh.
Tae dung duge hee hoc

Uc ché phy thude liéu hoat dong ctia yéu t6 Xa duge quan sét trén ngudi. Thr gian prothrombin (PT)
bi anh huong 1§ thude theo ligu rivaroxaban sir dung ¢6 fwong quan chit ché vai cac nong do huyét
tuong (gia tri r bing 0.98) néu diing Neoplastin dé thir. Cac thudc thir khac 6 thé cho cac két qua
khac nhau. Két qua cho PT dugrc tinh theo gidy, béi vi chi s INR (ti 1¢ chudn héa quéc té) chi duoc
dinh chuan va ¢6 gié trj d6i v&i coumarin va khong thé sir dung cho bat cit thude chéng dong khac. O
nhimg bénh nhan trai qua dai phau chinh hinh, ti 1& 5/95 déi véi PT (Neoplastin) 2-4 gi&r sau khi uéng
thude (tirc 1a thei gian dat tic dung t5i da) trong gidi han tir 13 t6i 25 gidy.
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Thoi gian hoat héa mét phan thromboplastin (aPTT) va HepTest ciing bi kéo dai phy thude vao lidu
ding, tuy nhién khéng khuyén cio sir dung cic chi sé ndy dé danh gia tac dung dugc lyc cua
rivaroxaban. Hoat tinh déi khang yéu to Xa ciing bi anh hwdéng bdi rivaroxaban, tuy nhién hién chua
6 chuan dé danh gia.

Khong ¢in thiét phai theo dbi cic tham s6 dong méau trong qua trinh diéu trj vi rivaroxaban.

PAC TINH DUQGC DONG HQC

Hip thu

Rivaroxaban hdp thu nhanh véi ndng d¢ dinh Cmax sau 2-4 gitr ubng thuée.

Hép thu hau nhu hoan toan va sinh kha dung dirimg udng cao (80-100%) cho lidu 2,5 mg va 10mg,
bét ké diéu kién nhin déi/hay da an. Thirc in khong anh huéng dén AUC hay Cmax ciia rivaroxaban &
liéu 2,5mg va 10mg. Rivaroxaan 2,5mg va 10mg c6 thé uéng ciing hodc khéng cing thire dn. Dugc
dong hoc rivaroxabn la tuycn tinh Ién dén khoang 15mg mdi ngdy mét lin. O lidu cao hom,
rivaroxaban hién thi hdp thu giéi han hoa tan véi giam téc dé hép thu khi tang licu. Didu nay rd hon &
trang thai nhin &n so v&i da an. Sy thay déi duge dong hoc rivaroxaban 1a vira phai véi d6 bién thién
giita céc ¢4 nhdn (CV%) gi6i han tir 30% dén 40%, ngoai ngay phiu thudt va ngay hém sau, su bién
thién la cao (70%).

HAp thu rivaroxaban phu thuge vao vi tri giai phéng clia né trong dudng tiéu héa. Gidm 29% va 56%
trong AUC va Cmax so véi vién nén di duoc bao céo khi diing dang com dugce giai phong trong rudt
non gan nhat. Néng do giam hon khi rivaroxaban duoc giai phéng & rudt non xa hoic dai trang. Do
d, tranh ding rivaroxaban xa da day gay giam hap thu va ndng do rivaroxaban.

Sinh kha dung (AUC va Cmax) duge so sanh cho rivaroxaban 20mg dudmg udéng dusi dang vién
nghién tron v&i tho xay nhuyén, hoic hdn dich trong nude va ding qua (‘)ng thong da day sau bira dn
long, so v&i nudt ca vién, Dya vao hd so duge dong hoc theo ti Ié lidu, két qua sinh kha dung trong
nghién ctru 1 6 thé ap dung cho liéu thip hon.

Phin b6

Gén két véi protein huyét twong cao khoang 92% dén 95% v6i albumin huyét thanh 13 chii yéu, Thé
tich phan b6 vira phai voi gia trj Vss khoang S0L.

Chuyén héa va thai trir

Khoang 2/3 liéu rivaroxaban uéng vao bj thodi bién do chuyén hoa, sau d6 mot nira sé& duge thai trir
qua thin va phin con lai qua phan. 173 liéu ding dwoc thai trir true tiép qua than dudi dang hoat chit
khéng doi trong nude tiéu, chu yéu qua bai tiét tich cue & thén.

Rivaroxaban duge chuyén héa nhir CYP3A4, CYP2J2 va co ché doc lip véi CYP. Su thoai bién do
oxid hoa phin nira morpholinone va thuy phan cac lién két amide 1a cac vi tri sinh chuyén héa chinh.
Dua tén cic nghién ciru in vitro, rivaroxaban la chit nén cua protein van chuyén P-gp (P-
glycoprotein) va Berp (protein ddi khang ung thur vi).

Rivaroxaban dang khong bj chuyén héa la hop chit quan trong nhit trong huyét twong ngudi khong
¢ chat chuyén héa tuan hoan chii yéu hodc ¢6 hoat tinh nio. Vi d6 thanh thai co thé khong 101/gid,
cO the xép rivaroxaban vao nhoém cac thude thanh thai cham. Sy thai trir cia rivaroxaban khoi huyét
twong xay ra v6i thoi gian ban hiy tir 5 dén 9 gié & ngudi tré i va tir 11 dén 13 gio & nguri cao
tudi.

Nhém bénh nhén dac biét

Gidi tinh

Khéng c6 sy khac nhau vé duogce dong hoe va duoe le hoc gitta nam va nir.

Ngudi gia

Bénh nhan 16n tudi chuyén héa cao hon bénh nhan tré tudi, véi gid tri AUC trung binh cao hon
khoang 1.5 lan, chil yéu do giam tdng s8 va thanh thai & than. Khéng can didu chinh lidu.

Khdie nhau vé edn ngng

Trong lugng co thé (<50 kg hoiic >120 kg) ¢6 anh huéng nhé 1én ndng dj rivaroxaban huyét tuong (it
hon 25%). Khéng can chinh liéu.

Khdc biét vé sdc tc

Khéng cé su khac biét lién quan dén 14m sang gitta céc bénh nhén da tring, ngudi My gbe Phi, ngudi
gbc Tay Ban Nha, ngudi Nhit Ban hodc ngudi Trung Quéce duge quan sat vé duge dong hoe vi duoe
luc hoc ciia rivaroxaban.

Suy gan
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Bénh nhan xo gan vai suy gan nhe (phan loai Child Pugh A) chi biéu hién su thay ddi nhé duge dong
hoc cta rivaroxaban (ting 1.2 lan trong AUC trung binh), gin nhu twong dwong véi nhém doi chimg
khoe manh. Bénh nhén xo gan v6i suy gan niing (phén loai Child Pugh B), AUC trung binh ting dédng
ké 1én 2,3 lin so vai ngudi tinh nguyén khoe manh. AUC dang khong lién két ting 2,6 lan. Nhiing
bénh nhan nay ciing giam thai trir qua thn, twong ty nhu bénh nhan suy than vira. Khéng ¢6 dir lidu &
bénh nhén suy gan ning.

Sy (re ché hoat dong yéu t5 Xa tang 1én 2,6 lin & bénh nhan suy gan trung binh so v&i ngudi tinh
nguyén khoe manh, PT kéo dai ciing nhu tung 2,1 lan. Bénh nhan suy gan trung binh nhay cam hon
vdi rivaroxaban dan dén méi quan hé PK/PD ddc hon gitta ndng d6 va PT.

Chéng chi dinh diing rivaroxaban trén bénh nhén suy gan lién quan dén réi loan déng mau va n guy co
chay mau, bao gém bénh xo gan véi Child Pugh B va C.

Suy thdn

Cé su gia tang ndng d6 rivaroxaban trong quan véi giam chirc néng thén, dugc danh gid qua thanh
thai creatinine. Nhimg bénh nhédn suy than nhe (thanh thai creatinine 50-80 ml/phit), trung binh
(thanh thai creatinine 30-49 ml/phiit), va niing (thanh thai creatinine 15-29 ml/phat), nong do huyét
twong AUC tang 1,4; 1.5 va 1,6 lan twong tng. Tang twong ng tac dung dugc luc hoc rd rét hon.
Nhirng nguoi suy thin nhe, trung binh va ning, sy tre ché chung hoat dong yéu t6 Xa duoc ting lén
theo hé 50 1.5; 1.9 va 2,0 so v6i nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh, kéo dai PT twong ty ting theo

.

hé so 1.3: 2,2 va 2.4 twomg {mg. Khéng c6 dit liéu & bénh nhin cé d6 thanh thai creatinine <

1Sml/phit. ]
Do lién két protein huyét twong cao, rivaroxaban kho6ng thé tham tach dugc.

QUY CACH PONG GOI
Hop 1 vi x 10 vién, Alu-Alu
Hdp 3 vi x 10 vién, Alu-Alu
Hop 10 vi x 10 vién, Alu-Alu

PIEU KIEN BAO QUAN
Giit thude dudi 30°C.,
HAN DUNG:

2 ném ké tir ngdy san xuét.
86 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg), han ding (Exp.): xin xem trén nhdn bao bi.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: EP
Tén, dia chi co s& san xuét thude

TORRENT PHARMACEUTICALS LTD
Indrad — 382721, Tal: Kadi, City: Indrad, Dist: Mehsana, An D6.
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