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Thu6c niry chi ding theo dcrn thudc.

DG xa tAm tay cria tr6 em.

ki hurimg dfin sir dgng trufc khi dring.

u6c: M6i vi6n n6n bao phim chria:

: Rivaroxaban.. . . .. 15,0 mg.

Thdnh phdn td duqc: Lactose monohydrat, hydroxypropyl methyl cellulose 6cps, cellulose vi

tinh thC 101, natri lauryl sulfat, natri croscarmellose, magnesi stearat, PEG 6000, titan dioxyd,

sit oxyd d6 vira thi 1 vi6n.

D?ng bio ch5: Vi6n n6n bao phim hinh trdn, mdu hdng, khum, hai m{t trcrn.

Chi tlinh

Thu6c dugc chi dinh d6 dy phdng <IQt quy vd thuy€n tic m4ch toan th6n 6 cfuc benh nhan bi

rung nhi kh6ng do bQnh lf van tim c6 mQt ytiu ti5 nguy co ho{c nhiAu hon nhu: suy tim, tdng

huy6t 6p,275 tu6i, d6i th6o itudmg, tiAn sir ctQt quy ho{c con tho6ng thi6u m6u ndo.

Thu6c duo. c chi ttinh tli6u tri huyi5t ttrOi tintr m4ch sdu (DVT) vi thuy6n tac ptrOi (PE), dtr

phdng DVT vd PE t6i ph6t.

Cich dirng,Ii6u dirng

* Cich dtng

Dung duong u6ng, thu6c n6n dugc u6ng cung voi thric 6n (xem phan O6c tinh dugc <tQng

hqc).

OOi voi benh nhen kh6ng tne nuOt nguyOn vi6n thu6c, thi c6 thC nghien vi6n thuiSc vi trQn voi

nu6c hay thric In m6m nhu nu6c t6o ngay tru6c khi dung vi dugc dirng qua <ludmg ui5ng. Sau

khi u6ng vi6n thu6c duqc nghi6n ra, thi n6n titip ngay sau voi thric 6n.

Thutic nghiOn ra c6 thti dugc cho qua 6ng th6ng da ddy sau khi chic chin viec <tat 6ng th6ng

clung. Vi6n thu6c nghiEn ra phii duo. c dtng voi mQt lugng nudc nh6 qua 6ng thdng da dny

sau d6 <luo. c <16 th6m nu6c. Sau khi uting vi6n thu6c <tuqc nghien ra, thi n6n tii5p ngay sau vcri

nu6i 6n qua clucmg ruQt (xem phan O6c tinh dugc tlQng hqc).

* Lidu dtng

Du phdne ddt quy vi thuy6n tic mach toan than o b6nh nhan rung nhi (SPAF)

Li0u khuyiin c6o li 20 mgngdy mQt hn, d6 ctng li li6u t6i da duo. c khuy6n c6o.

ViQc itiAu tri voi rivaroxaban n6n dugc titip tgc trong thoi gian dii voi diAu kign lqi ich vA dg

phdng dQt quy vi thuy6n tic m4ch toan th6n ld vugt trQi so v6i nguy ccv xu6t huyi5t (xem phAn

Canh b6o vd th6n treng khi dung thu6c).
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Ntiu bQnh nhdn quOn u6ng mQt li6u thu6c thi n6n uting thu6c ngay khi nh6 ra vd titip tpc udng

ngiy I l6n theo khuytin c6o vio ngiy ti6p theo.

Kh6ng n6n dirng [Au g6p d6i trong cung mQt ngny de bir cho 1i6u thu6c tl6 qu6n kh6ng uting.

DiAu tri vd phdng ngira t6i ph6t DVT vd PE

LiAu ktuyiSn c6o cho viQc bet dAu <ti6u tri DVT ho4c PE h 15 mg hai 16n m6i ngiy trong 3

tu6n dAu ti6n, ti6p theo sau li 20 mg mQt l6n m6i ngdy AC tii5p tgc tti6u trf vi dy phdng t6i ph6t

DVT vd PE.

Thcri gian ctiAu tri ngan 1it nfr6t : thrlng) nOn dugc xem x6t o nhirng bQnh nhdn bi DVT vi PE

c6 nguy0n nhan bei c6c yi5u t6 nguy ccv l<vn thorlng qua (vi dp: tl4i phSu ho{c ch6n thucrng

nang gdn <tdy). Thdi gian iti6u tri ddi hon n6n dugc xem x6t 6 nhirng benh nhan bi DVT ho4c

PE c6 nguy6n nhdn kh6ng li6n quan di5n c6c y6u t6 nguy co l6rn tho6ng qua, DVT ho4c PE

kh6ng rd nguy6n nhan, ho{c c6 ti6n sri DVT hoflc PE t6i ph6t.

Ifti dU phdng k6o dii DVT vd PE t6i ph6t duo. c chi dlnh (sau khi hoan thinh it nh6t 6 th6ng

<ti6u tri DVT hoflc PE), HAu khuyiSn c6o ld 10 mg m6i ngiy mQt l6n. O nhtng bQnh nh6n c6

nguy co cao t6i phet DVT ho{c PE, chang h4n nhu nhtng ngucri c6 nhi6u bQnh mic kdm phric

t4p hoflc nhirng ngudi dang dugc t1i6u tri vdi rivaroxaban 10 mg m6i ngiy mQt l6n mn vin tei

phAt DVT ho{c PE, n6n cAn nhic sir dpng li6u rivaroxaban 20 mgm6i ngiy mQt tin.

Thoi gian tti6u t4 vi viQc lga chgn li6u n6n dugc drinh gi6 c6n thfln vO lqi ich ttiAu tri so voi

nguy co xu6t huyi5t tuy ttmg c6 nhdn (xem phdn Canh b6o vd than trgng khi dung thudc).

benh qu6n u6ng mQt mg trong ch6 dQ mQt ngiy (ngiy l-21),

u6ng thutic ngay lpp tric tl6 dim bio dtr 30 mg rivaroxaban m5i ngey. Trong truong hgrp ndy

c6 thO u6ng hai vi0n rivaroxaban 15 mg ctng mQt hic. Benh nhdn n6n tii5p tuc voi HAu 15 mg

hai l6n m6i ngdy nhu it6 khuyi5n c5o cho nhimg ngiy sau.

Ntiu bpnh nh6n qu6n u6ng thu6c trong ch6 itQ li6u ngiy mQt lAn, nOn ui5ng thu6c ngay l4p tuc

vn titip tpc trong nhfing ngdy sau v6i 1i6u mQt l6n mdi ngiy nhu <tE khuytin c6o. Kh6ng n6n

g6p d6i liAu trong ctng mQt ngdy di5 bt [du dd qu6n.

Chuy0n tir kh6ng vitamin K (VKA) sang rivaroxaban

Khoing thli gian Ch6 iIQ li6u Tdng li6u hing ngiy

Di6u tr! vd dU phdng

DVT vi PE t6i ph6t

Ngdy | -21 15 mg hai l6n m5i

ngay

30 mg

K0 fi ngiry 22 20 mg mQt l6n m6i

ngey

20 mg

DU phdng DVT vi
PE t6i ph6t

Sau khi hoan thanh it

ntr6t O thting ttiOu tri

DVT vd PE

10 hopc 20 mg mQt

l6n m5i ngny

l0 ho4c 20 mg

nhan ch6 d6 li6u hai lAn m6t nsAv (nsAv l -21)- n6n
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Vdi benh nhdn diAu tri dU phdng dQt quy vd thuy6n t6c m4ch toen then, n6n ngimg diOu tri

VKA vd bat <tiu diAu tr! voi rivaroxaban khi chi sO fNR < 3.

V6i benh nhdn <ti6u tr! vd dy phdng tdiphLtDVT, PE, n6n ngimg <ti0u tri voi VKA vd bit dAu

voi rivaroxaban khi chi sd INR < 2,5.

Khi chuyiln tt VKA sang rivaroxaban, chi sd NR sE tlng giA sau khi u5ng rivaroxaban. Chi

sO fNR kh6ng c6 gi6 tri cto luong ho4t tinh ch6ng d6ng ctra rivaroxaban, vi nhu vfy khdng

n€n sri dpng (xem ph6n Tuong t6c, tuong ky cria thu6c).

Chuy6n tu rivaroxaban sane c6c thu6c khiing vitamin K

C6 khe n6ng ch6ng <16ng khdng dAy dtr trong thdi gian chuyrin ti6p tir rivaroxaban sang VKA.

Can aam b6o ch6ng it6ng <tAy dri li6n tuc trong t6t ty thoi gian chuy,5n ti6p sang mQt thu6c

ch6ng ddng thay ttrti rurac. Can luu y rAng rivaroxaban c6 thO g6p phan lim t[ng chi sti INR.

O bgnh nhdn chuyOn tir rivaroxaban sang VKA, n6n st dUng d6ng thoi rivaroxaban vd VKA

cho toi khi chi sO lNn > 2,0.

Trong hai ngiy dAu ti6n ctra giai tto4n chuy6n d6i thu6c, li6u VKA tli6u chinh theo test INR

du<v. c str dpng sau 1i0u chu6n VKA. Khi benh nhdn srl dgng d6ng thcvi rivaroxaban vd VKA,

n6n ki,3m tra chi sO fNR tru6c [Au kti tii5p cria rivaroxaban nhung phdi sau 24 gid so voi Hdu

tru6c <16. I(hi ngimg str dpng rivaroxaban, tiiSn hanh x6t nghiQm INR 24 gid sau li6u cu6i

cung dC c6 krit qui tin c4y (xem ph6n Tuongtic, tuong ky cria thu6c vi C6ch dtng, li6u

dung).

Chu],i5n tu c6c thulSc chi5ng ddng dudrng tiOm sang rivaroxaban

O benh nh6n hiQn ttang sti dpng thuiSc chdng d6ng ttuong ti6m, ngimg st dUng c6c thutic

ch6ng d6ng dudng ti6m vi n6n Uat a6u u6ng rivaroxaban tir 0 d6n 2 gid tru6c l6n dung titip

theo cira thutic ti6m (vi dg: c6c thu6c heparin trgng luqng phan ffi th6p) hoflc o thoi iliOm

ngirng c6c thu.Sc truydn tinh m4ch li6n tgc (vi dU: heparin kh6ng ph6n <to4n truy6n tinh m4ch).

Ngung u6ng rivaroxaban vn bit <liu li6u dAu ti6n cua thu6c chiSng <l6ng <tudrng ti6m vio thoi

<tiOm dung lidu rivaroxaban ti6p theo.

DAn sd ilgc biQt

Suy thdn

Dii ligu l6m sang han chiS trOn nhihrg benh nhan suy thfln nang (t10 thanh thii creatinin 15-29

ml/phriQ cho th6y ndng dQ rivaroxaban huy6t tuong t[ng tlang tC. Vi vfy, n6n thfln hqng khi

dirng rivaroxaban cho nhiing benh nhan niy. Kh6ng khuyi5n c6o sri dgng thui5c tr6n nhtng

benh nhan c6 t10 thanh thii creatinin < 15 ml/phrit (xem phAn Canh b6o vi thfln trqng k'hi

dung thu6c vd D[c tinh dugc ttQng hqc).
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O benh nhdn suy th4n mrlc clQ trung binh (d9 thanh thii creatinin 30-49 ml/phrit) ho4c nqng

(d0 thanh thii creatinin15-29 ml/phrit) li6u lJruytin c6o dugc 6p dUng nhu sau:

- Trong dy phdng ilQt quy vi thuy€n tic m4ch toan th6n d benh nhdn rung nhi khdng do van

tim (SPAF), [Au khuytin c6o ld 15 mg ngiy mQt l6n (xem phan O6c tinh dugc rtQng hgc).

- Trong di6u tr! vi dp phdng tili phdt DVT vd PE: BQnh nhdn n6n ttuo. c diOu tri 15 mg ngiy

hai l6n trong 3 tudn dAu ti6n. Sau d6, khi li6u khuytin c6o ld 20 mgngiy mQt l6n n6n cdn nh6c

gi6m li6u tt 20 mg ngdy mQt l6n xui5ng 15 mg ngdy mQt l6n ni5u nguy co xu6t huytit dugc

danh gi6 ln nhi6u hon nguy co t6i ph6t DVT vd PE. Li6u khuytin c6o 15 mg ld dga vdo c6c

th6ng s6 nghiCn criu dugc dQng hgc vi chua ducr. c nghiOn ciru cr <IOi tuqng l6m sang ndy (xem

pfran Canh b6o vd thfn trgng khi dung thu6c, D{c tinh ducr. c lpc hoc vd Eac tinh du-o. c dQng

hqc).

Khi Hdu khuytin c6o li l0 mg m6i ngiy mQt lin, kh6ng c6n phii chinh [Au tir liAu khuytin

c6o.

I(h6ng can Aieu chinh li€u ntiu rivaroxaban dugc dung cr nhfmg benh nhan bi suy than nhe (d0

thanh thii creatinin 50-80 ml/phft) (xem ph6n D4c tinh dugc <tQng hgc).

Suy ean

Ch6ng chi ctinh rivaroxaban 6 cic benh nhan mic bQnh gan tti kdm voi bQnh tt6ng m6u vi
nguy co xuAt huyiSt c6 1i6n quan vA mflt l6m sd,ng bao g6m c6c benh nhan xo gan Child Pugh

B vi C (xem phdn Ch6ng chi dinh vi D{c tinh dugc dQng hgc).

Nguoi gii

I(hdng cin chinh li0u (xem phdn O6c tinh duo. c ttQng hgc).

Cdn ndng co thti

Kh6ng cin chinh [6u (xem phAn O6c tinh du-o. c itQng hgc).

Gi6i

Kh6ng cdn chinh 1i6u (xem phdn O6c tinh dugc dQng hgc).

T16 em

E0 an todn vd hiQu qui cta thuiSc d tr6 em vi thanh thilSu niOn tir 0 - 18 tu6i chua dugc thi6t

lQp. Kh6ng c6 dt liQu. Vi vfy, rivaroxaban k*r6ng dugc khuy6n c6o cho tr6 duoi 18 tu6i.

BCnh nhfln cdn chuyiSn nhip

Rivaroxaban c6 thO duqc bit <tAu ho[c titip tuc tr6n nhihrg benh nhan c6n chuy6n nhip.

OOi vcri benh nhan chuyCn nhip dpa vio si6u 6m qua thyc quan md kh6ng tlu-o. c didu tri knring

d6ng tru6c d6, thi rivaroxaban nOn dugc Uit Aiu it nh6t 4 gio tru6c chuyen nhip AA Aam Uao

hiQu qu6 lJrang <16ng dAy dtr (xem phan O6c tinh dugc lyc hgc vi D{c tinh duo. c <tQng hgc).

NOn tim hi6u xem benh nhan c6 sti dgng rivaroxaban nhu trong tlon thu6c tru6c khi chuyiSn
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nhlp hay khdng cho t6t cit cfuc benh nhan. ViQc quyi5t dinh khdi dAu vi liQu trinh <li6u tri nOn

dugc dpa vdo c6c huong a6n Oieu tri khring d6ng cr b.nh nhan chuyOn nhip.

SPAF: Nhimg b6nh nhAn dd <tuoc PCI (can thiOp mach vinh qua da) c6 d6t stent

C6c bQnh nhdn c6 rung nhi kh6ng do bQnh van tim, nht,rg nguoi duo. c thyc hiQn PCI c6 tt4t

stent n6n ttugc dtng liOu ttd gi6m 15 mg rivaroxaban mQt hn m5i ngiy (ho[c l0 mg

rivaroxaban mQt l6n m6i ngiy cho nhting benh nhan suy th4n trung binh [CrCl: <50-30

ml/phritl b6 sung vdo ph6c d6 c6 ch6t ric cn6 pZytZ. Ph6c AO AlCu tr! niy dugc khuyiSn c6o

trong t6i dald 12 th6ng sau khi thUc hiQn PCI c6 dflt stent (xem ph6n Cinh b6o vi th4n trgng

khi dung thu5c, D[c tinh dugc tlQng hgc). Sau khi hoan thanh liQu ph6p ch6ng tap k6t ti0u

cAu, nOn teng [6u rivaroxaban lOn [Au chu6n cho nhtng benh nhan c6 rung nhi kh6ng do

bQnh van tim.

Ch6ng chi ilinh

- Benh nh6n m6n cim voi rivaroxaban ho{c vcri U6t ty thenh ph6n ndo cira thulSc.

- Benh nhdn dang xuSt huytit 1i0n quan d6n Hm sang (nhu xu6t huytlt nQi sg, xu6t huyiit tiOu

h6a).

- Benh nhdn dang duo. c diAu tri vcri c6c thu5c ch6ng d6ng kh6c (vi dp heparin kh6ng phin

<to4n (UFH), heparin treng lugng ph6n tir thAp (enoxaparin, dalteparin,...) c6c din xu6t

heparin (fondaparinux,...), cdc thudc chiSng <tdng d4ng ulSng (warfarin, dabigatran etexilate,

apixaban,...) ngo4i tru c6c truong hgp cU thti trong giai do4n chuy6n tu mQt thu6c ch6ng d6ng

ndy sang mQt thu6c ch6ng ct6ng kh6c (xem phdn LiAu dirng, c6ch dung) hoflc khi UFH ilugc

cho d li6u cdn ttri6t aC duy tri viQc md i5ng th6ng ttQng m4ch ho[c tinh m4ch trung tdm (xem

phdn Tuong tiic, tuong ky ctra thudc).

- Benh nh6n mic bQnh gan tti kdm voi rtii lo4n it6ng m6u vi nguy co xu6t huyiSt c6 li6n quan

vA m4t l6m sang kO ci nhfrng benh nh6n xo gan v6i xtip lo4i Child Pugh B vi C.

- PhU nii c6 thai vi trong thoi gian nu6i con bdng sta mg (xem pnan Sti dgng thudc cho php

nt c6 thai vi cho con bti).

Cinh b6o vi thfln trgng khi dtng thuSc

* Nguy co xu6t huySt

Ciing nhu vcyi c6c thu6c ch6ng ddng kh6c, nhiing benh nhan sri dpng rivaroxaban phii tlucr. c

quan s6t can tnan aOi voi c6c d6u hiQu xu6t huyi5t. Khuy6n c6o n6n sr? dgng thu6c thqrr trgng

trong nhihrg chimg bQnh c6 gia tlng nguy co xu6t huytit. Phii ngrmg dtng rivaroxaban niSu c6

xu6t huyi5t xiy ra.

Trong c6c nghiOn cr?u l6m sdurg, nhtng xu6t huytit ni6m m4c (nhu chiy m6u cam, lqi, ti6u

h6a, niQu sinh dgc bao gdm b6t thuong 6m <lao vi t[ng chiy m6u kinh) vn thitiu m6u thudrng

duo. c th6y nhiOu hon trong thdi gian diOu trf rivaroxaban 16u dii so v6i <ti6u tri VKA. Vi vfy,
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ngoei theo d6i 16m sang dAy dri, thi c6c test x6t nghiQm hemoglobinlhematocrit cO th,5 c6 gi6

trf ph6t hiQn xu6t huy6t b! che l6p vd dinh luqng mric <tQ anh huong tr6n l6m sang khi xu6t

huyi5t 16 rturg, khi <tugc xem li thich <iling.

Vni phdn nh6m benh nhen, nhu dugc trinh bdy chi tii5t duoi ddy, c6 nguy co xu6t huyiSt gia

t6ng. Nhiing benh nhdn niy phii du-o. c theo ddi c6c dAu hiQu vi triQu chimg ctia c6c biiSn

chimg xu6t truyi5t vd thitiu m6u mQt c6ch cAn thfln sau khi bit dAu didu tr! (xem phdn tac dpng

l,Jr6ng mong mu6n ctia thu6c).

g6t cir sy tpt giim hemoglobin ho4c huyi5t 6p k*r6ng giii thich ttugc phAi tim kitim v! tri xu6t

huy6t. MEc dir tti6u tri v6i rivaroxaban kh6ng cAn phii theo d6i thudrng quy sU phoi nhi6m

thu6c, nhmg ndng <tQ rivaroxaban dugc do ludmg voi x6t nghiQm <linh luqng khring ytiu t6 Xa

tlugc chutin dfnh c6 thiS c6 fch trong c6c trudmg hgrp ngo4i le mn sU am hi6u vA phoi nhiSm

rivaroxaban c6 th6 girip cho nhime quy6t dinh vA 16m sdurg, vi dg, qu6 li6u vd phSu thuft c6p

cr?u (xem phan Oac tinh dugc lyc hgc vi D4c tinh duo. c ttQng hgc).

* Cr[c y6u t5 xu6t huy6t khfc

Tuong tU nhu c6c thui5c chting huyi5t kh6i kh6c, cdn th6n trgng khi srl dpng rivaroxaban d c6c

benh nhan c6 nguy co cao xu6t huytit nhu:

- ROi lo4n d6ng m6u bAm sinh ho4c m6c phii

- Tdng huyiit 6p dQng m4ch nghiOm trgng kh6ng ki0m so6t dugc

- Benh lo6t ituong ti6u h6a <tang tii5n tri6n

- BQnh lf v6ng m4c do m4ch m6u

- Gien phti quan ho{c tiAn sir chiy m6u ph6i

Xu6t huytit trong qu6 trinh diAu tri ch6ng huyiit ttriii cO th6 li biOu hiQn cira ung thu 6c tinh

tiCm An chua dugc bii5t 16, dec biEt li 0 duong ti6u h6a ho4c sinh dUc. BQnh nhdn mic ung thu

6c tinh c6 th6 d6ng thoi c6 nguy co xu6t huyt5t vi huyiit kh6i cao hon. C6n cdn nhic lqi ich

cria viQc <1i0u tri ch6ng huytit kh6i so voi nguy co chiy m6u d bgnh nhan ung thu dlra vio v!

tri kh6i u, liQu ph6p diAu tri ung thu mi benh nhan dang st dpng vi giai tto4n benh.

C6n theo ddi benh nh6n ntiu benh nhan dang dung tl6ng thoi voi c6c thudc anh huong <16n qu6

trinh cAm m6u - d6ng m6u nhu c6c thu6c ch6ng vi6m kh6ng ph6i steroid (NSAID), thu6c ric

chti tap tiit tieu cAu, c6c thu6c chdng huytit ttrOi nrac ho{c c6c ch6t tc ctrii tai thu h6i

serotonin chgn lgc (SSRI), ch6t ric ctri5 tai thu h6i norepinephrine serotonin (SNRI) (xem phdn

Tuong t6c, tuong ky cria thutic).

Xem x6t ili6u tri dy phdng xu6t huyi5t tr6n bQnh nhdn c6 nguy co lo6t duong ti€u h6a (xem

ph6n Tuong t6c, tuong ky ctia thu6c).

Phii tim vitri xu6t huyet khi hemoglobin ho{c huytit 6p giam kh6ng giii thich dugc.

PhSu thudt vd can thi6p
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Khi c6n tii5n hnnh c6c tht thuft x6m 6n ho6c can thiQp phSu thuflt, nOn ngimg ili6u tri beng

rivaroxaban t6i tfri6u 24 giir tru6c khi thgc hiQn can thiQp niSu c6 th6 vn dua hOn sg ctrffi gi6

l6m sang ctra b6c si.

Ntiu kh6ng thti tri hodn viQc thUc hien thtr thuAt, thi n6n itanh gi6 sg tlng nguy co xudt huyi5t

voi tinh c6p thirit cira can thiQp.

Sau khi tii5n hanh c6c thir thuft xdm 6n hoac can thiQp ph6u thu{t, nOn b6t dAu sri dgng lai

rivaroxaban ngay khi c6 th6 miSn ld tinh trqng 16m sang cho ph6p vi qu6 trinh cim m6u <tay

dir da duqc thiist hp.

G6y tO truc thAn kinh (,ngoii mang cime/triy s6ng)

Khi gdy t6 tryc then kinh (ngodi mang ctmg/tuy s6ng) ho{c chgc dd tty sdng, bQnh nh6n

<tuo. c diAu tr! beng thuiSc ch6ng huyi5t *rOi A6 ngln ch4n bi6n chtmg huyiSt ttrOi cO nguy co b!

tp m6u tiry s6ng ho{c ngoii mang cimg c6 the dan <t6n liQt 16u ddi.

Nguy co niy thfm chi cdn tlng cao khi sri dpng thri thuft ttat iing th6ng ngodi mang cimg

ho{c sri dgng tl6ng thoi thu6c cAm m6u. Nguy co cflng c6 th6 tdng l6n do ch6n thucrng ho{c

t6i choc dd triy s6ng ho{c ngodi mang cung.

Benh nhan n6n dugc thuong xuy6n theo d6i d6u hiQu vi triQu chimg anh huong tr6n than kinh

(vi dp: tO chdn ho4c ch6n y6u, sg b6t thucrng cria ruQt ho4c bang quang). Trong truong hqp ghi

nhfln sU anh huong than kinh, cdn chdn doan vd ttiOu tri khAn c6p.

B6c s! nOn cdn nhic nguy co vi lqi ich tidm tang trudc khi can thiQp trpc thdn kinh d benh

nhan dA ho4c sip dung khang ddng tt6 dp phdng huyiSt kh6i.

I(h6ng c6 kinh nghiQm lAm sang str dgng rivaroxaban 15 mg vit20 mg trong c6c trudmg hgp

niy. ViQc trut ting th6ng ngodi mang cimg vi dlra vio c6c il{c tinh dugc dQng hqc chung ft

nhAt h sau 2 l6n thoi gian b6n thai, nhu it ntr6t tg gid 0 bQnh nhdn trd tudi va 26 gid d nguoi

gii, sau lAn u6ng rivaroxaban cu6i.

NOn u6ng rivaroxaban sdm nh6t h 6 gid sau khi rut b6 6ng thdng.

N6u c6 sang thuong do chgc dd, rivaroxaban nOn dugc u6ng cham bi24 giit.
* BQnh nhf,n thay van tim nhffn t4o

Rivaroxaban khdng dugc khuy6n c6o diAu tri dg phdng huytit ttrOi O nhtng bQnh nhen gan

<tdy <te trAi qua thay van <lQng m4ch cht qua da (TAVR) dga tr6n dfr liQu tu mQt nghiOn ct?u

l6m sang nglu nhi6n c6 d6i chimg so siffi rivaroxaban voi mQt thu6c khring titiu cAu (xem

phan Oac tinh ducy. c lpc hgc).

D0 an toiur vd hiQu qui cta rivaroxaban chua ctugc nghiOn cr?u e benh nhdn thay van tim nhdn

t4o ho{c c6c thri thu4t kh6c 1i6n quan <ti5n van tim; do d6, khdng c6 dii liQu cho th6y

rivaroxaban 20 mg (15 mg e benh nhdn suy gi6m chric nlng th4n vira ho{c nAng) dem l4i sg

ch6ng tl6ng <t6y dtr o nhirng bQnh nhdn nny.
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* BQnh nhin nguy co cao vrfri hQi chrfrng khing phospholipid (APS) c6 bQ ba duong tinh
Rivaroxaban kh6ng dugc khuytin c6o tr6n bQnh nhdn c6 ti6n str bQnh huy6t ttrOl aa dugc chAn

dorin hQi chimg khrlng phospholipid vd ti6n tpc c6 b0 ba duong tinh (kh6ng phospholipid:

ktr,iog d6ng lupus, kh6ng thO khring cardiolipin vd khring th6 beta 2-glycoprotein I) vi viQc

diAu tri blng rivaroxaban c6 li6n quan d6n tlng ti lQ t6i ph6t c6c bi6n cO huytit kh6i so v6i

khang vitamin K (VKA) (xem ph6n Epc tinh dugc lpc hgc).

* Didu tr! vi dg phdng tii phit DVT vir PE: Nhitng bQnh nhfln bi thuy0n tic pn5i gny

c6 huy6t ilQng hgc khdng 6n tlinh hoflc bQnh nhin cAn lim tan huySt t<tr6i tray thri thuflt
6y b6 v$t ngh6n mgch ph6i

Rivaroxaban khdng khuy6n c6o di6u trf thay thti cho heparin kh6ng phdn ilo4n tr6n bQnh nh6n

c6 thuyEn tic ph6i c6 huytit itQng hqc kh6ng 6n <tinh ho{c c6 tfr6 Aieu tri tan huyiit k*rOi fray

ldm thri thu{t 6y bo v4t ngh6n m4ch ptrOi do d0 an tod,n vi hiQu qud cira rivaroxaban chua

dugc chimg minh trong nhimg tinh hu6ng l6m sdng niy.
* SPAF: Nhitng bQnh nhAn dugc thr;c hiQn PCI c6 d{t stent

C6c dt liQu l6m sang c6 duo. c tir mQt nghiOn cftu can thiQp vdi muc dich chinh le dAnh gi6 sg

an toin o nhirng benh nhan c6 rung nhi kh6ng phii do benh van tim, c6 kdm ttat stent. Dfr liQu

vC trigu qui trong quan tn0 niy r6t han chiS (xem phin C6ch dung, li6u dirng vd D4c tinh dugc

lgc hgc).

* Thu6c dirng ildng thoi

Kh6ng k:huytin c6o str dgng <t6ng thoi rivaroxaban vi thu6c ch6ng n6m nhOm azol dirng

ttudng toan thdn (nhu ketoconazol) holc c6c thu6c ric chi5 protease HIV (nhu ritonavir).

Nhtng thulSc niy ld c6c ch6t ric chi5 mqnh ci CYP 3A4 lAn P-gp. Do d6, c6c thu6c niy lim

tdng n6ng dQ rivaroxaban trong huyi5t tuong diSn mr?c tlQ c6 li6n quan di5n lAm sang (trung

binh g6p 2,6 hn) c6 th6 a6n Ai5n tlng nguy co xu6t huytit (xem phin Tuong tiic, tuong ky cria

thu6c).

Tuy nhi0n, thudc chdng n6m nh6m azol nhu fluconazol ld mQt ch6t ric ctri5 Cyp 3A4 o mrlc

<lQ trung binh, it c6 6nh huong l6n sy phoi nhiSm cta rivaroxaban hon vd c6 thiS duo. c dirng

ttdng thoi (xem phdn Tuong t6c, tucrng ky cria thu6c).

* Di6u tri vir dg phdng tii phit DVT vi PE: Suy giim chrfrc ning thgn

O benh nhdn suy gi6m chtc n6ng thfn 0 mrlc ctQ trung binh (CrCl 30-49 ml/phrit), n6n thfln

trgng khi str dgng rivaroxaban il6ng thcri vcvi c6c thutic kh6c lim tlng ndng d6 rivaxoxaban

trong huy6t tuong (xem phdn Tucrng t6c, tuong ky cria thu6c).

* Di6u tri SPAF, DVT vir PE: Suy giim chfc ning thin
O benh nhdn suy giAm chric nlng thfn n4ng (CrCl < 30 mllphrit), ndng dQ rivaxaban c6 thO

t[ng l6n <Llng k0 (trung binh g6p 1,6 lan) c6 th6 a6n Ai5n tdng nguy co xu6t huytit.

Trong 8/26

\
t-,

{
lY
i'H

L
TI'

t tll

<

https://trungtamthuoc.com/



NOn than trgng khi sri dung rivaroxaban 0 benh nhdn c6 CrCl 15-29 mllphrit. Kh6ng khuytin

c6o str dUng d benh nhan c6 CrCl < 15 ml/phrit (xem pfran Cacn dtng, li6u dung vd D4c tinh

du-o. c dQng hgc).

Cdn theo d6i chat ch€ c6c d6u hiQu cira bi6n chimg xu6t huyrit sau khi bit AAu di6u tri d bOnh

nh6n suy gi6m chtmg ning thfln nqng ho4c ting nguy co xuAt huySt vi bQnh nhdn sft dpng

d6ng thoi thu6c ch6ng n6m nh6m azole dirng ducrng toan than hoflc c5c thu6c ric ch6 protease

HIV (xem phdn Tuong t6c, tucrng ky cira thu6c).

* Phrl nir 0 iIQ tu6i sinh sin

Chi n6n st dung rivaroxaban o phu nii & dQ tu6i sinh san khi c6 biQn ph6p tranh thai hiQu qua.

* K6o dni QTc

Rivaroxaban kh6ng c6 t6c dqng k6o ddi khoang QTc.
* Nguiri giir

Tang tu6i titc c6 th6 tang nguy co xu6t huyi5t (xem ph6n D{c tinh dugc <tQng hqc).

* Phin fng trOn da

C6c phan img trOn da nghiOm trong bao g6m hQi chimg Stevens - Johnson/ nhi6m dQc ho{c tir

bi6u bi vd hQi chimg DRESS, dE ducv. c b6o c6o trong c6c kh6o s6t h4u m6i c6 li6n quan <ltin

viQc sri dgng rivaroxaban (xem phin T6c dgng ktr6ng mong mu6n cira thu6c). Benh nhan

dudmg nhu c6 nguy co cao nh6t voi nhfmg phan rmg niy 0 giai do4n som ctia qu6 trinh di6u

tri: trong pnan ton trudmg hgrp, c6c phan tmg lchoi ph6t trong vdng nhting tuan dAu tiOn di6u

tri. NOn ngtmg rivaroxaban khi gap sg xu6t hiQn dAu tiOn cria ph6t ban da nghiCm trgng (vi d9

lan rQng, nhi6u vMro{c phdng rQp) hoac U6t t<y d6u hiQu min cim nio kh6c trit trqrp voi t6n

thuong ni6m m4c.

* Thdng tin vd c6rctidugc

Thu6c c6 chric lactose, nOn bQnh nhdn c6 c6c v6n dC vC kh6ng dung n4p lactose ho[c

galactose mang tfnh di truydn hitim (nhu bcnh khi6m Kruy6t Lapp lactase ho[c kdm h6p thu

glucose - galactose) khdng n6n dtrng thudc.

Thutic chria it hon I mmol natri (23 mg) m5i Hdu, c6 nghia vd co ban ld "kh6ng c6 natri".

Sfr dgng thu5c cho phg nil c6 thai vir cho con bri
* PhB nir & iIQ tu6i sinh sin/Trinh thai

Chi st dpng rivaroxaban cho phg nt & d0 tu6i sinh san c6 6p dUng c6c phuong ph6p trrinh thai

hiQu qu6.

*Phg nt c6 thai

D0 an toin vi hiQu qui cta rivaroxaban 0 php nti c6 thai chua dugc tfriet Bp.

Tr6n chuQt vi th6, rivaroxaban tfre ni$n ilgc tinh rO rQt tr6n ttQng v{t m9 voi nhtng thay <t6i v0

nhau thai li6n quan tot tilc dgng dugc lf hgc cria thulSc (nhu bii5n chimg xu6t huyi5t), d6n diSn
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dQc tinh tr6n sinh san. Khdng nh{n dang <tugc khi ndng gdy qu6i thai chtr ytiu ndo. Do nguy

co xu6t h"#t nQi sinh vi bing chimg ld rivaroxaban qua dugc hang rdo nhau thai, ch6ng chi

dinh rivaroxaban o phU nt c6 thai (xem phan CfrOng chi <tinh).

* PhB nit cho con bri

D0 an toin vd hiQu qui cira rivaroxaban 6 php nt cho con bri chua duqc thiist hp. O chuQt,

rivaroxaban duo. c bdi tiiSt vdo sta mg.

Do d6, rivaroxaban ch6ng chi ttinh trong thdi gian nu6i con bdng sila mg (xem phdn Ch6ng

chi t[nh). can phai quy6t dinh ngtmg cho con bri ho4c ngimg thu6c didu trf.

Anh hu6mg cria thu6c l6n khi nlng l6i xe, vfn hirnh miry m6c

Di c6 canh b6o vd c6c trudrng hqp ng6t vd choring vang vi c6 th6 anh hucmg l6n lJri ndng l6i

xe vi van hanh m6y m6c (xem phdn T6c dqng khdng mong mu6n cria thudc). BQnh nhdn gap

phii c6c phan tmg U6t tqi ndy kh6ng nOn l6i xe ho{c sir dpng m6y m6c.

Tuong tic, tuong lcy cfra thudc

Tuong tic vfi thu6c khic vir cdc d4ng tuong tic khdc
* Tuong trflc duqc ilQng hgc

Rivaroxaban thai tru chri ytiu qua chuyiSn h6a d gan nhd trung gian cytocrom P450 (CYP

3A4, CYP 2J2) virbni ti6t qua thqn ducri d4ng khdng d6i, fien quan d6n hQ th6ng v4n chuytin

P-glycoprotein (P-gp)/ protein kh,{ng ung thu vu (Bcrp).

tjc ctrti CYP

Rivaroxaban kh6ng ric chti CYP 3A4 ho4c b6t ky CYP <t6ng dang (isoform) chri ytiu nio kh6c

CYP Induction

Rivaroxaban kh6ng cim img CYP 3A4 hoflc b6t ky CYP <tdng dAng cht yi5u ndo kh6c

Anh huone l6n rivaroxaban

ViQc sir dlmg d6ng thoi rivaroxaban voi c6c ch6t ric ctri5 Cyp 3A4 vi P-gp manh, c6 th,5 d6n

di5n sU giem i10 thanh thii qua ci gan Hn than vi do d6, hm tdng ctrlng kC sU phoi nhi6m cria

thui5c trong co th6.

Dung d6ng thoi rivaroxaban vd thu6c ch6ng n6m nh6m azole nhu ketoconazol (400 mg ngdy

I mn) - mQt ch6t tc ctri5 Cyp 3A4 vi P-gp mqnh, d6n di5n AUC trung binh cua rivaroxaban 6

tr4ng th6i 6n tlinh tang g6p 2,6ldn vi C,n* trung binh rivaroxaban tting g6p 1,7 lan cirng voi

sg tdng <tang ke t6c dpng dugc lgc hgc ctra thudc.

Dung it6ng thcri rivaroxaban vi thu6c tc chi5 protease HIV nhu ritonavir (600 mg ngny 2 Hn)

- mQt ch6t rlc chti Cyp 3A4 vd P-gp m4nh, d6n di5n AUC trung binh cria rivaroxaban 6 trang

thrii 6n ttinh ting gdp2,5l6n vd Cma* trung binh rivaroxaban tdng g6p 1,6 hn cimg voi sU tiing

deng ke t6c dqng duo. c luc hgc cta thu6c.
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Vi vfy, kh6ng khuytin c6o sri dung rivaroxaban d6ng thoi v6i c6c thu6c kh6ng n6m nh6m

azole dirng dudrng toan thdn nhu ketoconazol, itraconazol, voriconazol vd posaconazol ho{c

c6c thu6c ric ch6 protease HIV (xem pnan cantr b6o vi thfn trgng khi dtng thu6c).

Clarithromycin (500 mg ngdy 2 lan), dugc xem ld mQt ch6t ric ctr6 Cyp 3A4 manh vd ric chti

P-gp trung binh, khi sir dgng <t6ng thoi dan a6n AUC trung binh ctra rivaroxaban tlng gAp 1,5

l6n vd C** tdng gdp 1,4 tan. Su tlng l6n gdn v6i tim bitin thi6n binh thucng ctra AUC vd C.*
dugc coi li khdng 1i6n quan vO m4t l6m sang.

Erythromycin (500 mg 3 ltu/ngdy), irc ctrti Cyp 3A4 vd P-gp o mfc vira phai, khi sri dgng

d6ng thdi, dan AOn AUC vd Cma* trung binh cira rivaroxaban t6ng g6p 1,3 mn. Sy t6ng l6n ndy

nim trong tAm Uii5n thi6n binh thucmg cria AUC vd Cn-,* ducy. c coi ld kh6ng c6 ;f nghia tr6n

l6m sang.

O nhfng benh nhan b! suy th{n nhg, erythromycin (500 mg ba hn m5i ngdy) lnm tdng UAC

vd C,* trung binh cta rivaroxaban l6n tu<rng rmg ld 1,8 vd 1,6 hn khi so v6i nhikrg ittii tuqng

c6 chric nlng thfn binh thudmg kh6ng dung erythromycin itdng thoi. O nhtrg bQnh nhdn c6

suy th{n mftc tIQ trung binh, erythromycin ldm ting AUC vd Cr* trung binh cta rivaroxaban

lOn tu<rng tmg2,0 vd 1,6 16n so voi nhihrg <t6i tuqng c6 chric nlng th4n binh thuong kh6ng

dung erythromycin it6ng thoi (xem phdn canh b6o ve than trgng khi dung thudc).

Fluconazol (400 mg mQt l6n/ngdy), dugc xem ld thutic tic chi5 CYP 3A4 vira phai, ddn dtin

tdng AUC trung binh cta rivaroxaban l6n 1,4 hn vi tdng C.* trung binh l6n lJ lan. Sy tang
.lniy vdn trong gioi hen bi6n thi6n binh thuong ctra AUC vi Cr* vi dugc xem li kh6ng li6n

quan vd m4t ldm sdng (xem pnan Cantr b6o vd th4n trgng khi dung thu6c).

Dung d6ng thoi rivaroxaban voi ch6t cim img CYP 3A4 vi P-gp m4nh nhu rifampicin d6n

di5n AUC trung binh rivaroxaban giim khoang 50% song song voi gi6m t6c dgng dugc llrc

hgc ctia thu6c (xem phdn Dac tinh duo. c dQng hgc). Dung d6ng thoi rivaroxaban voi c6c ch6t

cim img CYP 3A4 manh kh6c (nhu phenytoin, carbamazepin, phenobarbitone ho{c St.John's

Wort) c6 th6 ctng d6n dtin gidm n6ng itQ rivaroxaban trong huy6t tuong. NOn thfln trgng khi

sri dgng tt6ng thoi voi c6c ch6t cam rmg CYP 3A4 manh.

Voi c6c dU liQu l6m sang c6 sEn han h6 vdi dronedarone, n6n trrffi sri dUng <tdng thoi voi

rivaroxaban.

* Tuong t6c dugc lgc hgc

C6c thu6c ch6ne d6ns

Sau khi sri dgng phOi hqtp enoxaparin (40 mg ilon li6u) vi rivaroxaban (10 mg don li6u), ghi

nhan c6 tic dpng cQng th6m trOn ho4t tinh rlc chti ytiu t5 Xa nhmg kh6ng c6 b6t k| t6c tlQng

cQng thOm test d6ng m6u (PT, aPTT). Enoxaparin kh6ng t6c tlQng <ltin duqc d6ng hgc cria

rivaroxaban (xem ph6n Canh b6o vn thfln trgng khi dung thudc).
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Do nguy c<v xu6t huytit gia tdng, n6n cdn chri f bQnh nh6n n6u di6u tri ddng thoi voi U6t ty cac

thu6c ch6ng tt6ng kh6c (xem phdn Cinh b6o vi than trgng khi dung thu6c).

NSAIDs/C6c thu6c fc ch6 k6t t6p ti6u cAu

Clopidodgrel ([Au n4p 300 mg, sau d6 dirng liOu duy tri 75 mg) kh6ng th6y c6 tucmg t6c ducr. c

ttQng hgc (v6i rivaroxaban 15 mg) nhung o mQt nh6m nh6 benh nhdn ghi nhfn duo.c sy tlng

li6n quan <ltin thoi gian xu6t huytit, md kh6ng c6 tuong quan di5n sg ktit tQp ti6u ciu, p-selectin

ho4c n6ng d0 cria thp th6 GPIIb/IIa (xem phdn Canh b6o vd th4n trgng khi dung thu6c).

Sau khi srl dgng <l6ng thoi rivaroxaban (15 mg) vd naproxen 500 mg, kh6ng th6y c6 sy k6o

dii li6n quan d6n thoi gian xu6t huytit v0 mft l6m sang. Tuy nhi6n, d6p tmg dugc lgc hgc tr6n

mQt sd benh nhan c6 th6 rO rQt hon (xem pnan Ca*r b6o vi th{n trgng khi dirng thu6c).

Chua th6y c6 tuong t6c dugc itQng hgc vi ducy. c lgc hgc itrlng kC vO m{t l6m sang khi

rivaroxaban duo. c dtng <16ng thoi vdi 500 mg acetylsalicylic acid.

C6n chri y benh nhdn ntiu di€u tri benh nhan d6ng thcri vdi NSAIDs (bao g6m acetylsalicylic

acid) vi c6c thu5c ric ch6 kiit t6p ti,5u c6u vi c6c thu6c ndy lim ting nguy co xu6t huyiSt mQt

cdch tI{c tnmg (xem phdn Canh b6o vi th4n trgng khi dung thu6c).

Warfarin

ViQc chuy6n d6i cho benh nhan warfarin (INR 2,0 - 3,0) sang rivaroxaban (20 mg) ho{c tu

rivaroxaban (20 mg) sang warfarin (INR 2,0 - 3,0) hm thoi gian prothrombin/INR

(Neoplastin) t6ng th6m nhiOu hon mric cQng hgrp (c6 th6 quan s6t gi6 tri INR t6ng lOn dtin l2),

trong khi t6c dpng l6n tr6n aPTT, ho4t tinh ric chi5 ytiu t6 Xa vi thrombin nQi sinh c6 khi nlng

cQng hgp. Ntiu mu6n kitim tra t6c dung dugc lpc hgc cria rivaroxaban trong giai <Ioqn chuytin

d6i thu6c, c6 th6 sri dgng ciic test vO ho4t tinh ric chi5 ytiu t5 Xa, PiCT vi HepTest do nhtng

x6t nghiQm niy kh6ng bi t6c <tQng boi wafarin. Tir ngdy thrt 4 sau khi dtmg wafarin trO di, tdt

citcdc test (bao gdm PT, aPTT, ric chi5 ho4t tinh y6u t6 Xa vi ETP) chi phan rlnh t6c dpng cua

rivaroxaban (xem ph6n C6ch dung, liAu dung).

Ni5u mu6n kitim tra t6c dgng duo. c lgc hoc cta rivaroxaban trong giai do4n chuy€n d6i thu6c,

c6 th6 tlo ludmg chi sO INR & thcvi ili€m rivaroxaban <14t n6ng <IQ dey Qa gid sau khi udng li6u

rivaroxaban tru6c) do o thoi <ti6m tt6, rivaroxaban anh huong tt6n x6t nghiQm d mric dO nh6

*r6t. fhOng ghi nhdn tucrng t6c dugc clQng hqc gifia wafarin vd rivaroxaban.

SSRIs/SNRIs

Nhu c6c thutic ch6ng d6ng kh6c, c6 th6 c6 ktri n6ng bQnh nhan bi tlng nguy co xu6t huyiSt

trong truong hqp ding ddng thoi v6i SSRIs ho4c SNRIs theo nhu t6c dUng t16 du-o. c b6o c6o

cta c6c thu6c niy tr6n ti€u cAu. Khi sti dgng d6ng thoi vcvi rivaroxaban trong nghiOn ctu 16m

sing, ty lQ cao hon <t6ng ki5 c6c bitin c6 xu6t huytit nghiOm trgng hoflc kh6ng nghi6m trgng

li6n quan dtin l6m sang di5u g{p o tdtcitc6c nh6m diAu tri.

Trang 12/26

\
.:II

.,1

icl

'\\'
.:7

https://trungtamthuoc.com/



* Thrfrc In vi thgc phAm tir sila

Vi6n rivaroxaban l5mg vi rivaroxaban20 mg c6 th6 u6ng cirng voi tht?c 6n.

* Nhfmg tuomg tic dil duqc cho th6y khdng tdn t4i

Kh6ng c6 tucrng t6c du-o. c ttQng hgc l6n nhau gita rivaroxaban vi midazolam (co ch6 cria CYP

3A4),digoxin (co ch6t cria P-glycoprotein) ho{c atorvastatin (co ch6t CYP 3A4 vd P-gp).

Dung d6ng thoi vcvi ch6t ric chi5 bcnn proton omeprazole, chdtOOi t<trang thp th6 H2 ranitidine,

antacid nh6m hydroxide/ magie hydroxide, naproxen, clopidogrel ho4c enoxaparin kh6ng anh

hucrng <t6n sinh khi dung vi dugc dQng hgc cta rivaroxaban. Khdng quan s6t th6y tucrng t6c

dugc dQng hQc ho{c dugc lgc hoc c6 y nghia l6m sang khi rivaroxaban dtng tt6ng th<ri voi

acetylsalicylic acid 500 mg,

* Tuong tdc vrfi c6c thdng s5 x6t nghiQm

C6c th6ng si5 x6t nghiQm d6ng m6u (PT, aPTT, HepTest@) ttugc cho li c6 bi anh huong do

phuong t6c dpng cira rivaroxaban.

Tuong ky

Do kh6ng c6 cilc nghiOn cr?u vO tinh tuong ky cria thu6c, kh6ng trqn 6n thuric niy voi c6c

thu6c kh6c.

T6c dBng kh6ng mong mu6n cf,a thu6c

* T6m lugc dii tiQu vd dQ an toin

Tinh an toan ctra rivaroxaban dd duo. c <t6nh gi6 trong 20 nghi€n cr?u pha III bao g6m 70.021

benh nhen sri dpng rivaroxaban, duo. c liQt kO trong bang duoi d6y:

Bing f : 56 UQnn nhin nghiOn cftu, t6ng fidu hing ngiy vir khoing thdri gian tlidu tri t6i

da trong cic nghiGn ctfru pha II duqc chi ra dutfi diy:

6
lEl
i*pil

R
Chi ilinh trong cdc nghiGn cri'u

pha III
S6 bQnh

nhfln*
Tdng fidu hing ngiy

Khoing thoi gian

{Ii}u tri tiii aa

Phdng ngria thuyOn t6c huy6t

ttriii tintr m4ch (VTE) e benh

nhdn nguoi lcm tlugc phSu thu4t

theo chuong trinh thay thti khcrp

h6ng ho4c khop g6i (RECORD

r-4)

6.097 10 mg 39 ngdy

Phdng ngira thuy6n tic huy0t

nrOi tintr m4ch d benh nh6n m6c

bQnh nQi khoa c6p phai nhap

viQn (MAGELLAN)

3.997 10 mg 39 ngdy

Di6u trivd dg phdng t6i ph6t 6.790 Ngdy I -21:30 mg 2l thitng
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DVT vi PE (EINSTEIN DVT,

PE, -EXT,.CHOICE)

Ngiy 22 vd sau d6: 20

mg

Sau it ntr6t O thrlng: 10

mg hoflc 20 mg

DU phdng dQt quy vi thuy6n t8c

m4ch toan than o c6c bQnh nhin

rung nhi kh6ng do bQnh lf van

tim (ROCI(ET -AF, J-

ROCKET)

7.750 20 mg 4l thdng

Dy phdng huytit ttrOi O Uqnn

nhdn nguoi lcm sau hQi chtmg

m4ch vanh c6p (ACS) (ATLAS

ACS TrMr sl)

t0.225

5 mg ho{c 10 mg tuong

img trong ktit hqp v6i

ho4c ASA ho4c ASA

cirng v6i clopidogrel

ho{c ticlopidine

31 th6ng

DU phdng dQt quy, nhdi m6u co

tim vi tri vong do tim m4ch, vd

dg phdng nhOi m6u chi c6p tinh

vd tri vong d benh nhdn c6 bQnh

<tQng m4ch vanh (CAD) hoflc

bQnh ct0ng m4ch ngo4i bi6n

(PAD) (COMPASS)

18.244

5 mg dung ki5t hgrp voi

100 mg ASA hoflc l0

mg tlon tri

47 thang

Dy phdng dQt quy vi thuy6n t6c

mpch toan than o nhting bQnh

nhen bi <tQt quy do tic mpch

khdng x6c dinh gan Aay

(NAVIGATE ESUS)

3.562 15 mg ngdy mQt l6n 24 thang

Du phdng c6c bi6n c6 VTE c6

triQu chimg vi tu vong li6n quan

<t6n VTE trong thoi gian 45

ngiy sau khi xu6t viQn 0 bQnh

nhdn mic benh nQi khoa c6p

phni nhpp viQn c6 nguy co cao

(MARTNER)

5.892
l0 (hoac 7,5) mg ngiy

^.,lmot lan
45 ngdy

Giam nguy co tir vong, nhdi 2.499 2,5 mgngdy hai lan ket 42thing (hodc >

j(
L(

t,
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m6u co tim hoflc dQt quy o

nhtng benh nhan b! suy tim vd

bQnh m4ch vanh nghi6m trgng

sau m6t <tgt suy tim m6t bir

(CoMMANDER HF)

hqp v6i ASA 100 mg 1.260 ngdy)

Giem tf lQ tich lfly cria DVT, PE

vd VTE liOn quan dtin tri vong 0

benh nhan ngudi l6n mic c6c

lo4i ung thu kh6c nhau c6 nguy

c<y VTE cao (CASSINI)

405 10 mg ngdy mQt lAn
6,9 thing (hoac

207 ngiry)

So srffi ph6c tlQ ch6ng huy6t

ttrtSi stl dpng rivaroxaban v6i

ph6c dQ sri dgng thu6c khdng

titiu cAu sau khi thay van dQng

mach chri qua da (TAVR) Ae tOi

uu h6a ki5t cuc l6m sang

(GALTLEO)

801

10 mg ngdy mQt l6n +

ASA li6u th6p/sau giai

do4n 90 ngiy dung l0

mg

24 thing (hoi4c720

ngnv)

Di0u trithuy6n tac huy6t kh6i

tinh m4ch (VTE) vi dp phdng

t6i ph6t VTE & tr6 so sinh dri

thang vd trd em duoi 18 tu6i sau

ktri b6t ttiu tli6u tri ph6c d6

ktuing d6ng ti6u chuAn

(EINSTEIN Junior Phase III)

329

Li6u di6u chinh theo

trgng lugng co thiS dti

d4t ttugc mric phoi

nhiSm quan s6t th6y e

nguoi l6n khi tti6u tri

DVT vi PE voi 20 mg

rivaroxaban ngiy I l6n

12 thring

Dg phdng c6c bi6n c6 huy6t

ttrOi O benh nhan sau thfr thu4t

t6i th6ng m4ch m6u chi duoi

gan eay do PAD c6 triQu chimg

(VOYAGER PAD)

3.2s6 2,5 mgngiy hai mn ket

voi voi ASA 100 mg

42thing

*BCnh nh6n sri I rivaroxaban

=I
r(
p

.rl

.1)

Benh nhan st dgng it nhdt mQt

Bing 2z Ty lQ cic bi6n c5 xu6t huy6t vi thi6u miu & nhitng bQnh nhin de didu tri voi

rivaroxaban trong cic nghiOn cftu pha III de holrn t6t:

Chi ilinh trong cic nghi0n cftu pha III Xuit huy6t bat ky Thi6u miu

Phong ngria thuyOn tdc huy6t kh6i tinh m4ch 6,8% benh nhan 5,9% benh nhan
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(VTE) d benh nh6n ngudi l6n ducr. c phlu

thuft theo chuong trinh thay th6 khop h6ng

hoac khop gOi 6ECORD l-4)

Phdng ngta thuy6n tic huy6t t<trOi tintr macfr

d benh nh6n mlc bQnh nQi khoa c6p phdi

nhap viQn (MAGELLAN)

l2,6Yo bqnh nhAn 2,1% benh nhan

Di6u trivd dg phdng DVT vi PE t6i ph6t

(EINSTEIN DVT, -PE, -EXT, -CHOICE)
23% benh nhan 1,6% bQnh nhan

DU phdng dQt quy vd thuy6n tic m4ch todn

than 6 c6c bQnh nhdn rung nhi kh6ng do bQnh

lf van tim (ROCKET -AF, J-ROCKET)

28 tr6n 100 bQnh nhan

nim

2,5 tr€n 100 benh

nhAn ndm

DU phdng huy6t kh6i d benh nhan nguoi lon

sau hQi chimg m4ch vanh c6p (ACS)

(ATLAS ACS TrMr sl)

22tr€n 100 benh nhan

n5m

1,4 tr6n 100 benh

nhdn ndm

DU phdng dQt quy, nh6i m6u co tim vd tri

vong do tim m4ch, vd dU phdng nh6i m6u chi

c6p tinh vd tir vong d benh nh6n c6 bQnh

tlQng m4ch vanh (CAD) ho{c bQnh <tQng

m4ch ngo4i bi0n (PAD) (COMPASS)

6,7 trdn 100 benh nhan

nim

0,15 tren 100

benh nhan n[m*

DU phdng <lQt quy vi thuy6n tic mpch toan

than d nhiing bgnh nhan bi dQt quy do tic

m4ch khdng x6c dinh gan Aay (NAVIGATE

ESUS)

l2,4Yo benh nhan 0,3% benh nhdn*

Dg phdng c6c bi0n c6 VTE c6 triQu chimg vd

tir vong li6n quan dtin VTE trong thcri gian 45

ngiy sau khi xu6t viQn d benh nhan m6c bQnh

nQi khoa c6p phni nhfp viQn c6 nguy co cao

(MARTNER)

3,0% benh nhen
< 0,1% benh

nhan*

Gi6m nguy co ttr vong, nh6i mdu co tim ho{c

tlQt quy o nhirng bQnh nhdn bi suy tim vd

bQnh m4ch vdnh nghiOm trgng sau mQt dgt

suy tim m6t bt (CoMMANDER HF)

ll,5Yo benh nhan l,4YobQrlhnhdn*

Gi6m tf lQ tich lfiy cfra DVT, PE vd VTE li0n

quan d6n tir vong d benh nhdn ngudi lcyn mic
23,204 bQnh nh6n

14,l%b1nh

nhan*
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c6c lo4i ung thu kh6c nhau c6 nguy co VTE

cao (CASSINI)

So sring ph6c d6 ch6ng huytit kh6i sri dpng

rivaroxaban voi ph6c <16 st dqng thu6c khang

ti6u ciu sau khi thay van ttQng m4ch chri qua

da (TAVR) a6 tOi uu h6a k6t cuc l6m sang

(GALLTLEO)

25,6Yo benh nhan 2,4%bQnhrhen

Di6u trithuyOn t6c huy6t kh6i tinh m4ch

(VTE) vd dp phdng tiiphht VTE d tr6 so sinh

dt th6ng vd tr6 em dudi 18 tu6i sau khi blt

<IAu di6u triph6c eO Urang d6ng ti6u chutin

(EINSTEIN Junior Phase III)

39,504 benh nh6n 4,6% benh nhen

Dtr phdng c6c bi6n c6 huy6t kh6i 0 benh nhan

sau thri thuflt t6i th6ng m4ch m6u chi du6i

gan Aay do PAD c6 triQu chimg (VOYAGER

PAD)

(16,90 bQnh nhdn) 8,38

tr6n 100 bQnh nhdn ndm

(1,5% benh

nhan*) 0,74 trdn

100 benh nhan

nim*
*Phuong phSp ti6p c4n chgn lgc x6c dinh trudc <16 thu th{p lqi da dusc 5p dung. )
Do phuong thirc t6c dpng dugc ly hgc, rivaroxaban c6 th6 di kdm voi tdng nguy co xu6t truy6i .^\

r(]

6

s6u hoflc n6ng tu UAt ty m6 ho{c co quan ndo trong co th6, c6 th6 ddn ACn thi6u m6u sau xu6r

huyi5t. Nguy co xu6t huytit t[ng l6n o mQt sl5 nh6m bgnh nhan, nhu bQnh nhdn tdng huytit rl:

dQng m4ch nghiOm trgng khdng kiem so6t dugc vd/hoflc dung d6ng thoi c6c thu6c inhhutu{
<ttin qu6 trinh cAm m6u (xem pnan Canh b6o vi thqn trgng khi dung thu6c).

C6c d6u hiQu, triQu chimg vi mrtc ttQ nang (bao g6m cA tu vong) thay OOi ttry theo vi tri vd

mric itQ ho4c ph4m vi xu6t huy6t valho{c thi6u m6u (xem phdn Qu6li6u vi c6ch xir ri).
Bitin chtmg xu6t huylit thudng itugc bitiu hiQn nhu y6u co, t6i nhgt, cho6ng v6ng, itau <t6u

ho{c stmg ktrdng th6 giai thich dugc, kh6 thd vi siic khdng gini thich duo. c. Trong mQt vdi

tru}ng hqp, ghi nh4n ttugc c6c triQu chimg thitiu m6u cpc bQ tim nhu dau nggc hodc con dau

thit nggc, c6 th6 li hflu quA cta thitiu m6u.

C6c bi6n chimg tu thf yi5u diSn xu6t huytit nghiCm trgng nhu hQi chtmg chdn 6p khoang vi suy

thfn do giim tuoi m6u ctng <tE <lugc b6o c6o cho rivaroxaban. Do d6, cAn cin nh6c khi nlng

xu6t huy6t trong viQc tl6nh gi6 tinh tr4ng benh 6 U6t ty c6c bQnh nhin rtugc <li0u tri chring

d6ng.

* Bf,ng liQt kO cic phin ning UAt tqi

Tdn su6t g{p c6c ADR cria rivaroxaban 0 benh nhan ngucri l6n vd tr6 em dugc t6m tlt trong

bang du6i ttdy. Trong m5i nh6m phdn lo4i theo tAn su6t, c6c t6c dgng L:h6ng mong mu5n
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tlu-o. c s6p x6p theo thri tg mfc ttQ nghiOm trgng gi6m Aan. Cac nh6m phdn lo4i tdn su6t dugc

quy u6c nhu sau:

RAt hay eap (> l/10),

Hay g[p (> l/100 toi < l/10),

it gap (> l/1.000 t6i < l/100),

Hii5m gap (> 1/10.000 tli < tlt 000),

Bing 3: Tdt ci cic phin tfrng bAt lqi cfra thu6c trong qui trinh ilidu tri tluqc b6o c6o tr6n

cdc bQnh nhAn nguli kinr trong thfr nghiQm lflm sing pha III (RECORD l-4 gQp,

ROCKET, J.ROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN

(DVT/PE/Extension/CHoICE) vi COMPASS*, NAVIGATE ESUS* MARINER*,

COMMANDER HF*, CASSINI*, GALILEO*, trong hai nghiGn cftu pha II vi mQt .ri:,
nghiGn cri'u pha III EINSTEIN Junior & tr6 em, vi VOYAGER PAD*)

drs,,2
c6l

^lCO

Gt

itl1li

Nh6m hQ co quan

(MedDRA)
Hay gap it elp Hi6m gip

Cric r6i loan trOn m6u vd

he bach huytit

Thi6u mrlu (bao g6m ci
th6ng SO x6t nghi6m

tu<rng img)

TIng ti6u ctu (Bao

g6m ting sO lugag

tiiiu cAu) A

C5c r6i loan tr6n tim Nhfp tim nhanh

Cric r6i loan tr6n mdt Xu6t huy6t mit (bao

g6m xu6t huyiit mang

kiSt mac)

C6c r6i lo4n ti6u h6a Xuet huy6t nudu rdng

Xu5rt try6t ti6u h6a

@ao g6m ci xu6t huy6t

trgc trang)

Dau d4 diy ruQt vi dau

bung

Kh6 ti6u

Bu6n ndn

T6o b6n A

Ti6u chiy

N6n A

Kh6 miQng

Cric r6i lo4n chung vi
c6c phan img xiy ra tqi

v! tri dua thu6c

S6t A

Phir ngo4i vi

Giim sric lyc vi nlng

Cdm gi6c kh6ng kh6e

(bao g6m kh6 chiu)

Pht tai ch6 A

1o
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luqng chung (bao g6m

ca m9t mol va suy

nhugc)

C6c rdi lo4n gan - mat Giam chric ndng gan Ving da

Cdc r6i loan h0 mi6n

dich

Phan rmg ditmg

Vi0m da di img

T6n thuong, dQc tinh vi
bitin chimg hau ph6u

y6t hau ph6u

(bao gdm cd thitiu m6u

hau ph5u vi xu6t h"y.t

vet mo)

Dung ddp

VCt thucrng xu6t ti6t A cia phinh

m4ch

C6c x6t nghiQm Tdng n6ng d0 cic

transaminase

Tdng nong clo

bilirubin
ITdng n6ng d0

phosphatase ki6m

trong m6u A

TEng LDH A

Tlng lipase A

Ting amylase A

TIng GGT A

Ting n6ng tIQ

bilirubin liOn

hqp (cung

ho{c kh6ng

cing voi tlng

ALT)

C6c r6i loan trOn hQ co

xuong vi md li6n kiSt

Dau d chi A Tu m6u khorp XuAt huy6t co

C6c r6i loqn than kinh

trung uong

Chorlng v6ng

Dau <tiu

XuSt huy€t n6o vi nQi

s9

Ng6t

r6i lo4n th4n vd ti6t

nleu

Xuit huyOt duong niQu

- sinh dpc (bao g6m <l6i

m6u vi rong kinh B)

Suy thfn (bao g6m ci
tlng cratinin m6u, tlng

A.
ure mau ")

C5c r6i loqn iludrng h6
.A
nap

Chiy m6u cam

Ho ra m6u

C6c r6i lo4n da vi m6 Ngria (bao g6m cit Miy day
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duoi da nht,rg trucrng hgrp ngria

toan th6n it gip)

Ph6t ban

gAm tim

Xu6t huytit t4i da vd

duoi da

C6c r6i loan tr6n m4ch H4 huy6t 6p

Tg mdu

A quan s6t sau ph6u thu{t hinh hinh chi dudi
B 

duo. c ghi nhgn trong tliOu tri VTE, hay g6p cy phU nt < 55 tu6i
t qr* s6t khdng thudmg xuy6n trong tri ligu ACS (sau khi can thiQp qua da)

* Phuong ph6p tii5p cfn chgn loc x6c dfnh tru6c de thu thflp bii5n cO U6t lqi da <lugc 6p dung.

Ti le gip c6c ADR kh6ng ting vd kh6ng c6 ADR moi dugc ghi nhen tt dti liQu nghi6n criu

pha III tr6n nguoi lon de dugc phdn tich.

Cdc khio s6t sau khi thuSc dua ra thi trudmg

C6c phan img ngo4i f duoi tl6y <tugc ghi nhan cirng voi thoi gian rivaroxaban luu hdnh tr6n

thi truong.

C6c r6i loqn hQ th6ng mi6n d!ch: phir m4ch vd phir di ung

C6c r6i lo4n duong mflt cta gan: Tic mflt, viOm gan (bao g6m tdn thuong ti5 bio gan)

C6c r6i loan hQ th5ng m6u vi b4ch huytSt: giim ti6u cAu

C6c r6i loqn h6 h6p, l6ng nggc vd trung th6t: vi6m ph6i tang b4ch cAu 6i toan

C6c r6i loen than vi titit niQu: T6n thuong thfn li6n quan dtin kh,lng <I6ng.

Thdng bdo ngay cho btic $ hogc drgc sj nhfrng phdn tng cd hqi Sdp phdi khi sfr dyng

thu6c,

Qut[ tidu vi cich xrfr tri
C6c trudrng hgp qu6 hAu hitim l6n di5n 1960 mg duo. c b6o c6o. Trong trudng hqp qu6li6u, cAn

quan s6t cAn ttr6n c6c bitin chimg xu6t huyiSt hoflc c6c phan tmg U6t tqi kh6c d bQnh nhdn (xem

muc Xtr tri xu6t huytiQ. Do sy h6p thu bi gioi hqn, n6n t6c dpng trdn kh6ng t6ng th6m sg phoi

nhiSm huyiSt tuong trung binh du-o. c mong itgi 0 mtc li6u tr€n li6u <li6u fi tn 50 mg trd 10n.

St dpng than ho4t tt6 gi6m h6p thu trong trudng hqp qu6liOu rivaroxaban dugc xem x6t. Do

rivaroxaban gan t€t voi protein trong huyi5t tuong cao n6n nguoi ta cho rdng kh6ng the tnAm

t6ch dugc.

* Xfr tri xudt huy6t

TrOn bQnh nhin u6ng rivaroxaban ntiu xAy ra biiSn chimg xu6t huytit, thi n6n t4m ngimg fiAu

iliOu tri titip theo hoflc ngimg hnn diAu tri niSu thich hgrp. Rivaroxaban c6 thoi gian b6n thii
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khoang 5 di5n 13 gio. ViQc xri tri cho ri6ng timg c6 nh6n tty theo mric <10 n4ng vd vi tri xu6t

huyiSt. C6 the sri dpng c6c biQn phrip ttiOu tritrieu chimg ntiu can thitit, nhu sri dgng thirit bi 6p

co hgc (nhu voi chiy m6u cam n{ng), sy cAm m6u trong phSu thuqt v6i c6c quy trinh kirSm

so6t xu6t huytit, truy6n dich vi c6c biQn ph6p h6 trq huyist dQng, cdc sin pham m6u (h6ng cAu

lang hoac huyi5t tuong d6ng lanh tuoi triy thuQc vio tinh tr4ng thi6u m6u ho{c bQnh d6ng m6u

di kdm) vd tirSu cAu.

NiSu kr6ng th6 ki6m so6t tinh tr4ng xuAt huyiSt b[ng c6c biQn ph6p tr6n, vi0c sri dpng thuric

ti6n d6ng m6u nhu phtic hqrp prothrombin c6 tt{c (PCC), phric hqrp prothrombin ho4t h6a c6

tlac (APCC) ytiu t6 VIIa t6i td hgrp (r-FVIIa), ho{c andexanet alfa, mQt t6c nhdn rlio ngugc ric

chti yiSu td Xa <t[c hiQu can dugc xem x6t niSu c6 sin. Tuy nhi6n, hiQn gio c6 rdt it kinh

nghiQm l6m sang vO viQc srl dgng nhiing chiS phAm ndy trOn nhting bQnh nhnn dung

rivaroxaban. '\
,r\

Protamin sulfat vd vitamin K kh6ng duo. c cho li c6 6nh huong lOn ho4t tinh ch6ng d6ng clri]\

rivaroxaban. t *il
t!

C6 it kinh nghiQm v6 viQc st dpng acid tranxenamic vi kh6ng c6 kinh nghiQm vd viQc sd

dqng acid aminocaproic vd aprotinin tr6n c6c benh nh6n dung rivaroxaban. Kh6ng c6 lf do lqi

ich v6 m[t khoa hgc ctng nhu kh6ng c6 kinh nghiQm st dpng vcyi c6c ctr6t cAm m6u toan thdn

desmopressin d c6c benh nhan dfug rivaroxaban.

D[c tinh duqc lqc hgc

Nh6m thutic tri li€u: Ch6t ric ch6 tryc ti6p yiSu ti5 Xa

Md ATC: B01AF0I

* Ctr ch6 tic dgng

Rivaroxaban li mQt ch6t ric chiS tryc titip chgn lgc cao aOi voi yi5u td Xa c6 tric dqng qua

tludmg u6ng.

SU ho4t h6a yi5u t6 X thenh ytiu t6 Xa (FXa) qua con iludrng nQi sinh vi ngo4i sinh <t6ng vai

tro trung t6m trong ddng th6c d6ng m6u. FXa tr.uc ti€p bi6n d6i prothrombin thanh thrombin

thdng qua phric hgp prothrobinase vi cu5i cing, adn Aen sy hinh thanh cgc m6u tl6ng fibrin

vi ho4t h6a ti6u cAu boi thrombin. MQt ph6n tu FXa c6 kh6 ndng t4o ra tr6n 1000 phdn tu

thrombin do ban ch6t khutich tt4i cta ddng th6c d6ng m6u. Ngoii ra, tY lQ phan img cria

prothrombinase-gin FXa tdng l6n g6p 300.000 l6n so voi FXa o dAng t.u do vn d6n di5n sg

bung n6 t4o thrombin. C6c ch6t tic chi5 chgn lgc FXa c6 thO kim h6m qu6 trinh bung n6

ktu5ch dai tao thrombin. Ktit qui ld mQt s6 test chung vi tt{c hiQu v6 t4o cqc m6u ddng bi anh

hucrng boi rivaroxaban. Sp ftc chti ho4t tinh yiiu t6 Xa phg thuQc li6u dung ttuo. c ghi nhfln tr6n

nguoi.

* Tic dBng duqc lgc hgc
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Sg ric chti ytiu t6 Xa phg thuQc hdu dung duo. c ghi nhfn tr6n ngudi. Thoi gian protluombin

(PT) bi anh hucmg bcri rivaroxaban theo c6ch php thuQc li6u vcri m6i tuong quan gan v6i n6ng

ttQ thudc trong huy6t tuong (gi6 tri r bang 0,98) ntiu st? dgng Neoplastin. C6c thu6c thir kh6c

sE cho ktit qui kh6c nhau. f6t qud ctra PT dugc bi6u thf theo gi6y, boi chi sO fNR

(lnternational Normalized Ratio) chi duo. c <t!nh c0 vi c6 gi6 tr! cho courmarin vd kh6ng <tugc

sti dpng cho b6t k) thu6c ch6ng ddng ndo kh6c.

Trong mQt nghiOn ct?u dugc li Hm sang vO sy <16o nguo. c dugc lgc hgc cria rivaroxaban tr6n

d6i tuqng nguoi lon kh6e manh (n: 22), hiQu qui ttcrn li6u (50 IU/kg) cia 2lo4i PCC kh6c

nhau, PCC g6m 3 ytiu t6 vC d6ng m6u (yi5u t6 II, IX vd X) vd PCC g6m 4 y6u t6 (ytlu t6 tI,

VII, IX vi X) tlugc ilanh gi6. PCC 3 gi6m gi6 tri Neoplastin@ PT trung binh khoang 1 gidy

trong vdng 30 phirt, so v6i sg gi6m khoang 3,5 gi6y quan s6t dugc o pcc 4. Ngugc l4i, pcc

3 c6 hi$u qui chung m4nh vd nhanh hon tr6n thay t16i d6o nguoc d nh6m thrombin nQi sinh so

vdi PCC 4 (xem phan qua H€u vd c6ch xir tri). O benh nhan sri dpng rivaroxaban de di6u tri

DVT vd PE vd dU phdng tdi phht DVT vi PE, b6ch phdn vi 5195 c:0la PT (Neoplastin) 2-4 gid

sau khi u6ng thu6c (nghia h d thdi di6m thu6c c6 tic dqng t6i tta) lan luqt trong gioi h4n tir

17 gidy ddn32 gi6y cho fidu 15 mg ngdy 2l6n ho{c tt 15 gi6y dtin 30 gi6y cho liAu 20 mg

ngdy I l6n.

O benh nhdn rung nhi kh6ng do bQnh lf van tim str dung rivaroxaban tt6 dU phdng itQt quy vi
thuy6n t'ic m4ch todn thdn, b6ch phin vi 5195 cho PT (Neoplastin) l-a gid sau khi udng vi6n

thuric (nghia le d thoi <ti6m thu6c c6 t6c dung t6i da) Hn lugt trong gi<ri han tu 14 gi6y di5n 40

gi6y cho li6u 20 mg ngdy 1 l6n ho{c tt 10 gi6y di5n 50 gi6y d benh nhan suy giim chimg ndng

than d mric dQ trung binh dugc <tiAu tr!voi 15 mg ngiy 1 l6n.

Thcri gian prothromnin duo. c hopt h6a ttmg ph6n (aPTT) vi HepTest ctng bi k6o ddi phg

thuQc li6u dung; tuy nhi6n, c6c x6t nghiQm ndy kh6ng dugc khuytin c6o dC denh gi6 t6c dgng

dugc lyc hgc cria rivaroxaban.

Kh6ng cdn theo d6i c6c th6ng s6 d6ng m6u trong thoi gian didu tri b5ng rivaroxaban.

Tuy nhiOn, khi c6 chi <tinh tr0n l6m sd.,ng, do hiQu qui cta rivaroxaban c6 th€ dugc ti6n hanh

bdng thri nghiQm do n6ng dQ khring Xa (xem phdn D4c tinh dugc lUc hqc).

D{c tinh duqc ilQng hgc

* HAp thu vir sinh khi dgng

Rivaroxaban du-oc h6p thu nhanh, vcri n6ng dO t6i da (Cmax) sau2-4 gid u6ng thuric.

Rivaroxaban h6p thu hAu nhu hoan toan qua dudrng uting vd sinh khi dpng dudmg u6ng cao

(80 - 100%) v6i vi6n 10 mg, UAt tC u6ng thu6c d tinh tr4ng c16i/no. ViQc st dgng thu6c cirng

v6i thric dn khdng lam anh hu<mg tltin AUC vd Cmax cta rivaroxaban d liOu 10 mg.
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Rivaroxaban vi6n l0 mg c6 th6 dirng cing ho{c kh6ng ctng voi thric in (xem ph6n C6ch

dirng, li6u dung).

Do mric dQ h6p thu giim, sinh khi dgng <tuong u6ng cria vi6n rivaroxaban 20 mgudng fiic

it6i chi dqt 66%. Khi u6ng rivaroxaban 20 mg ctrng v6i thric dn lim t6ng AUC trung binh

39Yo so v6i khi u6ng thu6c vdo hic d6i, cho th6y thu6c h6p thu hiu nhu hoan toan vi c6 sinh

khi dpng ducrng u6ng cao (xem ph6n C6ch dung, [Au dung).

O tintr tr4ng no, sg h6p thu cria vi6n rivaroxaban l0 mg, 15 mg, 20 mgtf lQ thuan vcyi li6u

dung.

Tinh bitin thi6n trong dugc ttQng hoc ctra rivaroxaban vta phii v6i tinh bi6n thi6n gi?a cic cd

th6 (CV%) trong gioi hqn tt 30% d6n40%. SU h6p thu rivaroxaban tuy thuQc vdo vitri ph6ng

thich thu6c trong dudmg ti6u h6a. Gi6m 29o/o vit 56% AIJC vi Cmax duoc so srlnh d6i voi

vi6n thu6c duo. c b6o c6o khi rivaroxaban nghiAn nh6 tlugc ph6ng thich trong do4n g6n cria

ruQt non. Sp phoi nhi6m cdn giim thOm khi thu6c <lugc ph6ng thich trong doqn xa cria ruQt

non, hay trong d4i trang l6n. Trrffi dirng rivaroxaban xa voi da dny c6 th6 a6n Otin gi6m sg

h6p thu vi sp phoi nhi6m li6n quan dtSn thutic.

Tinh sinh khn dung (AUC vi Cmax) c6 thO so silnh A6i voi rivaroxaban 20 mgnghiCn ra dtng

cho <tudmg u6ng trQn vcri nu6c trio hay dich treo trong nu6c vi dung qua 6ng th6ng da ddy

ti6p theo ld thric 6n l6ng, duo. c so srffi voi u6ng nguy6n vi6n thudc. DEc di6m dugc lyc hgc

cta rivaroxaban c6 th6 dU doiin, ti lQ voi [Au, n6n c6c kl5t qui sinh khn dung tt nghiOn cr?u

ndy c6 the 6p dgng cho cdc li6u rivaroxaban th6p hon.

* Phin bd

Can t6t protein trong huyiSt tuong <r nguoi cao, x6p xi khoang 92% d6n 95% vor albumin

huyi5t tuong le thanh phan gan tiSt ctrintr. th6 tich phen bO 0 mrtc trung binh Vss khoang 50L.

* Chuy6n h6a vir thii trtr
Trong fidu rivaroxaban u6ng vdo c6 khoang 2/3 li0u bi tho6i bitin theo chuytin h6a, voi mQt

nria sau <16 dugc thai tru qua thfln vi mQt nua kia bi thai trir qua duong phen. 1/3 li6u dung

cdn l4i thei tru tr.uc tiiSp qua th4n duoi d4ng ho4t ch6t kh6ng tt6i trong nu6c ti6u, phAn lon qua

sp bii tii5t chri ctQng cria thqn.

Rivaroxabn <lugc chuytin h6a qua c6c co chti CYP 3A4, CYP 2J2 vi co chti kh6ng phg thuQc

CYP. Sg tho6i bi6n do oxyd h6a nh6m morpholinone vi thriy ph6n c6c li€n ti5t amia li c6c vi

tri chri yiSu cria sU bii5n AOi sintr hgc. Theo c6c nghiOn ciru in vitro thl rivaroxaban li mQt co

ch6t cria c6c protein vfln chuyOn P-gp (P-glycoprotein) vd B crp (protein khang ung thu vu).

Rivaroxaban o dang ktrdng AOi U hqp ch6t quan trgng nhdt trong huy6t tuong nguoi voi sy c6

mdt cria c6c ch6t chuy6n h6a kh6ng quan trgng hoflc c6 ho4t tinh dang lrru hanh. EO thanh thai

toan phdn cria rivaroxaban li khoang l0 L/h, <lugc xl5p vio nh6m thu6c c6 ttQ thanh thni th6p.
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SU thAi trtr rivaroxaban kh6i huytit tucmg xiy ra voi thoi gian ban thii khoang 5-9 gio o ngucri

tr6 vi khoang I l-13 gio 6 nguoi gid.

* Ngudri cao tu6i

O benh nhdn cao tu6i, n6ng ttQ thu6c trong huy6t tuong cao hcyn o nguoi tr6 tu6i voi gi6 tri
AUC trung binh cao hon x6p xi g6p 1,5 lan, pnan ton do gi6m (rd rang) dO thanh thii toan

phdn vn dO thanh thii qua th4n (xem pfran Cacn dring, li6u dung).

* Gi6i

Gitia bQnh nhdn nam vd nfr kh6ng c6 sy kh6c biQt vC dugc <tQng hqc tr6n l6m sang (xem ph6n

C6ch dirng, li6u dung).

* CAn ning

C6c mric th6i cpc cria cdn nflng co the (<50 kg so vdi > 120 kg) chi c6 anh hucrng nh6 lOn

ndng tlQ rivaroxaban trong huytit tuong (duoi 25%) (xem phdn C6ch dirng, 1i6u dung).

* T16 em vi thanh thi6u niOn

D0 an todn vi hiQu qui cria thu5c O tr6 em vi thanh thi6u ni6n duoi 18 tu6i chua dusc thi.st

l4p (xem pnan Cacn dirng, li6u dung).

* Sq khic biQt vd dAn tQc

I(h6ng c6 s1r kh6c nhau ve dugc dQng hqc vi ducv. c lpc hgc li6n quan l6m sang gitta c6c bQnh

nhdn da trfng, ngudi M! goc Phi, TAy Ban Nha ho4c 86 Ddo Nha, NhAt Ban vd rrung Qu6c

(xem ph6n C6ch dung, li6u dung).

* Suy giim chfc nlng gian

Anh huong ctra sp suy gidm chric nlng gan l€n dugc dQng hgc cria rivaroxaban duo. c nghi6n

criu tr6n c6c <t6i tuqng tlugc phdn nh6m theo hQ th6ng xiSp lo4i Child Pugh, mQt quy trinh

chuAn trong ph6t tri6n l6m sang. Mgc <tich ban dAu cua xtip to4i Child Pugh h <tanh gi6 ti6n

lugng bQnh gan m4n tinh, chri ytiu ld xo gan. O benh nhdn dU dinh dung thutic chdng d6ng,

diAu quan trong ctra suy giim chric ning gan ld giim t6ng hqp c6c y6u t6 d6ng m6u binh

thulng d gan. Vi <1i0u niy chi do duo. c nho mQt trong nlm do luong l6m sang/ h6a sinh trong

hQ th6ng ph6n lo4i Child Pugh, n6n kh6ng c6 mtii tuong quan 16 rdng gita nguy co xu6t huyiSt

d benh nhdn voi sg sip xtip phAn lo4i cria hQ th6ng niy. Do t16, quytit <tinh didu tri thudc

chdng il6ng cho bQnh nhan phii itQc lfp voi xtip lo4i Child Pugh.

Ch6ng chi dinh rivaroxaban 6 chc benh nhen m6c bQnh gan di kdm voi bQnh <l6ng m6u, d6n

di5n nguy co xu6t huyi5t tr6n l6m sang (xem pfran CnOng chi dinh).

O bQnh nh6n xo gan suy gi6m chric nlng gan d mric <10 nhe (ttugc xiSp lo4i Child Pugh A)

dugc dQng hgc cria rivaroxaban chi thay aOi ntrO (trung binh AUC cta rivaroxaban ting 1,2

nn;, gan nhu tuong duong voi mric d4t dugc d nh6m AOi ctnmg kh6e m4nh. Kh6ng ghi nhan

thAy sy kh6c biet c6li6n quan vA il4c tinh dugc lgc hgc gita c6c nh6m ndy.
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O benh nh6n xo gan suy gi6m chric nlng gan 6 mtc dQ trung binh (duqc xrip lopi Child pugh

B), AUC trung binh cta rivaroxaban t5ng ilang k6, gdp 2,316n so v6i ngudi tinh nguyQn kh6e

manh do sy thanh thii thu6c giAm cti ttrlng kO hiQn bQnh gan rO r6t. AUC kh6ng gan t6t tang

gdp 2,6lan. fnOng c6 dfr liQu o benh nhan suy gi6m chimg nlng gan nAng. Sg ric chti hopt

tlQng cta y6u t6 Xa ting gdp 2,616n so vdi tr0n ngudi tinh nguyQn kh6e manh; sy k6o dai PT

tucrng tu t6ng gdp 2,1lAn. PT trong x6t nghiQm d6ng m6u toan bQ tilffi gi6 con duong ngo4i

sinh bao gdm c6c ytiu t6 tl6ng m6u vII, x, v, II vi I dugc t6ng hgrp d gan. BQnh nh6n suy

giAm chric ndng gan d mric dQ trung binh thucrng nhay cim hon voi rivaroxaban, d6n diin ttd

thibi6u diSn m6i quan hQ Dugc ttQng hgc/Dugc lyc hqc (PK/PD) gita n6ng rtQ vi PT trd n6n

dtic tturg hon.

HiQn kh6ng c6 dt liQu v6 cdc bQnh nhan Child Pugh C (xem phdn C6ch dung, [6u dirng;

Ch6ng chi ilinh).

* Suy gi6m chf'c ning thfln

SU phoi nhi6m cta rivaroxaban tlng l6n ngugc l4i voi sU giim chtc ning thqn dugc danh gi6

qua <lQ thanh thii creatinin.

O benh nhdn suy gi6m chric nlng thqn d mtc ttQ nhe (CrC: < 80-50 ml/phrit), trung binh

(CrC: < 50-30 ml-/phrit) vd n{ng (CrC: < 30-15 ml,/phrit), ndng <IQ rivaroxaban trong huytit

thanh (AUC) hn luqt tSttg g6p 1,4, 1,5 vi 1,6 l6n so voi nguoi tinh nguyQn kh6e m4nh (xem

pnan Cach dtng, liOu dtng; Canh bio vd th4n trgng khi dung thu6c).

Sy tdng t6c dgng dugc lgc hgc tuong img rd rQt hon (xem phdn C6ch dung, li6u dtng; Canh

bio vd th4n trqng khi dtng thutic).

O benh nhdn suy giim chric nlng thqn d mrtc d0 nhe, trung binh vi n{ng, sg ric chti ho4t ttQng

cua ytiu t6 Xa n6i chung tnng hn luqt g6p l,5,l,g vit2,0l6n so voi O nguoi tinh nguyQn kh6e

m4nh, su k6o dei PT tuong tU tlng tuong tmg h gip 1,3,2,2 vd2,4ldn. Kh6ng c6 dti liQu vO

benh nhan c6 CrC < 15 ml/phut.

Khuyi5n c6o kh6ng st dgng thu6c d benh nhin c6 dO thanh thai creatinin <15 ml,/phrit. NOn

thfln trgng khi sri dung rivaroxaban d bQnh nhdn suy giim chrlc n6ng thfln n{ng c6 d0 thanh

thii creatinin 15-30 ml-/phrit (xem phdn C6ch dung, [Au dtrng; Cnnh bio vi than trgng khi

dirng thudc).

Do boi bQnh nAn, n6n nhiing benh nhen c6 suy giim chtc ndng th4n n4ng c6 nguy co tdng ci
xu6t huyi5t vd huytit kh6i.

* Dit liQu dugc ilQng hgc O bQnh nhin

O nhirng benh nhan ding rivaroxaban OC AiAu tri DVT c6p tinh 20 mgngiy mQt l6n, ndng dQ

trung binh hinh hgc (khoang dy tto6n 9O%) 2-4 gid vd khoang 24 giir sau liAu (ilai diQn tuong
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d6i cho n6ng dQ tOi da vd t6i thii5u trong khoang thoi gian dung thu6c) tucmg ung ld 215 (22-

535) vd 32 (6-239) mcgll.

* M6i quan hQ duqc dQng hgc/dugc h;c hgc

M6i quan hQ dugc dQng hgc/ dugc luc hgc (PI(PD) gita n6ng itQ rivaroxaban trong huytit

tuong vd mQt si5 ti6u chi vO dugc lyc hgc (ric chri ytiu tti Xa, PT, aPTT, Heptest) rt6 dugc <ltinh

gi6 sau khi dung mQt khoang rQng c6c li6u (5-30 mg ngiy hai mn;. frrfOi quan hQ gifia n6ng <lQ

rivaroxaban vd <10 ho4t dQng yiiu t6 Xa dugc m6 ti tOt nh6t beng m6 hinh Emax. D6i vcyi PT,

m6 hinh tuytin tinh c6 cti6m c6t thucrng m6 ti dii liQu ttit hcrn. Tuy thuQc vdo c6c thu6c tht PT

kh6c nhau duo. c str dprg, d0 ddc kh6c nhau itring ke. Khi sri dung Neoplastin PT, PT co sd ld

khoang 13 gi6y vn dQ d6c khoang 3 diSn 4 gidyl(100 mcg/l). ftit qu6 phdn tich PI?PD trong

nghiCn cr?u pha II vi III phu hgrp v6i dfi liQu dugc thi6t lfp o c6c ddi tugng khoe m4nh. ..

Quy cich il6ng g6i: HQp t ho4c 3 ho4c 10 vi x l0 vi6n, kdm theo td hucmg ddn sir aunA
Didu kiQn bio quin: Nhiet <tQ kh6ng qu6 300C. ):)
H3n dtng: 36 thang kC tir ngiy san xu6t. ;/
SO tO san xu6t, ngiy san xu6t vd h4n str dgng xem tr6n bao bi chinh cria si.,n pham. i
Ti0u chuin chdt lugmg: Ti6u chuAn co sd.

Nhi sf,n xuAt:

cONc rY co puAx Dr.Iqc MEDTrHARCo

Eia chi: 08 Nguy6n Truong TQ, phudmg Phu6c Vinh, thanh phiS Hu6, tinh Thira Thi0n Hu6

DiQn tho4i: 19001010 - 0234.3837731 *Fax: 0234.3826077

Ngiy Z?thing g rfin,2o24

Tuff*oc,tuoso.
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