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Pé xa thm tay cia tré em.
k§ hwing din sir dyng trirde khi dimg.

Thiinh phin céng thire thudie: M3i vién nén bao phim chira:

Thinh phin diege chér; Rivaroxaben...... 10,0 mg.

Thinh phen id dwge; Lactose monohydrat, hydroxypropyl methyl cellulose 6cps, cellulose vi
tinh the 101, natri lauryl sulfat, natri croscarmellose, magnesi stearat, PEG 6000, titan diosxyd,
siit oxyd do vira di 1 vién,

Dang bio ché: Vién nén bao phim hinh tron, mau hing nhat, khum, hai mat tron.

Chi djnh

Thude dwye chi dinh dé phéng ngira thuyén tic huyét khéi finh mach (VTE) & bénh nhén
nguiri 16 duge phiu thudt theo chuong trinh thay thé khap hing hoiic khép gi,

Thude duge chi dinh dé didu tri huyét khdi finh mach siu (DVT), thuyén tic phéi (PE) vi
phong ngim th phat DVT va PE & ngudi 1om.

Cich diing, litu ding

Phong ngira VIE & bénh nhin nguii lém dwoe phiiu thudt theo chuong trinh thay thé khop
héing hodic khép gbi

Liéu khuyén céo thong thiedng

Lidu khuyeén dé phong ngira thuyén tic hu;.*ét khdi tinh mach trong dai phiu thuit chinh
hinh 1a mt vién 10 mg hing ngay,

Thari gian diéu tri

Sau khi tién hinh dai phiu khép hang, bénh nhin phi duee didu i rong 5 tudn,

Sau khi tién hinh dai phiu khép gbi cin phai diéu trj trong 2 tin,

Cach ding thude va khodng edeh lidu

Ding dwimg ubng

Udng 10 mg (1 vién) mdt Hin mbi ngay.

Ci thé diing ciing hogic khing cing véi thire an,

Lidu khéi déu nén duge ding trong vong 6-10 gitr sau phiu thudt, voi didu kign tinh trang
cim mdu a3 dirge thiét 1ip.

Bdi viri bénh nhin khéng thé nudt nguyén vién thube, co thé nghidn vién ra va trin véi mudc
hay thire &n mem nhir nude sit tdo ngay trude khi &n hay ubng,
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Thube duge nghién ra c6 thé cho qua éng théng da day. Phdi dit dng théng da day truge khi
ding thude. Vign thudc nghién ra phii duge cho viio mt lirgng mude nhé 4 qua éng théng,
sau 46 dgi thém nudc (xem phdn Dic tinh dige ding hoc),

Quén lidy

Néu bénh nhén quén mét liu thuilc, phai ubng lidu 10 mg (1 vién) ngay khi nhé ra va ngay
hiim sau phai tiép tue udng thube mét 1in mii ngay nh lic trude,

Piéu tri vi phong ngira (i phat DVT vi PE

Lidu khuyén edo thing thurcmg

Licu khuyén cho d¢ khei ddu diéu tri DVT va PE cép li rivaroxaban 15 myz ngiy hai lin trong
ba tudn diu tién, sau dé ding rivaroxaban 20 mg ngay mot lin 8 tiép tye didu tri va phong
ngira DVT va PE 4 phit.

Sau khi hodn uit 6 thang diéu trj DVT va PE, dimg liéu rivaroxaban 10 mg ngiy mét Hn hode
rivaroxaban 20 mg ngdy mét lan dwec khuyén cdo sir dyung dya trén dénh gia nguy co i phat
DVT hodic PE voi nguy cor xudt huyét cis mdi cf nhin.

-

Khoang théi gian Che 4§ licu Tong lidu hing ngay
Diéu ti va phong | Ngay 1 - 21 |5 mg ngdy hai lin | 30 mg
ngra tai phat DVT | Ngay 22 tror di 20 mg ngdy mit lin | 20 mg
hoje PE
Phomg ngira t&i phdt | Sau khi hodn tat it | 10 mg ngdy mt ln | 10 mg
DVT hodic PE nhit 6 thing didu trj | hofic 20 mg ngay mat | NOBe 20mg
DVT hodic PE lin

I 1
Lieu t0i da hing ngay dwoe khuyén cdo & 30 mg trong vong 3 tuan ditu trj dau tién.

Trong giai dogn diéu trj tiép theo, lidu 15i da hing ngay duge khuyén céo 12 20 mg,

Ther glan diéu trj

Vige diéu trj nén duy tri néu viin con nguy co thuyén tie huyét khii tinh mach (VTE)
Cch ding thude va khodng cdeh Hiy

Ding dwimg udng

Trong 3 tufin diu tién didu trj dot clp, diing rivaroxaban ham lrong 15 mg ngay hai ldn.
Sau 3 wiin diu tién didu tr, tiép tye dimg rivaroxaban him lugng 20 mg ngay mét ln.
Sau it nhit 6 thing diéu trj, ding rivaroxaban him lugng 10 mg ngdy mdt lin hode 20 mg

ngay mit ln,

Thude nén dimg ciung v thire in,
Bdi vii bénh nhin khing thé nudt nguyén vién thude, co thé nghién thudce ra vt tron véi nude
hay thirc in mém nhir nude sbt to ngay trude khi an hay ubng,
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Thudle duge nghién ra cb thé cho qua dng thing da diy. Phai dit dng thong da day trude khi
dig thude. Vién thube nghién ra phai duge cho viio mdt lugng nude nho dé qua dng théng,
sau 44 dii thém nude (xem phin Ddc tinh duge ding hoc),

CQuén lidu

Cén tudin this ché 45 didu trj 4 duge thidt 1ap.

Néu bo 16 mot liéu wrong giai dogn didu tr 15 mg ngay hai lin, bénh nhén nén ding thube
ngay lip tirc dé dim béo hegmg 30 mg rivaroxaban mdi ngdy. Trong truomg hop ndy, hai vién
15 mg cb thé duge ubng cing lic. Bénh nhéin nén tiép te ding déu diin 15 mg ngay hai lin
theo khuyen cdo vio ngdy him sau.

Néu bi 16 mft liéu trong gini doan diéu trj ngiy mot lin, bénh nhin nén ding thuée ngay lip
tire dé dim bio ding ding lidu khuyén céo hing ngiy. Bénh nhin nén tiép tuc ding déu din
lidu ngdy mit lin theo khuyén cdo vao ngiy hém sau,

Tit i cdie chi dinh Thing tin b sung cho bénh nhén dic bigt

Bénh nhdn suy giam chiec ndng gan

Chéng chi dinh thudc & cic bfnh nhin mic bénh gan di kém véi bénh dng mau vi nguy co
xuit huyét ¢6 § nghia trén lam sing bao gbm nhimg bénh nhén xo gan véi xép loai Child
Pugh B va C (xem phdn Chdng chi dinh).

B¢nh mhdn suy giam chirc ndng thin

Dir li¢u lim sing han ché trén nhimg bénh nhén suy thin niing (49 thanh thai creatinin 15 - 29
ml/phiit) cho thiy ndng di rivaroxaban huyét tuomg tang ding ké. Vi vy, nén thin rong ding
thuée cho nhimg bénh nhin niy. Khing khuyén céo sit dung & nhitmg bénh nhén c6 48 thanh
thai creatinin < 15 mlphi.

- Dé phong ngira VTE & bénh nhén ngudi lém duge phiu thudt theo chwong trinh thay thé
khop héng hodc khop gdi, khing céan didu chinh lidu & nhimg bénh nhin suy thin nhe (4
thanh thai creatinin 50 - 80 ml/phit) hodic suy thin mire 46 trung binh (d thanh thai creatinin
30- 49 ml/phit).

- BE didu tri vi phéng ngira tai phét DVT va PE, khéng cin didu chinh lidu & nhimg bénh
nhdn suy thin nhe (3 thanh thai creatinin 50 - 80 ml/phit).

- O nhimg bénh nhin suy thin mic 4§ trung binh (49 thanh thii creatinin 30- 49 mlphit)
hoje ngng (d§ thanh thai creatinin 15 - 29 miiphit): bénh nhin ciin ding 15 mg ngiy 2 lin
trong 3 tudn diu tién. Sau d6 khi liéu Khuyén cdo la 20 mg ngay mét lin, nén cin nhic gism
lifu tir 20 mg ngdy mét lin con 15 mg ngiy mét in néu dinh gid thiy nguy co xudt buyét
bénh nhin lom hon nguy co i phit DVT va PE. Vige khuyén cdo sir dyng 15 me dya trén md
hinh dwpe diing hoc vi chua duge nghién cim trén 1am sdng.

Khi lidu khuyén cio 1 10 mg ngiy mt Lin, khéng ¢in didu chinh liku,
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Khéng cdn chinh lifu theo cfin ning co thé

Ste khde bigr vé dén tic

Khong phii didu chinh lidu cho bénh nhén thude cic ching tde khic nhau

Ching chi djnh

- Bénh nhin min cim vii rivaroxaban hodic v6i bit kj thinh phén nao cia thube,

- Bénh nhin dang xudt huyét lién quan dén lim sang (nhu xudt huyit ndi so, xudt huyét ticu
hba).

- Bénh nhin mic bénh gan di kém véi réi loan déng méu vl nguy co xufit huyét ¢6 ¥ nghia
trén lém sang bao gbm nhitng bénh nhin xo gan véi xép loai Child Pugh B va C.

- Bénh nhiin ¢6 tin throng hofic co bénh Iy, néu duge xem 13 mit nguy cor xuft huyét nghin
trong. Diéu ndy cb thé bao ghm loét duimg tidu héa hién ti hodc gin ddy, xudt hién khii u dc
tinh viri nguy co xudt huyét eso, gin diy c6 ton thwong o hode cjt séng, gn day co phiu
thudt niio, ¢t song hodic mat, xufit huyét ndi so gin diy, duec biét hodic nghi ng gidn tinh
mach thyre quén, di dang ddng tinh mach, phinh mgeh mau hofic cde bt thirdmg mach miu lén
trong cjt srﬁnng hode ndi so.

- Bénh nhén duge diéu tri ddng thid vii cde thube ching dng khéc nhir heparin khéng phin
doan (UFH), heparin trgng lugng phén tr thip (enoxaparin, dalteperin, ...), cic din xuft
heparin {fondaparinux, ...), thudc ::hﬁa:lg ding dang ubng (warfarin, dabigatran etexalate,
apixaban, ...), trir cic truémg hop diic biét trong lidu trinh chuyén ddi thudic khing ding (vem
phiin Céch dimg, litu dimg) hodc khi UFH dwoe sir dung & lidu cén thiét dé duy tri catheter
déng hode tinh mach trung tim mé.

- Phy nir mang thai hodic dang cho con bii (xem phdn Sic dung thude cho phy nit 6 thai vé cho
con bui).

Cimh bdio va thin trong khi ding thube

Ciic t ong thii

Khiing sir dung rivaroxaban cho cde bénh nhén dang sir dung thude chong ndm nhém azol the
dung todn thin (vi dy ketoconazol) hodic céc thubc ching HIV fc ché protease (vi dy
ritonavir). Cae thube nay tre ché manh c& CYP 3A4 va P-gp. Vi vy co thé lam tang ndng 4
rivaroxaban trong huyét twong (trung binh cao gip khodng 2,6 n) i mie cb thé giy ting
nguy co xuit huyét rén 1im sing (xem phin Twomg tdc véi cic thube khde va ede dang teeemg
tac khac).

Thudic chéng ndm nhim azol-fluconazol, mit chét e ché CYP3A4 vira phii, tuy nhién it cb
the dyng hom trén sy phoi nhifm rivaroxaban va c6 thé duge didu tri phii hop (xem phdn
Tieemg tde voi ede thude khde v ede dang neamg tde khdac).

Suy thin
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Chuyén doi tir cdc chdt ddi khdng vitamin K (VKA) sang rivaroxaban

Vil bénh nhiin diéu tr vi dy phong téi phit DVT, PE nén ngung didu trj bing chét 451 khing
vitamin K, cho dén khi INR < 2,5 thi bt ddu didu trj biing rivaroxaban.

Khi bénh nhdn chuyén ddi tir VELA sang rivaroxaban, ede gid trj INR 58 ting gid tao sau khi
ubng rivaroxaban. INR nay khing cé gid trj ¢é do hoat tinh chiing déng cia rivaroxaban, va
vi vily, khing nén sir dung (xem phdin Twemg tic vii cde thude khde va ede dang teomg tic
khdc),

Chuyén doi tie rivaroxaban sang cdc chdt doi khdng vitamin K (VKA)

Trong qua trinh chuvén d8i tir rivaroxaben sang VKA, co thé xdy ra tinh trgng khéng dong
khting ddy dii. Cin dam béo tinh trang khing déng dy di, lién tuc trong bdt ki qud trinh
chuyén déi sang thude khing déng thay thé, Cén lau ¥ ring rivaroxaban cd thé gbp phin vao
vide 1am cho gid tr] INR ting lén,

Bi véi che bénh nhin chuyén dbi tir rivaroxaban sang VKA, thi nén ding diing thii VKA
cho 151 khi INR = 2,0, Trong hai ngiy ddu ciw thiv gian chuyén doi, nén sir dyng lidn VKA
tiéu chudn, tiép dén 1a litu VKA dym trén xét nghiém INR. Trong truome hop bénh nhin ding
cd rivaroxaban vi VKA, thi khing nén xét nghiém INR trirée 24 h (sau liéu ding rivaroxaban
trre dé nhung trude ligu ding rivaroxaban tiép theo). Mot khi ding rivaroxaban bi gidn
doan, c6 thé tién hanh xét nghigm INR véi mire 43 déng tin cdy trong 24 h sau lidu ding cudi
eling (xem pﬁﬁn Theemg tde v&i cdc thude khde v cde dang heamg tdc khdc),

Chuyén doi nie cde thude khdng ding dang tiém sang rivaroxaban

Boi véi bénh nhin hién dang nhin duge thube ching déng méu duimg tidm, bit diu véi
rivaroxaban 0 dén 2 git tnnde thivi gian ding cia thude tiém tidgp theo (vi dy nhu LMWH)
hofic tai théd diém ngimg cha mit logi thude tiém sir dung lién tuc (vi du nhu tiém tinh mach
heparin khing phin doan).

Chuyén ddi ite rivaraxaban sang cdc thude khing disng dang riém

Ngimg ding rivaroxaban va chuyén sang ding liéu diu tién thubc khing déng dwimg tiém
vio théi gian mé déng 12 s& ding lidu rivaroxaban tiép theo.

Iré em

Tinh higu qua vi an todn cla rivaroxaban & tré tir 0 dén 18 tdi chia duge xée dinh. DT lidu
khing sin co. Do viy, khing nén ding rivaroxaban cho tré dudi 18 wéi,

Newdi cao tudi

Khéng cin hiéu chinh lidu theo lia tudi fcem phin £de tinh dige ding hoe),

Gidi tink

Khéng ciin chinh lidu theo gigi tinh

Céin ning
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Thin trong khi sir dyng rivaroxaban cho bénh nhin suy thén trung binh (d§ thanh théi
creatinin 30-50 ml/phiit) o6 sir dung déng thin cic thudc co thé lam ting nbng d§ rivaroxaban
trong huyét tuong (xem phdn Twang tde vii ede thude khde vé cde dang teomg tic khéc).
Néng dj rivaroxaban huyét twomg co thé ting lén ding ké & bénh nhén suy thin ning (trung
binh gép 1,6 tin), din 11 ting nguy co xudt huyét.

Dﬂ:ﬂnchmmdﬁy dil di¥ lidu lim sing, cén thin trong khi sir dyng rivaroxaban cho bénh
nhén c& d6 thanh thii creatinin tir 30 -15 mL/phit (vem phdn £dc tinh dirge dong hoc).
Khing et s6 liéu 1dm sang vé sir dung thudc cho bénh nhéin suy thin ning (40 thanh thai
creatinin <15 mL/phiit). V1 vy khing khuyén cdo sit dung rivaroxaban cho cdc bénh nhin
nay (xem phﬁn Cach dimg, liéu dimg va Die tinh dwge King hoc),

Bénh nhén suy thin nfing hodc ting nguy co xuft huyét vi bénh nhin dang ding ddng thir
duimg wan thin cac thube chong ndm nhém azol hode chfru:lg HIV nhom (e ché profease cin
duge theo doi chit che cac diu hifu cioa bién chimg xudt huvét sau khi bit diu diéu trj (xem
phén Tieomg tdc véi ede thude khde va ede dang neomg tde khdc).

Péu dn titn hanh kiém tra thye thé bénh nhin, quan sét k§ din lou vét md va dinh ki &
lwgmg hemoglobin,

Phiiu ¥ NUOm

Rivaroxaban chira duge nghién cim trong cac thir nghigm ldm sang can thigp & bénh
plﬁu thugt gly cd xuong doi. Vi vy, rivaroxaban khing duge l-rhu:.féu cdo s dung & nhimg
bénh nhin ndy.

Neuy co xuiit huyét

Cilng gidng nhur céc thude ching huyét khdi khdc, rivaroxaban céin duoc sit dung hét sic thin
trong & bénh nhin ¢ ting cde nguy co xult huyét nhu;

- rbi logn ddng méu bim sinh hofic mic phai

- tang huyét dp dong mach nghiém trong khdng kiém sodt duge

- biénh loét duimg tidu hod dang tién trién

- bénh viing mac do mach mau

- chimg gifin phé quin hodc tién sir xudt huyét phii

Ciéin thin trong & bénh nhin ding ddng thii thubic dnh hirdmg 14 s cdm miu nhir clc thube
chong viém khiing steroid (NSAID), thube ching két tip tiéu ciu, céc thude ching huyet khoi
khiic hofic cac chit (e ché téi hip thu serotonin cé chon loc (SSRI) va cde chit ire ché tai hip
thu serotonin norepinephrine (SNRIs) (xem phdn Tiomg tde véi ede thude khde vé ede dang
fuemg tde khee),

Ddi viri nhimg bénh nhiin ¢ nguy co mile bénh lodt diimg tiéu hoa nén xem xé dén dida tri
phing ngira thich hop (xem phdn Twong the véi ede thude khde va cde dang hweng tde khdc).
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Bit cir trémg hop tyt giém hemoglobin hode gidm huyét dp nao khing gidi thich dwge cin
phii tim ra vj tri xudt huyét,

Gy mé truc thin kink ndo twy (ngodi mang cleng/tuy sing)

Khi tién hinh gy mé trye thin kinh nfio tuf (ngodi méng cimg/tuy séng) hodic choe db tiy
sbng & bénh nhin cé sir dung thulc chiing huyét khdi dé dy phing bién chimg thuyén thc
huyét khdi tinh mach s& c6 nguy co bj khdi méu ty & tiy séng hofic ngodi mang cimg din 16i
chimg liét kéo dai.

Mguy co cita cdc bién chimg ndy thém chi con ting 18n khi diit catheter ngodi mang cimg hodc
sir dyng ddng thoi voi cdc thude ¢b dnh hirémg 16 sy chm mén. Nguy co cling ting lén khi by
chiin thwomg hodic choc do 13p lal thy sbng/ngodi ming cime.

Cén thuimg xuyén theo dai & bénh nhin nhimg dfiu hidu vi trigu chimg suy gidm thin kinh (vi
duy nhur t& hode véu chén, roi loan chire ning bing quang vé dgi tring). Néu phat hidn c6 suy
giém thén kinh, céin chiin dodn va didu tri kip thévi ngay cho bénh nhan.

Béc i cdn cin nhic gia lei fch vi nguy co tnsse khi can thigp vio trye thin kinh nio tuy &
bénh nhén cé ding thude chéng dbng hoje phai ding thudc chéng ding 4 ngan ngim huyét
kchéi,

Khing dugc rit catheter ngodi ming cimg sém hon 18 tiéng ddng hd ké tir lin cubdi cing
dimg rivaroxaban.

Nén sir dung rivaroxaban sém nhit 1 6 gidr sau khi rit catheter.

Néu xity ra tbn thuong do choe dé, efin tri holin vige sit dyng rivaroxaban 161 24 gids sau,

Bénh nhén c6 van tim nhin tao

Rivaroxaban khong duge khuyén cdo didu tri dy phong huyét khii & nhitmg bénh nhin gin
diy da trdi qua thay van ddng mach chi qua da (TAVR) dua trén dir lidu tir mdt nghign el
lim sing nglu nhién co d0i chimg so sinh rivaroxaban vii mit thude khing tidu cu (xem
phdn Dic tinh dige liec hoc),

Tinh an toén vi higu qud cia rivaroxaban chira duge nghién ciru & nhimg bénh nhin c6 van
tim nhén tao khic hofic cic thi thudt khée lign quan dén van tim; do d6 khong c6 dir ligu cho
thily rivaroxaban dem lgi khi néing khing déng dfy di & nhimg nhém bénh nhin nay.

Bénh nhin nguy co cao vii héi chimg khing phospholipid (APS) ¢t bd ba khing thé dwong
tinh

Thube khing duge khuyén cdo wén bénh nhin co tifn sit bénh huyét khéi da duoe chin dodn
hii chimg khing phospholipid va lién tyc c6 bd ba duomg tinh (khing phospholipid: khéng
déng lupus, khing thé khing cardiolipin vA khing thé khing beta 2-glycoprotein T) vi vigc
didu trj biing rivaroxaban c6 lién quan dén ting ti 18 t4i phit cde bidn ob huydt khdi so véi
khing vitamin K (VKA) (rem phdn Hdc tink duge lee hoc).
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Néu cln phai cé phiu thuft hodc tha thugt xdm lan, ¢iin ngimg rivaroxaban 10mg trude can
thip it nhét 24 giér, néu ed thé va dya trén quyét dinh 1im sing cta béc s§.

Néu khong thé tri hodin thi thujt, cin dénh gid ting nguy co xufit huyét so véi mire 88 khin
elp clia can thiép,

Sau thit thudt x&m lan hodc can thigp phiu thudt, cin tidp we ding Ipi rivaroxaban cing sém
cang tbt khi tinh trang 1dm sing cho phép va khi chm méu duoc thiét 1dp theo quyét dinh clia
béc s§ diéu trj (xem phin Dic tinh duoc ding hoc).

Newin cao i

Nguy co xudit huyét cé thé ting theo d6 i,

Phu nir ¢6 khi ning mang thai

Chi sir dyng thude cho phy nit ¢6 khi nng mang thai c6 dp dung céc bién phdp trénh thai
higu qud.

Kéo dai khodng QT

Khiing quan sét thiy tée dyng kéo dii khodng QTe khi ding thuéc,

Thiing tin vé ta d

Vi thue ¢ chira lactose nén bénh nhin c6 cée vin dé vé di truydn hifm gip voi dung nap
lactose hofie galactose (vi du nhu thifu byt Lapp lactase hodic gidm hip thu glucose-galactose)
khéng nén dimg.

Thude chira it hom | mmol natr (23mg) mi lidu, ¢é nghia v& co bin 1a “khéng c6 natri®,

Biéu tri vi phong npira téi phét DVT v PE: Bénh nhén PE khong én dinh vé huyét ding hodic
bénh nhﬂncénﬂéutriﬁéuhu}'é‘t khéi hodc cit bé phii

Thuiic khéng duge khuyén cdo thay thé cho heparin khing phin doan & nhimg bénh nhin bj
thuyén tc phéi khing dn dinh vé huyvét ding hodc cb thé duge didu trj huyét khéi hodic cit bo
phii do sy an toan vA hidu qua cia rivaroxaban chus duge thiét 1§p trong cde trodmg hop lim
sing ndy.

Phan {mg trén da

Céc phan (mg trén da nghiém trong bao gom hi chimg Stevens-Johnson/ nhifm dic hogi tir
biéu bi va hoi chimg DRESS, d duge béo céo trong cde khdo sit sau khi thubc duge phé
duyét trén thi trdmg e lign quan dén vige sit dung rivaroxaban (xem phdn tde dung khing
mong mudn ctia thude), Bénh nhin duémg nhu c6 nguy co eao nhit véi nhimg phan img nay &
giai dogn stm cila qua trinh didu trj: trong phin lém tnsimg hop, cic phan img khoi phit trong
vimg nhimg tudn diu tién diéu tri. Nén ngimg rivaroxaban khi gip sw xuét hidn ddu tién cia
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phit ban da nghiém trong (vi du lan rdng, dif déi v&/ hodic phiing rdp) hode bét kv déu higu
mén cam nio khac két hop véi tin thiong niém mac.

S dyng thude cho phu nir ¢6 thai vi cho con bia

® Phy niF co thai

Chura co dif liéu v€ 49 an toan va hiéu qué cda thudc trén phy nir mang thai,

Trén chuft va thd rivaroxaban cho thily ¢ dde tinh déng ké cho me véi eée thay doi rau thai
lién quan dén co ché tic dung cia thube, (vi dy bién chimg xuft huyét) din dén déc tinh sinh
san. Khong xic dinh dwpe kha ning giy quai thai nguyén phit. Do nguy co sulit huyét ndi
sinh v bing chimg cho thiy thubc qua duge rau thai, nén chéng chi dinh sit dyng thuie cho
phy nfr mang thai.

* Phy nit cd kha nidng mang thai

Chi sir dyng rivaroxaban cho ede phy nit ¢6 kha ning mang thai ¢é ap dyng bién phip tranh
thai hidu qua,

* Phy nir chio con i

Chua cé dif lidu v& d an todn va hidu qua cia thudc trén phu nir cho con bi. O chud,
rivaroxaban dirge bai tiét viio sim.

Vi vily, chi sir dung thude sau khi da ngimg cho con bi.

Anh hirimg ciia thude 1én khi ning lii xe, vin hinh may mée

Ngit v chéng mjt 43 duoe béo cho va cd thé dnh hutmg dén kha ning 14 xe va didu khién
may mic. Bénh nhin gip nhimg tée dung ngogi ¥ niy khong nén ldi xe hodic diéu khién méy
mide,

Tuwomg tic, tweng ky cia thude

* Twong téc véi cic thube khdc vi cde dang twong tic khic

Tuong tie diroe ddng hoe

Rivaroxaban dwge thai trir chi yeu theo duémg cytochrome P450 (CYP 3A4, CYP 2J2) qua
trung gian chuyén hoa tai gan vi bii (iét qua thin & dgng khang déi, lién quan t6i hé thing
viin chuyén P-glycoprotein (P-gp) / protein déi khing ung thur vii (Berp)

U ché CYP

Rivaroxaban khéng {rc ché CYP 3A4 hojic bit oir déng phin CYP chii véu nao khic,

Cim simg CYP

Rivaroxaban khing gdy c4m img CYP 3A4 hodic bit cir dbng phén CYP chi véu nio khéc,
Anh Fueemg téi rivaroxaban

Sir dung dbng thi rivaroxaban voi cde thube dic ché manh CYP 3A4 v P-gp, ¢6 thé din toi
gidm thai tnr thude qua cé gan vi thin, do 46 s& lim ting déng ké ndng 43 va thin gian tic
dung ciia thudc.
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Sir dyng déng théi rivaroxaban v thude chéng ndm nhém azol I3 ketoconazol (400 mg mdt
lan/ngay), mdt thude ire ché manh CYP 3A4 va P-gp, lim AUC trung binh & trang thii cin
biing ciia thufic ting 1én 2,6 lén v lam Cmax trung binh ting 1&n 1,7 ln, déng thai téc dung
durgre: lyre efing tang 1én ding keé.

Ding dong thei thube véi ritonavir, thube ching HIV nhém e ché protease (600 mg, 2
lin/ngay), mdt thube tre ché manh CYP 3A4 vi P-gp, gid trj trung binh ciia AUC va Cmax
cia thude, twomg (mg ting 1én 2,5 va 1,6 lin, tic dung duge hye cia thube cling ting lén ding
kié.

Vi vily khing khuyén cdo sir dung thudc cho cdc bénh nhin dang dbng the sir dyung theo
twivmp todn thin céc thude ching nim azol nhir ketoconazol, itraconazol, voriconazol va
posaconazol holic céc thude ching HIV nhém fic ché protease (xem phdn Cinh bdo va thin
trong khi dimg thuéc),

Nguti ta cho ring céc chit c6 hoat tinh khéc chi ic ché mit trong céc dudmg thai trir
rivaroxaban, hofic 1a CYP 3A4 hofic 1d P-gp, 58 lam tang ndng dj rivaroxaban trong huyét
fwomg dén mot mire 49 it hon,

Clarithromycin (500 mg, 2lin/ngay), cling duge coi 14 mdt thude dc ché manh CYP 3A4 vi
we ché P-gp & mitc trung binh, lim tang AUC trung binh cia rivaroxaban 18a 1,5 1n va Cmax
tang 1.4 lan. Sy ting ndy cling gln véi bién 4§ bién thién binh thuémg ciia cée gid trj AUC va
Cmax nén duge cho 1a khing 6 ¥ nghia lim sing,

Erythromyein (500 mg, 3lin/ngay), e ché CYP 3A4 va P-gp & mire &0 trung binh, lim ting
gid trj trung binh cha AUC va Cmax ciia rivaroxaban 1én 1,3 lin. Si ting ndy nim trong gici
han hign A bién thién binh thuimg cia AUC vi Cmax nén duge cho 14 khéng ¢6 ¥ nghia 1am
sung.

Trén nhimg dbi tugmg bénh nhén suy thin mire 43 nhe, erythromycin (500 mg 3 Min/ngiy) lam
ting 1,8 lan gid trj trung binh AUC cda rivaroxaban vi 1,6 1dn Cmax khi so sénh voi d6i
irgmg bénh nhén chire nang thin binh thuémg khing sir dung thude ddng thid, Trén nhimg dbi
tugmg bénh nhin suy thin mirc &3 trung binh, erythromycin lam ting 2 lén gid trj trung binh
AUC va 1,6 lin Cmax khi so sinh véi 85i wgng bénh nhin chire nng thin binh thuémg
khing sit dung thudc dong thini (xem phdn Canh bdo va thin trong khi ding thudc),
Fluconazol (400 mg mdi ngiy mit lin), duge coi nhwr chédt (e ché CYP 3A4 vira phai, Jim
tang gp 1,4 lin AUC trung binh va ting 1,3 lin Cmax trung binh e rivaroxsban. Sy gie
t&ng ndy li trong bién d§ bién thién binh thuong cia AUC, Cmax vii dirge coi nhur khing o6
nghia lam sang (xem phdn Canh bde v thdn trong khi ding thude).

Ding déng théi rivaroxaban va rifampicin, mot thube gdy cim tmg CYP 3A4 va P-gp manh,
ldm gidgm khoéng 50% AUC trung binh cia rivaroxaban, ddng thii 1am gidm téc dyng duge
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hee ciia thude. Sir dung ding théd rivaroxaban véi cac thudc cim tmg manh CYP 3A4 khéc (vi
du phenytoin, carbamazepin, phenobarbiton hay St John's Wort) cling c6 thé lam gidm néng
49 rivaroxaban trong huyét tromg.

Sy gidm ndng & rivaroxaban trong huyét twong duge coi 1d khing c6 thich ding vé mat lam
sing 41 v nhimg bénh nhén didu tr bing lidu rivaroxaban 10mg 1 ln/mngiy dé phong ngim
thuyén tie huyét khii tinh mach (VTE) sau phiiu thuit theo chuomg trinh chinh hinh khép
hdng vi khép gbi.

Nén thin trong khi sir dyng ddng théri véi cde chit cim (mg CYP 3A4 manh,

Do céc dir ligu lAm séng co sin han ché voi dronedaron, nda tranh ding ddng thid vai
rivaroxaban.

Nhom thube khdng ding

Khi ding phii hop enoxaparin (40 mg mdt liéu duy nhit) véi rivaroxaban (10 mg mot lidu
duy nhat), 33 nhdn thiy cé téc dyng chng thém trén hogt tinh khang yéu t6 Xa nhung lgi
khing ¢ tac dyng cing thém néo trén cic xét nghiém dong méu (PT, aPTT). Enoxaparin
khiing dnh hudmg tén duge ding hoc cia rivaroxaban.

Do nguy co xudt huyét gia tng, nén cin chi ¥ bénh nhin néu ditu trj dbng thid voi bét ki chc
thudc :héng ding khic (xem p.l:r’.:n Ceinh bdo vi thdn trong khi diing r.iméc,.l'.
NSAIDs/thude tee ché két tdp tidu cdu .
Khong kéo dai thiri gian xudt huyét lign quan lim sing sau khi ding déng thoi rivaroxaban
(15mg) v 500 mg naproxen, Tuy nhién, ¢6 thé c6 nhime c4 thé bénh nhén c6 dép ime duod
Iye hoe mgnh mé hon,

Khng quan st thily tweng tde duge ddng hoc hay duge lye hoe ndo o6 ¥ nghia tén lim sing
khi sir dung phdi hop rivaroxaban véi 500 mg acetylsalicylic acid.

Clopidogrel (litu khoi ddu 300 mg, sav 46 duy tri v6i lidu 75 mg) khing gy ra twong tic
dige djng hoe (véi rivaroxaban |Smg). Tuy nhién, trén mdt phin nhém bénh nhin cé thiy
thng théi gian xudt huyét khong twong quan dén két tdp tidu clu, ndng dO P-selectin hay céc
mire db thy the GPLIb / [lla frem pﬁ:in Ceimh bedo va then trong kil dimg thudc).

Cén gidm sat chiit ché néu bénh nhiin duge didu tri ddng thid biing NSAIDS (bao ghm acid
acetylsalicylic) v thudc e ché két thp tiéu chu bivi vi diy & nhimg thude didn hinh lim ting
nguy oo xudt huyét.

SSRISSNRIs

Nhur cée thube chiing ddng khic, o6 thé ¢6 khi nang bénh nhin bj tng nguy co xuft huyét
trong trrdmg hop diing dbng thiri vii SSRIs hodie SNRIs theo nhir tée dyng da duge béo cdo
clia che thubc ndy trén tiéu chu. Khi sir dung déng thiri v&i rivaroxaban trong nghién ciru lm
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sing, 1 1& cao hon dang ké cdc bién cb xuit huyét ning hodc khong niing lién quan dén lam
sémg déu ggp o tit cd cac nhom digu tri,

Wafarin

Viée chu}rén cac bénh nhin tir sir dung warfarin (INR 2,0-3.0) sang rivaroxaban (20 mg) hode
tlr rivaroxaban (20 mg) sang warfarin (INR 2,0-3,0) lam tang théi gian prothrombin/ INR
(Neoplastin) nhiéu hom 14 cing thém vio (cdc gid tri INR dom 1é duge phat hién 1én dén 12),
trong khi déi voi nhimg tée dong lén aPTT, thi sy érc ché hoat tinh cia yéu th Xa vi tiém ning
thrombin néi sinh li cong thém vao,

MNeu mudn kiém tra cée tie dung duge lge cia thudic rong gial dogn :hu}’éﬂ ddi, thi hoat tinh
chong Yéu to Xa, PICT, v HepTest cb thé duoc sir dung vi nhimg thir nghiém ndy khing bi
inh hurémg béi warfarin. Tir ngay thir 4 sau khi dimg warfarin tré di, tdt cd cdc xét nghiém
(bao gbm ci PT, aPTT, ire ché hogt tinh cia Yéu t6 Xa va ETP) chi phan énh anh huémg cia
rivaroxaban (xem phdn Cdch dimg, liéu ding).

Néu mudn kiém tra céc tic dung dwge lre cia warfarin trong thiv ki chuyén ddi, vige do
Iwimg TNR ¢ thé duge sir dyng tai nbng &6 Crougn clia rivaroxaban (24 gid sau khi udng lidu
rivaroxaban trude d6) vi thir nghiém nay ot it bj dnh hwdmg béi rivaroxaban tai thed diém nay.
Khing cd tuong the duge dong hoc ndo dupe phat hién giita warfarin va rivaroxaban.

Thi \ o ool bk 4 o

Rivaroxaban 10 mg co thé dwoc ding ciing hodic khdng cling v&i thire &n (xem phdn Bc tinh

durgre dimg hoc).
Nhimg twomg tic thude duoe cho @1- khing ton tai

Khéng ¢ twong tie duge dong hoe 13n nhau gifa rivaroxaban va midazolam (co chit cia
CYP 3A4), digoxin (cor chét cia P-glyeoprotein) hode atorvastatin (co chit cia CYP 3A4 vi
P-gp).

Dimg ddng thoi voi chit ire ché bom proton omeprazol, chit d6i khang thy thé H2 ranitidin,
antacid nhdm hydroxide / magié hydroxide, naproxen, clopidogrel hofic enoxaparin khing
anh irémg dén sinh kha dyng va duge ddng hoc cia rivaroxaban.

Khéng quan sat thily twong tée duge ddng hoe hodic duge Iue hoe ob ¥ nghla lim sing khi
rivaroxaban diing ddng thiri v acetylsalicylic acid 500 mg,

Tuomg tic v cdc thong sb xét nghiém

Céc xé nghiém do lwimg théng s6 déng méu (PT, aPTT, Hep Test®) duge cho la s& b inh
hudmg bin cor ché tie dung cia thude,

* Tuwomg ky,

Do khéng ¢é ede nghién eina v tinh twong ky coa thude, khong trdn 1in thube niy véi céc
thuiic khac,

Téc dung khing mong mudn eiia thude
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* Tdm it hé 5o tink an todn

Tinh an twin cia rivaroxaban d3 duge danh gid trong 20 nghign etru pha 111 bao gbm 70,021
bénh nhin sir dung rivaroxaban, duge ligt ké trong bang dudi diy:

Bing 1: 84 binh nhin nghién ciru, ting lidu hing ngay vi khoing thii gian diéu trj ti
da trong cée nghién ciru pha [ cia thude

Chi dinh trong cde nghién cirn | 56 biah Téng liku hing ngiy Khoang théi gian
pha 111 nhiin* didu trj toi da
Phing ngira thuyén tic huydt
khiii tinh mach (VTE) & bénh
rmwiored KN S
hing hofic khop gbi (RECORD
1-4)
Phang ngira thuyén tde huyét
khéi tinh mach & bénh nhén méc
éh ndi khoa ep phai nhip 3,997 10 mg 39 ngay
vién (MAGELLAN)
Ngay 1 -21: 30 mg
BDicu trj v dir phong i phat Ngity 22 va sau d6: 20
DVT va PE (EINSTEIN DVT, - 6.790 mg 21 thing
PE, -EXT, -CHOICE) Sau it nhit 6 thing: 10
mg hodc 20 mg
Dir phong dot quy va thuyén tic
mgch todn thin & cde bénh nhin
rung nhf khing do bénh Iy van 7.750 20 mg 41 thing
tim (ROCKET -AF, J-
ROCKET)
" 5 mg hofic 10 mg tuong
Dy phong huyét khdi & bénh : F -
nhdn ngud om sau hdi chimg NG KOk A
mach vinh cip (ACS) (ATLAS 10225 | hodic AE_.*; Imm ASA 31 théng
ACS TIMI 51) cing vin clopidogre]
hodc ticlopidin
Dy phong djt quy, nhdi miu co i 5 mg dung két hop vai 4 thing

tim vé tir vong do tim mach, va

100 mg ASA hofic 10
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du phing nhii méu chi cap tinh
va tir vong & bénh nhéin co bénh
&ng mipch vanh (CAD) hojc
bénh dong mach ngogi bién
(PAD) (COMPASS)

mg dom tr

Dir phing dijt quy va thuyén tic
mach toan thin & nhimg bénh
nhin bi dt quy do the mach
khiing xéc dinh gin ddy
(NAVIGATE ESUS)

3.562

13 mg ngdy mdt ldn

24 thing

Dy phing cic bién co VTE ci
triéu chimg va tir vong lién quan
&n VTE trong thin gian 45
ngiy sau khi xudt vién ¢& bénh
nhin méc bénh ndi khoa cip
phii nhdp vién cb nguy co cao
(MARINER)

5.892

10 (hodic 7.5) mg ngay
mit lin

45 ngady

Gidam nguy co tir vong, nhdi
miu oo tim hodc At quy &
nhimg bénh nhin bj suy tim va
bénh mach vanh nghid¢m trong
sau mdt det suy tim mét biy
(COMMANDER HF)

2.499

2,5 mg ngdy hai lin két
hop vai ASA 100 mg

42 théng (hodic >
1.260 ngly)

Giam ty 1§ tich iy cda DVT, PE
vi VTE lién quan dén tir vong o
bénh nhin ngwin lém mic cdc
logi ung ther khic nhau oo nguy
e VTE cao (CASSIND

05

10 mg ngay mot Lin

6,9 théng (hojc
207 ngay)

So sénh phac do chong huyét
khéi sir dyng rivaroxaban viri
phée d& sir dyng thude khing
tiéu céu sau khi thay van ddng
mgch chi qua da (TAVR) aé i
wa hoa két cye l4m sing
(GALILEO)

801

10 mg ngéy mit lan +
ASA licu thip/sau 90
ngdy dung 10 mg

24 thing (hodc 720
ngiy)
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Bi¢u trj thuyén thc huyét khdi Liéu diéu chinh theo

finh mach (VTE) va dy phing trong lugmg co thé dé

tal phat VTE & tré s sinh 0 digt dupe mire phoi

thiing v tré em dudi 18 tudi sau 329 nhiém quan sét thiy & 12 thang
khi bét diu didu tri phdc &6 ngirtn 1ém khi didu tri

khing déng tidu chudn DVT v PE véi 20 mg

(EINSTEIN Junior Phase IIT) rivaroxaban ngay | lin

Dy phng cac bien cb huyet 3.256 | 2.5 mg ngay hai ln k&t 42 thing
khdi & bénh nhin sau thi thudt viii vii ASA 100 mg

tdi thing mach mau chi dudi

gin ddy do PAD 6 triéu chimg

(VOYAGER PAD)

*Bénh nhén sir dyng it nhit mit lidu rivaroxaban

Béng 2: T¥ 1§ ede bién cb xudt huyét vi thilu méu & nhimg bénh nhin 4 didu irf vi

rivaroxaban trong cic nghién ciru pha 111 di hoan thr:

Chi dinh trong cic nghién ciru pha 111 Xuit huyét biit ky Thitu méiu
Phong ngira thuyén tac huyét khoi tinh mach
(VTE) & nhén 1 la hilu
R 6,8% banh nhin 5,9% bénh nhan
thudt theo chuomg trinh thay thé khip hing
hodic khép gbi (RECORD 1-4)
Phong ngira thuyén tic huyét khoi finh mach
& bénh nhin méc bénh ndi khoa cip phai 12,6% bénh nhén 2,1%% bénh nhén
nhip vién (MAGELLAN)
Didu trj va d DVT va PE tai phat
LS SR SeXi5 h 23% béah nhén 1,6% bésh nhn
(EINSTEIN DVT, -PE, -EXT, <CHOICE)
s i thuyén tic mach toan
DV el S0t o ¥ o 28 trén 100 bénh nhin | 2,5 wén 100 bénh
thin & cac bénh nhin rung nhi khéng do bénh
nam nhén nim
ly van tim (ROCKET-AF, J-ROCKET)
Dy phed &l khdi & bénh nhin nguwai lom
um@mﬁnﬁmm 22 trén 100 bénh nhén | 1,4 trén 100 bénh
bt L C
v niim nhin nam
(ATLAS ACS TIMI 51)
, nhoi méu co tim va
Dupmgjqu"“' “m'm_m 6,7 trén 100 bénh nhén | 0,15 tén 100
vong do tim mach, vi dir phong nhii méu chi
ném bénh nhin nam*

cip tinh vé tir vong & bénh nhin c6 bénh
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ding mach vanh (CAD) hodic bénh ding
mgch ngoai bién (PAD) (COMPASS)

Dy phong dit quy vii thuyén tic mach todn
théin & nhimg bénh nhén bj dat quy do tic
mach khing xdc dinh gin diy (NAVIGATE
ESUS)

12,4% bénh nhin

0,3% bé¢nh nhén*

Dy phing cac bién co VTE cd triéu chimg vi
tir vong lién quan dén VTE trong thir gian 45
nigay sau khi xufit vién & bénh nhin mic bénh
ndi khoa cdp phai nhép vién 6 nguy co cao
(MARINER)

3,0% bénh nhén

< {),1% bénh
nhin*

Giam nguy co tir vong, nhdi mau co tim hodc
dit quy & nhitng bénh nhin bj suy tim va
bénh mach vanh nghidm trong sau mét dod
suy tim mét bis (COMMANDER HF)

11,5% bgnh nhin

1,4% bénh nhén*

Gidm 1y 1€ tich Iy ctia DVT, PE va VTE lién
quan dén 1t vong & bénh nhiin ngui lon méc
che logi ung thir khie nhau o6 nguy co VTE
cao (CASSINI

23,2% bénh nhin

So sénh phae 46 ching huyét khoi sir dyung
rivaroxaban véi phic db sir dyng thude khing
tidu cdu sau khi thay van ddng mach chi qua
da (TAVR) dé tdi wu hia két cyc lim sing
(GALILED)

25,6% bénh nhin

2,4% bénh nhin®

—

Biéu tri thuyén tic huyet khdi tinh mgch
(VTE) v dyr phing tdi phit VTE & tré so sinh
di1 thing vi tré em dudi 18 tudi sau khi bit
dau diéu trj phdc 46 khdng dong tiéu chudn
(EINSTEIN Junior Phase [11)

39,5% bénh nhin

4,6% bénh nhin

Dy phing céc bién cd huyét khdi & bénh nhin
sau thid thudt tdi théng mach mau chi dudi
giin diy do PAD c6 trigu chimg (VOYAGER
PAD)

(16,9 bénh nhén)

%,38 trén 100 bénh nhin

mim

(1,5% bénh
nhin®*} 0,74 trén
100 bénh nhin
[lﬂl:l:l."

* Phuomg phap lfép cdin chon lge xic dinh tnnde 4& thu thip bign co bat loi da dugc ap dung.
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Do phueng thire tic dung duge 1Y, thube co thé di kém véi ting nguy co xudt huyét tidm 4n
hofic rd rang tir bét ky mé vi co quan c6 thé din dén thiéu mdu hiu xudt huyét, Nguy o xudt
huyét ¢b thé ting trong mét s6 céc nhém bénh nhén, vi dy bénh nhin ting huyét dp diing
mach nghiém trong khing kiém sodt duge vahode ding ddng thir thude anh hiimg dén sy
chm mdu frem phdn Cénh béo vi thin trong khi dimg thutc). Cac dfu hidu, tricy chimg, va
mirc d3 nghiém trong (bao gom ci két qua tir vong) s% thay d5i theo vi td va mirc 4G hay
pham vi xult huyét vivhoic thidu mau (xem phdn Oud lidu va edch e i),

Bién chimg xudt huyét ¢ thé bidu hidn nhu suy yéu, tii xanh, chodng ving, nhirc diu hodc
sumg tay, kho thiy vi sbe khéng gidi thich duge. Trong mét sb truomg hop 1a mit hiu qué cia
thidu méu, cic tridu chirng cln thigu mau cyc b tim nhu dsu ngye hodc dau thit ngyc 48
dirge quan sét,

Céc bién chimg thir cip da biét dén cia vige xudt huyét ning nhur hi chimg khoang va suy
thin do gidm twéi méu di duge bio céo cho thube. Do d6, kha ning xudt huyét nén duge xem
xét trong vige dinh gid cde didu kign trong bt oir bénh nhin didu trj thude ching dbng méu
nio,

* Biing ligt ké ede tde dung khing mong mudn

Cée thn sulit clia ADRs bdo cdo voi thube & bénh nhin nguoi 1én va tré em duge tm 18t rong
bing dwdi déy. Trong mdi nhdm tn sudt, cde the dung khing mong mudn duge trinh bay theo
thir tw mire 49 nghiém trong giam dén. Tén sudt dwoe xée dinh nhi sau:

Rat thurmg gap (= 1/10),

Thuémg gip (= 1/100 dén < 1/10),

It g@p (= 1/1.000 dén < 1/100),

Hiém gép (= 1/10.000 dén < 1/1.000),

Biing 3: Tiit ci cée phiin img thube trong thii gian didu trj dwge bio cdo & nhimg bénh
nhin trong cdic mghién ciu giai doan Il (cfng dén tir RECORD 1-4, ROCKET, J
ROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (DVI/PE/Extension/CHOICE) va
COMPASS*, NAVIGATE ESUS* MARINER*, COMMANDER HF*, CASSINI*,
GALILEO®, trong hai nghién cira pha IT v mit nghién ciu pha 11 EINSTEIN Junior
i tré em, via VOYAGER PAD*)

Hhﬁ;:}::;’“" Thrimg gip it gap Hiém gip
Roi logn bé théng méu | Thifu méu (bao gom ca | Tang tiew chu (Bao
vi bach huyét thing st xét nghiém | gom ting ) lirgmg
twromg dng) tiéu cau)
Rii logn tim Nhip tim nhanh
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Réi loan mit

Roi loan tiéu hba

Xuit huyét mdt (bao
gom  xudt huyét ket
mac)

Xuit huyét nwdu ring
Xuiit huyét dwimg tiéu
héa (bao gom cd xudt
huyét tryre tring)

Dau bung v dg day
rudd

Khd miéng

Khd tidu
Budin ndn
Téo bin *
Tidu chay
Nin 4
Roi logn chung va bénh | 86t Cam gidc khong khoe | Phit cyc b
tgi chd udng thude Phii ngoai vi (bao gbm khé chiu)
Giam sire lye v ndng
lwgng (bao gom cd mét
méi v suy nhugc)
Roi logn gan — mit Suy gan Vang da
Réi logn hé thong midn Phan (mg dj img
djch Viém da dj img
Thuomg tich, ngd ddc va | Xust huydt sau thd | Dich tigt ra tr vét | Gia phink
eicbi&::h&ngsa.uﬂrﬁtlmﬂi[bang&nlhiéuﬂlmg* mach
thusdt méu sau phiu thude, va
xudt huyét vél thwong)
dyng dép
Céc xét nghiém Tang transaminase Tang bilirubin
Ting  phosphatase
kiém trong mau 4
Ting LDH 4
Ting lipase
Tang amylase *
Tang GGT *
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da

trwémg hop khéng phd
bién cia bénh ngira
todn thin)

Phit ban

Bém xudt huyét dudi da
Xt hu}'ét ¢ da va
duwdn da

| RAi loan mach

Hy huy?t ip
Ty mau

Réi logn co xwomg. md | Dau o ddu chi © Ty miu khép Xusit huyet co
liém k&t va xwomg
Rai logn hé thin kinh Chodng viing Xudt huyét ndi so va
Whire diu nfio
Sy hét tinh
Roi loan thin vé tiét nidu | Xudt huyét dwomg tict
ni¢u sinh dye (bao gbm
ch tidu méu vi rong
kinh ¥)
Suy thin (bao gbm ting
creatinin mdu, tAng uré
mﬂ.ﬂ.
Roi loan dudmg ho hip | Chay méu cam
Ho ra miu
RO logn da va mo dwdi | Ngiem  (bao gom cd | Chimg may day

* quan st sau phiu thudt chinh hinh chi dudi
% quan sit thiy trong didu trj VTE it phd bién o phy nit <55 tubi
" quan sét khiing thuémg xuyén trong trj liéu ACS (sau khi can thidp qua da)

* Phuomg phip tiép cin chon lpe xdc dinh tnnde 38 thu thip bién cb bat lgi d8 duoe dp dyng.
T¥ 1§ gip cic ADR khing ting va khong o6 ADR méi duge ghi nhin tir dit ligu nghién cim

pha I1I trén ngudri 1ém i duge phin tich,
Ciie khio sit sau khi thube dwa ra thi truimg

Céc phin {mg ngoai ¥ dudi diy duge ghi nhin cing véi thiv gian thube hru hanh trén thi

tririmg.

Cac roi loan hé théng mién dich: Phi mach va phii dj img
Cie roi logn duimg mit cia gan: Tie mét, viém gan (bao gbm tén thueng té bio gan)
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Céie rdi logn hé théng médu va bach huyét: Gidm tidu ciu

Thing bdo ngay cho bic 57 hofic diege sif nhitng phin iing cé hai gip phai khi sic dung
thude,

Qui ligu va céch vir tri

Mt 56 it trubmg hop qué lidu 1én dén 1960 mg da dwoc béo cdo. Trong truémg hop qui lidy,
clin quan sdt edn thin bién chimg xudt huyét hojic phin tmg bét loi khdc & bénh nhéin. Do sy
hiip thu bj han ché, nén hi¢u qui & mire t5i da ma khong c6 thém sy gia tang phoi nhidm trong
huyét tremg trung binh e6 thé xdy ra & lidu trén didu tri 50 mg hodic cao hon,

Vige sir dung than hoat tinh lm gidm hap thu trong trimg hop qué lidu rivaroxaban co thé
(e xem xét. Do rivaroxaban gin véi protein huyét tromg cao nén ¢6 the khéng thim tach
durgre,

Xi trf xuit huyé

Néu mdt bién chimg xuft huyét xdy ra & bénh nhin dang dimg rivaroxaban, thi cén tr hodn
vigc udng thude tiép theo hofic cin ngung dibu trj thich hop. Rivaroxaban ¢ théi gian bin
hity khodng 5 dén 13 giér, Xir tri cho timg c4 nhén tiry theo mirc &6 nghigm trong vi vi i xudt
huyét. Diéu tr tri¢u chimg thich hop cé thé duge sir dyng khi cin thidt, ching han nhw nén ép
o hoe (vi du nhi, 861 véi chiy méu cam niing), cAm méau phiu thuft véi céc thi thugt kidém
sodt xuat huyét, truyén dich va hd tro vé huyét ding hoc, cée sin phim miu (héng ciu ling
hofe huyét twong dong lanh tuoi, thy thube vio tinh trang thifu mau hodc bénh déng méu di
kém) hogic tidu clu.

Neu xudt huyét khing thé kiém soét duge bing céc bign phip trén, thi viéc dimg mét chit tién
dong miu dfc hifu, ching han nhu phirc hop prothrombin c¢d dic (PCC), phirc hep
prothrombin c& dfic duge hoat héa (APCC), téi & hop yéu 18 VIla (r-FVIla), hodc andexanet
alfa, mt téc nhin dio nguge e ché yéu 16 Xa dic higu cin duge xem xét néu cb sin. Tuy
nhién, hi¢n nay kinh nghiém 1im sing con rat han ché véi viée sir dung céc sin phiim niy trén
nhimg ngwin dang ding rivaroxaban fxem phdn Die tinh Duge lee hoc).

Protamine sulfat vé vitamin K s& khing duge xem 12 c6 anh hudmg dén hoat tinh chéng déng
méu cua rivaroxaban,

Kinh nghiém cdn han ché véi axit tranexamic vi khdng 6 kinh nghigém véi axit aminocaproic
vii aprotinin & ngwisi diing rivaroxaban. Khang e6 17 do khoa hoc cho lgi ich ciing nhu kinh
nghi¢m véi desmopressin cAm mdu toan thén trén nhimg ngwin ding rivaroxaban,

Pijc tinh dwge lye hoe

Nhém thude trj ligu: Chét frc ché trire tidp yéu 1 Xa

M ATC: BO1AFOI

* Cor ché thc dung
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Rivaroxaban la mt chill te ché chon lpc cao v trye tidp yéu th Xa ding theo duimg udng.

Sy hogt hod yéu 1 X thanh yéu 6 Xa (FXa) théng qua cdc con duémg ndi sinh vé ngogi sinh
il vai trd trung tim trong dong thic ding méu,

* Tie dyung durge lyc

S tre ché hoat tinh cia Yéu & Xa phu thude lidu dd duye quan sit thy irén ngué, Thin gian
Prothrombin (PT) bj énh huémg 1€ thude theo liéu rivaroxaban sit dung c6 twomg quan chit
ché v cic nong d§ huyét twomg (gié tr r bing 0,98) néu dimg Neoplastin dé thir. Céc thudc
thir khéic ed the cho cée két qua khac nhau. Két qua cho PT duge tinh theo gidy, bii vi chi sé
INR (Ti 1& chufin hod qudc t€) chi duge dinh chudn va cd gid trj dbi véi coumarin va khing
thé sir dyng cho bit cir thube ching déng khie. O nhimg bénh nhén trii qua dai phiu chink
hinh, ti 1§ 5/95 d6i véi PT (Neoplastin} 2 — 4 gitr sau khi udng thudc (e 1 thivi gian dat tic
dyung i da) trong gidi hen tir 13 14 25 gidy.

Théni gian hoat hod mét phin thromboplastin (aPTT) va HepTest ciing bi kéo dai phy thudc
vio lidu ding; tuy nhién khong khuyén cdo sit dung cdc chi sé niy dé dinh gid tic dung dupe
lire cta rivaroxaban.

Khing cin thiét phai theo dai cic tham s6 déng méu trong &iéu trj 1im sing thuimg quy véi
rivaroxaban,

Tuy nhién, khi ¢6 chi dinh trén lim sing, ning dj cita rivaroxaban ¢ thé duge do bing cdc
xét nghigm dinh luomg véu 16 khing Xa,

Bic tinh dwge ding hoe

* Hdp thu v sink khd dung

Rivaroxahan hiip thu nhanh véi nong 46 16i da (Cmax) khodng 2-4 gi¢r sau khi uéng thudc,

Sir hap thu theo dwimg uing cla rivaroxaban 14 gin nhw hodn todn vi sinh kha dung diimg
uiing khi cao (80 - 100%) doi vai lidu thube vign 10 mg, bét lé didu kién nhin d6i/ hay 48 &n.
Ditng déng thin vdi thive &n khéng lam anh huémg t6i AUC hay Cmax cia rivaroxaban & lidu
10mg. Thube co thé dimg cing hofic khing cing voi thire 8n frem phin Céch dimg, lidy
dimg].

Tinh bién thién vé dwpe ding hoe cin rivaroxaban & mire vira phéi vi tinh bién thisn gitta
che cd thé (CV%) gidd han tir 30% dén 40%,

Trong trwtmg hop ding rivaroxaban qua con duimg khéc (vi dy nghién thube ra vi dua qua
dng thong da diy), trinh dua rivaroxaban dén doan xa hon da diy vi diéu ndy thé lim giam sy
hiip thu vé phoi nhiém thude,

Tinh sinh khi dung (AUC v& Cmax) twong ty dbi v vién rivaroxaban 20 mg nghifn ra va
trgn vio nude sit tho hode nude ding duimg ubng qua ng thing da day tiép theo sau d5 14
bita &n long so véi ubing todn vién thubc. Do dic tinh duge déng hoe tuomg (mg véi lidu cb
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thé dyr dodn dge ciia rivaroxaban, nén tinh sinh kha dung tir nghién ciru ndy c6 thé dp dung
cho liéu rivaroxaban thip hom.

* Phin bd

Thube gin két cao vdi protein huyét twong nguiri, khodng 92% toi 95%, chis yéu véi thanh
phin albumin, Thé tich phin b & mirc vira phai véi gid tri Vss khodng SOL.

* Chuyén hod va thii triv

Khoang 2/3 lidu rivaroxaban ubng vao bi thodi bién do chuyén hod, sau dé mdit nira s& duge
théti trir qua thin vi phin con lai qua phin. 1/3 lidu ding duoc thai trir trige tidp qua thin dudi
dang hogt chét khong ddi trong nude tiu, chi yéu qua b tiét tich cire & thin.

Rivaroxaban dupe chuyén hod nhir CYP3A4, CYP2J2, vi eo ché dic lip véi CYP. Sy thodi
hién do oxid héa phin nira morpholinone va thiy phin cic lién két amid 14 cac vi i sinh
chuyén hod chinh. Dy trén cic nghién ciru in vitro, rivaroxaban 1d chét nén cia protein véin
chuyén P-gp (P-glycoprotein) va Berp (protein dbi khing ung thr vii),

Rivaroxaban dang khong bj chuyen hod 1a hep chét quan trong nhit trong huyét tuwong nguedd
khing ¢é chit chuyén hoa tulin hodn chii yéu hofic ¢6 hoat tinh ndo. Vi dé thanh thai cor thé
khodng 10 I/h, ¢6 thé xép rivaroxaban viio nhém cdc thube thanh thai chiim. Sy thai trir cla
rivaroxaban khoi huyét twong xiy ra vi thid gian ban hiy tir 5 dén 9 gier & nguséri tré tudi v
tir 11 dén 13 gitr & nguivi can wdi.

* Ngudi cao tuii

Nong do thube trong huyét twong bénh nhin cao twdi cao hon so v & bénh nhin ré tubi v
cée gid trj AUC trung binh cao hom khodng 1,5 ldn, chi yéu 1a do gidm d thanh thai qua thin
vit todn phin (xem phdn Céch dimg, liéy diing).

* Gidi tink

Khing co khic bigt vé duge ding hoe trén lim sang gifa bénh nhin nam va nit (xem phdn
Ceich dimg, liéu dimg).

*Citn niing

Nhimg bénh nhén & nhitng théi cyc trong lugng co thé khéc nhaw (<50 kg so vii >120 kg) chi
ed &nh hutmg rat it dén nbng ) thude rivaroxaban trong huyét twong (< 25%) frem phdn
Cach dimg, lidu ding),

* Tré em (tir lac sinh ra cho 15 16 hode 18 i tuy thude lujt & mede sé tai)

Chura xéc dinh dwge hi¢u qué va tinh an toln cho tré em vé thanh thidu nign dudi 18 wéi (xem
phin Cdeh dimy, liéu dimg).

* Khdc bigt vé din tic
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Khing cd sy khde biét trén lim sing gifta cde din the nguid da tring, M7 - Phi, Tiy Ban Nha
vii B Dio Nha, Nhit Ban hay Trung Quéc lién quan dén duge ding hoe vi duge e hoe clia
thude (xem phdn Cdch ding, liéu ding).

* Suy gan

Anh huimg cia suy gan 161 duge ddng hoe cita rivaroxaban 48 duoc nghién cfru trén cic bénh
ahin dige phin logi theo xép logi Child Pugh, mét quy trinh chudn trong nghién ciru phit
trién vé lim sing. Mye dich co bin cia xép loai Child Pugh 4 dé dénh gid tién luong cia
binh gan man tinh, chit yéu 14 xo gan, ( nhimg bénh nhin duge di dinh didu tri chéng déng,
thi khia canh quan trong ciia suy gan I gidm téng hop céc yéu th dong mau binh thuimg i
gan. Do viin dé niy chi duge ddnh gid thing qua mit trong s& § chi 58 14m sing/sinh hod chu
thénh h§ thong phin logi Child Pugh, nén nguy co xufit huyé cia bénh nhin co thé khing
tromg quan chiit ché 1 cich thire xép logi nity. Vi viy quyét dinh didu trj chéng déng cho
bénh nhéin s& déc lip voéi mirc d§ xEp loai Child Pugh.

Rivaroxaban ching chi dinh & bénh nhin 6 bénh gan i kém véi rdi loan déng méu din 1
cdc nguy oo xufit huyét trén lam sing.

Bénh nhin xo gan vdi tdn thiong gan nhe (phin logi Child Pugh A) chi bj thay 88 rit it vé
dure diing hoe cla rivaroxaban (AUC trung binh cla rivaroxaban ting gdp 1,2 tn), gén nhu
¢ thé 50 sénh véi nhom chimg khoe manh. Khéng nhén thiy ¢6 sy khac bigt vé dic tinh dupe
Iye hoe gilra cac nhom ndy.

O bénh nhén xo gan voi 1dn thuong gan trung binh (phin logi Child Pugh B), AUC trung binh
clin rivaroxaban ting lén ding ké, gdp 2,3 ln so voi nguis tinh nguyén khoé manh, do d6
thanh théi ciia thudc bi giam ddng ké, cho thay bénh gan nghigm trong. AUC cia phin thube
tyr do ting 1én 2,6 lin, Khing c6 dir ligu trén bénh nhin suy gan ning.

S irc ché hogt tinh eda yéu 15 Xa ting lén vii h2 sd 2,6 khi so sinh véi ngwii tinh nguyén
kho¢ manh, sir kéo dii théri gian PT eiing ting lén wong ty véi hé 8 2.1. Bénh nhin suy gan
trung binh nhay cam hom véi rivaroxaban, din i mi treng quan PK/PD gitra néng 46 thube
vi PT ting déc dimg hom,

Hi¢n khong co dir ligu trén bénh nhin Child Pugh C frem phan Cich ding, lidu dung va
Ching chi dinh).

* Suy thin

Sy phoi nhifm rivaroxaban ting 1én, trong quan nghich dio voi sy suy gidm chire niing thiin,
dupe danh gid thing qua 49 thanh thai creatinin,

(3 bénh nhin suy thin nhe (CrC < 80-50 mL/phit), trung binh (CrC tir 50-30 mL/phit) hode
nang (CrC tir 30-15 mL/phit), ndng 6 rivaroxaban huyét tuong (AUC) ting lén gip 1,4; 1,5
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vi 1,6 1in 50 véi trén ngudi tinh nguyén khoe manh fxem phdn Cach dimg, lidu dimg vé Cdnlh
bide vit thin trong khi ding thudc).

Sy thing twemg (mg cba higu qui duwge lye hoc 18 ring hon (xem phan Cdch dimg. Néu ding v
Ceinh bdo va thin trong khi dimg thudc),

O bénh nhdn suy thin nhe, vir hodc ndng, hoat tinh G ché yéu 16 Xa noi chung tng lén vési
hé s6 twomg émg 14 1,5; 1,9 va 2,0 khi so sénh véi ngudi tinh nguyén khoé manh: kéo ddi PT
ciing tng tuwong ty véi hi s6 tuong g 14 1,3; 2,2 va 2.4,

Khiing cé dir ligu trén bénh nhin véi CrC <15 mlL/phit.

Khéng khuyén céo sir dung thubc cho bénh nhén c6 d¢ thanh thi creatinin <15 mi/phit, Si
dung thin trong rivaroxaban trén bénh nhén suy thin ning ¢ 4 thanh thai creatinin 15-30
ml/phit (xem phin Cdch dimg, liéu dimg va Canh béo va thin trong khi dimg thudc),

* DiE ligu durge dfng hoe & binh nhin

O nhimg bénh nhin ding rivaroxaban dé phéng ngira VTE 10 mg ngdy mot lin, néng do
trung binh hinh hpc (khoang di dodn 90%) 2 - 4 giir va khoang 24 giér sau lidu (dai dién xdp
xi cho ning 46 t0i da va 18 thiu trong khodng thin gian ding thudc) tweng tmg 14 101 (7 -
273) v 14 (4 - 51) meg/l,

* Mai quan hé duge dfng hege / dirgre lire hpe

Moi quan hé duge ding hoe / dirge lye hoe (PK/PD) gili nbng 4§ rivaroxaban trong huyét
tuomg vé mt sb tigu chi vé duge e hoe (i ché yéu 1h Xa, PT, aPTT, Heptest) da duge dénh
gid sau khi ding m{t khoing ring céc ligu (5 - 30 mg ngay hai Lin). Méi quan hé gifia néng
& rivaroxaban v hoat 46 yéu 16 Xa duge md ta 16t nhit bing md hinh Emax. Béi vai PT, md
hinh tuyén tinh c6 diém cit thutmg mé 18 dir ligu 18t hom. Tiy thude vio cdc thube thir PT
khie nhau dirge sir dung, hé sb goc khée nhau déng ké. Khi sir dung Neoplastin PT, PT co sév
a khodng 13 gidy va bé sb gbc khoang 3 dén 4 gidy / (100 meg/l). Két qué phin tich PK/PD
trong nghién ciru pha IT va [11 phi hop vai di lidu duge thiét lip & cdc dbi twong khée manh.
(3 bénh nhén, yéu 16 Xa v PT co s¢ bj dnh hwong béi philu thujt din dén sw khic bidt vé hi
s goc gitta nong d0-PT gitta ngay sau phiiu thuft va trang thai én dinh.

Quy cich déng géi: Hip | i, 3 vi, 10 vi x 10 vién, kém theo tiv hudng din sir dung.

Pi¢u kifn bdo quin: Nhiét dé khéng qud 30°C,

Hgn dimg: 36 théng ké tir ngéy sin xudt.

S0 16 siin xudit, ngay sén xuft vé han sir dung xem trén bao bi chinh cia sin phim.

Tiéu chudn chit hegng: Tidu chudn co s,

Nha sdn xudit:

CONG TY CO PHAN DUGC MEDIPHARCO
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BYia chi: 08 Mguyén Triémg T, phuémg Phudc Vinh, thanh phé Hud, tinh Thira Thién Hué
Dién thoai: 19001010 - 0234.3837731 *Fax: 0234.3826077

Ngay 15 thang |2 ndm 2024
Ngwid phé duyét
TONG GIAM POC
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