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~chay mau tiy tmg ca nhén:

@ theo don thuoe

RIVAMAX 20

Rivaroxaban 20 mg

Doc kj hueing déin su' dung triede khi dieng
Dé xa tim tay tré em

Mor vién nén bao phlm chira:

- Thanh phan dugc chat: Rivaroxaban .............. sosssiimonss 20,00 Trif2,

- Thanh phin ta dugc: Lactose khan MILI‘O(]’\fhlﬂ“II‘IC ce.llulose MI102. Natri lauryl sulfat, Natri
croscarmellose, Magnesi Stearat, Hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC) 606, Hydroxypropylmethy!

cellulose (HPMC) 615, Titan dioxyd, Talc. Polyethylen glycol (PEG) 6000, Red iron oxyd, Yellow
iron oxvd.

2. Dang bao ché: Vién nén bao phim.
3. Chidinh:
RIVAMAX 20 duge chi dinh dé:

- Ngan ngura dét quy va thuyén tic mach toan than ¢ nguoi 1on bi rung nhi khong do bgnh Iy van tim ¢
mdt hay nhiéu yéu to nguy co, nhu [a suy tim sung huyét, tang huyét ap. bénh nhan > 75 tudi. dii thao
duomg, dot quy hoac thiéu méu cuc bd thoang qua trude do.

- Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) va thuyén téc phéi (PE), va ngan ngira tai phat DVT va PE o
ngudi lon.

4. Liéu lwgmg va cich dang:

Liéu n'tmg

Ngdn ngiea dot quy va thuyén tac mach hé thong:

Liéu ding khuycn cdo 12 20 mg x | lan/ ngav va day cing la mirc liéu dung t6i da duoc I\hmcn cao.

Viée diéu tri vai rivaroxaban nén duge tiep tuc trong thoi gian dai voi dicu kién lgi ich vé du phong dot
quy va thuyén tic mach toan than [a vuot tri so voi nguy co chay mau.

Néu bénh nhan quén uong mot lieu rivaroxaban thi nén dung ngay khi nho ra va uep tuc dung thudc vao
nhimg ngay tiép theo vai lidu | lan/ ngay nhur da khuyén cdo. Khong dung liéu gap doi trong ciing | ngay
dé ba lai liéu da quen

Diéu trj DVT, PE va ngén ngiea tiii phét DVT va PE:

Li¢u khuyén cdo khi bét dfiu diéu tri DVT va PE cép tinh 1 15 mg x 2 lan/ ngay trong 3 wan dau. sau do
la 20 mg X I lan/ ngay dé Ilep tuc viéc diéu tri va ngan ngira tai phat DV va PE.

Ihm glan dieu tri ngan (it nhat 14 3 lhang,) nén dugc xem xét ¢ nhirng bénh nhdn bi DVT hoac PLE boi cac
yéu to nguy co nhit thoi (vi du: chan thuong hay phiu thuat quan trong gan day). Thoi gian diéu tri dai
nén duge xem xét ¢ b¢nh nhan bi DVT hodc PE khong lién quan toi cac yéu to nguy co nhét thai, bénh
nhin bi DVT hoac PE khdng ¢é yéu t khai phat, hodc ¢o tién sir tai phat DVT hodc PE.

Néu duge chi dinh du phong kéo dai tai phat DVT va PE (Sau khi hoan thanh liéu phap diéu tri DVT va
PE kéo dai it nhat 6 thang). thi liéu ding duge khuyén cdo la 10mg x 1 lan/ ngay. Nhirng bénh nhan ¢o
nguy o téi phat DVT hodc PE cao, nhu la nhimg bénh nhan méc cac bénh di kém phie tap hodc la nhimg
bénh nhan bi tai phat DVT hoac PE trong thai gian du phong kéo dai véi rivaroxaban licu 10 mg x | lan/
ngay. thi nén xem xét dung liéu 20 mg rivaroxaban x | lan/ ngay.

Thai gian diéu tri va viéc lua chon liéu dung nén dugc danh gid can than vé loi ich diéu tri so vai nguy co

I & Y £
| Thoi gian diéu tri Liéu diing | ToogRradang |
. . hang ngay |
. Dicu try va ngan ngira tai | Negay 1-21 ] IS X 2 lan/ r m,m 30 mg
| phat DVT va PE | Tir ngay 22 ¢ dl 20 mg x | lan/ ngay | 20mg

Ng,.m ngtra tai phat DVT | Sau khi hoan thanh li¢u phap | 10 mg x 1 lan/ ngay 10 mg hodc 20
va PE diéu tri DVT va PE kéo dai it | hodc 20 mg x | lan/ K mg
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| nhét 6 thing | ngay [ 1]

Néu bénh nhén quén udng mot liéu 15 mg trong ché do lidu 2 1dn/ ngay (ngay 1-21). nén umu, rivaroxaban
ngay ldp tirc dé dam bao du 30 mg rivaroxaban mm ngay. Trong truomg hop nay ¢ th¢ udng hai vien
rivaroxaban 15 mg cing mot lic. Bénh nhan nén tiép tuc vai lidu 15 mg x 2 lan/ ngay nhu di khuyén cio
cho nhirng ngay sau.

Néu bénh nhin quén udng lhuoc trong ché do liéu 1 lan/ ngay (tir ngay 22 tro vé sau), nén udng
rlvaroxaban ngay lap tire va tiép tuc trong nhitng ngay sau voi lieu 1 1an/ ngay nhu da khuyén cao. Khong
nén gdp dai licu trong cung mot ngay dé b lidu da quén.

Chuyén tir chat doi khang vitamin K (VKA) sang rivaroxaban

Déi véi bénh nhan diéu i phong ngira dot quy va thuyén l‘c'u. mach toan than, nén ngimg vige diéu tri voi
VKA va bit dau li¢u phap diéu tri vai rivaroxaban khi chi s6 binh thuong hoa qum te (INR) < 3.0.

Do vai b¢nh nhan dicu trj DVT, PE va nbi'm ngra tai phat, nén ngung viéc diéu tri voi VKA va bit dau
ligu phap dicu trj voi rivaroxaban khi chi s6 binh thuong hoa quéc 1é (INR) <2.5.

Khi chuyén bénh nhén tir thuée VKA sang diing rivaroxaban, cac chi s6 INR s& tang gia sau khi ubng
rivaroxaban. Chi s& INR khong cé gia tri do luong hoat tinh chdng déng cua rivaroxaban va nhu vay
khong nén st dung.

Chuyén tir rivaroxaban sang chat doi khang vitamin K (VKA)

Tac dung chéng dong mau co thé khéng du khi chuyén tir rivaroxaban sang VKA. Can phai dam bao tac
dung chong dong lién e ddy du trong bat ky chuyén doi sang thude ching dong mau thay thé nio. Can
luu y ring rivaroxaban co thé dong gop vao viée lam tang INR. Nhimg bénh nhan chuyén tir rivaroxaban
sang VKA. nén ding dong thoi VKA cho dén khi INR > 2,0. Trong 2 ngay dau cua thoi gian chuyén doi.
nén sir dung liéu VKA chudn sau khi da chinh liéu VKA dya trén xét nghi¢m INR. O bénh nhin dang
dung ca rivaroxaban va VKA, khong nén xét nghiém INR truée 24 gio (sau liéu dung rivaroxaban trude
dé nhung trude lidgu diing rivaroxaban uep theo). Khi ngimg rivaroxaban, c6 thé tién hanh xét nghiém INR
vai mire do dang tin cay it nhat la 24 gio sau khi dung liéu cudi cling.

Chuyén nir thuoe chong dong mau dang tiém sang r ivaroxaban

Doi véi bénh nhan hign dan& ding thudc chong dong mau dutng tiem, ngung thuée chong dong mau
duong tiém va bit ddu vai rivaroxaban tir 0 - 2 gior trude thoi gian dung lieu tiép theo cua thude chong
dong mau duong tiém (vi du nhu heparin trong lugng phan tr thap) hodc tai thoi diém ngimg mot loai
thude tiém str dyng lién tuc (vi du nhu tiém tinh mach heparin khong phan doan).

Chuyén ti rivaroxaban sang thuée chong dong mau dang nem

Ding liéu dau tién coa thudc chdng dong mau dang udng trong thoi gian ding lidu tiép theo cua
rivaroxaban.

Cdc doi neong déc biét

Suy thagn: Dir ligu lam sang han ché o bénh nhan suy than nang (do thanh thai creatinin 15 - 29 ml/phut)
cho thay nong do rivaroxaban trong huyét tuong ting dang ké. Do do. nén than trong khi sur dung
rivaroxaban ¢ nhom bénh nhan nay. Khong nén sur dung cho bénh nhan ¢o do thanh thai creatinin < 13
ml/phut.

O bénh nhin suy than vira (d6 thanh thai creatinin tir 30-49 ml/ phat) hodc suy than nang (do thanh thai
creatinin tir 15-29 ml/ phit) s& ap dung cac khuyén cao vé liéu ding sau day:

- fo ngan nglra dot quy va thuyén tic mach toan than & bénh nhén rung nhi khdng do bénh I¥ van tim.
licu dung dugce khuyén cdo 1a 15 mg x | lan/ ngay.

- Dé diéu ri DVT, PE hoic ngang nglra 1ai phat DVT va PE: Bénh nhan nén duge dicu tri vai mac licu
15 mg x 2 lan/ ngay trong 3 tuan dau tién. Sau do. néu liéu dung duge l\huu.n cdo 12 20 mg x 1 lan/
ngdy. nén giam liéu tir 20 mg x | lan/ ngay xudng con 15 mg x | lan.’ ngay m.u bénh nhan duge danh
gid ¢ nguy co chay mau cao hon nguy co tai phat DVT va PE. }'«.hl.l}t.r‘l cao vé viée sir dung liéu ding
15 mg duge dua trén md hinh PK va chua duge nghién ciu trén lam sang.

Néu liéu ding dugc khuyen cdo la 10 mg x | lan/ ngay thi khong can phai diéu chinh liéu.
Khong can diéu chinh liéu & bénh nhén suy than nﬁc (d0 thanh thai creatinin 30 - 80 ml/phut).
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Suy gan: Chéng chi dinh rivaroxaban 0 bénh nhén bj bénh gan di kém vai bénh dong mau hoidc nguy co
chay méu lién quan dcn lam sang bao gdm céc bénh nhan xo gan Child Pugh B va C.
Nguwoi gia: Khong can diéu chinh liu ding ¢ ngudi gia.
Trong luong co the Khong can diéu chinh liéu ding.
Gidi tinh: Khéng cin diéu chinh liéu ding,
Tre em: D3 an toan va hiéu qua cua rivaroxaban ¢ tré em tir 0-18 tdi chua dugc thiét lap. Khong co dir
li¢u trén nhom bénh nhan nay, nén khong sir dung rivaroxaban cho tré dudi 18 tudi.
Bénh nhdn cdn dmpt chuyen nhip: Rivaroxaban cé thé duoc bat diu hodc {:ep tyc & bénh nhan can duoc
chuyen nhip. B6i vdi bénh nhan chuyén nhip dua vao siéu am qua thyc quan ma trude day khong duge
diéu tri véi thudc chdng dong mau, nén duge bét diu vdi rivaroxaban it nhat 4 gio trude khi chuyén nhip
dé dam bao hlq:u quéa chong dong mau day di. Nén tim hteu xem bénh nhén ¢6 str dung rivaroxaban nhu
trong don thude trude khi chuyén nhip hay khong cho lat ca cac bénh nhan. Viéc quyét dinh khai ddu va
liéu trinh diéu tri nén duoc dua vao cac hudng dan diéu tri thude chong dong mau & bénh nhan chuw,-n
nhip.

Bénh nhédn rung nhi khong do bénh Iy van tim dang thiee hién can thiép mach vang qua da (PC1) va dat

stent: Han ché kinh nghiém vé viéc giém lidu 15 mg rivaroxaban x | lan/ ngay (hodc 10 mg rivaroxaban x

| |dI'|r ngdy cho bénh nhan suy lhan vua (d¢ thanh thai creatinin 30 - 49 ml/ phat) bén canh viée sur dl,lﬂ&,

chat (rc ché P2Y 12 trong thoi gian lm da la 12 thang & bénh nhan rung nhi khong do bénh ly van tim can

ding thude chong dong mau duong udng va thyc hién PCI kém theo dat stent.

Luew y: Nhimg chi dinh ¢6 mire liéu diing khac 20 mg/ lan, nén lya chon dang bao ché thich hop khéc.

Cdch diang

l"hunc duoc dung duong uéng, va phai dung kém vai thire an.

DI voi nhirng bgnh nhan khong thé nuot thude nguyén vién, thi co thé n},hlcn nat 1hum. va tron vao nuadc

hoac tao xay nhuyén ngay trude khi ubng. Nén ding thém d dn ngay sau khi uong vién RIVAMX 20

duoc nghién nat.

Thude dd duge nghién nét ciing cé thé duge udng qua ong thong da day sau khi xac dinh dng thong da

dugc dat vao da day. Nén dung thude da duge nghién nat cung véi mot it nudce va sau do lrang sach lugng

thude con dinh trén dng thong bang nudc. Nén dung thém do an ngay sau khi udng vién RIVAMX 20

dugc nbhlen nat.

5. Chdng chi dinh:

]\hong, dung RIVAMAX 20 cho bénh nhan:

- Qud min cim vdi hoat chit hodc bét ky thanh phin nao cua thudc.

- Dang chay mau ¢6 lién quan 16i lam sang.

- Ton thuong hodc bénh |y duge xem la co nguy co chay mau nghiém trong, bao gom: dang hogc gan
day bi loét dudng tiéu hoa, su xuét hién cia cac khdi u 4c tinh c6 nguy co chay mau cao. ;,an ddy bi
chn thuong ndo hodc ¢ot song. phau thudt mét hodc cot séng, ndo. xudt huyét ngi so, duge chuan doan
hodc nghi ngo glan tinh mach thye quan, céc di danb déng tinh mach, phinh mach mau. cic bét thudng
nbhmm trong v& mach mau ndi so hodc trong ot song.

- Dicu tri dong thoi véi bat ky loai thude chong dong mau nao khéc, vi du: heparin chua phan doan
(UFH), heparin trong lugng phan tir thap (enoxaparin, dalteparin, v.v.). cac dan xuat heparin
(!ondapannux v.v.), cac thuoe chong dong dudng udng (warfarin, dabigatran etexilate, apixaban. v.v.)
ngoai trir cac mmmg hop déc biét trong li¢u trinh chuyén doi thude chong dong mau hoge khi UFH
dugc dimg vai lidu can thiét dé duy tri catheter tinh mach trung tam hodc dong mach m¢.

- Bénh gan di kém véi bénh dong mau hodc nguy co chay mau lién quan dén lam sang bao gom cic bénh
nhan xo gan Child Pugh Bva C.

- Phu nir ¢6 thai va phy nir cho con b,

6. Canh bdo va thin trong:

Giam sat lam sang clng v&i thuc hanh chong dong mau nén duge thue hi¢n trong sut thai gian diéu tri.

Neuy ur.\rmf huyet: (nnnb voi cac thude chong dong mau khéc, bénh nhan dung rivaroxaban phai dugce

theo doi can than khi ¢6 dau hi¢u chay mau. Nén than trong khi ding trong nhimg bénh ly lam tang nguy

co xudt huyét. Nén nglmg str dung rivaroxaban néu bi xuat huyét nang.
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Trong céc nghién ciru 1am sang vé chay mau niém mac (vi du: chay mau cam, nudu, dudng tiéu hoa. tiét
niéu bao ‘L_,om chay mau am dao bt thuong hodc rong kinh) va tlmu mau dugc gdp thuong xuyén hon
trong thoi bl&n diéu tri dai ngay vai rivaroxaban trong liéu phap Lho% ticu cau don hodc kép. Do do.
n;,um vigc giam sat lam sang dd\' du, xét nghi¢m hemoglobin/ hematocrit ¢cén lam sang ¢o thé co gid tri
gitp phat hi¢n chay mdu kin va dinh lugng sy lién quan 1am sang cua chay mau qua mic.

Mot s6 nhom begnh nhén, chi tiét dudi day, co nguy co chay mau cao. I\hunz;. bénh nhan nay phai duge
theo ddi can thdn cac ddu hidu va triéu chung cia bién chimg chay mau va thidu mau sau khi bat diu diéu
tri.

Bat cir truong hop wt giam hemoglobin hodc huyét ap khong giai thich dugc can phai tim ra vi tri chay
mau.

Mac du diéu tri voi rivaroxaban i\houg can phai theo doi thuong \uu.n sy 1iép xu¢ vai thude. nhung ndng
do rivaroxaban dugce do luong vai xét ngh:em dinh Iucmg khang » véu 16 Xa duge chuan dinh ¢é thé ¢ ich
lgi trong nhimg trudmg hop ngoai I¢ ma sur am Iueu vé sy tiCp Xuc Vai rivaroxaban ¢o thé gitp dua ra cac
quyet dinh lam sang, vi du: qua liéu va phau thuit cap clru.

Suy than: Nhimg bénh nhin suy than ndng (do thanh thai creatinin (CrCl) < 30 ml/phiit) ¢6 thé ¢o nong do
rivaroxaban tang déng ké (gdp 1,6 lan trung binh). diéu nay 6 thé lam tang nguy co chay mau. Can than
trong khi dung rivaroxaban ¢ bénh nhan ¢6 CrCl 15 - 29 ml/phat. Khong sir dung rivaroxaban & bénh
nhan ¢6 CrCl < 15 ml/phat.

Nhirng bénh nhén suy than dong thoi ¢o sir dung cac thude lam tang nong do rivaroxaban trong huyét
twong thi can than trong khi sur dung rivaroxaban.

Tweang tic voi cdac thuoe khdace: Khong sir dung rivaroxaban cho cac bénh nhéan dang su dung thude chéng
nam nhom azol tac dyng toan thin nhu 1a ketoconazol, itraconazol, voriconazol va pnbamnam! hoac
thude tre ché protease HIV (vi du: ritonavir). Cac hoat chit nay déu la chat e ché C YP3A4 va P-gp manh.
Vi vdly c6 thé lam tang nong do rivaroxaban trong huyét tuong (trung binh cao gip khoang 2.6 lin) 16i
murc ¢6 thé gdy tang nguy co chay mau trén lam sang.

Cén than trong trén nhimg bénh nhin duoc diéu tri dong thoi vai céc thude anh huong sy cdm méu nhur la
thuoe clmng viém khong steroid (NSAIDs), acid acetylsalicylic (ASA) va thude chéng ngung tap tiéu cau
hodc thude tre ché tai hap thu chon loc serotonin (SSRIs) va ¢ ché tai hap thu chon loc norepinephrin
(SNRIs). D6i v6i nhimg bénh nhén ¢é nguy co bj loét duong tiéu hoa. co thé cin nhic dicu tri du phong
thich hop.

Cdc yéu 16 nguy co xudt huyét khae: Gibng véi cac thude chdng huyét khéi khac, khong nén sir dung
rwarmaban & bénh nhan co tang nguy co chay méu nhu:

+ Réi loan chay méau bam sinh hojc méc phai.

b Tang huyét ap dong mach nghiém trong khong duge klcm soat.

 Cac bénh duomg tiéu hoa khac khong kém loét da day tién trién c6 thé dan dén cac bién chimg chay

mau (vi du: viém rudt. viém thyue quan, viém da day va trao nguoc da day thuc quan).

+ Bénh mach vong mac mach mdu

+ Gidn phé quan hodc tién sir xudt hu»et phoi.

Bénh nhdn co van gia: Dg an toan va hu;u qua cua rivaroxaban trén bénh nhén ¢6 van tim gia chua duoc
thiét lap, do do, khéng 6 dir liu hd tro cho viée sir dung rivaroxaban cung cdp du tac dung chéng dong
mau trén nhom ddi trgng nay. Khong nén sir dung rivaroxaban dé diéu tri cho nhém bénh nhan nay.

Bénh nhdn rung nht khiong do bénh Iy van tim dang thuc hién can thiép mach vang qua da (PCI va dét

vient: DI ligu 1am sang 6 san tir mot nghién ctru can thigp véi muc tiéu chinh 1a danh gia do an wan o
bénh nhédn rung tdm nhi khéng do bénh Iy van tim, dang thuc hi¢n PCI véi dat stent. Dir licu vé hiéu qua
trong nhom bénh nhén nay bi han ché. Khéng ¢6 dir liéu ¢o sdn cho bénh nhan nay. ¢o tién su dot quy/
con thiéu mau ndo thoang qua (TIA). . '
Bénh nhan PE co hu_vé'! dong khong on dinh hodac nhitng bénh nhan cu:::.' lam tan I'.'n_w:?f khoi hay thu thudat
ldy bo vt nghén mach phoi: Rivaroxaban khong duge khuyén cdo dieu tri thay thé cho heparin khong
phan doan o nhitng bénh nhan thuyén tac phdi ¢ huyét dong khong dn dinh hodc ¢6 thé can phai lam tan
huyét khéi hoac thu thuat ldv bo vat nghén mach phéi do dé an toan va hiéu qua cua rivaroxaban chira
dugce chimg minh trong cac tinh huéng 1am sang nay.
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Choc hodc gdy mé tuy song/ ngodi mang cing:

Khi gdy mé than kinh (gdy mé tay sony’ ngoai mang cimg) hodc choc do tuy song/ ngoai mang cung dugc
thye hién, nhitng bénh nhan dugce diéu tri véi thude chéng huyét khﬁi dé phong ngua cac bién chimg huyét
khéi 6 nguy co phat trién khoi mau tu ngoai mang cing hodc cjt song c6 thé din dén té 1iét lau dai hogc
vinh vién. Nguy co cua céc bién ¢b nay c6 thé tang lén khi sur dl,lng ong théng ngoai m.m;:, clmg sau phau
thudt hodc sur dunb dong thoi véi cac thude anh hudng dén su cam mau. Nguy co nay cling ¢o thé tang lén
do choc do tuy song hodc ngoai mang cimg lap di Iap lai hodc bj ton thuong. Phai thuong xuyén theo doi
bénh nhan cac dau hi¢u va Lneu chimg suy véu than kinh (vi du nhu té hoac véu chan. rdi loan chire nang
rudt hodc bang quang). Néu ton thuong than kinh duwoc ghi nhan, thi can phai chan dodn va diéu tri khan
Lap Trude khi can thiép truc than kinh, bac si nén can nhéc gitra lgi ich va nguy co & bénh nhan dung
thude chdng déng mau hodc & bénh nhén diing thuée chéng dong mau dé phong n5ua huyét khéi. Khéng
<0 kinh nghi¢m lam sang khi sir dyng rivaroxaban 20 mg trong nhirng truong hep na;«

Dé giam nguy co cha} mau lién quan dcn viée str dung dong thoi rivaroxaban vdi viée gdy mé than kinh
(miang cimg/ ¢t song) hoac choc do tiy sdng. nén xem xét tinh chét duoc dong hoc cua rivaroxaban. Vige
dat hodc thao ong thong ngoai mang cang hodc choe do that lung duoe thue hién 16t nhat khi tac dung
Lhnng dong mau cua rivaroxaban o mic thap. Tuy nhién, thoi gian chinh xdc dé tac dung chong dong mau
du thap o mdi bénh nhan chua biét rd.

Dé rit dng thong ngoai mang clng va dya trén cac dic diém PK chung thi it nhat la gap 2 lan thoi gian
ban thai cua thuoc, vi dy: it nhat la 18 gid & ngudi tré va 26 g gi0 0 nguoi gia sau lan uong rivaroxaban cudi
cung. Licu diing tiép theo cua rivaroxaban dugc dung sém nht la 6 giér sau khi rit éng thang.

Néu c6 sang thuong do choc do. rivaroxaban nén dugc udng chim lai 24 gio.

Liéu dimg khuyén cdo truge va sau ph(m thugt va cdc thi thudt can thiép: Néu can phai ¢o phdu thudt
hodc thu thudt can thiép, can ngimg rivaroxaban 20 mg truéce can thiép it nhat 24 gio. néu ¢o thé va dua
trén quyét dinh ldm sang cia béc sy.

Néu khong thé tri hoan thu thudt, can danh gid nguy co tang chay mau so véi mire do khan cap cua can
thigp.

Sau phéu thudt hoic thu thudt can thu,p. cdn dung lai rivaroxaban cang sém cang tot khi tinh trang lam
sang cho phép va huyét dong duge 6n dinh.

Newoi gia: thrm gia ¢6 thé ting nguy co Xudt huy ét.

Cdc phan ing trén da: Cée phan (mg da nghiém trong. bao gom hoi (.hl:l‘ll!._. Stevens-Johnson/ hoai tu bicu
bi gay doc va hdi chimg DRESS, da dugrc bao cao trong qua trinh giam sat sau khi lhum ra thi trudng,
Bénh nhan duong nhu cd nguy co cao nhat déi voi cac phan img ndy trong giai doan diu dicu tri: hau hc.l
cac truong hop khoi phat cac phan Gng nay nhitng twan dau diéu ti. Nén ngung dang rivaroxaban khi xudt
hu,n som cua phat ban da nghiém trong (vi du: lan rong, dir ddi va/ hode phong rop) hode bat ky déu hiéu
man cam nio khac két hop voi tdn thuong niém mac.

Ta dwoc:

Thude ¢6 chira ta dugc lactose. Bgnh nhan ¢6 cdc rdi loan di truyén hiém gap vé viée dung nap galactose,
chimg thiéu hut lactose L app hodc roi loan I'|.1p thu glucose - LdldLlU'\.L khong nén str dung thude nay.

Mau Red iron oxyd. Yellow iron oxyd ¢ thé gy ra cac phan (mg dj (mg.

7. Sir dung thude cho phy nir ¢6 thai va cho con bi

Sir dung thuoe cho phu ni ¢o thai

D0 an toan va hi¢u qua cua rivaroxaban ¢ phu nit ¢6 thai chua duoc thiét lap. Cac nblmn curu trén dong
vat da cho lhay ddc tinh sinh san. Do tiém an ddc tinh trén sinh san, nguy co chay mau trong va 6 bang
chirng cho thay rivaroxaban qua duge hang rao nhau thai. Lhong chi dinh rivaroxaban ¢ phu nir ¢é thai.
Nhing phu nif ¢6 kha niing sinh con nén tranh ¢6 thai trong thai gian diéu tri vai rivaroxaban.

Sie dung thuoc cho phu nie cho con b

Do an toan va hi¢u qua cua rivaroxaban o phy nir cho con bu chua dugce thiét lap. Cace nghién ctru trén
dong vat da cho lha\. rl\edmxaban dugce bai tiét vao trong sira. Do do u.hung chi dinh rivaroxaban trong thoi
gian cho con bi. Can phai quyét dinh ngimg cho con bii hoac ngirng diéu tri.

8. Anh hwdng cia thude 1én khi niing lii xe, vin hanh may méc

=38

-



https://trungtamthuoc.com/

Rivaroxaban anh huong rat it toi kha nang lai xe va sir dung may moc. Cac tac dung khong mong muén
nhu ngat (it bap) va chong mit (thuong gap) da duge bao cdo. Bénh nhan gap phai cac phan tng khong
mong muon nay khong nén lii xe hodc sir dung may mac.

9 Ttm'ng tic, twong ky cia thude

Thude ire ché CYP3A4 vé P-j,p

Dung dang thoi rivaroxaban vai ketoconazol (400 mg x | 1an/ ngay) hodc ritonavir (600 mg x 2 lan/ ngay)
lam tang gap 2.6 1an/ 2.5 lan so véi AUC trung binh cua rivaroxaban va ting 1,7 1an/ 1,6 ldn so vdi Cpax
trung binh cua rivaroxaban, cing voi sy ting dang ké cac tic dung duge lye hoe ¢6 thé lam ting nguy co
chay mau. Do d6, khong nén str dung rivaroxaban & bénh nhan dang, diéu tri vai thude khang ndm azol tic
dung toan than nhu la ketoconazol. itraconazol. voriconazol va posaconazol hodc thude e ché protegse
HIV. Cac hoat chat na_‘, déu la chit rc ché CYP3A4 va P- -gp manh.

Cac hoat chat uc ché manh mot trong cac con duong thai trir rivaroxaban, ca CYP3A4 va P-gp. duge du
kién lam lang !umg do rivaroxaban trong huyét twong & mire do thap hon. C hanb han nhu clarithromycin
(500 mg x 2 lan/ ngay), duoc coi la chat e ché CYP3A4 manh va chit trc ché P- -gp via phai, lam l:mb
gap 1,5 lan AUC trung binh cua rivaroxaban va tang ‘L_,ap 1,4 lan C,, cha rivaroxaban. Su lLI'(]'nE tac voi
clarithromycin c6 thé khong lién quan dén lam sang & hau hét cic bénh nhin nhung ¢6 thé ¢6 y nghia tiém
tang ¢ nhimg bénh nhan c6 nguy co cao.

Erythromycin (500 mg x 3 lan/ ngay), 1a chat irc ché CYP3A4 va I‘-gp vira phai. lam ting gap 1.3 lan
AUC trung bmh va Cpny clia rivaroxaban. Su lLrUng tac VUI erythromycin ¢co thé khong lién quan dén lam
sang & hiu hét cac bénh nhan nhung ¢ thé cé ¥ nghia tiém tdng o nhiing bénh nhan co nguy co cao.

Trén nhimg doi tuqng suy than nhe, crylhrom»cm (500mg x 3 lan/ngay) lam tang 1.8 lin AUC trung binh
cua rivaroxaban va ting 1,6 lan CR,,, cia rivaroxaban khi so sanh véi doi trong co chire nang thin binh
thuong. Trén nhimg doi turong suy thén vira, erythromycin lam ting 2 lan gia tri AUC trung binh va 1.6
ldn C ey khi so sanh voi déi tugng c6 chire ndng than binh thuomg. Tdc dung caa erythromycin dugce ting
Ién o nhimg bénh nhan suy thén.

Fluconazol (400mg x | ]dna‘n&a\e} duge xem la chit (rc ché CYP3A4 vira phai. ddl‘l den tang AUC trung
binh cua rivaroxaban 1&n 1.4 lin va tang Cppgy trung binh 1én 1.3 lan. Su tang nay van trong gioi han bién
thién binh thudng cua AUC va Cny va duge xem la khnng lién quan o1 lam sang.

Vi cac dir ligu lam uang han ché ¢6 sin vai dronedaron, nén tranh ding dong thoi véi rivaroxaban.

Thude chong drmg mau: Sau khi ding dong thoi t.noxaparm (40mg don liéu) va rivaroxaban (10mg don
liéu). ghi nhan co téc dung hiép luc trén hoat tinh (rc ché yéu td Xa nhung khdng co tac dung hi¢p luc trén
test dong mau (PT, aPTT). Enmaparln khong anh hudng den duge dong hoc cua rivaroxaban.

Do tang nguy co chay mau, nén can chi v bénh nhan néu diéu tri dong thoi vii bat ky cac thude chéng
dong nao khac.

NSAIDs/Cdc thuoc tec ché két tdp ticu cdau: Sau khi dung dong thoi rivaroxaban (15mg) vi naproxen
500mg. khong lhd\' cO sur kéo dai thoi gian chay mau 6 lién quan 161 lam sang. Tuy nhién. dip img duoc
lire hoc trén mot sd bénh nhan cd thé rd rét hon.

Chua thdy ¢o céc wumg taic dugc dong hoc va duge lyc hoc dang ké vé mat lam sang khi dung
rivaroxaban dong thai vai 500mg acid acetylsalicylic.

Clopidogrel (diing liéu 300mg, sau dé dung lidu duy tri 75mg) khong thay ¢o trong tae duoe dong hoc vai
rivaroxaban 15mg nhung & mot nhom nho bénh nhan ghi nhin duge su tang thai gian chay mau ¢6 lién
quan, ma l\hon‘g co trong quan dén sy két tap tidu cau, P-selectin hodc t'IOI'lL do cua thy thé GPIIb/ 1lla.
Can chu y bénh nhan ncu du.u tri bénh nhan dong thoi vai NSAIDs (bao gom acid acetylsalicylic) va cac
thuoc trc ché ket tap tiu cdu vi cac thudc nay thuong lam tang nguy co chay mau.

Thuoc 1re ché 1di hup thu ¢o chon loe serotonin va noradrenalin (SSRIs'SNRIs): Gidng nhu cac thude
Lhung dong mau khac, cé kha nang bénh nhan sé ¢6 nguy co chay mau cao hon trong truomg hop ding
dong thoi voi SSRI hodic SNRI do tic dung cua ching trén tiéu cau. Khi duge sir dung dong thoi trong
chuong trinh lam sang cua rivaroxaban, ty 1¢ Xudt huyét chinh hogc khong lién quan dén lam sang cao hon
da dugc quan sat lhdy 0 tat ca cac nhom diéu tri.

Warfarin:Viée chuyén bénh nhan ding thude ddi khang vitamin K warlarin (INR 2.0 - 3.0) sang
rivaroxaban (20 mg) hodc tur rivaroxaban (20 mg) sang warfarin (INR 2,0 dén 3.0) dd lam 1ang thoi gian
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prothrombin/ INR (Neoplastin) nhiéu hon mure hiép lye (co thé quan sat gid tri INR tang lén dén 12), trong
khi tac dunL. trén aPTT, hoat tinh (rc ché yéu té Xa va thrombin ndi sinh co kha nang dugc tang Ien.

Néu mudn kiém tra tac dung dugc lyc hoc cua rivaroxaban trong giai doan chuy¢ én dbi. ¢o thé st dung
hoat tinh trc ché ycu 10 Xa PiCT va Heptest vi cac xét nghiém nay khong bi anh huong boi warfarin, Vao
ngay thu W sau liéu cudi cung cua warfarin, tit ca céc xét nghiém (bao E,om PT. aPTT. (re ché hoat dong
cua yéu 10 Xa va ETP) chi phan anh tac dung cua rivaroxaban.

Néu mudn kiém tra téc dung dugce luc hoc cia warfarin trong giai doan chuy¢ cn doi, phép do INR co thé
dugce st dung tai thoi diém rivaroxaban dat nong do day (24 gio sau khi uéng liéu rivaroxaban trudc) do &
thoi diém do, rivaroxaban anh hudng dén xét nghi¢m & mie d§ nho nhat.

Khong thay ¢o trong tac duge dong hoce gitra warfarin va rivaroxaban,

Thuoe gay cam img CYP3A4: Dung dong thoi rivaroxaban véi rifampicin (chat gay cam tmg CYP3A4
manh) lam giam AUC trung binh cua rivaroxaban khodang 50%. dnng? thoi lam giam tae dung duge dong
hoc cua rivaroxaban. Viéc sir dung d(mg thoi rivaroxaban véi cac thuoe giay cam tng CYP3A4 manh Khac
(vi du: phenytoin, carbamazepin, phenobarbital hodc St. John's Wort (hay Hy pt.m,um perforatum) ¢o thé
lam giam nong d§ rivaroxaban. Do d6 nén tranh sur dung dong, thoi véi cae chat gdy cam img CYP3A4
manh trir khi bénh nhéan duge theo ddi chit ché céc déu hidu va tridu chimg cia huyvét khoi.

Dimg cimg vai cdc li¢u phdp khac: Khong thdy ¢o wong tac duge dong hoe va duge luc hoe khi sur dung
rivaroxaban cung voi midazolam (co chit cua C YP3A4), digoxin (co chat cua P-gp). atorvastatin (co cha
cua CYP3A4 va P-gp) hoiic nmepraml (chit (rc ché bom proton). Rivaroxaban khong (¢ ché hay cam (e
bat ky dung ph.m CYP chinh nao nhu CYP3A4.

Khong thiy ¢o twong tac ¢o y nghia lim sang nao vai thire an.

Cdc !hong s0 can ldm sang: Cac thong s6 dong mau (vi du: PT, aPTT, HepTest) duge cho la bi anh huong
bai co ché hoat dong cua rivaroxaban

Twong ky ciia thuoc

Do khéong ¢6 cac nghién ciru vé lmh twong ky cua thude, khong tron lan thube nay vai cae thude khac.

10. T#c dung khdng mong mubn cia thude (ADR):

Thuonmg gap (1710 =ADR = 1/100):

Mau va h¢ bach huyét: Thiéu mau.

Than kinh: C hong mat, nhure dau.

Mat: Xudt huyct mm (bao gom xudt hu_\;tl két mac).

Mach mau: Ha huyét ap. tu mau.

Hé hap: Chay mau cam, ho ra méu.

Tiéu héa: Chay mau & nudu, Xuat huyct duong ticu huc. (bao gdbm xudt huyét trye trang). dau bung va dau
da day. kho tiéu. budn non, tio ban”, tiéu chay. non”

Gan mdt: Tang cdc enzym transaminasc.

Da: Ngira (bao gdm céc trudmg hop it gap cua ngira toan than), phat ban, vét bam. xuat huyét o da va dudi
da,

Co xuong khop: Dau o cac chl ;

Than: Xuat huyét ducmb tiét niéu (bao gdm tiéu mau va rong kinh®). suy than (bao gom ting creatinin
mau, ting uré mau]

Toan than: SOt*, phi ngoai bién, giam sirc manh va nang lugng toadn thin (bao gom mét moi va suy
Ilhll’(‘ﬂ..}

Ton thuong, doc tinh va bién chimg hau phu: )&ual hu»ct sau phau thudt (bao gdm thi¢u mau sau phau
thudt va xuat hu}et vét thuong), nhiém tring, bai tiét vét thuong”.

It gap (17100 =ADR > 1/1000): .

Mau va hé bach huvc{ Tang ticu cau (bao unm tang SO lugng tiéu cau)™. giam ticu cau.

H¢é mién dich: Phan tmg dj (mg. di tmg viém da, phi mach va phi di img.

Than kinh: Xuat huyét ndo va ndi so, ngat.

Tim: Nhip tim nhanh.

Tiéu hoa: Kho miéng.

Gan mit: Suy gan, tang bilirubin, tang phosphatase kiém mdu. tang GGT
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Da: N&i mé day.

Co xuong khop: Tu mau khép.

Toan than: Cam thay khong khoe (bao gém khé chiu).

Xét nghiém: Tang LDH?, tang lipase®, tang amylase™.

Hiém gap (171000 >ADR > 1/10000):

Gan mt: Vang da, tang bilirubin lién hop (kém hodc khong kém theo tang ALT). & mat. viém gan (bao
gom ton thuong té bao gan).

Co xuong khdp: Xudt hu_\ct co.

Toan than: Phu cuc bo™.

Chan thuong, ngd doc va cic bién chirng: Phinh mach mau®

Rat hmm gap (1710000 >ADR)

H¢ mién dich: Phan (ing phan vé bao gdm séc phan vé.

Da: Hoi chimg Stevens-Johnson/ heai tir biéu bi gay doc, hoi chimg DRESS.

TV 1¢ gap chwa rd

Co xuong khdp: Hoi chirng chén ép khoang thir phat do chay mau.

Than: Suy thdn/ suy thén cép thi phat do chay mau du dé gay ra giam tuéi mau.

A: Dugce quan sat trong phong ngira VTE & bénh nhén trudng thanh sau khi phau thuat thay khép hing
hodc khép gbi.

B: Dugc quan sét trong diéu tri DVT, PE va ngin nglra tai pha{ vi rét thuong gap & phu nir duéi 55 tudi.

C: Pugc quan sat la it gdp trong phong ngira bién cb huyét khéi dong mach & bénh nhan sau khi diéu ri
ACS (sau khi can thiép mach vanh qua da).

11. Qua lidu va cach xir tri:

Céc truong hop hiém gdp cia qua Ileu Ién dén 6UOmL. duge bao cdo. khang ¢o cac hu_n chimg chay mau
hodc cac phan tung khdng mong mudn khac. Do sy hap thu bi gi6i han, nén tac dung tr an khang tang thém
su Liep xiic huysl tong trung binh dugc mong dgi o mirc liéu trén licu diéu trj wr S0mg trov len.

Hign chua co chat giai doc dac hiéu dbi khang tac dung dugc luc hoc cua rivaroxaban. Sur dung than hoat
dé giam hép thu trong truong hop qua liéu rivaroxaban cd thé dugc xem xet,

Xt tri chdy mdu: Trén bénh nhén uong rivaroxaban néu xay ra bién chimg chay mau. thi nén tam ngimg
lidu diéu tri tiép theo hodic ngimg han diéu tri néu thich hop Rivaroxaban c6 1hm gian ban thai khoang §
dén 13 gio. Viée xir tri riéng cho timg ca nhan tiy theo mire do nang va vi tri xuat huyét. Co thé su dung
cac bign phap diéu trj triéu chl.mg néu cdn thiét, nhu sur dung thict b1 ¢p ¢o hoc mfur vai chay mau cam
nany Sy cdm mau trong phau thuat vdi cac quy trinh kiém sodt chay mdu. truy en dich va cac bién phap
ho tro huyét dong, cac san phiam mau (hong cau lang hoge huyét twong dong lanh twoi tuy thude vao tinh
trang b thiéu mau hodc bénh déng mau di kém) va tiéu cau.

Néu khong the kiém soat tinh trang chay méu bang céc bién phdp trén, nén xem xét sir dung thudc dao
chiéu chit tién déng méu dac hleu nhu phire hop prothrombin ¢6 dac (PCC). phirc hop prothrombin hoat
hoa ¢6 dic (APCC) hoac yéu 16 Vlla tai td hop (r-FVlla). Tuy nhién. hién gio ¢6 rat it kinh nghiém lam
sang vé vige sir dung nhig ché pham nay trén nhimg bénh nhan dung rivaroxaban. Khuyén ¢ao nay dugce
dua trén dir liéu ph| lim sang han ché. Tai dinh lugng lai \eu t6 tdi 16 hop Vlla s¢ duoc xem xét va Lhmn
do tay theo sy cai thién chay mau. Thy thude vao su sin cd tai bénh vign dé xem x¢t viée tr van voi
chuyén gia dong mau trong truomg hop chay mau nang.

Protamine sulfat va vitamin K dugc cho la khong anh hucrng Ién hoat tinh chong dong cua rivaroxaban.
Kinh nghi¢m con han ché vé viée sir dung céc thube chdng su phan hiy soi fibrin (acid tranexamic, acid
aminocaproic) trén cac bénh nhan dung rivaroxaban. Khong co so khoa hoc nio ve lgi ich ciing nhu
khong co kinh nghiém sir dyng véi cic chit cdm mau toan than desmopressin & cac bénh nhdn ding
rivaroxaban.

12. Dic tinh duge lue hoc

Nhom duge ly: Thude thJI"I}_, huyét khdi, ma ATC: BOIAFOI.

Co ché tae dung

Rivaroxaban la mdt chat ue ChL lruc l:ep ¢6 tinh chon loc cao yéu té Xa, dong thai sinh kha dung dudng
udng kha cao. Su trc ché yéu t6 Xa lam gin doan céc con du'cmg ndi sinh va ngoai sinh cia qua trinh dong
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mau, uc ché ca su hinh thanh thrombin va sy phat trién cua huyét khdi. Rivaroxaban khong tre ché
thrombin (yéu t6 kich hoat 1) va khong anh hudng téi tiéu céu.

Dieoe liee hoc

Su tre ché yéu td Xa phy thudc licu dung dugc ghi nhdn trén ngudi. Thoi gian prothrombin (PT) bi anh
hudng boi rivaroxaban theo cach phu thuge lidu voi mbi twong quan chit ché véi nong dé thude trong
huyet twong (gid trj r ban}: 0.98) néu sir dung Neuplastm Céc thude thir khac s& cho két qua khac nhau.
Két qua cua PT dugc biéu thi theo gidy. boi chi s6 INR (Intematmual Normalized Ratio) chi dugc dinh ¢&
va ¢o gid tri d6i voi coumarin va khong duoc sir dung cho bat ky thude chéng ddong nao khac.

O bénh nhan st dung rivaroxaban dé diéu tri DVT va PE va ngan ngira tai phat, bach phén vi 5/95 cia PT
(Ncoplastin) 2-4 git sau khi dung thude (nghia la & thoi diém thude cé tac dung téi da) cho licu [5mg x 2
lan/ ngay w17 - 32 gidy va cho liéu ZOmg x 1 lan/ ngay la tr 15 - 30 gidy. Tai vang 16m (8-16 gio sau
khi uong thuée) bach phan vi 5/95 déi véi lidu 15 mg x 2 lan/ ngay ndm trong khodng tir 14-24 gidy va doi
voi lidu 20 mg x | lan/ ngay (18-30 gi¢r sau khi diing thudce) tir 13-20 giay.

O bénh nhan rung nhi khéng do bénh Iy van tim str dung rivaroxaban dé ngan ngtra dot quy va thuyén tac
mach toan than, bach phan vi 5/95 cho PT (Neoplastin) 1-4 gi¢ sau khi uong vién thude (nghia I3 & thoi
diém thude ¢o tac dung 1i da) & bénh nhan diéu trj voi lidu 20 mg x | 1an/ ngdy ndm trong lclman,tJ tir 14-
40 gidy va & bénh nhan suy than vira duoc diéu trj voi lieu 15 mg x 1 lan/ nEa\ tir 10-50 giay. Tai vang
[0m (16-36 gio sau khi uong thude) bach phan vi 5/95 & bénh nhan diéu tri vai liéu 20 mg x | lan ndm
trong khoang tir 12-26 gidy va & bénh nhén sty than vira diéu tri liéu 15 mg x 1 lan/ ngay tir 12-26 giayv.
Trong mot nghién cau duge 1y 1dm sang vé sy dao nguoc duge lue hoe cua rivaroxaban trén déi tirgng
n1?um [én khoe manh {n—22} hi¢u qua don liéu (501U/kg) cua 2 Ioau PCC khm. nhau. mot nhom PCC ¢o 3
veu 10 dong mau (yéu EO [, 1X va X) va mdt nhém PCC ¢6 4 véu t6 (yéu td 11, VIL, 1X va X) duoc danh
gia. Nhom PCC ¢6 3 yéu té giam gia trj Neoplastin PT trung binh khodng | gidy trong vong :{I phut, so
vOi sur giam khoang 3,5 glax quan sat duge ¢ nhom PCC c¢6 4 yéu 16. Nguge lai, nhom PCC ¢6 3 3 yéu 1o ¢o
hiéu qua chung manh va nhanh hon trén su thay doi dao nguge 0 nhom thrombin noi sinh so véi nhom
PCC ¢6 4 yéu to.

Thei gian prulhrumbm duge hoat héa timg phan (aPTT) va HepTest ciing bi kéo dai phy thudc licu dung:
tuy nhién. cac xét nghiém nay khong duoc khuyén cao dé danh gia tac dung duoc luc hoc cua
rivaroxaban. Khong can theo ddi cac thong so dong mau trong thoi gian diéu tri bang rivaroxaban. Tuy
nhién, khi ¢6 chi d;nh trén lam sang, do hi¢u qua cla rivaroxaban c¢6 thé duoc tién hanh bing thu ng,hlf:m
do ndng do khang Xa .

13. Dac tinh dwge dong hoe

Hup thir: RI\-ﬁl‘D‘(dbdr‘l duoc hap thu nhanh, vai dat nong do 161 da (Ciax) sau 2 4 gio uons, thudc.
Rivaroxaban hap thu gan nhu la hoan toan & du-‘:m}__ udng va c6 sinh kha dung duong udng cao (80-100%)
voi vién 2.5mg va 10mg, bat ké uonb thude vio ltc déi/no. Viée su dung thude cing véi thire an khdng
lam anh huong dén AUC hoac C,., cua rivaroxaban o liéu 2 Smg va 10mg.

Do mire do hap thu giam, sinh kha dung duong udng ciia vién rivaroxaban 20mg uonk luc dai chi dat
66%. Khi udng rivaroxaban "OmE ctng voi thire an lam lan& AUC trung binh 39% so véi khi udng thude
vo lac doi, cho thay thude hip thu hdu nhu hoan toan va c6 sinh kha dung duong udng cao. Rivaroxaban
IS mg va 20 mg phai ding cling vai thire an, . .
Duge dong hoe cua rivaroxaban tuyén tinh véi mirc liéu 1én 1Gi 15 mg x 1 lan/ ngay o tang thii doi. O
trang thai no, rivaroxaban 10 mg: 15 mg va 20 mg duoc chimg minh la ty 1¢ thuan voi liéu dung.
Rivaroxaban ¢ cac mure liéu cao hon cho thay su hoa tan lam han ché su hap thu cing vai su giam sinh
kha dung va giam toc do hip thu khi tang liéu. Picu nay duoc bicu thi ro rét khi dung [hunc. vao luc doi
hon 14 lic no. Tinh bién thién trong dum dong hoc cua rivaroxaban vira phai vai tinh bién thién gira ¢cac
cd thé (CV%) trong gidi han tir 30% dén 40%.

Su hép thu rivaroxaban tiy thude vao vi tri phong thich thude trong dudng tiéu hoa. Giam 29% va 56%
AUC va C.m duoce so sanh dbi véi wcn thude duoc bao cédo khi rivaroxaban nbhlcn nho dugc phong thich
trong dogn gan cta rugt non. Su tiép xtic con giam thém khi thude duge phong thich trong doan xa cua
rugt non, hay trong dai trang 1én. Do d6, nén tranh ding rivaroxaban xa da day vi ¢é thé lam giam sy hap
thu va sy tiép xdc rivaroxaban ¢é lién quan.
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Sinh kha dung (AUC va Cpa) la trong duong doi véi rivaroxaban 20mg dun;, duornb udng duai dang vién
nén dugce nghién ra va tron vao tao xay nhuyén hay hon dich pha trong nude va ding qua ong thong da
da} tiép theo la thirc an long, khi so sdnh vai vigc uong nguyén vién thube. Diac diém dwoc lye hoc cua
rivaroxaban ¢ thé dy dodn, ti 1¢ véi liéu. nén cdc két qua sinh kha dung tir nghién ctu nay ¢6 thé ap dung
cho céc liéu rivaroxaban thap hon.

Phan bo: Gan két protein trong huyét tuong ¢ ngudi cao, Xap Xi khoang 92% dén 95% vai albumin huyét
twong la thanh phan gén két chinh. Thé tich phan bd ¢ miic trung binh voi Vi, khoang S0L.

Chuyén héa va thai trir: Trong mic lidu rivaroxaban da udng, co khoang 2/3 liéu dung bi pha huy bai qua
trinh chuyén hoa (véi mot nira dum, thai trir qua thdn va mét nora duoc thai trir qua dudng phan). 1/3 Ileu
dung con lai duoc thai trir tryce tiép qua than dudi dang khéng déi trong nuée tiéu, phan 16n qua sy bai tiét
chu dong cua thén.

Rivaroxaban duge chuyén héa qua cic co ché CYP 3A4, CYP 2J2 va co ché khong phu thuge CYP. Sy
pha huy do oxy héa nhém morpholinon va thuy phan cdc lién két amid 13 cdc vi tri chu véu cua sur bién déi
sinh hoc. Theo cde nghién ciru in vitro thi rivaroxaban 1a mgt chat nén cua cdc protein van chuyén P-gp
(P-glycoprotein) va Berp (protein khing ung thu vi).

Rivaroxaban ¢ dang khong ddi la hop chat quan trong nhat trong huyét twong ngudi véi su co mat cua cae
chat chuyén hoéa khéng quan trong hodc ¢6 hoat tinh dang luu hanh. D¢ thanh thai toan phan cua
rivaroxaban la khoang 10 | /gmr dugc xép vao nhom thude ¢ do thanh thai thdp. Su thai trir rivaroxaban
khoi huyét twong xay ra vai thai gian ban thai khoang 5-9 gi& ¢ ngudi tré va khoang 11-13 gior & nguoi
gia.

Cdc doi twomg dac biét:

Gioi tinh: Khéng ¢6 su khac biét vé duge dong hoc va duge luc hoe ¢6 lién quan tdi lam sang gitra bénh
nhdn nam va bénh nhan nir.

Ngweoi gic: Bénh nhan cao tudi co n("mb dd thude trong huyél tuorn}, cao hon so v&i bénh nhan tré woi, vai
gia tri AUC trung binh cao hon khoang 1.5 ldn, chu yeu la do giam (13 rét) do thanh thai thin va toan than.
Khong can diéu chinh liéu.

Can ngng: Nhirng bénh nhén ¢6 c¢in nang < 50 kg hodc > 120 kg chi anh huong it t6i nong dé rivaroxaban
trong huyét lwong (dudi 25%) Khong cdn diéu chinh liéu.

Sac tge: Khong ¢o su khic nhau vé duoc dong hoc va dugc lyc hoc lién quan lam sang gitra cdc bénh nhan
da trang, nguoi My gde Phi. Tay ban nha hodc Bo dao nha, Nhat ban va Trung quoc,

Suy gan: O bénh nhin xo gan kém suy gan nhe (duoc xép loai Child Pugh A) duge dong hoe cua
rivaroxaban chi thay déi nhé (trung binh AUC cua rivaroxaban ting 1.2 lin), gin nhu trong duong voi
mirc dat duge & nhom ddi chimg khoe manh. O bénh nhén xo gan kém suy gan vira (duge xép loai Child
Pugh B), AUC trung binh cua rivaroxaban ting dang ké, gap 2.3 lan so vdi & ngudi tinh nguyén khoe
manh. AUC khdng gan két tang gép 2.6 lan. Nhimg bénh nhan nay ciing bi giam d9 thanh thai rivaroxaban
o thdn va wong tu nhu nhiing bénh nhan bi suy lh..m vira. Khong ¢6 dir liéu ¢ bénh nhan suy gan nang.

Su tre ché hoat dong cua véu 16 Xa tang gap 2.6 lin & bénh nhan suy gan vira so vai ngudoi tinh nguyén
khoe manh: su kéo dai PT lLrUng u Lam_, gép 2.1 lan. Bénh nhan suy gan via thuong nhay cam hon vai
rivaroxaban, dan dén do thj biéu dién mdi quan hé duoe dong hoc/ dum lre hoe (PK/PD) gitra nong do va
PT ro nén doc dimg hon.

Chéng chi dinh rivaroxaban ¢ bénh nhan bi bénh gan di kém vai bénh dong mau hodc nguy co chay mau
lién quan dén lam sang bao gom cdc bénh nhan xo gan Child Pugh BvacC.

Suy than: Su tang tlep XUc cua rivaroxaban twomg quan vai sy giam chire nang thin, dugc danh gia qua do
thanh thai creatinin. O bénh nhan suy thin nhe (do thanh thai creatinin (CrCl): 50-80ml./phat). vira (CrCl:
30-49mL/phat) va nang (CrCl: 15-29mL/phit). nong do rivaroxaban trong huyét thanh (AUC) lan luot
tang gip 1.4; 1.5 va 1.6 lan so vdi o nguoi tinh nguwen khoe manh. Sy tang tic dung dugc lue hoe tuong
(g ro rét hon. O bénh nhan suy than nhe, vira va néng, su (rc ché hoat dong cua yéu 16 Xa noi chung ting
lan lugt ;,,1p 1,5: 1.9 va 2.0 lan so véi & ngudi tinh ‘nguyén khoe manh, sur kéo dai PT twong twr tang tong
tng 13 gap 1.3; 2.2 va 2.4 lan. Khong c6 dir liéu vé bénh nhédn co CrCl < 15mL/phut. Do rivaroxaban lién
két manh véi protein huyét twong nén duge du dodn 12 khong thé thim tach duge.
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Khong nén sir dung thude & bénh nhan c6 do thanh thai creatinin < | SmL/phat. Nén than trong khi su
dung rivaroxaban & bénh nhan suy than néing vai do thanh thai creatinin 15-29ml.; phul

Dit ligu dheoe dong hoc o nhiing bénh nhdn: Nhiing bénh nhén dung rivaroxaban vai licu 20 mg x | lan/
ngay dé diéu tri DVT cap tinh, néng dd trung binh hinh hoc (khoang dy doan 90%) 2 - 4 gio va khoang 24
gio sau khi udng (nong do tdi da va tdi thiéu dai dién trong khoang thoi gian dung thude) lan lugt 1a 215
(22 - 535) va 32 (6 - 239) meg/L.

Moi quan hé dwpe dong hoce! diege liee hoe (PK/PD): Mbi quan hé dm:rc ddng hoc/ duoc luc hoe (PK/PD)
gitra nong dd trong huyul twong cla rivaroxaban va mét sé diém cudi PD (irc ché yéu 1o Xa, PT. aPTT,
IIu.pu.sl] da duoc danh gia sau khi ding lhunc véi khoang liéu rong (5 -30 mg x 2 lan/ ngay). Mdi quan hé
gitra nong do rlvarmabdn va hoat dong yéu to Xa duge mé ta 16t nhat bing mo hinh F, . Doi voi PT. md
hinh dudng 1u:,cn tinh thuong mé ta dir liéu tot hon. Do dbc cua duong luun tinh khéac nhau ddng ké Ly
thuge vao thude thir PT duge sir dung. Khi st dung neoplastin PT, PT co so la I\hOdI‘Ib 13 giay va do dée
khoang 3 - 4 g ;,layf (IOU megl). Két qua phan tich PK/ PD trong giai doan 11 va 111 phii hop véi dit licu
dugc thiét lap ¢ cac doi tuong khoe manh.

Tré em: DO an toan va hiéu cua cia thude chura duoge thiét 1ap & tré em va thanh thiéu nién dudi 18 woi.
14. Quy cich dong goi: Vi 10 vién. Hop 3 viz 5 vi; 10 vi. Chai 50 vién; 100 \fit'.n va 200 vién.

15. Piéu kién bdao quan Bao quan thuoc & noi kho, 1[10dng nhiét d6 dudi 30"C. tranh anh sang.

16. Han diing cua thube: 36 thang ké Lir ngay san xuat.

17. Tiéu chuin chit lugng cia thude: Tiéu chudn co so.

Tén, dia chi ciia co s& sin xuit:
CONG TY CO PHAN US PHARMA USA
L6 B1 — 10, Puéng D2, Khu cdng nghiép Tay Bic Ci Chi — TP. H6 Chi Minh — Viét Nam.
Moi thic mdc va thong tin chi tié, xin lién hé sé dién thoai 028-37908860

US PHARMA USA
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