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RX Thude nay chi ding theo don thudc

RIVAXORED 2.5 (Rivaroxaban 2,5mg)

Dé xa tam tay tré em
Doc ky hudng dan si dung trude khi ding
DE biét thém thong tin chi tiét, vui long lién hé bdc si hodic dwge si ciia ban

THANH PHAN CONG THUC THUOC
Thanh phan hogt chit: M3i vién nén bao phim chira: Rivaroxaban 2,5 mg

Thanh phan td dugc: Cellulose Microcrystalline, Lactose Monohydrate, Croscarmellose Sodium,
Hypromellose 5 CPS, Sodium Lauryl Sulfate, Purified Water*, Magnesium Stearate, Opadry
04F520018 Yellow (* Bay hoi trong qua trinh san xuat).

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim

Mb ta: V_ién nén bao phim mau vang nhat, hinh tron, hai mat 1i, c6 khic ‘2.5’ & mot mat va mat

bén kia dé tron.

CHI PINH

* Rivaroxaban diing dong thoi vai axit acetylsalicylic (ASA) dqn lé’hoac’véri ASA két hop véi
clopidogrel hodc ticlopidine, dugc chi dinh dé phong ngira bién ¢ huyet khoi xo vira & bénh
nhan ngudi 16m sau hdi chimg mach vanh cép tinh (ACS) véi cac ddu én sinh hoc tim tang cao.

* Rivaroxaban ding dbng thoi véi axit acetylsalicylic (ASA) dugc chi dinh dé& phong ngira bién
cb huyet khéi xo vira & bénh nhén ngudi lon p; bénh dong mach vanh (CAD) hodc bénh dong
mach ngoai bién (PAD) c6 nguy co cao bi thieu méau cuc bd.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu diing

Liu khuyén cdo la 2,5 mg x 2 lin/ngay.

« ACS

Bénh nhan dung rivaroxaban 2,5 mg x 2 lan/ngay ciing nén dung v&i lidu ASA 75 - 100 mg hang

ngay hodc lidu ASA 75 - 100 mg két hop v6i 75 mg clopidogrel hang ngay hoic mét lidu ticlopidine
tiéu chuén hang ngay.

Viée didu tri nén duge dnh gid thudng xuyén & timg bénh nhén, can nhic giita céc nguy co thiéu
méu cuc bd v6i nguy co xuét huyét. Viée kéo dai thoi gian diéu tri hon 12 thang nén dugc thyc hién
trén co so timg bénh nhan vi kinh nghiém sir dung 1én dén 24 thang con bi han ché.

Viée diéu tri béng rivaroxaban nén dugc bit dau cang som cang tdt sau khi bién c6 ACS dugc én
dinh (bao gom ca cac thu thuat tai thong mach); sém nhit la 24 gio sau khi nhap vién va thuong 12
vao thoi diém khi ngimg diéu tri khang dong bang dudong tiém.

* CAD/PAD
Bénh nhén dung rivaroxaban 2,5 mg x 2 lan/ngay ciing nén diing liéu ASA 75 - 100 mg hang ngay.

Thoi gian diéu tri nén duoc xac dmh cho tirng bénh nhan duya trén cac danh gia thudng xuyén va
nén cén nhc giita nguy co bién c6 huyét khdi so véi nguy co xuat huyét.

(6} nhfrng be;nh nhan bj blen cd huyet khdi cap tinh hodc thu thuit mach méu va can diéu tri phac do
kép chong két tap tidu cau viée tlep tuc dung rivaroxaban 2,5 mg x 2 lanfngay nén dugc danh gia
tly thude véo loai bién cé hodic thu thudt va phéc dd chdng két tap tiéu cdu. Tinh an toan va hiéu
lire ctia rivaroxaban 2,5 mg x 2 lan/ngdy két hop véi ASA cong véi clopidogrel/ticlopidine méi chi
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dugc nghién cuu ¢ nhirng bénh nhan bi ACS gan déy. Phac db kép chng két tap tiéu cau chua duge
nghién ciru két hop véi rivaroxaban 2,5 mg x 2 lan/ngay & bénh nhan CAD/PAD.

Néu bo 1& mot lidu, bénh nhan nén tiép tuc véi lidu thong thmmg nhu khuyén céo vao thoi gian
ubng thudc tiép theo. Khong dugc ting gép doi lidu dé bu cho lidu dd quén.

Chuyén doi tir thudc doi khdng vitamin K (VKA) sang rivaroxaban

Khi chuyén d&i bénh nhan tir VKA sang rivaroxaban, gia tri INR ¢6 thé tang gia sau khi udng 4 PH
rivaroxaban. INR khong cé gia tri dé do hoat tinh chéng déng méu cua rivaroxaban, do dé khong Al DI
nén sir dung. 4AN

Chuyén doi ti rivaroxaban sang thuoc doi khdng vitamin K (VKA) Hi

C6 kha ning xay ra tinh Jrang khéng du tic dong chéng dong trong qua trinh chuyén doi tir I
rivaroxaban sang VKA. Can dam bao kha nﬁng chéng dong day du lién tuc trong bat k¥ qua trinh

chuyén déi sang thu6c chdng dong thay thé. Can luu y ring rivaroxaban c6 thé gép phén 1am ting
INR.

O nhimg bénh nhéan chuyen tir rivaroxaban sang VKA, nén tiém VKA dong thoi cho dén khi INR
>2,0. Trong hai ngay déu tién cua giai doan chuyén dm, nén str dung liéu lugng tiéu chuén ban dau
ctia VKA, sau d6 12 lidu luong VKA theo huéng din ciia két qua test INR. Trong khi bénh nhan
dang st dung ca rivaroxaban va VKA, INR khong nén dugc kiém tra sém hon 24 gid sau liéu truée
dé ma 1a trudce khi ding lidu tiép theo cuia rwaroxaban Sau khi ngimg sir dung rivaroxaban, két qua
xét nghiém INR c6 thé c6 do dang tin cdy sau lidu cubi cling it nhat 24 gid.

Chuyén déi tir thudc chong dong mdu dwong tiém sang rivaroxaban

Bo: v6i nhiig bénh nhén hi¢n dang dung thudc chéng dong méu dudng tiém, hdy ngiing thude
chong dong mau dudng tiém va bét diu diing rivaroxaban trudc thoi diém ding thude tiép theo cua
thude dermg tiém tir 0 df:n 2 gid (vi du: heparin trong lugng phan tir thip) hodc ngay tai thoi diém
nging thude tiém truyen lién tuc (vi du nhu heparin khong phén doan tiém tinh mach).

Chuyén doi tir rivaroxaban sang thuée chong dong mdu dwong tiém

Cho lidu thude chéng déng mau dudng tiém dau tién vao thoi diém ding liu rivaroxaban tiép theo.
Cic doi twgng dic biét

Suy than

Dit lidu 1am sang han ché & bénh nhan suy than ning (dd thanh thai creatinin 15 - 29 mI/phut) cho
thiy néng do rivaroxaban trong huyét twong ting 1én dang ké. Do d6, phai thdn trong khi sir dung
rivaroxaban cho nhitg bénh nhan nay. Khong khuyén cdo sir dung & nhitng bénh nhén c6 dé thanh
thai creatinin <15 ml/phut.

Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan suy than nhe (d6 thanh thai creatinin 50 - 80 ml/phat) hodc
suy thén trung binh (d6 thanh thai creatinin 30 - 49 ml/phut).

Suy gan

Rivaroxaban dugc chéng chi dinh & nhimg bénh nhan bj bénh gan lién quan dén réi loan déng mau
va nguy co xuét huyét 1dm sang bao gbm bénh nhén xo gan Child Pugh B va C.

Ngueai lom tuéi

Khong didu chinh liéu. Nguy co xuét huyét ting khi tudi cang cao.
Cdn ngng

Khéng diéu chinh liéu.

Gidi tinh

Khéng diéu chinh liéu.
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Tré em

Chua xdc dinh dugc tinh an toan va hiéu qua cua vién nén rivaroxaban 2,5 mg & tré em tir 0 dén 18
tudi. Khéng c6 sdn dtg liéu. Vi vay, vién nén rivaroxaban 2,5 mg khéng dugc khuyén céo sir dung
cho tré em dudi 18 tudi.

Céch dung e
Rivaxored 2.5 dung dé uéng. ::G
Vién nén cé thé dugc udng cling hoic khdng cliing véi thic in. |_ PH
Nghién vién nén '_m/[-
Ddi voi nhirng bénh nhan khong thé nudt ca vién, ¢ thé nghién nho vién Rivaxored 2.5 va tron voi f

nude hogic to xay nhuyén ngay trude khi sir dung va dung dudng udng.
C6 thé nghién vién nén dé dua qua 6ng thong da day.
CHONG CHI PINH

e Qua min véi hoat chit hogic v6i bit ky thanh phin ta duge nao.
Phét hign tinh trang xuat huyét déng ké trén 14m sang.

e (C6 céc tdn thucmg hodc tinh trang duoc coi la nguy co dang ké din dén xuat huyét quan
trong. Bao gom loét dudng tiéu hoa huj:n tai hogc gan day, khdi u 4c tinh c6 nguy co Xuat
huyet cao, chﬁn thuong néo hodc cét song gan day, phau thudt ndo, cot song hoéc nhian khoa
gan ddy, xuét huyét ndi so gén day, da biét hodc nghi ngd gian tinh mach thuc quan, dj dang
dong tinh mach phinh mach hoﬁc céc bét thuong mach méu ndi tiy hodc ndi so 16n.

e Diéutri ddng thoi v6i bét ky thude chéng dﬁng mau nao khéc, vi du: heparin khéng phan
doan (UFH), heparin trong lugng phéan tir thip (enoxaparin, dalteparin, v.v.), dan xudt
heparin (fondaparinux, v.v.), thudc chéng déng dudng udng (warfarin, dablgatran etexilate,
apixaban, v.v.) trir nhimg lrm?mg hop cu thé khi chuyén déi lu;’:u phép chéng d6ng méu hodc
khi UFH dugc dung véi liéu lugng can thiét dé duy tri mot Sng théng tinh mach hodc dong
mach trung tdm mo.

o Diéu tri dong thai ACS vdi liéu phap chong két tap tiéu cdu ¢ bénh nhén bi dot quy trudc
d6 hotic bi con thiéu mau cuc bd thoang qua (TIA).

. Dleu tri dﬁng thdi CAD/PAD v6i ASA & nhitng bénh nhén bi dot quy xudt huyét hojic dot
quy & khuyét trude do, hoﬁc bt ky dot quy nao trong vong mot ihang

 Bénh gan lién quan dén rdi loan dong mau va nguy co xuét huyét 1am sang bao gdm bénh
nhan xo gan Child Pugh B va C.

¢ Mang thai va cho con bu.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

O bénh nhan ACS, higu luc va d9 an toan clia rivaroxaban 2,5 mg da dugc nghién ctu khi két hcrp
véi thude chong két tép tiéu cdu nhu ASA hodc ASA cong véi clopidogrel/ticlopidine. Viéc diéu
tri két hQ‘p véi céce thude chdng két tap tiéu ciu khéc, vi du: prasugrel hoic ticagrelor, chua dugc
nghién ciru va khdng dugce khuyén céo.

O nhirng bénh nhén c6 nguy co cao bi thiéu mau cuc bg voi CAD/PAD, higu lyc va df an toan cua
rivaroxaban 2,5 mg m&i chi dugc nghién ciru khi két hgp véi ASA.

I(huyen céo thyuc hién cdc gidm sat 1am sang phi hgp véi thyce hanh chéng déng mau trong sudt
thoi gian diéu trj.

Nguy co xuit huyét

Ciing nhu céc thude chﬁng déng mau khéc, bénh nhén ding rivaroxaban phai dugc quan sat cin
thén céc déu hidu xuét huyet N6 dugce khuyén céo nén sir dun mét céch than trong trong céc tinh
trang tang nguy co Xuéat huyet Nén ngimg dung rivaroxaban neu xuat huyet nang.
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Trong cac nghién ciru ldm sang, xuat huyét niém mac (tuc 4 chay mau cam, lgi, dudng tiéu hoa,
dudng tiét niéu bao gdm chay mau 4m dao bat thudng hoic chay mau kinh nguyét ting) va thiéu
mau duo‘c thiy thudng xuyén hon khi diéu tr; rivaroxaban lau dai ciing véi I|¢u phap chong két tap
tiu cau don hoic kcp Do do, ngoai viéc theo dbi lam sang day dio, xét nghiém
hemoglobin/hematocrit c6 thé co gia tri dé phat hién xuét huyét &n va dinh luong mirc d6 lién quan
ldm sang ciia xuét huyét qua mirc, dugc déanh gid 1a phu hop.

MGt sb nhém nho bénh nhéan, nhu duoc trinh bay chi tiét dum day, co nguy cof xuét huyét cao hon.
Do do6, viéc sir dung rwaroxaban két hcp Véi liéu phap chung két tap tidu cau kép o nhng bénh
nhan c6 nguy co xuét huyét ting da biét nén dugc can béng Vi lgi lch phong ngtra bién ¢ huyét
khéi. Ngoai ra, nhitng bénh nhén nay phai dugc theo doi can thin vé cac dau hiéu va triéu chiing
cia céc bién chitng xudt huyét va thiéu méau sau khi bit du diéu tri.

Biét ky sy sut giam hemoglobin hogc huyét ap nao khong giai thich dugc xudt hién thi phai tim kiém
vi tri xudt huyét.

Mic du diéu tri bang rivaroxaban khong yéu cdu theo dai ndng do thuoc trong mau thudng xuyén,
nong dg rivaroxaban dugc do bing xét nghiém dinh lugng khang yéu t6 Xa da duogc hiéu chuén c6
thé hiru ich trong céc tinh hudng ngoai l¢ khi sur hiéu biét vé nong d rivaroxaban c6 thé giap dua
ra cac quyét dinh 1am sang, vi dy: qué liéu va phau thuat khan c4p.

Suy théan

0] nhitng bénh nhén suy than ning (d6 thanh thai creatinin <30 mlfphut) nong do rivaroxaban trong
huyét tuong co thé tang Ién dang ké (trung binh 1,6 l4n), diéu nay c6 thé din dén tdng nguy co xuat
huyét. Thén trong khi diing rivaroxaban cho nhitng bénh nhan c6 do thanh thai creatinin 15 - 29
ml/phtit. Khéng khuyén céo sir dung & nhitng bénh nhén ¢ do thanh thai creatinin <15 ml/pht.

O bénh nhan suy th@n trung binh (d0 thanh thai creatinin 30 - 49 ml/phit), viéc dung dbng thari véi
céc thudc khéc 1am ting ndng do rivaroxaban trong huyét tuong, Rivaroxaban phai duoc str dung
thdn trong.

Twong tic véi cde thude khace

Khdng khuyén cdo sir dung rivaroxaban & nhirng bénh nhén dang diéu trj toan than dong thoi vorz
thudc chong nam azole (nhu ketoconazole, itraconazole, voriconazole va posaconazole) hogc thude
tic ché protease HIV (vi du: ritonavir). Cac hoat chét néy 2 chét e ché manh ca CYP3A4 va P-g,p
va do d6 c6 thé lam ting néng dd rivaroxaban trong huyét twong (trung binh 2,6 1dn) va c6 thé din
dén tang nguy co chay mau.

Cin than trong néu bénh nhan dugc diéu trj dong thoi véi cae san pham thude anh hwong dén qua
trinh cAm mau nhu thuoc chéng viém khdng steroid (NSAID), axit acetylsalicylic (ASA) va thude
trc ché két tap tiéu cau hoic thudc e ché tai hap thu chon loc serotonin (SSRI) va chal irc ché tai
hép thu serotonin norepinephrine (SNRI). Déi voi nhing bénh nhan ¢6 nguy co méc bénh loét
dudng tiéu héa, c6 thé can nhic diéu tri du phong thich hop.

Bénh nhan dang didu tri v6i rivaroxaban va ASA hoic rivaroxaban va ASA cong vol
clopidogrel/ticlopidine chi nén diéu trj dﬁng thoi véi NSAID néu loi ich cao hon nguy co Xut
huyet

Céc yéu t6 nguy co' xuit huyét khac

Ciing nhu céac thuoo chong huyét khdi khéc, rivaroxaban khéng duoc khuyén cdo & nhirng bénh
nhan cé nguy co xuét huyét cao nhu:

» Réi loan xuat huyét bAm sinh hoiic méic phai,
» Ting huyét 4p dong mach nghiém trong khong kiém soét duoc,
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* Bénh dudng tiéu hoa khac ma khong c6 vét loét dang hoat dong c6 thé din dén bién ching Xudt
huyét (vi du nhu bénh viém rudt, viém thuc quan, viém da day va bénh trdo ngugc da day thyc
quan).

* Bénh vdng mac mach mau.
« Gi#n phé quan hodic ¢6 tién sir xuat huyét phoi.
Nén st dung than trong cho bénh nhian ACS va CAD / PAD:

« > 75 tudi néu ding dong thoi voi ASA hodc ASA két hop véi clopidogrel hodc ticlopidine. Loi
ich - rai ro cua viéc diéu tri nén duoc danh gia theo timg truomg hop mot cach thudng xuyén.

+ C6 trong luong co thé thip (<60 kg) néu dung dong thoi voi ASA hodc vai ASA ciing véi
clopidogrel hodc ticlopidine.

* Bénh nhan CAD bi suy tim ¢6 triéu ching néng. Dir liu nghién ciru chira ring nhimg bénh nhan
nhu vy c¢6 thé it duge hudng loi hon khi diéu tri bang rivaroxaban.

Bénh nhén ¢6 van nhén tao

Rivaroxaban khong nén du'qyc str dung dé dur phong huyét khéi & nhirng bénh nhan méi trai qua thay
van ddng mach chu qua &ng théng (TAVR). Tinh an toan va hiéu luc cua rivaroxaban chua duge
nghién cu & bénh nhén cd van tim nhén tao; do d6, khong cé dir li¢u nao chimg minh ré’mg
rivaroxaban cung cdp day da kha néng chéng déng méu cho bénh nhan nay. Piéu tri bing
rivaroxaban khong dugc khuyen céo cho nhirng bénh nhén nay.

Bénh nhén mic hdi chimg khang phospholipid

Thube chéng déng méu duong udng tac dung truc tlep (DOAC) bao gdm rivaroxaban khdng dugc
khuyén cdo cho nhiing bénh nhén cé tién str huyét khéi duge chin doan méc hdi chung, khang
phospholipid. D&c biét dbi véi nhitng bénh nhéan c6 ba két qua xét nghiém duong tinh (déi vai thude
chong dong mau Iupus khéng thé khang cardlo]lpm va khang thé khang beta Z-glycaprotcm 1), diéu
tri bing DOAC ¢6 thé lam tang ty 1é bién c6 huyét khéi téi phat so vdi diéu tri bang thude déi khang
vitamin K.

Bénh nhén bi djt quy va/hoic mic TIA trude d6
Bénh nhin mic ACS

Rivaroxaban 2,5 mg dugc chdng chi dinh dé diéu tri ACS & bénh nhén bj dét quy hoic TIA truée
do. Mot sé bénh nhén ACS bi dt quy, hodc TIA trude d6 da duge nghién ciru nhung dir liéu vé hiéu
qua con han ché cho thay rang nhiing bénh nhén nay khéng duogc loi tir viée diéu tri.

Bénh nhin mic CAD/PAD

Bénh nhan CAD / PAD bi dot quy, xudt huyét hodc dot quy 6 khuyét trude do, hodc dot quy do thidu
madu cuc bd, khong 6 khuyét trong thang vira qua khéng dugce nghién ctru.

Gay té tiy séng/mgodi mang cirng hodc choc do

Khi gay (¢ than kinh (gay t€ tuy songmgoal mang cing) hodc choc tuy songr’ngom mang cing, bénh
nhén du’oc diéu tri béng thude chong huyét kho: dé ngan nglra bién chimg huyét khéi co  nguy co
phét trién tu mau ngoai mdng ciing hodc tuy song, co th{. dan dén liét lau dai hodc vinh vién. Nguy
co xay ra cac bién cd nay co thé tang 1én do su dung dng théng dai gdly té ngoai mang cimg sau
phau thuat hoﬁc str dung dong thoi céc san phém thuéc co anh huéng dén qua trinh cam mdu. Nguy
co ciing ¢o thé ting Ién do chan thuong hodc choc do ngoai mang cimg hodc cot séng nhiéu lan.
Bénh nhén phai duorc theo doi thudng xuyén vé cac ddu hiéu va triéu chlng cua suy giam than kinh
(vi du nhu t€ hode yeu chén, rbi loan chirc néng rudt hodc bang quang). Néu tén thuong thin kinh
dugc gh1 nhén, can chan doan va diéu tri khén cap. Trude khi can thigp truc ndo tuy, bac sTnén cin
nhéc giiva loi ich tiém ning so véi nguy co ¢ bénh nhén dugc dung thude khang déng hodc & bénh
nhén dugc ding thudc khang dong dé du phong huyét khdi. Khéng ¢6 kinh nghiém 1am sang vé
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viéc sir dung rivaroxaban 2,5 mg voi ASA hogc v6i ASA cong vai clopidogrel hodc ticlopidine
trong nhitng tinh hudng nay.

Dé giam nguy co xuét huyet ¢6 thé xay ra khi sir dung dang thori rivaroxaban va gay té than kinh
(ngoai mang cumg/ty sémg) hodic choc tuy séng, hdy cdn nhdc hd so duge dong hoc cua
rivaroxaban. D3t hoac riit 6ng thﬁng ngoal mang cimg hodic choc do thit lung dugc thuc hién t6t
nhét khi tac dung chbng dong mau cua rivaroxaban duqc udc lugng la thﬁp Tuy nhién, thoi diém
chinh x4c dé dat dugc hiéu qua chdng dong du thip & mdi bénh nhan vén chua duge biét.

Thudce irc ché két tap tiéu cdu nén duge ngimg sir dung theo thong tin ké toa cta nha san Xuét.
Khuyén cio v& lidu lwgng trirde va sau cdc thi thudit xdm 1dn va can thigp phiu thuit

Néu cén phai tién hanh tha thuat xdm I4n hofic can thlep phiu thuat, néu cé thé nén ngimg dung
rivaroxaban 2,5 mg it nhét 12 gid trudc khi can thiép va dua trén dénh gié 1am sang cua bac si. Néu
bénh nhén phai trai qua phiu thudt chon loc va téc dung chdng két tap tiéu cdu khong duoc ‘mong
mudn, nén ngirng str dung thudc trc ché két tap tiéu ciu theo thdng tin ké toa cua nha san Xudt,

Ne_u khong thé tri hoan thu thuat, nguy co chay mdu ting lén cdn dugc dénh gid dya trén mirc do
khin cép cua can thiép.

Rivaroxaban nén dugc ‘bét dau lai cang sém cang t6t sau khi thuc hién tha thuat xam l4n hoic can
thiép phau thut v6i diéu kién tinh trang 1am sang cho phép va qua trinh cdm mau day du da duoc
thiét 1ap theo quyét dinh ctia béc si diéu tri.

Ngui 16m tudi

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

Cic phin rng da liéu

Céc phan trng nghiém trong trén da, bao gdm hoi chimg Stevens-Johnson/hoai tir bu;u bi nhiém doc
va hoi chimg DRESS, dé dugc bdo céo trong qua trinh gidm sat hau mai lién quan dén viéc sir dung
rivaroxaban. Bénh nhan cé nguy co cao nhét xuét hién nhiing phan mg nay trong qua trinh dau cua
viéc diéu trj: sy khoi ddu cia phan (g xay ra trong phan [én céc trudong hop vao nhimg tudn déu
diéu tri. Nén ngimg ding rivaroxaban ngay khi xuét hién tinh trang phat ban nghiém trong trén da
(vi du nhu lan rong, dir dgi vavhodc phong rop), hodc bét ky ddu hiéu méan cam nao khéc kém theo
tén thuong ni€ém mac.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Mang thai

Chua xdc dinh duoce tinh an toan va hi¢u lyc clia rivaroxaban & phu nir c6 thai. Céc nghién ciru trén
dong vat da cho thdy doc tinh dbi v6i kha ning sinh san. Do ddc tinh tiém 4n 1én kha ning sinh san,
nguy co xuét huyét ndi tai va bing chimg cho thdy rivaroxaban di qua nhau thai, rivaroxaban bj
chbng chi dinh trong thdi ky mang thai.

Phu nir ¢4 kha ning sinh con nén tranh mang thai trong khi diéu tri bing rivaroxaban.
Cho con bu

Tinh an toan va higu lyc cta rivaroxaban chua dugc xéc dinh & phu nir cho con bi. Dir li¢u tir dong
vat cho théy rivaroxaban dugc bai tict trong sira. Do d6 chong chi dinh dung rivaroxaban trong thoi
k¥ cho con bii. Phai dwa ra quyét dinh ngung cho con bi hay ngimg viéc diéu tri.

Sinh sian

Khéng c¢6 nghién ciru cu thé nao véi rivaroxaban & ngudi da dugc thyc hién dé danh gia anh huong
ctia thude 1én kha nang sinh san. Trong mot nghién ctiu vé kha nang sinh san cia nam va nir &
chudt, khdng nhén thay c¢6 anh hudng nao.
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ANH HUGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Rivaroxaban c6 anh ercmg nho dén kha nang l4i xe va su dung méy méc. Céc phan ing bét lgi nhu
ngét (tAn sut: khéng phd bién) va chong mat (tAn sudt: phd bién) da dugc béo cao. Nhimng bénh
nhan gap phai nhitng phéan ing bat loi nay khng nén lai xe hodc sir dung mdy mac.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC ‘;\&
4
Céc chiit irc ché CYP3A4 va P-gp NG

Dung dong thoi rivaroxaban v6i ketoconazole (400 mg x 1 1dn/ngay) hodc ritonavir (600 mg X 2 .
lan/ngay) din dén ting 2,6 14n/2,5 1An AUC trung binh cua rivaroxaban va tang 1,7 1an/1,6 lan Crmax PHC
trung binh cua rivaroxaban, vGi ting dang ké tac dung durgce llrc hoc c6 thé dan dén tang nguy co HINH
chay méu. Do d6, viéc st dung rivaroxaban khong duoc khuyén cdo & nhitng bénh nhén dang diéu
tri toan than déng thoi véi ce thude khéng nam azole nhu ketoconazole, itraconazole, voriconazole
va posaconazo!e hodic céc chét (re ché protease HIV. Cac hoat chit nay la chét irc ché manh ca
CYP3A4 va P-gp.

Céc hoat chét chi trc ché manh mqt trong céc con dudng thai trir rivaroxaban, hodc CYP3A4 hogc
P-gp, dugc cho la s& lam tang nong do rivaroxaban trong huyet twong ¢ mirc do lhap hon. Vi du.
clarlthromycm (5{){) mg x 2 lanlngay) duoc coi 1a chét trc ché CYP3A4 manh va chét e ché P-gp
trung binh, d4n dén téng 1,5 Ian AUC trung binh va tang 1,4 lan Cunax ctia rivaroxaban. Tuong tac
véi clarithromycin ¢6 thé khéng lién quan trén 1im sang & hau hét bénh nhan nhung c6 thé co y
nghia & nhitng bénh nhan cé nguy co cao.

"'*'x A\

Erythromycm (500 mg x 3 lan/ngay), tic ché CYP3A4 va P- -gp mirc do trung binh, din dén tang 1,3
ldn AUC trung binh va Cmax clia rivaroxaban. Twong tic v6i erythromycin ¢o thé khéng lién quan
trén 14m sang & hiu hét bénh nhan nhung c6 thé cé y nghia & nhiing bénh nhén ¢ nguy co cao.

O nhitng bénh nhén suy than nhe, erythromycin (500 mg x 3 lan/ngay) lam ting 1,8 1dn AUC trung
binh va ting 1,6 ldn Cmax clia rivaroxaban khi so snh v6i nhimg ngudi c6 chic nang thén binh
thuomg. O nhiing bénh nhan suy thdn murc d trung binh, erythromycin lam ting AUC trung binh
cua rivaroxaban gap 2 lan va tang Cmax gap 1,6 1an so v&i nhitng ngudi ¢6 chire nang than binh
thudng. T4c dong clia erythromycin lam ting thém tac dong cua bénh suy than.

Fluconazole (400 mg x | lanfngéy) duge coi la chét tc ché CYP3A4 trung binh, 1am tang 1.4 lan
AUC trung binh va tang 1,3 ian Cmax clia rivaroxaban. Twong tac voi fluconazole ¢6 thé khong
lién quan vé mit lam sang & hau hét bénh nhan nhung ¢6 thé c6 y nghia & nhitng bénh nhan c6 nguy
€O cao.

Do dit liéu 14m sang sin cé véi dronedarone con han ché, nén tranh ding ddng thdi dronedarone
vdi rivaroxaban.

Cac thude chong dong maiu
Sau khi dung két hop enoxaparm (40 mg liéu duy nhat) vc: rivaroxaban (10 mg liéu duy nhat) quan
sét thiy co tic dung bd sung trén hoat tinh khang yéu t6 Xa ma khong co bt ky tac dong bé sung

nao trén cdc xét nghiém déng mau (PT, aPTT). Enoxaparin khong anh hudng dén duge dong hoc
cua rivaroxaban.

Do nguy co Xuat huyét tang cao, can thin trong néu bénh nhan dugc diéu tri ddng thoi véi bat ky
loai thude chong déng méu nao khac.
NSAIDs/chit e ché két tip tiéu ciu

Khéng quan sét thiy su kéo dai thoi gian xuét huyét co lién quan trén 1am sang sau khi dung dong
thoi rivaroxaban (15 mg) va 500 mg naproxen. Tuy nhién, cé thé c6 nhiing b§nh nhan ¢6 phan tng
duoc luc hoc 6 rét hon.

Khong quan sat thiy tuong tac duge dong hoc hode duge luc hoc ¢6 ¥ nghia ldm sang nao khi
rivaroxaban dugc dung dong thoi vdi axit acetylsalicylic 500 mg.
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Clopidogrel (lidu nap 300 mg sau d¢ la lidu duy tri 75 mg) khéng cho thdy tuong téc duge dong
hoc véi rivaroxaban (15 mg) nhung su gia tang thoi gian xuéit huyet ¢6 lién quan dugc quan sat lhay
& mdt nhém nho bénh nhén khong lién quan dén két tap tiéu ciu, ndng do P-selectin hogc thy thé
GPIIb / Ila.

Cén than trong néu bénh nhén duoc diéu tri dfmg thdi véi NSAID (bao gbm ca axit acetylsalicylic)
va cht (rc ché két tép tiéu cAu vi nhitng san pham thudc nay thudong 1am ting nguy co xuét huyét.

SSRIs/SNRIs

Ciing nhu céc thude chéng dong méau khac, ¢ thé co kha ning bénh nhan bj ting nguy co xuét
huyét trong trudmg hop sir dung ddng thoi véi SSRI hodc SNRI do tac dung ciia ching trén tiéu cau
da dugc béo cdo. Khi duge sir dung ddng thoi véi rivaroxaban, ty 1€ xuit huyét 16n hodc khong lén
lién quan trén 1am sang cao hon vé mit s6 lugng da dugc quan sat thiy & tat ca cic nhom diéu tri.

Warfarin

Chuyén déi bénh nhén tir warfarin déi khang vitamin K (INR 2,0 dcn 3,0) sang rivaroxaban (20
mg) hodc tir rivaroxaban (20 mg) sang warfarin (INR 2,0 dén 3,0) lam tang thoi gian
prothrombin/INR (Neoplastin) nhiéu hon tac dong cdng thém (cdc gia tri INR riéng le den 12 ¢
thé dugc quan sat thdy), trong khi tac dung trén aPTT, irc ché hoat dong cua yéu té Xa va tiém luc
thrombin ndi sinh 1a tic dong cdng thém.

Néu mubn kiém tra tac - dung dugce lye hoe cua rivaroxaban trong giai doan chuyén déi, c6 thé sir
dung hoat tinh khang yéu t6 Xa, PiCT va Heptest vi nhung thir nghiém nay khdng bi anh hudng béi
warfarin. Vao ngay thir tu sau lidu warfarin cubi cling, tat ca cac xét nghiém (bao gom PT, aPTT,
irc ché hoat tinh ctia yéu t6 Xa va ETP) chi phan 4nh téc dung cuia rivaroxaban.

Néu muédn kiém tra téc dung dugce luc hoe cua warfarin trong thoi gian chuyén déi, c6 thé sir dung
phép do INR tai Cday ctia rivaroxaban (24 gidr sau khi liéu uéng rivaroxaban trudc d6) vi thir nghiém
ndy bi anh hudng rit it bdi rivaroxaban tai thoi diém nay.

Khéng ¢6 tuong tac duge dong hoc néao duge ghi nhan gilta warfarin va rivaroxaban.
Chit cdm img CYP3A4

Sir dung déng thdi rivaroxaban véi rifampicin, chét cam tng CYP3A4 manh, din dén giam gén

50% AUC trung binh cua rivaroxaban, song song v6i viée giam tac dung dugce luc hoc ciia thude.
Viée sir dung ddng thoi rivaroxaban véi cac chét cam tmg CYP3A4 manh khéac (vi du nhu
phcnytom Cdrbamazepme phenobarbital hodc St. John's Wort (Hypericum perfara!um}) cling cd
zhe din dén giam ndng d6 rivaroxaban trong huyét twong. Do d6, nén tranh st dung ddng thoi cac
chét cam u’ng CYP3A4 manh trir khi bénh nhan duoc quan sat chit ché vé céc dau hidu va triéu
chimg huyét khéi.

Cic li¢u phap két hgp khic

Khéng co tuong tic duqc dong hoc hodc duge l!,rc hoc cd ¥ nghia lam sang nao dugc ghl nhén khi
rivaroxaban dung dong thoi v6i midazolam (chét nén ctia CYP3A4), digoxin (chat nén cua P-gp),
atorvastatin (chat nén cia CYP3A4 va P- gp) hodc omeprazole (chdt Gc ché bom proton).
Rivaroxaban khdng trc ché ciing khong gy ra bat ky ddng dang CYP chinh nao nhu CYP3A4.

Khéng quan sat thay tuong tac ¢é lién quan vé mit 1dm sang véi thuc pham.
Cic thong sb xét nghiém

Céc thong s6 dong méu (vi du: PT, aPTT, HepTest) bi anh huong nhu dy dodn béi co ché hoat dong
cla rivaroxaban.

Tuong ky ciia thude

Do khéng cé cée nghién ciru vé tinh tuong ky caa thude, khong tron 1An thube nay véi cdc thude
khac.




https://trungtamthuoc.com/

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit ho so tinh an toan

Tinh an toan ciia rivaroxaban da dugce danh gia trong 13 nghién ciru pha IIT & ngudi 16n bao gdm
53.103 bénh nhén tiép xiic vGi rivaroxaban, va trong hai nghién ctru pha IT va mét nghién ciru pha
111 & tré em bao gdm 412 bénh nhan. Xem cac nghién clru giai doan III duge ligt ké trong bang 1.

Bang 1: S6 lwgng bénh nhin dwgc nghién ciru, tong liéu dung hang ngay va théi gian diéu tri
toi da trong cac nghién ciru giai doan I1I ¢ ngudi 16n va tré em

Xo vira & bénh nhan CAD / PAD

vOi ASA hodc 10 mg khi
ding mot minh

Chi dinh S6 lwgng | Tong liéu hang ngay Thoi gian dicu tri |
bénh toi da !
nhan* i
Phong ngira huyét khoi tinh mach | 6.097 10 mg 39 ngay
(VTE) & bénh nhin ngudi lon trai
qua phiu thuat thay thé khép gbi
hodc khép hdng chon lge
Phong ngtra VTE & bénh nhén ndi | 3.997 10 mg 39 ngay
tra
Diéu tri huyét khoi tinh mach séu | 6.790 Ngiy 1-21:30 mg 21 thang
(DVT), thuyén tic phdi (PE) va Ngay 22 tré di: 20 mg
ngdn ngira tai phat Sau it nhét 6 thang: 10
mg ho#c 20 mg
Diéu tri VTE va phong ngira tai phét | 329 Diéu chinh liéu theo | 12 thing
VTE 6 tré so sinh va tré em dudi 18 trong lugng co thé dé dat
tudi sau khi bat ddu diéu trj khéng duoc mic phoi nhiém
dong tiéu chuan tuong tu nhu da quan sét
thiy & nguoi lon duge
dieu tri DVT véi 20 mg
rivaroxaban x 1 lan/ngdy
Phong ngira d6t quy va thuyén tic | 7.750 20 mg 41 thang
toan thdn & bénh nhadn rung nhi
khong do van tim
Phong ngira céc bién ¢d huyét khoi [ 10.225 |5 mg hoiic 10 mg khi | 31 thang
X0 vita & bénh nhan sau ACS ding ddng thoi véi ASA
hodc ASA kém voi
clopidogrel/ticlopidine
Phong ngira cdc bién c¢o huyét khoi | 18.244 | 5 mg khi dung dong thdi | 47 thang

* Bénh nhin tiép xtic véi it nhat mdt liéu rivaroxaban

Céc phan (g bat lgi duge bdo céo phd bién nhit & bénh nhan ding rivaroxaban la xudt huyét (xem
phdn 'M6 ta céc phan Ung bat lgi dugc chon' bén dudi) (Bang 2). Xuat huyét duge béo céo nhiéu

nhit 14 chay méu cam (4,5%) va xuét huyét dudng tiéu héa (3,8%).

Bing 2: Ty 1é cic bién ¢ xuit huyét * va thiéu mau & bénh nhén tiép xic v6i rivaroxaban

trong cdc nghién ciru pha IIT & ngwdi 16n va tré em da hoan thanh

Chi dinh ‘ Xu#t huyét bit ky Thiéu miu
Phdng ngira huyét khdi tinh mach (VTE) ¢ | 6,8% bénh nhan 5,9% bénh nhén
bénh nhan ngudi 16n trai qua phau thuat thay

thé khép goi hodic khdp héng chon loc

Phong ngira VTE & bénh nhén ndi tra 12,6% bénh nhén 2,1% bénh nhén
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Piéu tri huyet khéi tinh mach séu (DVT), | 23% bénh nhén 1,6% bénh nhan
thuyen téc phdi (PE) va ngiin ngira tai phat
Picu tri VTE va phong ngira tai phat VTE ¢ | 39,5% bénh nhéan 4,6% bénh nhan

lre sQ smh va tré em dudi 18 tudi sau khi bat
dau diéu tri khang déng tiéu chudn

Phong ngira dot quy va thuyén téc toan than | 28/100 bénh nhan/nam | 2,5/100 b¢nh nhén/nam
& bénh nhén rung nhi khéng do van tim

Phong ngtra cac bién ¢ huyét khdi xo vira & | 22/100 bénh nhén/nam | 1,4/100 bénh nhan/nam
bénh nhin sau ACS
Phong ngira céc bién ¢b huyét khdi xo vira & | 6,7/100 bénh nhan/nim | 0,15/100 bénh
bénh nhan CAD/PAD nhaninam hals

* Trong tat ca cc nghién ciru vé rivaroxaban, tht ca c4c truong hop xuat huyét déu dugc thu thap,
bao cao va xét doan.
** Trong nghién ciru COMPASS, ty I¢ thiéu méu thap do 4p dung phuong phap tiép can chon

loc dé thu thép céc téc dung bét loi

Bing danh sich cic phan tng bt lgi

Tén suét cua cac phan (g bét lgi dugc bdo cdo voi rivaroxaban & bénh nhan ngudi l6n va tré em
dugc tém tit trong Bang 3 dudi ddy theo nhém co quan hé thong (trong MedDRA) va theo tan sudt.

Tén suét duge dinh nghia 1a:

Rt phd bién (> 1/10)

Phd bién (> 1/100 dén <1/10)

Khéng phd bién (> 1/1.000 dén <1/100)

Hiém (> 1/10.000 dén <1/1.000)

Rét hiém (<1/10.000)

Khéng rd (khong thé wée tinh tir dir liéu c6 siin)

Bing 3: Tét ca cic phin g bit lgi duwge bdo cio & bénh nhin ngwoi Im trong cic nghién
ciru 1Am sang pha IIT hodc thong qua viéc sir dung hiu mai * va trong hai nghién ctru pha Il
vi m{t pha III & bénh nhi

Pho bién | Khong pho bién | Hiém | Rit pho bién | Khong rd

Roi loan h¢ bach huyét va mau

Thiéu mau (bao | Tang tleu cau
gc’:‘)m cac thong s6 | (bao gom sb
thi nghiém tuong | lugng tidu cau

{rng) ting Ién)*, giam
tiéu cdu

Roi loan hé mién dich
Phan tng di (mg, Phan @ng phan
di (mg viém da, vé bao gaf’)m ca
phi mach va ph soc phan vé
di ung

R6i loan h¢é than kinh

Chong mit, dau Xudt huyét ndo
dau va ndi so, ngat

Roi loan miit

Xuit hqyét mét
(bao gbm xuat

huyét két mac)
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m/

Réﬁoan tim

| Nhip tim nhanh

A -
Roi loan mach mau

Ha huyét ap, tu
mau

Réi loan hé hip, long ngwe v trun

thét

Chay méu cam,
ho ra médu

Réi loan tiéu hoa

Chay mau loi,
xudt huyét duong
tiéu héa (bao
gém_ ca  xuét
huyét truc trang),
dau bung va
dutng tiéu hoa,
kho tiéu, budn
noén, tdo bon?,
tiéu chay, ndén
mira®

Khé miéng

Roi loan gan mit

Téng
transaminase

Suy gan,
bilirubin,
phosphatase
kiém trong mau®,
tang GGT*

tang
ting

Vang da, ting
bilirubin lién hop
(c6 hodc khong
ting déng thoi
ALT), ¢ mat,
viém gan (bao
gém ton thuong
té bao gan)

Roéi loan da va md duéi da

Ngtia (bao gém | May day Hoi chimg

cac trudng hop Stevens-Johnson

ngra téng quat / Hoai tir biéu bi

khong phd bién), nhiém doc, hoi

phat ban, bim chimg DRESS

méu, xuit huyét

da va dudi da

Réi loan co xwong va mé lién két

Pau & cac chi® | Xuét huyét khép | Xudt huyét co Hoi chimg chén

¢p khoang thu
phat sau  xuét
huyét

R6i loan théin va tiét niéu

Xuat huyét
duomg tiét niéu
(bao gdm tiéu ra
mau va rong kinh
B), suy than (bao
gdm  creatinin
méau tdng, uré
mau tang)

Suy than/suy
than cép thir phat
sau xuét huyét du
dé gay giam tudi
mau

Cic roi loan chung va tinh trang tai vi tri dung thuée
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S6tA, phi ngoai
vi, gidm  sic
manh va ndng

Cam thay khong
khoe (bao gom ca
khé chiu)

Phu khu tra®

lrgng chung (bao

gébm ca mét moi

va suy nhugc)
Nghién ctru thém

Tang LDHA, ting
lipase®, ting
amylase®

dfc va cdc bién chirng thi thuit
Gia phinh mach
mau®

A

Chén thuong, ng
Xuat huyét sau
phiu thuit (bao
gdm thiéu mau
sau phiu thuét va
xuat huyét vét
thuong), nhiém
tring, tiét dich
vét thuong”

A: quan sat thay trong du phong VTE & bénh nhan ngudi & trai qua phau thuét thay thé khép
gbi hodc khép hong ¢6 chon lge

B: quan sat thay trong diéu trji DVT, PE va phong ngura tai phét rét pho bién & phu nir <55 tudi
C: quan sat thay khéng phd bién trong phong ngira bién cd huyét khéi xo vita & bénh nhan sau
ACS (sau can thlep mach vanh qua da)

* Mot céch tiép can chon loc duoc chi dinh truge dé thu thap céc bién ¢ bt loi da duge ép dung.
Do ty 1§ c4c phan (ting ngoai ¥ khéng ting va khéng ¢6 phan rng ngoai y méi nao duge xac dinh,
dir ligu nghién ctru COMPASS khdng dugc dua vao dé tinh tin suit trong bang nay.

M0 ta cdc phin g bit lgi di chon

Do co ché tédc dung du'gc Iy, viéc sir dung rivaroxaban c6 thé lam tﬁng nguy co Xuét huyct tiém an
hogc xuét huyét ngoai tir bit ki mé hoiic co quan nao lam dan dén thiéu mau sau xudt huyét. Céc
déu hiéu, triéu chimng va muc do nghlem trong (bao gom ca két qua tir vong) s& khéc nhau tuy theo
vi tri va mirc d6 ho#c cudng do xuat huyet va/hoic thiéu mau. Trong céc nghlen ctru ldm sang, Xuét
huyet niém mac (tic la chay mau cam, lgi, dudng tiéu héa, dudng tiét niéu sinh duc bao gom cé
Xudt huyet dm dao bt thudng hoic tﬁng kmh nguyét) va thiéu mau duoc thiy thuong xuyén hon
khi diéu trj rivaroxaban l1au dai so véi diéu tri VKA. Do d6, ngoai vigc giam sét 1am sang day du,
cac xét nghlf;m hemoglobin/hematocrit co thé c6 gia trj dé phét hién xudt huyét tiém 4n va d inh
!ucmg murc d§ lién quan lam sang clia xuft huyét ngoai, dugc danh gid 13 phi hop. Nguy co xudt
huyét ¢6 thé tang lén & mot s6 nhom bénh nhan nhét dinh, vi dy: nerng bénh nhén bi tang huyet ap
dong mach nang khong kiém soat duoc va/hode dang dicu trj ddng thoi anh hu-cmg den qua trinh
cam mau. Xuat huyét kinh nguyét c6 thé nhiéu hon va.f’hoac kéo dai. Cac blén chiing xudt huyét c6
thé biéu hién nhu suy nhuge, xanh xao, chéng mit, nhirc dau hoic sung tdy khong 3 nguyén nhén,
khé thé va séc khong rd nguyén nhan. Trong mdt s truomg hop do héu qua clia thiéu mau, cdc triéu
chimg ciia thiéu méu cuc b & tim nhu dau nguc hodc dau thit nguc da duge quan sat thy.

Céc bién chimg thir phat da biét sau xut huyét ning nhu hoi ching chén ep khoang va suy thén do
giam tudi méu da dugc bdo cdo dbi véi rivaroxaban. Do do, kha niing xuat huyet phdi dugc xem
xét khi danh gid tinh trang bénh & bit ky bénh nhén duge diéu tri khang dong nao.

Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dwgc sy nhitng phin iéeng cd hai gdp phdi khi sik dung thudc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

H:ern ¢6 trudng hop khi ding qua lidu 1én t6i 600 mg da duge bao cédo ma khong co bién chimg
xudt huyét hodc cac phan img c6 hai khéc. Do sy hap thy han ché, tac dung ti da ma khong lam
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tang ndng do trung binh trong huyét tuong duge dy doan & trén lidu diéu tri 1a 50 mg rivaroxaban
hoéc cao hon.

Mot tac nhan ddo nguge dic hiéu (anQexanet alfa) doi khéng voi tac dung dugce luc hgc cua
rivaroxaban di sin ¢6 (tham khao Tém tat dic tinh san phdm cua andexanet alfa).

C6 thé can nhic sir dung than hoat tinh dé giam hip thu trong trudng hop qua liéu rivaroxaban.
Didu trj xufit huyét

Néu bién chimg ‘iuat huyét phét sinh & bénh nhdn dang duing rivaroxaban, nén tri hodn viéc ding
liéu rivaroxaban tiép theo hofic ngling diéu tri khi thich hop. Rivaroxaban cé thdi gian bén thai
khoang 5 dén 13 gio. Viée diéu trj nén dugc ca nhén héa thy theo mic do nghiém trong va vi tri
xudt huyét. Diéu tri triéu chirng thich hqp c6 thé dugc str dung khi cn thiét, chang han nhu ép co
hoc (vi du nhu chay mau cam ndng), Phau thuét cAm mau véi cac thu thudt kiém soat chay mau, b
dich va hd trg huyét déng, cac san pham méu (hdng cdu déng g6i hodic huyét tuong tuoi dong lanh,
tily thude vao tinh trang thiéu méu hoic rbi loan déng méu kém theo) hodc tiéu cau.

Néu khong thé klem soat xuét huyét bing c4c bién phap trén, thi co thé sir dung tac nhan dao nguoc
chit e ché yéu t6 Xa ddc higu (andexanet alfa), d6i khang voi tic dung duge lyc hoc cia
rivaroxaban, hoiic c6 thé cén nhic thudc déo ngugc chit dong dic hiéu, chéng han nhu chét cd dic
phtre hop prothrombin (PCC), chét cd dic phirc hgp prothrombin hoat héa (APCC) hodc yéu td
Vila tai tb hop (r-FVIla). Tuy nhién, hién c6 rit it kinh nghiém 1am sang vé viée sir dung cdc san
phém thude ndy & nhitng nguoi dung rwaroxdban Khuyén cdo ciing dua trén dir liéu phi ldm sang
cdn han ché. Viéc dinh lm,mg lai yéu 16 Vlla tai to hop s& dugc can nhéc va chuan a6 tuy thude vao
su cai thién tinh trang xuét huyét. Ty thude vao tinh trang san c6 clia co 59 y té, cin xem xét tu
vin véi chuyén gia ddng méau trong trudng hgp chay méu nhiéu.

Protamine sulphat va vitamin K dugc cho 12 khong anh hudng dén hoat tinh chéng déng mau cua
rivaroxaban. Kinh nghiém sir dung v&i axit tranexamic con it va khéng ¢6 kinh nghi¢m véi ax1t
aminocaproic va aprotinin & nhimg ngudi ding rivaroxaban. Khong c6 co so 1y luan khoa hoc vé
lgi ich cling nhu kinh nghiém vé viéc st dung desmopr655|n cdm mdu toan thén & nhiing ngu‘Cn
duing rivaroxaban. Do tinh lién két cao vdi protein huyét tuong, rivaroxaban dugc cho 1a khong thé
thim tach duoc.

PAC TINH DUCGC LUC HQC

Nhém duge Iy: Thube chéng huyét khdi, Chét irc ché truc tiép yéu td Xa
Mi ATC: BO1AFO1

Co ché tac dung

Rwaroxaban 14 mot chét ire ché yéu t6 Xa co tinh chon loc cao v6i sinh kha dung dudng ubng. Su
irc ché yéu t6 Xa lam gidn doan con duong ndi tai va bén ngoai cia tac dong déng méu, (e ché ca
su hinh thanh va phé.t trién thrombin ctia huyet khéi. Rivaroxaban da dugc chimg minh khéng trc
ché thrombin (yéu t 1T hoat héa) va khong cé tac dung trén tiéu cau.

Téc dung duwgce luc hoe

Sy trc ché hoat tinh cia yéu t6 Xa phu thuge vao liéu da dugc quan st thdy & ngudi. Thoi gian
prothrombin (PT) bj anh hudng bdi rivaroxaban phu thude vao liéu lugng cé tuong quan chat ché
vdi néng do trong huyét tucmg (gia tri r bing 0,98) néu neoplastin dugc sir dung cho xét nghlern
Cac thudc thir khac s& cung cdp cac két qua khac nhau. Két qua PT s& dugce thyc hién trong vai glay
vi INR chi duge hiéu chuén va xac nhén cho coumarin va khang thé duoc sir dung cho bat ky thude
chdng déng mau nao khéc.

Trong mdt nghién ciru dugce 1y hoc l4m sang vé su dao ngugc dugce lye hoe cia rivaroxaban & doi
tugng ngudi lon khoe manh (n = 22) tac dong liéu don (50 lUfkg) cua hai loai PCC khac nhau, mot
12 PCC 3 yéu t6 (Yéu té I1, IX va X) va mét 1a PCC 4 yéu t6 (Yéu t6 11, VII, IX va X), da duogc
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danh gid. PCC 3 yéu t6 1am giam gi4 tri Neoplastin PT trung binh khoang 1,0 gidy trong vong 30
phat, so véi mire gtém khoang 3,5 gidy dugc quan sat vGi PCC 4 yéu t6. Nguge lai, PCC 3 yéu td
c6 tac dyng tong thé 16n hon va nhanh hon trong viéc dao nguoc nhing thay dbi trong qua trinh
hinh thanh thrombin ndi sinh so véi PCC 4 yéu to.

Thoi gian thomboplastin dugc hoat hoa mét phin (aPTT) va HcpTest cling duge kéo dai tuy thude
vao liéu lugng; tuy nhién, ching khéng duge khuyén céo dé d4nh gia tac dung duoe lyc hoc cia
rivaroxaban. Khong can theo doi cac thong s6 dong mau trong qua trinh diéu tri bing rivaroxaban
trong thuong quy lam sang. Tuy nhién, néu ¢6 chi dinh lam sang, nong do rivaroxaban co thé dugc
do bing xét nghiém dinh lugng khang yéu t6 Xa da hiéu chudn.

PAC TINH DUQC PONG HQC
Hip thu

Rivaroxaban dugc hip thu nhanh chéng véi nong do toi da (Cmax) Xudt hién sau 2 - 4 gid sau khi
uong thude.

Su hép thu cua rtvaroxaban qua dudng udng gan nhu hoan toan va sinh kha dung dudng uong cao
(80 - 100%) dbi véi lidu vién 2,5 mg va 10 mg, bat ké tinh trang lic doi hogc lic no. Udng ciing
v6i thire n khong 1am anh huong dén AUC hogc Cmax clia rivaroxaban & liéu 2,5 mg va 10 mg.
Vién nén rivaroxaban 2,5 mg va 10 mg c6 thé dugc ubng ciing hoéc khong cing v6i thirc an.

Dugc ddng hoc cia rivaroxaban x4p xi tuyen tinh 1én dén khoang 15 mg x 1 Ian!ngﬁy O liéu cao
hon, rivaroxaban thé hién su hép thu han ché hoa tan véi sinh kha dung giam va téc do hip thu
glam khi ting liu. Pidu nay dugc ddnh diu rd rang ¢ trang thai d6i hon la & trang thai no. Sy thay
dbi duge dong hoc ctia rivaroxaban 1a trung binh v6i sur thay ddi gitra cac ca thé (CV%) ndm trong
khoang tir 30% dén 40%.

S hép thu ciia rivaroxaban phu thudc vao vi tri giai phéng no trong dudng tiéu h6a. AUC va Cinax
cua rivaroxaban dang hat dugc glal phéng ¢ doan gan rudt non da bdo cdo giam lan lugt 29% va
56% so v&i vién nén. Sy phoi nhidm véi thube giam hon nira khi rivaroxaban duoc giai phong ¢
doan xa rudt non, hodc dai trang. Do do, nén tranh hip thu rivaroxaban ngoai da day vi diéu nay co
thé lam giam su hAp thu va lién quan dén mrc d9 phoi nhiém cua rivaroxaban.

Sinh kha dung (AUC va Cmax) ca vién nén tuong duo‘ng vai rivaroxaban 20 mg dung dudng uong
duéi dang vién nén nghién nét tron véi tdo xay nhuyén, hoic hdn dich trong nuge va dung qua ong
thong da day sau bira &n long. V&i dic diém dugc dong hoc ty 1& thudn véi lidu cia rivaroxaban,

két qua sinh kha dung tir nghién ctru nay co thé 4p dung cho nhirng lidu rivaroxaban thap hon.

Phan b

Kha niing lién két voi protein huyét tuong & ngudi cao khoang 92% dén 95%, v6i albumin huyét
thanh 12 thanh phin lién két chinh. Thé tich phan phdi trung binh véi Vs 1a khoang 50 lit.

Chuyén ho va thii trir

Trong lugng rivaroxaban duoc udng, khoang 2/3 lugng rivaroxaban trai qua qua trinh thoai héa
chuyén héa, mét nira sau d6 duge thal trir qua than va nira con lai bai tiét qua dudng phén. 1/3 Ileu
dung cum ctng dugc bai tiét truc tiép qua than dudi dang hoat chét khong thay d6i trong nudc tiéu,
chii yéu qua bai tiét tich cyuc & thén.

Rivaroxaban dugc chuyen héa qua co ché khong phy thude vao CYP3A4, CYP2J2 va CYP. Su
phan hay oxy hoéa cla goc morpho]mone va su thiy phén cua céc lién két amide 12 nhtrng vi tri
chinh ctia qud trinh chuycn d6i sinh hoc. Dya trén céc nghién clru in vitro, rivaroxaban la chat nén
cia céc protein van chuyén P-gp (P-glycoprotein) va Berp (protein khang ung thu vi).

Rivaroxaban khong chuyén dbi 12 hop chét quan trong nhét trong huyét trong ctia ngudi, khong co
chit chuyén héa tudn hoan chinh hoic ¢6 hoat tinh. V6i d thanh thai toan than khoang 10 lit/gid,
rivaroxaban ¢6 thé duge phén loai la chét co do thanh thai thip. Sau khi tiém tinh mach lidu 1 mg,
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thoi gian ban thai khoang 4.5 gid. Sau khi dung dwdng udng, viéc thai trir bi han ché bai loc do hap
thu. Sy thai trir rivaroxaban khoi huyét tuong xay ra vGi thoi glan bén thai trong pha cum tir 5 dén
9 gity & ngudi tré va véi thoi gian bén thai trong pha cudi 1a 11 dén 13 gid & ngudi cao tudi.

Cic d6i twong dic biét

Gidi tinh

Khéng c6 su khac biét cé lién quan vé mat 1am sang vé duge dong hoc va duoe lue hoc giira bénh
nhén nam va nit.

Nguweoi Iém tudi
Bénh nhén cao tudi ¢ ndng d¢ thude trong huyét tuong cao hon bénh nhan tré tudi, véi gia tri AUC

trung binh cao hon khoang 1,5 Ian, chu yéu do giam d6 thanh thai (bi€u kién) toan phan va qua
thin. Khong can diéu chinh lidu.

Trong heong co thé

Trong lugng co thé qua thip hofic qua cao (<50 kg hogc > 120 kg) chi ¢6 anh hudng nhé dén ndng
dd rivaroxaban trong huyét twong (duéi 25%). Khéong can diéu chinh liéu.

Sdc téc

Khéng quan sét thdy su khac biét ¢é lién quan trén lam sang gitra cac bénh nhan da tring, My gbc
Phi, Tay Ban Nha, Nhét Ban hogc Trung Qudc vé duge dong hoc va duge luc hoc cua rivaroxaban.

Suy gan

Bénh nhan xo gan bj suy gan nhe (dugc phén loai 1a Child Pugh A) chi ¢é nhiing thay ddi nho vé
dugc dong hoc cua rivaroxaban (tang trung binh 1,2 l4n AUC cua rivaroxaban), gan nhu tuong
duong v6i nhém chimg khoe manh. O nhig bénh nhin xo gan bj suy gan trung binh (dugc phén
loai 1a Child Pugh B), AUC trung binh cua rivaroxaban da tang 1én dang ké 2,3 lan so voi nhng
ngudi tinh nguyén khoe manh. AUC khong lién két ting 2,6 lan. Nhimg bénh nhan nay ciing bj
giam thai trir rivaroxaban qua than, tuvong tu nhu nhitng bénh nhan suy théan trung binh. Khong ¢o
dir li€u & bénh nhén suy gan ning.

Su trc ché hoat ddng clia yéu t6 Xa ting 1én 2,6 & bénh nhéan suy gan trung binh so v&i nguoi tinh
nguyén khoe manh; sur kéo dai cua PT ciing dugce tang lén tuong tu 2,1 lan. Bénh nhén suy gan
trung binh nhay cam hon véi rivaroxaban dan dén méi quan hé PK/PD giita nong dé va PT cao hon.

Rivaroxaban dugc ci}éng chi dinh & nhimg bénh nhan bi bénh gan lién quan dén rdi loan déng mau
va nguy co xudt huyét 1am sang, bao gdm ca bénh nhan xo gan Child Pugh B va C.

Suy than

C6 su twong quan gitra viéc gia ting phoi nhiém rivaroxaban v6i su suy giam chirc nang than, dugc
danh gi thong qua céc phép do do thanh thai creatinin. O nhirng ngudi suy than nhe (d9 thanh thai
creatinin 50 - 80 ml/phut), trung binh (d$ thanh thai creatinin 30 - 49 ml/phat) va néng (do thanh
thai creatinin 15 - 29 mliphut) nong do rivaroxaban trong huyét twong (AUC) déu tang lan luot
1,4; 1,5 va 1,6 lan. Sy gia ting tuong tmg vé tac dung duqc Il,rc hoc da ro rang h(m O nhimg ngudi
bi suy théin nhe, trung binh va nang, mtc o tc ché tdng thé hoat dong cta yéu t6 Xa tang Ién lan
luot 1a 1,5; 1,9 va 2,0 so véi nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh; thoi gian kéo dai cua PT cling
ting twong tng la 1,3; 2,2 va 2,4 lan. Khdng c6 dir liéu & nhitng bénh nhan c¢é d¢ thanh thai creatinin
<15 ml/phit.

Do tinh lién két cao véi protein huyét tuong, rivaroxaban duge cho 14 khong thé thim tach.

Khéng khuyén cdo sir dung & nhitng bénh nhén ¢6 do thanh thai creatinin <15 ml/phat. Thén trong
khi dung rivaroxaban cho nhitng bénh nhéan c¢6 d¢ thanh thai creatinin 15 - 29 ml/phat.

Dir liéu duge dong hoc & bénh nhan
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O bénh nhan dung rivaroxaban 2,5 mg x 2 1dn/ngay dé phong ngira bién c6 huyét khéi xo vira ¢
bénh nhan ACS, ndng db trung binh nhan (khoang du doan 90%) vao 2 - 4 gi¢ va khoang 12 glo
sau khi dung liéu (dai dién cho ndng d6 ti da va t6i thiéu trong khoang thdi gian ding thudce) lan
luot 1447 (13 -123) va 9,2 (4.4 - 18) meg/l.

Mbi quan hé duge dong hoc/dwrge lye hoe

Moi quan hé dugc dong hochuqc lue hoc (PK / PD) giira ndng do rivaroxaban trong huyét tuong
va mdt s6 ngudng PD (irc ché ycu t6 Xa, PT, aPTT, Heptest) da dugc danh gia sau khl dung nhiéu
lidu (5 - 30 mg X2 14n / ngay). Méi quan h¢ gitra ndng do rivaroxaban va hoat tinh yéu t6 Xa dugc
md ta t6t nhét bing mo hinh Emax. D6i v6i PT, m6 hinh tuyén tinh c6 hé s chin thl.rcmg mo ta dir
liéu t&t hon. Ty thudc vao cée thude thir PT khéc nhau duge sir dung, d dbc ctia do thi khac nhau
dang ké. Khi sir dung Neoplastin PT, dudng co s& PT 12 khoang 13 s va do déc khoang 3 dén 4
s/(100 meg/l). Két qua phan tich PK/PD trong pha II va I1I phii hop véi dir liéu dugc thiét lap & cac
déi tugng khoe manh.

Tré em

Tinh an toan va hiéu luc chua dugc thiét lap trong cédc chi dinh ACS va CAD/PAD cho tré em va 3/‘\’/
thanh thiéu nién dudi 18 tudi.

QUY CACH PONG GOI

Hop 1 vix 10 vién ; HOp 3 vi x 10 vién.

BAO QUAN: Bao quan dudi 30°C.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngdy san xuat

Khéng sir dung thuée da hét han.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Tiéu chudn co s&
TEN VA PIA CHI NHA SAN XUAT

Dr. Reddy’s Laboratories Limited,

Formulations Technical Operations Unit-II, Survey No. 42, 45 & 46, Bachupally Village, Bachupally
Mandal, Medchal Malkajgiri District, Telangana State — 500090, An D3&.
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