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Thanh phin céng thire thude:
M&4i vién nén bao phim Rivaroxaban-5a Farma 15mg chira:
Thanh phén dugc chét: Rivaroxaban ...............ccc.ceersveren. 15,0 mg.
Thanh phén ta dugc: Lactose monohydrat, Cellulose vi tinh thé, Hydroxypropylmethyl cellulose
(HPMC E6), Natri lauryl sulfat, Primellose (Natri croscarmellose), Magnesi stearat, Opadry
White.
Dang bao ché: Vién nén tron bao phim mau trdng
Chi dinh: ‘
Rivaroxaban-5a Farma 15mg dugc chi dinh dé:
. - Ngan ngtra dot quy va thuyén tdc mach toan thin & ngudi 1én bi rung nhi khéng do bénh 1y van
' tim ¢6 mot hay nhiéu yéu t6 nguy co, nhur 13 suy tim sung huyét, ting huyét ap, bénh nhén > 75
tudi, déi thdo dudmg, dd! quy hoac thiéu méau cyc b thodng qua trudc do.
- Diéu tri huyét khéi tinh mach sdu (DVT) va thuyén tic phdi (PE), va ngin ngira tai phat DVT
va PE.
Liéu diing va cich ding:
Liéu dung
Diéu tri DVT, PE vi ngdn ngica tdi phdt DVT va PE:
Liéu khuyén cdo khi bat déu diéu tri DVT va PE 1a 15 mg x 2 lan/ngdy trong 3 tuin dau, sau do la
20 mg x 1 lan/ngay dé tiép tuc viée diéu tri va ngan ngira tai phat DVT va PE.
Thoi gian diéu tri ngén (it nhat 1a 3 thang) nén dugc xem xét & nhitng bénh nhan bj DVT hoic PE
boi cac yéu té nguy co nhét thoi (vi du: chdn thuong hay phiu thudt quan trong, bit dong gin
ddy). Thoi gian diéu trj dai nén dya vao c6 yéu t6 nguy co thudmg tryc, hodc bénh nhan bj DVT
hodc PE khong c6 yéu t6 khoi phat, hogc ¢6 tién sir tai phat DVT hodc PE.
Thoi gian diéu tri va viéc lira chon lidu dung nén duge danh gid cdn than vé lgi ich diéu tri so véi
nguy co chay mau tiy timg cé nhén:

- -,
& Thi gian didu tri Lidu diing b :gg::"g
Diéu trj va ngin ngira | Ngay 1-21 15 x 2 lan/ngay 30 mg
tai phat DVT va PE Tir ngay 22 tro di 20mgx | lz’infngéy 20 mg
Ngin ngira tai phat | Sau khi hoan thanh liéu phdap | 10 mg x | lan/ngdy | 10 mg hodic 20

DVT va PE diéu tri DVT va PE kéo dai | hoac 20 mg x | |mg
it nhat 6 théng lan/ngay

Néu bénh nhén quén ubng mét liéu 15 mg trong ché do lidu 2 l1dn/ngdy (ngay 1-21), nén udng
rivaroxaban ngay lap tic d¢ dam bao du 30 mg rivaroxaban mdi ngay. Trong truong hop nay cd
thé udng hai vién rivaroxaban 15 mg cing mét lic. Bénh nhin nén tiép tuc véi liéu 15 mg x 2
lan/ngay nhu da khuyén cdo cho nhimg ngay sau.

Néu bénh nhan quén udng thude trong ché do lidu 1 lan/ngay (tir ngay 22 trd vé sau), nén udng
rivaroxaban ngay lap tirc va tiép tuc trong nhitng ngay sau véi liéu 1 lin/ngay nhu da khuyén céo.
Khéng nén ding liéu gap ddi trong cling mdt ngay dé bi liéu da quén.
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y Dy phong djt quy, va thuyén tic mach toan than:
_ y Liéu ding khuyén cdo téi da 12 20 mg x 1 lan/ngay, bénh nhan suy thin mic d¢ trung binh (CrC):

<50-30mUphiit , liéu khuyén céo Ia 15mg ngay 1 lan.
Viéc diéu tri vdi rivaroxaban nén duge tiép tuc trong thoi gian dai voi diéu kién lgi ich vé du
phong dot quy va thuyén tic mach toan than la vuot trdi so véi nguy co chay mau.
Néu bénh nhan quén udng mét liéu rivaroxaban thi nén ding ngay khi nhé ra va tiép tyc ding
thuéc vao nhimg ngay tiép theo v6i lidu 1 1in/ngdy nhu da khuyén céo. Khéng ding liéu gap doi
trong cing 1 ngay dé bi lai liéu da quén.
Chuyén tir chit dbi khdng vitamin K (VKA) sang rivaroxaban
Do véi bénh nhén diéu tri phong ngira dot quy va thuyén tic mach toan than, nén ngimg viéc diéu
tri véi VKA va bat dau liéu phap diéu trj véi rivaroxaban khi chi sé binh thuong héa quic té
(INR) < 3,0.
D6i v6i bénh nhan diéu tri DVT, PE va ngan ngira téi phat, nén ngimg diéu tri véi VKA va bat
dau ligu phép diéu trj v6i rivaroxaban khi chi s6 binh thudmg héa quéc té (INR) < 2,5.
Khi chuyén bénh nhan tir thuée VKA sang dung rivaroxaban, céc chi s6 INR s& ting gia sau khi
uong rivaroxaban. Chi sé INR khong 6 gié tri do luomg hoat tinh chng déng cua rivaroxaban, va
nhu vdy khong nén sir dung. '
Chuyén tir rivaroxaban svang chit dbi khing vitamin K (VKA)
Téc dung chéng dong méu c6 thé khong dii khi chuyén tir rivaroxaban sang VKA. Cin phai dam

W bao téc dung chong déng lién tuc ddy du khi chuyén sang diing bat ky loai thuéc chéng dong mau
thay thé ndo. Cin luu ¥ ring rivaroxaban c6 thé déng gop vao viéc lam ting INR. Nhimng bénh
nhan chuyén tir rivaroxaban sang VKA, nén diing dng thoi VKA cho dén khi INR > 2,0. Trong 2
ngay ddu cia thoi gian chuyén dbi, nén sir dung liéu VKA chuAn sau khi da chinh lidu VKA dura
trén xét nghiém INR. O bénh rthan dang diing ca rivaroxaban va VKA, khong nén xét nghiém INR
trude 24 gidy (sau liéu ding rivaroxaban trude do nhung trudce liéu dung rivaroxaban tiép theo).
Khi ngimg rivaroxaban, c6 thé tién hanh xét nghiém INR vai mic do ddng tin cdy it nhét Ia 24 gio
sau khi dung liéu cubi cing.
Chuyén tir thubc chdng dong mdu dang tiém sang rivaroxaban
Déi v&i bénh nhan hién dang dung thude chéng déng méu dudng tiém, ngimg thude chdng dong
mdu dudng tiém va bit diu véi rivaroxaban tir 0 - 2 gitr trude thdi gian ding lidu tiép theo ciia
thudc chdng dong mau dudmg tiém (vi dy nhu heparin trong lugng phén tir thép) hoic tai thoi
diém ngirng mot loai thudc tiém sir dung lién tyc (vi du nhu tiém tinh mach heparin khong phéan
doan).
Chuyén tir rivaroxaban sang thubc chéng dong mdu dang tiém
Diing liéu déu tién cia thudc chéng dong méu dang udng trong thoi gian ding liéu tiép theo cia
rivaroxaban.

' Cdc dbi twong dic bigt

Suy thin: Dit ligu lam sang han ché & bénh nhén suy than nang (d6 thanh thai creatinin 15 - 29
ml/phiit) cho thiy ndng d rivaroxaban trong huyét twong tang déng ké. Do d6, nén than trong khi
str dung rivaroxaban & nhom bénh nhan nay. Khéng nén sir dung cho bénh nhén ¢é d thanh thai
creatinin < 15 ml/pht.
O bénh nhan suy than vira (dg thanh thai creatinin tir 30-49 ml/phit) hodc suy thin nang (46 thanh
thai creatinin tir 15-29 ml/phiit) s& 4p dung céc khuyén céo vé liéu ding sau ddy:
Dé ngan ngira dét quy va thuyén thc mach toan than & bénh nhan rung nhi khéng do bénh Iy van
tim, liéu ding dugc khuyén céo la 15 mg x 1 lan/ngay.
Dé diéu trj DVT, PE hoac ngin ngira tai phat DVT va PE: Bénh nhan nén dugc diéu tri véi mirc
litu 15 mg x 2 lin/ngay trong 3 tudn ddu tién. Sau d6, néu lidu ding duge khuyén cdo la 20 mg x
| lan/ngdy, nén giam liéu tir 20 mg x 1 lAn/ngdy xubng con 15 mg x 1 lan/ngdy néu bénh nhan
duge danh gia c¢6 nguy co chay mau cao hon nguy co téi phat DVT va PE. Khuyzn céo vé viée sir
dung liéu ding 15 mg duge dya trén mé hinh PK va chua duoc nghién ciru trén 1am sang.
Néu liéu ding duge khuyén cdo 1a 10 mg x 1 lan/ngay thi khong cdn phai diéu chinh lidu.
Khong cin diéu chinh liéu bénh nhén suy thin nhe (4§ thanh thai creatinin 50 - 80 ml/phuit).
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Suy gan: Chéng chi dinh rivaroxaban & bénh nhan bj bénh gan di kém v6i bgnh dong mau hodc
nguy co chay méu lién quan dén 1am sang bao gbm cac bénh nhan xo gan Child Pugh B va C.
Ngwoi gia: Khong cin diéu chinh liéu ding & ngudi gia.

Trong lwgng co thé: Khong can diéu chinh liéu ding.

Gidi tinh: Khong can diéu chinh liéu dung.

Tré em: D6 an toan va hiéu qua cua rivaroxaban & tré em tir 0-18 tudi chua dugc thiét lap. Khong
¢6 dir liéu trén nhém bénh nhéan nay, nén khong sir dung rivaroxaban cho tré dudi 18 tudi.

Bénh nhan cin dwge chuyén nhip: Rivaroxaban co thé dugc bat diu hogc tiép tuc & bénh nhén
can dugc chuyén nhip. P& véi bénh nhan chuyén nhip dua vao siéu &m qua thuc quan ma trude
day khong duoc diéu tri voi thudc chng déng méau, nén duge bét dAu véi rivaroxaban ft nhét 4
gidr trude khi chuyén nhip 4é-dam bao hiéu qua chéng dong méau diy du. Nén tim hiéu xem bénh
nhén c6 sir dung rivaroxaban nhu trong don thude trude khi chuyén nhip hay khong cho tat ca cée
bénh nhan, Viéc quyét dinh khai ddu va liéu trinh diéu trj nén dugc dya vao céc hudng din diéu
tri thudc chdng déng méu ¢ bénh nhan chuyén nhip.

Bénh nhéin rung nhi khong do bénh Iy van tim dang thwc hi¢n can thiégp mach vang qua da
(PCI) va dit stent: Han ché kinh nghiém vé viéc giam liéu 15 mg rivaroxaban x 1 lan/ngay (hoic
10 mg rivaroxaban x 1 ldn/ngdy cho bénh nhin suy thdn vira (d9 thanh thai creatinin 30 - 49
mU/pht) bén canh viée sir dung chét (rc ché P2Y 12 trong thi gian t6i da 1a 12 théng & bénh nhén
rung nhi khéng do bénh 1y van tim cdn ding thudc chéng déng mau dudng ubng va thyc hién PCI
kém theo dat stent.

Lueu §: Nhitng chi dinh c6 mikc lidu ding khic 15 mg/lin, nén lwa chon dang bao ché thich
hop khdec.

Céch dung

Thube duge ding dudng uong, ya phai ding kém véi thirc an.

P4i v6i nhimg bénh nhan khong thé nudt thubc nguyén vién, thi ¢6 thé nghién nat thude va tron
vao nudc hodic tio xay nhuyén ngay trude khi udng. Nén ding thém d in ngay sau khi udng vién
Rivaroxaban-5a Farma 15mg dugc nghién nat.

Thube da duoc nghién nét ciing ¢6 thé dugc udng qua 6ng thong da day sau khi xac dinh 6ng
thong da duoc dat vao da day. Nén ding thudc da duge nghién nat ciing vai mot it nuée va sau do
trang sach lugng thudc con dinh trén ong théng bing nudce. Nén ding thém db an ngay sau khi
ubng vién Rivaroxaban-5a Farma 15mg dugc nghién nat.

Chdng chi dinh:

Khong dung Rivaroxaban-5a Farma 15mg cho b¢nh nhan:

- Qua mén cam véi hoat chit hodic bt ky thanh phin nao ciia thude.

- Dang chay mau c6 lién quan téi [am sang.

- Tén thuong hogc bénh 1y dugc xem la c6 nguy co chay mau nghiém trong, bao gbm: dang hodc
gin day bi loét dudng tiéu hoa, sy xudt hién cua céc khdi u dc tinh c6 nguy co chay mau cao,
gin déy bi chén thuong ndo hodc cot séng, phAu thuat mat hoge cot song, ndo, xudt huyét ndi
s, duge chudn doan hoac nghi ngd gidn tinh mach thue quan, céc di dang dong tinh mach,
phinh mach mau, céc bit thudmg nghiém trong vé mach mau ndi so hogc trong cot sbng.

- Diu trj ddng thoi véi bt ky loai thude chéng dong mau nao khae, vi du: heparin chua phin
doan (UFH), heparin trong lugng phan tur thap (enoxaparin, dalteparin, v.v.), cdc dan XuAt
heparin (fondaparinux, v.v.), cac thudc chdng déng dudmg ubng (warfarin, dabigatran etexilate,
apixaban, v.v.) ngoai trir cc trudng hop dic bi¢t trong liéu trinh chuyén déi thubc chéng dong
mau hodc khi UFH duoc dung véi liéu can thiét dé duy tri catheter tinh mach trung tdm hogc
ddng mach mao.

- Bénh gan di kém v&i bénh ddng mau hodc nguy co chay mau lién quan dén lam sang bao gbém
cac bénh nhan xo gan Child Pugh B va C.

- Phuy nif ¢o thai va phu nir cho con bi.

Canh bdo va thiin trong:
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Gidm sat 1am sang cing v6i thye hanh chéng déng mau nén duge thuc hién trong sudt thoi gian
diéu tri.
Nguy co xudt huyér: Gibéng véi céc thude chong dong méu khéc, bénh nhan dung rivaroxaban phai
duge theo doi can than khi ¢ dau higu chay méau. Nén than trong khi ding trong nhimg bénh ly
lam tang nguy co xudt huyét. Nén ngimg sir dung rivaroxaban néu bj xudt huyét ning.
Trong céc nghién ciru 1dm sang vé chay méu niém mac (vi dy: chay mdu cam, nudu, dudng tiéu
hoa, tiét niéu bao gdm chay méu 4m dao bét thudong hogc rong kinh) va thiéu mau dugc gap
thudng xuyén hon trong thoi gian diéu tri dai ngdy véi rivaroxaban trong li¢u phéap chéng tiéu céu
don hodc kép. Do d6, ngoai viéc gidm sit lam sang ddy du, xét nghiém cdn 1am sang vé
hemoglobin/ hematocrit ¢ thé cé gia tri gitip phat hién chay mau kin va dinh luong sy lién quan
ldm sang cua chay mau qua mirc.
Mot sé nhém bénh nhan, chi tiét dudi day, c6 nguy co chay mau cao. Nhimg b¢nh nhén nay phai
duogc theo di can than céc ddu hi¢u va trigu chimg cua bién chimg chiy mau va thiéu mau sau khi
bét dau diéu trj.
BAt cir trudng hop tut giam hemoglobin hodic huyét 4p khong gidi thich dugc can phai tim ra vj tri
chay mau.
Mic du diéu tri vdi rivaroxaban khong cén phai theo doi thuong xuyén su tiép xtc vi thude,
nhung ndng dd rivaroxaban duge do ludng voi xét nghi¢gm dinh lugng khéng yéu t6 Xa duge
. chudn dinh co thé ¢6 ich loi trong nhimg trudng hop ngoai 1é ma sy am hiéu vé sy tiép xic voi
| - rivaroxaban co thé gitip dua ra céc quyét dinh 1am sang, vi du: qué liéu va phiu thuft cap ciru.
Suy thgn: Nhirng bénh nhan suy than nang (d¢ thanh thai creatinin (CrCl) < 30 ml/phat) ¢ thé co
ndng d6 rivaroxaban ting dang ké (gép 1,6 1an trung binh), diéu nay c6 thé 1am tang nguy co chay
méu. Can thén trong khi ding rivaroxaban & bénh nhén ¢6 CrCl 15 - 29 ml/phat. Khong sir dung
rivaroxaban & bénh nhan co CrCl < 15 ml/phit.
Nhimg bénh nhén suy thin ddng thovi c6 sir dung cac thube lam ting nong d§ rivaroxaban trong
huyét trong thi cin than trong khi sir dung rivaroxaban.
Tuwong tdc véi cdc thuoc khdc: Khong sir dung rivaroxaban cho céc bénh nhén dang sir dung thudc
chéng ndm nhém azol tic dung toan thdn nhu la ketoconazol, itraconazol, voriconazol va
posacoiiazol hoac thubc G ché protease HIV. Céc hoat chét nay déu I chét ic ché CYP3A4 va P-
gp manh. Vi viy c6 thé lam ting ndng d¢ rivaroxaban trong huyét twong (trung binh cao gip
khoang 2.6 14n) téi mirc cé thé gy tang nguy co chay mau trén ldm sang.
Cén thén trong trén nhing bénh nhan dugc diéu tri ddng thoi voi cde thuéc anh hudng su cdm
méau nhu 14 thudc chéng viém khong steroid (NSAIDs), acid acetylsalicylic (ASA) va thude chéng
ngung tap tiéu cu hodic thudc (e ché téi hép thu chon loc serotonin (SSRIs) va Ge ché téi hip thu
chon loc norepinephrin (SNRIs). D6i véi nhitng bénh nhan c6 nguy co bi loét dudng tiéu héa, c6
thé can nhac diéu tri dy phong thich hop.
& Céic yéu 16 nguy co xudt huyét khdc: Giéng véi céc thubc chong huyét khoi khac, khong nén sir
dung rivaroxaban & bénh nhan c6 tang nguy co chay mau nhu:
+ Réi loan chay mau bam sinh hodc mac phi.
+ Tiang huyét ap dong mach nghiém trong khong duge kiém sodt.
+ Céc bénh dudng tiéu hoa khdc khong kém loét da day tién trién cé thé dan dén céc bin chimg
chay méu (vi du: viém rugt, viém thuc quan, viém da day va trao nguge da day thuc quan).
+ Bénh vdng mac mach mau.
+ Gian phé quan hogc tién sir xuat huyét phoi.
Bénh nhdn cé van gia: D6 an toan va hiéu qua cia rivaroxaban trén bénh nhén c6 van tim gia
chua duoc thiét lap. do dé. khong c6 dir ligu hd trg cho viéc sir dung rivaroxaban cung cap du tac
dung chdng déng mau trén nhém ddi twgng nay. Khong nén sir dung rivaroxaban dé diéu trj cho
nhom bénh nhdn nay.
Bénh nhdn rung nhi khéng do bénh Iy van tim dang thie hi¢n can thiép mach vang qua da (PCI)
va dt stent: DIt liéu 1am sang c6 sin tir mdt nghién ciru can thi¢p voi muc tiéu chinh 1a danh gia
do an toan & bénh nhin rung tdm nhi khong do bénh 1y van tim, dang thuc hién PCI vGi dat stent.
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{ Dir liéu vé hiéu qua trong nhém bénh nhén nay bi han ché. Khong ¢6 dir liéu c6 sin cho bénh

nhén nay, ¢6 tién sir dot quy/ con thleu mau ndo thodng qua (TIA).
Bénh nhan PE c6 huyét dong khéng 6n dinh hodic nhitng bénh nhdn can lam tan huyét khoi hay
thii thudit Idy bo vét nghén mach phoi: Rivaroxaban khéng dugc khuyen cao diéu tri thay thé cho
heparln khong phén doan ¢ nhimg bénh nhén thuyen tac phdi c6 huyét dong khong on dinh hodc
¢6 thé can phai lam tan huyét khoi hodic thu thudt 1y bo vét nghén mach phdi do dd an toan va
hi¢u qua cua rivaroxaban chua duge chu’ng minh trong cac tinh huong ldm sang nay.
Choc hodc gdy mé tuy song/ ngodi mang cing:
Khi gy mé thin kinh (gdv mé tiy séng/ ngoai mang cimg) hodc choc do tuy song/ ngoai mang
cirng duge thue hién, nhitmg bénh nhédn duge dleu tri v6i thude chong huyét khéi dé phong nglra
cac bién ching huyét khdi c6 nguy co phat trién kh6i mau tu ngoai mang cung hodc cot song cd
the dan dén té liét lau dai hoac vinh vién. Nguy co cia cac bién ¢d nay c6 thé tc’mg 1€n khi str dung
ong thong ngoai mang cimg sau phdu thuét hoge sir dung dong thoi véi céc thudc anh huéng dén
sy cam mau. Nguy co nay cling ¢6 thé tang lén do choc do tiy séng hoac ngoai mang cimg lap di
1ap lai hogc bj ton thuong. Phai thudng xuyén theo ddi bénh nhén cac dau hiéu va tri¢u chu‘ng suy
yéu than kinh (vi du nhu € hoéc yéu chan, rbi loan chirc ndng rudt hoac bang quang). Néu ton
thuong than kinh dugc ghl nhan, thi cdn phai chén doan va diéu tri khan cdp. Trudc khi can thiép
truc than kinh, bac si nén cdn nhic glua lgi ich va nguy co & bénh nhén ding thudc chéng dong
mau hodc & bénh nhan ding thude chdng dong mau dé phong ngira huyét khéi. Khong c6 kinh

N nghi¢m lam sang khi st dung rivaroxaban 15 mg trong nhu'ng trudng hgp nay.
Dé giam nguy co chay mau lién quan dén vigc sir dung ddng thoi rivaroxaban véi vige gy mé
thin kinh (mang cimg/ ¢t séng) hoﬁc choc do ty séng, nén xem xét tinh chit dugc dong hoc cuia
rivaroxaban. Viéc dat hodc théo éng théng ngoai mang cing hodic choc do thit lung duge thyc
hién tét nhat khi téc dung chong dbng méu cua rivaroxaban ¢ mirc thﬁp Tuy nhién, thoi gian
chinh xéc dé tac dung chong dong mau du thip & mdi b¢nh nhén chua biét r.
Pé rit bng thdng ngoai mang cimg va dya trén cac dac diém PK chung, thi it nhét 1a gép 2 lan thm
gian ban thai cua thudc, vi du it nhét lé 18 gid ¢ ngudi tré va 26 gid & ngudi gla sau lan udng
rivaroxaban liéu cudi cung. Liéu dung tiép theo cia rivaroxaban dugc ding sém nhit 1a 6 gio sau
khi rut ong théng.
Néu c6 sang thu:mg do choc do, rivaroxaban nén dugc ubng chim lai 24 gio.
Liéu dimng khuyén cdo truve va sau phau thudt va cdc thu thudt can thiép: Néu can phﬁl c6 phau
thuat hogdc thu thudt can thiép, can ngimg rivaroxaban 15 mg trude khi can thiép it nhat 24 gio,
néu co thé va dl,ra trén quyet dinh lam sang cua béc s¥.
Néu khéng thé tri hoan thi thuat, cin danh gid nguy co ting chay méu so véi mirc do khén cap
cua can thiép.
Sau phiu thuét hodc thu thuét can thiép, cén dung lai rivaroxaban cang sém cang t6t khi tinh trang

‘ lam sang cho phép va huyet dong duge én dinh.

< Nguweoi gia: Nguén gia c6 thé ting nguy co xuat huyét.
Cdc phan mg trén da: Céc phan (g da nghiém trong, bao gdm hdi chimg Stevens-Johnson/ hoal
tir biéu bi gdy doc va hoi chimg DRESS, dé duge bao céo trong qué trinh gidm sat sau khi thude
ra thi truémg B¢nh nhén dirdng nhur c6 nguy co cao nhét ddi véi cée phan img n&y giai doan
dau diéu tri: hau hét cac trudng hop khoi phat cdc phan (mg nay trong nhimg tudn diéu tri.
Nén ngung dung rivaroxaban khi xuét hién sém Lua phét ban da nghiém trong (vi du: lan rong. di
déi va/ hodc phong rop) hodc bt ky déu hiéu min cam nao khac két hop véi tén thuong niém
mac.
Lactose
Thubc ¢6 chira lactose. Nhimg bénh nhan c¢6 van dé di truyén hiém géip khong dung nap galactose.
chimg thiéu hut Lapp lactase hogic kém hdp thu glucose-galactose khong nén dung thude nay.
Thudc chira it hon 1mmol natri (23 mg) coi nhur khéng chira natri
Sir dung thude cho phy nir mang thai va cho con bi

Phu nir ¢6 thai
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Do an toan va hu;u qua cua rivaroxaban & phu n[i ¢6 thai chua dugc thiét lap. Céc nghién ciru trén
dong vét da cho thdy doc tinh sinh san. Do tiém én ddc tinh trén sinh san, nguy co chay mau trong
va ¢6 bang chimg cho thiy rivaroxaban qua dugc hang rao nhau thai. Chéng chi dinh rivaroxaban
& phu nit c6 thai. Nhitng phu nit ¢6 kha ning sinh con nén tranh c6 thai trong thdi gian didu tri voi
rivaroxaban.

Phu nir cho con b

D6 an toan va hi€u qua cua rivaroxaban & phy nir cho con bu chua dugc thiét 1ap. Céc nghién ciru
trén dong vat di cho thiy rivaroxaban dquc bai tlet vao trong sira. Do d6 chéng chi dinh
rivaroxaban trong thai gian cho con bi. Cin phai quyét dinh ngimg cho con bi hoic nging diéu
tri.

Anh hwéng cia thubce lél; kha niing l4i xe, viin hanh mdy moéc

Rlvaroxaban anh hudng rat it téi kha nang 14i xe va sir dung may moéc. Céc tac dung khdong mong
mudn nhu ngt (it gap) va chong mit (thudng gip) da dugce bdo cdo. Bénh nhin gip phai cic phan
{mg khong mong muén nay khong nén lai xe hoic sir dung may méc.

Twong tic ciia thube

Thube tec ché CYP3A4 va P-gp

Dung ddng thoi rivaroxaban véi ketoconazol (400 mg x 1 lan/ngay) hodc ritonavir (600 mg x 2
lan/ngay) lam tang gp 2.6 lan/ 2,5 lan so véi AUC trung binh cua rivaroxaban va tang 1,7 lan/ 1,6
1an 50 v&i Cumax trung binh cuda rivaroxaban, cung véi su ting dang ké céc téc dung dugc luc hoe
c6 thé lam ting nguy co chay mau. Do d6, khong nén sir dung rivaroxaban & bénh nhan dang didu
tri v6i thuc khang nidm azol tdc dung toan than nhu 1a ketoconazol, itraconazol, voriconazol va
posaconazol hoic thude trc ché protease HIV. Cic hoat chit nay déu la chét (c ché CYP3A4 va P-
gp manh.

Céc hoat chét trc ché manh mat trong cac con dudng thai trir nvaroxaban, ca CYP3A4 va P-gp,
duge du kién lam ting nono do rivaroxaban trong huyet tucmg & mirc d¢ thap hon. Ching han nhu
clarithromycin (500 mg x 2 l4n/ngay), dugc coi la chit &c ché CYP3A4 manh va chét tic ché P- -gp
vira phai, 1am tdng gip 1.5 lin AUC trung binh cia rivaroxaban va ting gdp 1.4 lin Cpax clia
rivaroxaban. Sy tuong tac véi clarithromycin ¢6 thé khong lién quan dén lam sang & hau hét cac
bénh nhén nhung c6 thé c¢é ¥ nghia tiém tang & nhimg bénh nhén c6 nguy co cao.

Erythromycin (500 mg x 3 1in/ngay), la chat ic ché CYP3A4 va P-gp vira phai, lam ting gép 1,3
lin AUC trung binh va C,. clia rivaroxaban. Sy tuong téc véi erythromycin ¢6 thé khong lién
quan dén ldm sang & hau hét cdc bénh nhén nhung c6 thé c6 ¥ nghia tiém ting & nhimg bénh nhén
cO nguy co cao.

Trén nhimg d6i tugng suy than nhe, erythromycin (500 mg x 3 ldn/ngay) lam ting 1,8 lin AUC
trung binh cuia rivaroxaban va tang 1,6 1dn CRmex clia rivaroxaban khi so sénh voi ddi tugng c6
chirc ndng thén binh thuong. Trén nhing d6i tugng suy thén vira, erythromycin lam ting 2 lan gid
tri AUC trung binh va 1,6 lin Cmax khi so sanh véi ddi tuong c6 chire nang than binh thuémg. Tac
dung cua erythromycin duoc ting 1én ¢ nhitng bénh nhén suy thén.

Fluconazol (400 mg x 1 lan/ngay), duo‘c xem la chét (rc ché CYP3A4 vira phai, din dén lﬁng AUC
trung binh ciia rivaroxaban 1én 1,4 lan va ting Cpax trung binh lén 1,3 lan. Su ting nay van trong
gi6i han bién thién binh thudmg ctia AUC va | Cnax v dugce xem la khong lién quan tén lam sang.
Véi cac dir liéu 1a&m sang han ché c6 sin véi dronedaron, nén trénh dimg dong thoi véi
rivaroxaban.

Thuée chong dong mau: Sau khi ding dong thoi enoxaparin (40 mg d(m liéu) v rivaroxaban (10
mg don liéu), ghi nhdn c6 téc dung hiép luc trén hoat tinh tc ché yéu t6 Xa nhung khéng c6 tic
dung hiép luc trén test dong mau (PT, aPTT). Enoxaparin khéng anh huéng dén dugc dong hoc
cia rivaroxaban.

Do ting nguy co chay mau, nén cin chi y bénh nhin néu didu tri dong thdi vai bét k¥ céc thude
chéng dong nao khdc.

NSAIDs/Cde thuée e ché két tdp tiéu cdu: Sau khi dung ddng thoi rivaroxaban (15 mg) va
naproxen 500 mg, khong thdy c6 sy kéo dai thoi gian chay mau c6 lién quan 16i lam sang. Tuy
nhién, dap img duge lyc hoc trén mot s6 bénh nhan c6 thé rd rét hon.
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Chua thdy c6 céc tuong tic dugc dong hoc va duge lue hoe dang ké vé mat 1am sang khi dung
rivaroxaban dong thoi véi 500 mg acid acetylsalicylic.
Clopidogrel (dung liéu 300 mg, sau d6 ding liéu duy tri 75 mg) khong thdy c6 tuong tic dugc
déng hoc v&i rivaroxaban |5mg nhung & mét nhém nhé bénh nhan ghi nhﬁn dugc sy ting thtﬂ
gian chay méu c6 lién quan, ma khong c6 tuong quan dén sur két tép tiéu cau, P-selectin hodc néng
dtp ctia thu thé GPIIb/ Illa.
Cén cha y benh nhin néu dleu tri bénh nhan dong thoi véi NSAIDs (bao gdm acid acetylsalicylic)
va céc thude e ché két tap tidu ciu vi cac thube nay thudng lam tang nguy co chay mau.
Thudc tec ché tdi hép thu ¢6 chon loc serotonin va noradrenalin (SSRIs/SNRIs): Gibng nhu céc
thudc chéng déng mau khac, cé kha ndng bénh nhin sé cé nguy co chay mau cao hon trong
truong ho‘p dung ddng thoi vai SSRI hodic SNRI do tac dung cua chung trén tiéu cau. Khi dugc sir
dung ddng thei trong chuong trinh 1am sang cua rivaroxaban, ty 1& xut huyét chinh hodc khong
lién quan dén lam sang cao hon da dugc quan sat thiy & tit ca cac nhom didu tri.
Warfarin:Viée chuyén bénh nhéin ding thubc dbi khang vitamin K warfarin (INR 2,0 - 3,0) sang
rivaroxaban (20 mg) hodc tir rivaroxaban (20 mg) sang warfarin (INR 2,0 dén 3,0) da lam ting
thoi glan prothrombin/ INE (Neoplastin) nhiéu hon mirc hlép lue (cé thé quan sat glé tri INR tang
Ién dén 12), trong khi téc dung trén aPTT, hoat tinh irc ché yéu tb Xa va thrombin ndi sinh c6 kha
nﬁng duqc tang lén.
Néu mudn kiém tra tac dung duge lyc hoc ciia rivaroxaban trong giai doan chuyén di, cé thé sir
dung hoat tinh trc ché yéu % Xa, PiCT va Heptest vi cdc xét ngh1@m nay khéng bi anh hudng bai
warfarin. Vao ngay th@r tu sau lidu cudi cing ciia warfarin, tit ca céc xét nghiém (bao gdm PT,
aPTT, e ché hoat dong cua yéu t6 Xa va ETP) chi phan &nh tdc dung cua rivaroxaban.
Néu mudn kiém tra téc dung dugc luc hoc cia warfarin trong giai doan chuyén déi, phép do INR
¢ thé duge sir dyng tai thdi,diém rivaroxaban dat néng d¢ day (24 gid sau khi udng liéu
rivaroxaban truéc) do & thisi diém d6, rivaroxaban anh huong dén xét nghiém & mirc d6 nho nhit.
Khéng thiy c6 tuong tac duge dong hoc gl&a warfarin va rivaroxaban.
Thuée gdy cam img CYP344: Ding ddng thoi rivaroxaban véi rifampicin (chat giy cam img
CYP3A4 manh) lam giam AUC trung binh cua rivaroxaban khoang 50%, déng thai lam giam tic
dung dugc dong hoc cuia rivaroxaban. Viée sir dung ddng thoi rivaroxaban vai cée thude gay cam
tmg CYP3A4 manh khéc (vi du: phenytom, carbamazepin, phenobarbital hodc St. John's Wort
(hay Hypericum perforatum) cé thé lam giam ndng d¢ rivaroxaban. Do dé nén trénh sir dung dong
thdi v6i cac chit gay cam img CYP3A4 manh trir khi bénh nhén duoc theo ddi chit ché cac déu
hiéu va triéu chimg cila huyét khoi.
Dung cing vdi cdc ligu pheip khdc: Khong thdy ¢6 tucmg tac duge dong hoc va duqc lye hoce khi
sir dung rivaroxaban cing v6i midazolam (co chét cia CYP3A4), digoxin (cor chét cia P-gp),
atorvastatin (co chét cia CYP3A4 va P-gp g hogic omeprazol (chit c ché bom proton).
Rivaroxaban khéng (rc ché hay cam tic bét ky déng phin CYP chinh ndo nhu CYP3A4.
Khong thdy cé twong téc co ¥ nghia lam séng nao vai thirc &n.

Cdc thong s6 cgn ldm sang: Céc thong s6 déng méu (vi du: PT, aPTT, HepTest) dugc cho la bj
anh hudng bdi co ché hoat d6ng cia rivaroxaban.
Twong ky,
Do khong cé cac nghién ciru vé tinh twong ky cua thudc, khong tron Iin thube nay véi cdc thude
khac.
Tée dung khong mong muén (ADR):
Thueong gdp (1/10 >ADR > 1/100):
Mau va hé bach huyét: Thi¢u mau.
Thén kinh: Chéng mét, nhie dau.
Mit: Xuét huyét mét (bao gdm xuét huyét két mac).
Mach méu: Ha huyét ap, tu mau.
Ho6 hap Chay méu cam, ho ra mau
Tiéu hoa: Chay mau & nuéu. xuat huyét duong tiéu hoa (bao gdm xudt huyét truc trang), dau bung
va dau da day, kho tiéu, buon ndn, tdo bon”, tiéu chay, nén”.
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Gan mat: Téng cac enzym transaminase.
Da: Ngira (bao gdm céc truéng hop it gip cua ngira toan than), phat ban. vét bam, xuét huyét & da
va dudi da.

Co xuong khép: Pau ¢ céc chi?.

Than: Xuat huyét duong tiét niéu (bao gdm tidu mau va rong kinh®), suy than (bao gbm ting
creatinin mau, ting uré mau)".

Toan than: S6tA, phui ngoai bién, giam sirc manh va néng lugng toan than (bao gbm mét moi va
suy nhugc).

Tén thuong, doc tinh va bién chimg hau phiu: Xuét huyét sau phiu thugt (bao gbm thiéu médu sau
phiu thuat va xuét huyét vét thuong), nhiém triing, bai tiét vét thuong®.

It gap (1/100 >ADR > 1/1000):

Mau va hé bach huyét: Tang tidu ciu (bao gdm tang s6 lugng tiéu cAu)®, giam tiéu cau.

Hé mi&n dich: Phan img dj tmg, viém da di img, phit mach va phu dj img.

Thin kinh: Xuét huyét ndo va ndi s, ngét.

Tim: Nhip tim nhanh.

Tiéu hoa: Khé miéng.

Gan mit: Suy gan, ting bilirubin, ting phosphatase kiém mau, ting GGT*.

Da: N6i mé day.

Co xuong khép: Tu mau khap.

Toan than: Cam thdy khéng khoe (bao gom kho chiu).

Xét nghiém: Tang LDHA, tang lipase®, ting amylase”.

Hiém gap (1/1000 >ADR > 1/10000):

Gan mat: Vang da, tang bilirubin lién hop (kém hodc khong kem theo ting ALT), r mat, viém gan
(bao gbm ton thuong té bao gan).’

Co xuong khdp: Xuit huyét co.

Toan thin: Phu cuc bo™.

Chén thuong, ngd doc va cac bién chimg: Phinh mach mau®.

Rdt hiém gap (1/10000 >ADR)

Hé mién“dich: Phan (g phéan vé bao gdm séc phan vé.

Da: Hoi chimg Stevens-Johnson/ hoai tir biéu bi géy dgc, héi chimg DRESS.

1y I¢ gap chiea rd

Co xwong khdp: Hoi chimg chén ép khoang thir phét do chay mau.

Than: Suy than/ suy than cép thar phat do chay méu du dé gy ra gidm tudi méu.

A: Pugc quan st trong phong ngira VTE & bénh nhan truong thanh sau khi phéu thuét thay khép
héng hodc khép gbi.

B: Dugc quan sét trong diéu tri DVT, PE va ngin ngira t4i phat vi rit thuong gip ¢ phu nir dudi
55 tudi.

C: Pugc quan sét la it gap trong phong ngira bién cé huyét khéi déng mach & bénh nhan sau khi
diéu tri ACS (sau khi can thiép mach vanh qua da).

MG ta cdc phdn img khong mong mudn chon lpc

Do co ché tic dung duge 1y. viée sir dung rivaroxaban ¢6 thé lam tang nguy co chay mau Kin hodc
qué mitc & bt ky md hofic co quan nao 6 thé din dén thiéu méu sau xu huyét. Céc diu higu.
triéu chimg va mirc dg nghiém trong (bao gdm ca tir vong) s& khac nhau thy theo vi tri va mirxc 40
chay mau vi/hogo-thiéu méau. Trong céc nghién clu [dm sang chay mau niém mac (vi du: chay
mau cam, chay méu lgi, chéy méu duong tiéu hoa, chay mau ¢ duong tiét niéu hm*ﬂ*
am dao bét thuong hodc rong kinh) va thiéu méu thudng gdp hon khi diéu tri bing dai ngay voi
rivaroxaban so véi didu trj VKA. Do d6, ngodi viéc gidm sat 1dm sang day di, xét nghiém can lm
sang vé& hemoglobin/hematocrit c6 thé c6 gié tri gitip phat hién chay méu kin va dinh luong sy lién
quan lam sang cia chay méu qué mire, duge cho la phu hop. Nguy co chay mau c6 thé tang Ién &
mot sé nhém bénh nhin nhét dinh, vi dy: nhimg bénh nhan bi ting huyét dp dong mach ni@ng
khong kiém soét duge vi/hode diéu tri dong thoi véi cde thuéc anh huong dén viéc cam mau.
Kinh nguyét c6 thé bj kéo dai hofic ting cuwong. Céc bién ching xudt huyet c6 thé 1a yéu, xanh
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xao, chong mat, nhirc dAu hogc sung khong rd nguyén nhén, kho thé va sbc khong rd nguyén
nhén. Trong mot sb trudong hop 1a hau quéa cia thiéu mdu, céc tri¢u ching thiéu méau co tim nhu
dau nguc hodc dau thét nguc da dugc ghi nhan.

Cic bién chimg thir phat sau khi bi chay mau nghiém trong nhu 1 hdi chimg chén ép khoang va
suy thén do giam tudi mau da duoc bao cdo vai rivaroxaban. Do do, kha ning xuét huyét s& dugc
xem xét trong viéc danh gia tinh trang ¢ bat ky bénh nhén nao ding thudc chéng déng mau.

Qui lidu va cich xir tri

I

Céc trudng hop hiém gdp cia qua liéu 1én dén 600 mg dugc bio céo, khong ¢6 céc bién chimg

chay méau hogc cac phan éng khong mong muo khac. Do sy hép thu bj gi6i han, nén téc dung
tran khong tang thém sy tiép xtc huyét twong trung binh dugc mong doi & mic lidu trén lidu diéu
tri tir 50 mg trd lén.
Hién chua c6 chat giai doc dac hiéu déi khang tac dung dugc lyc hoc cua rivaroxaban. St dung
than hoat tinh dé giam hip thu trong truémg hop qua lidu rivaroxaban co thé dugc xem xét.
Xir tri chay mdu: Trén bénh nhan udng rivaroxaban néu xay ra bién ching chay méu, thi nén tam
ngimg liéu diéu tri tiép theo hogc ngimg han didu tr néu thich hgp. Rivaroxaban c¢6 thdi gian ban
thai khoang 5 dén 13 gidr. Viée xur tri riéng cho timg ca nhén tuy theo mirc d§ néng va vi tri xuét
huyét. C6 thé sir dung céc bién phép diéu tri trigu chimg néu cAn thiét, nhu sir dung thiét bi ép co
hoc (nhu vé&i chay mau cam nang), sy cAm mau trong phau thufit vdi cdc quy trinh kiém soét chay
mau, truyén dich va céc bién phap hd trg huyét dong, cac san pham méau (hdng cdu ling hodc

&, hl:‘lyét}tucmg déng lanh tuoi tiy thuge vao tinh trang thiéu mau hodc bénh déng mau di kem) va
tiéu cau.
Néu khong thé kiém soét tinh trang chay méu bang céc bién phap trén, nén xem xét sir dung thude
dio chidu chét tién dong mau dic hiéu nhu phic hop prothrombin ¢6 dgc (PCC), phirc hop
prothrombin hoat héa cd diac (APCC) hodc yéu t6 Vlla tai to hop (r-FVIla). Tuy nhién, hién gid
c6 rat it kinh nghiém lam sang vé viéc sir dung nhimg ché phidm nay trén nhirng bénh nhan dung
rivaroxaban. Khuyén céo ndy duge dya trén dir li¢u phi lam sang han ché. Tai dinh lugng lai yéu
t6 tai t6 hop Vlla s& dugc xem xét va chuén do tiy theo sy cai thién chay méau. Tuy thuge vao su
sin ¢6 tai bénh vién dé xem xét vige tu vén véi chuyén gia dong mau trong truomg hop chay mau
nang. “
Protamine sulfat va vitamin K dugc cho 1a khong anh huong 1én hoat tinh chéng dong cua
rivaroxaban. Kinh nghiém con han ché vé& vic sir dung céc thubc chong sy phan hay soi fibrin
(acid tranexamic, acid aminocaproic) trén céc bénh nhan ding rivaroxaban. Khong co co s& khoa
hoc nao vé loi ich ciing nhu khong c6 kinh nghiém s dung v6i céc chat cam méau toan than
desmopressin & cac bg¢nh nhin dung rivaroxaban.
Pic tinh duge lye hoe
Nhém duge 1¥: Thube chéng huyét khéi, ma ATC: BOIAFOL.

k& Co ché tde dung
Rivaroxaban 1a mot chét @t ché tryc tiép, ¢6 tinh chon loc cao yéu tb Xa, ddng thoi sinh kha dung
dudmg ubng kha cao. Sy trc ché yéu t6 Xa lam gién doan cée con dudng ndi sinh va ngoai sinh cla
qué trinh dong mau, tc ché ca sy hinh thanh thrombin va su phét trién cua huyét khéi.
Rivaroxaban khong trc ché thrombin (yéu t6 kich hoat IT) va khong anh huong t&i tiéu cu.
Duege lwee hoc
Sur (e ché yéu t6 Xa phy thude liéu ding duge ghi nhén trén ngudi. Thdi gian prothrombin (PT)
bi anh huéng bi rivaroxaban theo céch phy thuge lidu voi mdi twong quan cid;e véi nong d6
thubc trong huyét tuong (gid trj r bing 0,98) néu sit dung Neoplastin. Céc thude thir khac s& cho
két qua khac nhau.
Két qua cia PT duge biéu thi theo gidy, bai chi s6 INR (International Normalized Ratio) chi duge
dinh c& va c6 gid tri ddi voi coumarin va khong duge sir dung cho bit ky thudc chong déng nao
khac.
O bénh nhan str dung rivaroxaban dé didu tri DVT va PE va ngén ngira tai phét, bach phan vi 5/95
ctia PT (Neoplastin) 2-4 gitr sau khi dung thubc (nghfa 13 & thisi diém thube co tac dung t6i da)
cho lidu 15mg x 2 lan/ngdy tir 17 - 32 gidy va cho lidu 20mg x 1 lan/ngay la tir 15 - 30 gidy. Tai
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ving 16m (8-16 gid sau khi uéng thudc) bach phan vi 5/95 déi véi liéu 15 mg x 2 lan/ngay nam
trong khoang tir 14-24 giav va dbi véi liéu 20 mg x 1 1an/ngay (18-30 gidr sau khi ding thudc) tir
13-20 giay.
O bénh nhan rung nhi khéng do bénh 1y van tim sir dung rivaroxaban dé ngin ngua dot quy va
thuyén tic mach toan thin, bach phén vi 5/95 cho PT (Neoplastm) 1-4 gir sau khi udng vién thudc
(nghla la & thoi diém thude c6 tac dung t6i da) & bénh nhén diéu tri voi lidu 20 mg X 1 lAn/ngay
nam trong khoang tir 14-40 gidy va & bénh nhén suy than vua duge diéu tri voi lidu 15 mg x 1
Ianfngéy tir 10-50 glﬁy Tai ving lﬁm (16-36 gid sau khi ubng thube) bach phan vi 5/95 & bénh
nhén diéu tri véi liéu 20 me x 1 1dn ndm trong khoang tir 12-26 gidy va & bénh nhén suy thdn vira
diéu tri lidu 15 mg x 1 lan/ ngay tir 12-26 giay.
Trong mdt nghién ciru duge ly 1dm sang vé sy dao nguge duoc luc hoc cua rivaroxaban trén doi
tugng ngudi 16n khée manh (n=22), hiéu qua don lidu (501U/kg) cua 2 loai PCC khac nhau, mét
nhém PCC c6 3 yéu td dong mau (yéu td 11, IX va X) va m6t nhém PCC c6 4 yéu t6 (yéu 18 11,
VIL, IX va X) duge danh gia. Nhém PCC c6 3 yéu t6 giam gid tri Neoplastin PT trung binh
khoang 1 gidy trong vong 0 phit, so v&i sy giam khoang 3,5 gidy quan sat dugc & nhém PCC cé
4 yéu t6. Nguoc lai, nhém PCC c6 3 yéu té ¢6 hiéu qua chung manh va nhanh hon trén su thay
dbi dao nguge & nhém thrombin néi sinh so v nhom PCC c6 4 yéu to.
Thai gian prothrombin dugc hoat hoéa timg phéan (aPTT) va HepTesi cling bi kéo dai phu thuge
liéu dung; tuy nhién, céc xét nghu;m nay khong duge khuyen cdo dé danh gia téc dung duoce luc
&T hoc ctia rivaroxaban. Khéng can theo ddi cic thong sd dong mau trong thdi gian diéu tri bing
rivaroxaban. Tuy nhién, khi ¢6 chi dinh trén lam sang, do hiéu qua cua rivaroxaban co thé dugc
tién hanh bing thir nghiém do ndng dé khang Xa.
Pic tinh dwge dong hoc
Hip thu: Rivaroxaban duge hép thu nhanh, véi dat nong d0 t6i da (Crax) sau 2-4 gidy uong thudc.
Rivaroxaban hap thu gan nhu 1 hoan toan & duong uong va ¢6 sinh kha dung dudng uong cao
(80-100%) véi vién 2,5 mg va 10 mg, bat ké udng thudc vao lic déi/no. Viée sir dung thudc cling
voi thire an khong lam anh huong dén AUC hodic Cax clia rivaroxaban ¢ lidu 2,5 mg va 10 mg.
Do mic do hap thu giam, sinh kha dung dudng ubng ctia vién rivaroxaban 20mg udng lic déi chi
dat 66%. Khi udng rivaroxaban 20 mg cung véi thire 4n lam ting AUC trung binh 39% so vai khi
uong thube vao lic déi, cho thay thudc hap thu hiu nhu hoan toan va ¢6 sinh kha dung dudng
ubng cao. Rivaroxaban
15 mg va 20 mg phai dung cung véi thire an.
Dugc dong hoc cua rivaroxaban tuyén tinh véi mic lidu Ién t6i 15 mg x 1 lan/ngay & trang thai
d6i. O trang thai no, rivaroxaban 10 mg; 15 mg va 20 mg dugc chimg minh 1a ty 1& thuan véi liéu
dung Rivaroxaban ¢ cac mirc lléu cao hon cho thdy sur hoa tan lam han ché su hﬁ'.p thu cing véi
su giam sinh kha dung va giam téc do hip thu khi ting liéu. Piéu nay dugc biéu thi rd rét khi
& ding thudc vao luc doi hon 1a lic no. Tinh bién thién trong dugc ddng hoc cua rivaroxaban vira
r phai v&i tinh bién thién giira cac c4 thé (CV%) trong gidi han tir 30% dén 40%.
Su hip thu rivaroxaban tiy thudc vao vi tri phéng thich thude trong dudng tiéu héa. Giam 29% va
56% AUC va Cumex dugc so sanh ddi v6i vién thude duge bdo cdo khi rivaroxaban nghién nhé
duge phéng thich trong doan gin cia rudt non. Su tiép xic con giam thém khi thuéc duoc phong
thich trong doan xa ctia rudt non, hay trong dai trang Ién. Do do, nén trdnh ding rivaroxaban xa da
day vi ¢6 thé lam giam sy hip thu va sy tlgp xtc¢ rivaroxaban co li€én quan.
Sinh kha dung (AUC va C..ax) la twong duong déi véi rivaroxaban 20mg diing dudmg udng dudi
dang vién nén dugce nghlen ra va tron vao tdo xay nhuyén hay hdn dich pha trong nuée va ding
qua ng thong da day tiép theo Ia thirc &n 1ong, khi so sanh v6i viée ubng nguyén vién thude. Dac
diém dugc lue hoe cia rivaroxaban c6 thé du doén, ti 1 véi lidu, nén cic két qua sinh kha dung tir
nghién ctru nay ¢6 thé 4p dung cho cac liéu rivaroxaban thip hon.
Phin_bd: Gin két protein trong huyét tuong & ngudi cao, xdp xi khoang 92% dén 95% vdi
albumin huyét tuong la thanh phdn gin két chinh. Thé tich phan b6 & mirc trung binh véi
Vs khoang 50L.
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Chuyén héa va théi tric: Trong mirc lidu rivaroxaban da ubng, c6 khoang 2/3 liéu dang bi pha
huy bdi qué trinh chuyén héa (véi mét nira dugc thai trir qua thin va mét nira duoc thai trir qua
duong phén). 1/3 lieu ding con lai duge thai trir tryc tiép qua than dudi dang khong ddi trong
nuéc tiéu, phan 16m qua sir bai tiét chi dong cua than.

Rivaroxaban dugc chuyén héa qua cac co ché CYP 3A4, CYP 2J2 va co ché khong phu thude
CYP. Su pha hiy do oxy héa nhém morpholinon va thay phan céc lién két amid 1a céc vi trf cha
yéu ciia sy bién déi sinh hoe. Theo céc nghién ciru in vitro thi rivaroxaban a mot chét nén cua céc
protein van chuyén P-gp (P-glycoprotein) va Berp (protein khang ung thu vi).

Rivaroxaban & dang khong déi la hop chét quan trong nhét trong huyét tuong ngudi véi su c6 mat
clia céc chét chuyén héa khong quan trong hodc c6 hoat tinh dang hru hanh. D§ thanh thai toan
phn ctia rivaroxaban la khoang 10 L/gid, duge xép vao nhom thubc cd do thanh thai thép. Sy thai
trir rivaroxaban khoi huyél tuong xay ra voi thoi gian bén thai khoang 5-9 gidr & nguoi tré va
khoang 11-13 gio & ngudi gia.

Cdc doi twgng ddc biét:

Gidi tinh: Khong c6 sy khac biét vé duge dong hoc va duge lye hoe ¢6 lién quan tGgi lam sang
gitta bénh nhan nam va bénh nhén ni.

Ngueai gia: Bénh nhén cao tudi c6 ndng dd thude trong huyét tuong cao hon so véi bénh nhén tré
tudi, v6i gid trj AUC trung binh cao hon khoang 1,5 lan, chu yéu I do giam (3 rét) d¢ thanh thai
than va toan than. Khong cin diéu chinh liéu,

Cdn ndng: Nhimg bénh nhin c6 cin ning < 50 kg hodc > 120 kg chi anh huéng it t6i ndng do
rivaroxaban trong huyét tuong (dudi 25%) Khong cdn diéu chinh licu.

Séc téc: Khong c6 su khéc nhau vé duge ddng hoc va duge lyc hoc lién quan lam sang giifa cac
bénh nhan da tring, ngudi My gbc Phi, Tay ban nha hofic BS dao nha, Nhat ban va Trung quéc.
Suy gan: O bénh nhan xo gan kém suy gan nhe (dugc xép loai Child Pugh A) duge déng hoc cia
rivaroxaban chi thay dbi nho (trung binh AUC cia rivaroxaban tang 1,2 lén), gin nhu tuong
duong véi mire dat duge & nhém doi chimg khée manh. O bénh nhédn xo gan kém suy gan vira
(duge xép loai Child Pugh B), AUC trung binh ciia rivaroxaban téng dang ke, gip 2,3 lan so voi &
nguoi tinh nguyén khoe manh. AUC khong gén két tang gép 2,6 ldn. Nhimng bénh nhéan nay ciing
bi giam do thanh thai rivaroxaban & thén va tuong ty nhu nhimg bénh nhan bi suy thén vira.
Khong ¢6 dit li¢u & bénh nhén suy gan néng.

Sy irc ché hoat dong ctia véu t& Xa ting gép 2,6 lan & b§nh nhan suy gan vira so v6i ngudi tinh
nguyén khoe manh; sy kéo dai PT tuong ty ting gép 2,1 l4n. Bénh nhéin suy gan vira thuong nhay
cam hon v6i rivaroxaban, din dén dd thj bidu dién mdi quan hé duoc dong hoc/ duge luc hoc
(PK/PD) giita ndng d6 va PT tr& nén déc ditng han.

Chéng chi dinh rivaroxaban & bénh nhén bi bénh gan di kém v&i bénh dong méau hodc nguy co
chay méu lién quan dén ldm sang bao gdm cac bénh nhan xo gan Child Pugh B va C.

Suy than: Su ting tiép xic ciia rivaroxaban twong quan v6i sy giam chirc nang than, duge danh
gi4 qua do thanh thai creatinin. O bénh nhan suy than nhe (4§ thanh thai creatinin (CrCl): 50-80
mL/pht), vira (CrCl: 30-49 mL/phit) va ngng (CrCl: 15-29 mL/phiit), néng d rivaroxaban trong
huyét thanh (AUC) l4n luot tang gép 1,4; 1,5 va 1,6 ldn so véi & ngudi tinh nguyén khoe manh.
Sy tang téc dung duge luc hoe twong img rd rét hon. O beénh nhdn suy thén nhe, vira va ndng, sy
it ché hoat dong ctia yéu 16 Xa n6i chung ting Ian luot gép 1.5; 1,9 va 2,0 lan so v&i & ngudi tinh
nguyén khoe manh, sy kéo dai PT tuong t tang tuong img la gap 1.3; 2.2 va 2.4 lan. Khdng cé
dir liéu vé bénh nhén ¢6 CrCl < 15 mL/phit. Do rivaroxaban lién két manh v&i protein huyét
tuong nén duge dy doan 12 khong thé tham tach duge.

Khong nén sir dung thudc & bénh nhan c6 do thanh thai creatinin < 15 mL/phat. Nén than trong
khi str dung rivaroxaban & bénh nhan suy thin nang véi do thanh thai creatinin 15-29 mL/phat.
Dit liéu dwege dong hoc ¢ nhitng bénh nhan: Nhitng bénh nhin ding rivaroxaban vdi liéu 20 mg x
| 1an/ ngdy dé diéu tri DVT cép tinh, ndng dd trung binh hinh hoc (khodng dy dodn 90%) 2 - 4 gior
va khoang 24 gi& sau khi uéng (ndng d¢ t6i da va téi thiéu dai dién rong khodng thoi gian ding
thudc) 14n lugt 1a 215 (22 - 535) va 32 (6 - 239) meg/L.
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Moi quan hé dwege dong hoc/ dwepe lwe hoe (PK/PD): Mbi quan hé duge dong hoc/ dwoce luc hoc
(PK/PD) giira néng d6 trong huyét twong cuia rivaroxaban va mot s6 diém cudi PD ({ic ché yéu to
Xa, PT, aPTT, Heptest) da dugc danh gié sau khi dung thude voi khoang ligu rong (5-30mgx 2
lan/ngay). M&i quan hé giira nbng dé rivaroxaban va hoat dong yéu t6 Xa dugc mo ta tdt nhét
biang md hinh Emax. D6i vi PT, mé hinh dudng tuyén tinh thudng mé ta dir lidu tét hon. P§ déc
cua dudng tuyén tinh khac nhau dang ké tuy thudc vao thude thir PT duoc sir dung. Khi sir dung
neoplastin PT, PT co so 1a khoang 13 gidy va d6 doc khoang 3 - 4 gidy/ (100 megl). Két qua phan
tich PK/ PD trong giai doan II va III phi hgp véi dir ligu dugce thiét lap & céc doi tugng khoe
manh.
Tré em: DG an toan va hiéu qua cia thude chua duge thiét 1ap & tré em va thanh thiéu nién dudi
18 tudi.
Quy cich déng goi:
Hép 2 vi x 7 vién, hgp 4 vi x 7 vién, hdp 3 vi x 10 vién.
Diéu kién bao quin:
Bao quan thudc & noi khé, thodng, nhiét 46 dudi 30°C, tranh dnh sang.
Han dﬁng ciia thude: 36 thang ké tir ngay san xuét
Tiéu chuin: Tiéu chuin co sd. ,
Tén, dia chi ciia co &' sin xuit:
CONG TY CO PHAN LIEN DOANH DUQC PHAM ELOGE FRANCE VIET NAM

& Dia chi: Khu Céng Nghiép Qué V&, Xa Phuong Lidu, Huyén Qué V8, Tinh Bic Ninh
Dién thoai: 024 13617888  Fax : 024 13617789
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