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BLOKHEART 15
Thuée niy chi ding theo dom thude.
Pé xa tdm tay cia tré em.
ki huwémg diin si dyng trwée khi diang.
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L\ PRARMACEUTICAL / ¥/
Thinh plidn-cing i hude: M vién nén bao phim chira:

Thimh phin JipEThar: Rivaroxaban...... 15,0 mg.

Thémh phin té dwge: Lactose monohydrat, hydroxypropyl methyl cellulose 6eps, cellulose vi
tinh thé 101, natri laury] sulfat, natri croscarmellose, magnesi stearat, PEG 6000, titan dioxyd,
sit oxyd d6 vir di1 | vién.

Dang bao ché: Vién nén bao phim hinh trdn, mau hing, kKhum, hai mat tron.

Chi dinh

Thudc dure chi djnh dé dy phong ddt quy va thuyén tic mach toan thin & cic bénh nhin bj
rung nhi khéng do bénh 1§ van tim ¢ mit yéu t& nguy co hofic nhigu hom nhu suy fim, ting
huyét ép, > 75 tudi, déi thao dutmg, tién sit 4t quy hode con thodng thi¢u méu ndo,

Thuie duge chi dinh diéu tri huyét khéi inh mach sdu (DVT) v thuyén tie phii (PE), dy
phong DVT va PE tai phat.

Ciich ding, lieu diing

* Ciich ding

Dung duomg urIJng. thude nén durgre ul:lmg cing vod thire @n (xem pl'uin Biic tinh duge djng
hoc).

i véri bénh nhin khéng thé nudt nguyén vién thude, thi cé thé nghién vién thube va trjn v
e hay thire &n mém nhu nude o ngay tnsde khi ding va duge ding qua dwimg ubng. Sau
khi uting vién thude durge nghién ra, thi nén tiép ngay sau véi thire 2n.

Thube nghién ra eb thé duoe chnqmﬁngtlﬁng da diy sau khi chiic chiin viéc 44t ong théng
ding. Vién thude nghién ra phii duge ding véi mdt Iwgng nwdc nhd qua dng thing da day
sau d6 dwoc 40 thém nrée. Sau khi uﬁng vien thude duqcnghiénm thi nén Ijép ngay sau vii
nudi dn qua démg rudt (xem phﬁn Bic tinh duge ding hoc).

* Ligu diing

Dy phéng 41 quy va thuvén tic mach 1wan thin & bénh nhin rung nhi (SPAF

Lidu khuyén céo 12 20 mg ngay mét lin, 46 edng 14 lidu 1di da dwge khuyén co.

Viée didu i v rivaroxaban nén duoe llép e trong thii gian dai vid dicu kién lgi ich vé dyr
phéng 44t quy va thuyén thc mach ton thin 1 virgt trii so véi nguy co xulit huyét (xem phan
Canh bio vi thin trong khi ding thuoe).
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Néu bénh nhin quén ubng mot liéu thube thi nén uing thude ngay khi nhér ra va iép e ubng
ngy 1 ldn theo khuyén céo vio ngiy tiép theo,

Khéng nén ding liéu gip doi trong cing mit ngdy dé bo cho lidu thude 43 quén khing ubng,
Diéu tri vi phong ngira i phit DVT vi PE

Liéu khuyén céo cho vige bit diu didu tri DVT hogc PE 13 15 mg hai lin m3i ngiy trong 3
tudn ddu tién, tiép theo sau 13 20 mg mdt lin mbi ngay dé tiép tue didu trj va dy phong tai phat
DVT v PE,

Théri gian diéu trj ngén (it nhdt 3 thing) nén duge xem xét & nhimg bénh nhin bj DVT va PE
c¢h nguyén nhiin b che yéu th nguy co lén thodng qua (vi du: dai phiilu hode chin thiromg
niing gn diy). Thiri gian diéu trj dai hon nén duge xem xét & nhimg bénh nhin bi DVT hofic
PE c6 nguyén ohin khing lign quan dén cic yéu b nguy co Iém thodng qua, DVT hojic PE
khéng rd nguvén nhin, hodic cb tién sir DVT hode PE i phat,

Khi dy phing kéo dai DVT va PE t4i phat duge chi dinh (sau khi hodn thinh it nhdt 6 thang
digu trf DVT hode PE), litu khuyén cio 13 10 mg mdi ngay mét lin. O nhing bénh nhin cé
nguy o cao tai phat DVT hoge PE, ching han nhir nhimg nguii ¢t nhidu bénh méc kém phire
tap hodic nhimg ngudi dang duge didu trj vai rivaroxaban 10 mg mdi ngay mot lin méa vin i
phat DVT hogic PE, nén céin nhic sit dyng litu rivaroxaban 20 mg mi ngay mét lin,

Thivi gian didu trj vi vige Iy chon lidgu nén duge dinh gid cén thin vé lgi ich diéu trj so véi
nguy co xult huyét tiy timg ca nhiin (xem phin Cinh bdo va thin trong khi diing thudc).

Khoang thii gian Ché di liéu Ting liéu hing ngiy
Dida tr] va dur phong | Ngay 1 - 21 15 mg hai lin moi | 30 mg
DVT vi PE t4i phat ngdy
K& tir ngay 22 20 mg mdt lin mdi | 20 mg
ngiy
'mr phing DVT v | Sau khi hodn thinh it [ 10 hofc 20 mg mdt | 10 hode 20 mg
PE téi phit nhit 6 thing didu trj | lin mbi ngay
DVT va PE

“MNéu bénh nhdn quin ubng mdt lidu 15 mg trong ché 8 lidu hai lin mat ngdy (ngdy 1-21), nén_
ubng thufic ngay Mp tic & dam bio di 30 mg rivaroxaban mdi nghy. Trong trudmg hop ndy
et thé udng hai vién rivaroxaban 15 mg cing mit lic. Bénh nhin nén tiép tyc vai lieu 15 mg
hai Lin mdi ngay nhur 43 khuyén cao cho nhing ngay saw.

Néu bénh nhén quén uing thude trong ché d lidu ngdy mit lin, nén udng thudc ngay 1ip tic
vii tiép tuc trong nhimg ngay sau v lidu mét lin mdi ngiy nhu d3 khuyén céo. Khing nén
gip déi lidu trong cling mot ngay dé bia lidwu 43 quén.
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V&i bénh nhin didu wj dy phong ddt quy v thuyén the mgch todn thén, nén ngimg didu irj
VEA v biit i didu trj véi rivaroxaban khi chi so INR < 3.

Vi bénh nhin diéu trj va dy phong tii phét DVT, PE, nén ngimg didu trj véi VKA va bit diu
vér rivaroxaban khi chi s6 INR < 2.5.

Khi chuyén tir VKA sang rivaroxaban, chi sb INR s tang gia sau khi udng rivaroxaban. Chi
st INR khéing ¢6 gid tr do lwimg hoat tinh chong déng cia rivaroxaban, va nhir viy khing
nén sit dung (xem phin Tueng tée, trong ky cia thube),

Chuyvén tir rivaroxaban sang céc thude khéng vitamin K

Co khi nding chélng diong khing dﬁ}r dii trong thivi gian chuyén tiép tir rivaroxaban sang VKA.
Cén dam bao ching dong diy di lién tuc trong bit ki théi gian chuyén tiép sang mit thude
ching déng thay thé khac, Cin hr ¥ rdng rivaroxaban co thé gop phiin lam ting chi si INR.
O bénh nhén chuyén tir rivaroxsban sang VKA, nén sir dyng ddng thér rivaroxaban va VKA
¢ho v khi chi sb INR = 2,0

Trong hai ngiy diu tién cia giai dogn chuvén d5i thube, litu VKA diéu chinh theo test INR
durgre sir dung sau lidu chudn VKA. Khi bénh nhin sit dung dong thévi rivaroxaban v VKA,
nén kiém tra chi 50 INR truée liéu ké tiép ctia rivaroxaban nhimg phéi sau 24 gior so vai ligu
truche d6. Khi ngimg sir dyng rivaroxaban, tifn hanh xét nghi¢m INR 24 git sau léu cudi
cing dé o6 két quda tin cdy (xem phdn Tuomg tae, tuomg ky cia thube va Cach dimg, ligu

ching déng duimg tiém va nén bit ddu ubng rivaroxaban tir 0 dén 2 giér trude 1in ding tiép
theo ciia thude tiém (vi dy: cde thube heparin trong lwong phin tir thip) hofic & théi diém
ngimg cdc thube truyén finh mach lién tye (vi dy: heparin khing phén dogn truyén tinh mach).
Chuyén tir rivaroxaban cic thube 3 1=

Ngimg udng rivaroxaban vi bit diu liéu diu tién cia thude chong ddng dudmg tiém vao thii
diém ding lidu rivaroxaban tidp theo.

Diin si dic bigt

Suy thiin

Di liéu kim sing han ché trén nhimg bénh nhén suy thin ndng (45 thanh thai creatinin 15-29
ml/phiit) cho thily ndng &) rivaroxaban huyét tuong ting ding ke. Vi vily, nén thén trong khi
ding rivaroxaban cho nhimg bfnh nhin nay. Khing I".hu}'éa'l cio sir dyng thude trén nhing
bénh nhiin ¢6 46 thanh thai crestinin < 15 ml/phit (xem phén Cénh béo va thin trong khi
ding thubic vi Pac tinh duge ddng hoe),
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() bénh nhén suy thin mirc d) trung binh (49 thanh thii creatinin 30-49 ml/phit) hodc niing
{dé thanh thai creatinin 15-29 ml/phit) li¢u khuyén cdo dupe 4p dung nhur sau:

- Trong du phong ddt quy va thuyén tic mach todn thin & bénh nhin rung nhi khing do van
tim (SPAF), liu khuyén cdo 1d 15 mg ngay mit lin (xem phin Bjic tinh duge ding hoc).

- Trong diéu tri va dy phong téi phat DVT vi PE: Bénh nhin nén duge didu 1 15 mg ngiy
hai lin trong 3 tudn d4u tién. Sau d6, khi lidu khuyén cdo 1d 20 mg ngay mdt lin nén cén nhic
gidim liéu tir 20 mg ngdy mét lin xudng 15 mg ngay mot n néu nguy cor xudt huyét dige
dinh gia 1& nhidu hon nguy co téi phit DVT va PE. Lidu khuyén cdo 15 mg 1a dya vio cic
thong sb nghién ciru duge ding hoe va chira dige nghign cir & A6i trgng 1im sing ndy (xem
phén Canh béo va thin trong khi ding thubc, Dic tinh dwee lue hoe v Dic tinh duoe dong
hoe).

Khi lidu khuyén cdo 1d 10 mg mbi ngay mdt lin, khéng cén phai chinh liéu tir iéu khuyén
cio.

Khéng cén diéu chinh ligu néu rivaroxaban duge ding & nhimg bénh nhiin bj suy thin nhe (43
thanh thai creatinin 50-80 ml/phit) (xem phén Biac tinh duge ding hoc).

Suy gan

Ching chi dinh rivaroxaban & céc bénh nhin mic bénh gan di kém véi bénh dong méu va
nguy co Xust huyet co lién quan vé mét lim sing bao gdm céc bénh nhén xor gan Child Pugh
B va C (xem phin Chong chi dinh va Dic tinh dwoc ddng hoc).

T

Khing ciin chinh lifu (xem phiin Déc tinh duge ding hoc).

Cén ning co thé

Khéng chn chinh lidu (xem phin Dje tinh dwoe ding hoc).

Khiéng can chinh lidu (xem phin D§c tinh duge ding hoc).

Iréem

D¢ an todn va hiéu qua cia thude & tré em va thanh thidu nién tir 0 — 18 twdi chua duge thidt
Lip. Khong o6 dif ligu. Vi vity, rivaroxaban khong duge khuyén cio cho tré dwdi 18 tudi.

Bénh nhiin cln chuyén nhip

Rivaroxaban ci thé duge biit diu hojic tiép e trén nhimg bénh nhin cin chuyén nhip.

Biéi véi bénh nhiin chuvén nhijp dya vio siéu dm qua thire quén ma khﬂngdmﬁiéu trj khing
ding trundre d6, thi rivaroxaban nén duge bat diu it nhét 4 gitr rude chuyén nhip dé dam bao
higu qui khing dong diy di (xem phin Dic tinh duge lye hoe vi Dje tinh dwge ding hoc).
Nén tim hifu xem béah nhiin co st dung rivaroxaban nha trong dom thude tnede khi chuyén
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nhip hay khéng cho tit ca céc bénh nhén. Viée quybt dinh khai ddu va lidu trinh didu trj nén
duoe dira vﬁamichuﬂﬂg dfin didu trj khing I:Il::ng & bgnh nhin chuyén nhip.

Cée bénh rﬂlﬁnm:ungul:ukhungdn bénh van tim, nhﬂ-ngngum duge thye hign PCI co dit
stent nén duge ding lidu 43 giam 15 mg rivaroxaban mit lin mdi nghy (hodic 10 mg
rivaroxaban mit lin mdi ngdy cho nhimg bénh nhin suy thin trung binh [CrCl: <50-30
mb/phiit] bd sung vao phic db co chit e ché P2Y12. Phac db didu tri nay duge khuyén cio
trong 161 da 14 12 thang sau khi thye hién PCI c6 dat stent (xem phiin Canh bdo va thin trong
khi ding thudc, Bic tinh duge ddng hec). Sau khi hodn thanh ligu phédp ching tip két tidu
ciu, nén ting lidu rivaroxaban 1én litu chudn cho nhimg bénh nhin ¢d rung nhi khing do
bénh van tim.

Chiing chi djnh

- Bénh nhdn mdn cam véi rivaroxaban boge véi bit ky thanh phin ndo cia thubc.

- Bénh nhén dang xuat huyét lién quan dén ldm sdng (nhy xult huyét ndi so, xudt huydt tidu
ha).

- Bénh nhén dang duge didu trj v cée thude chong dong khac (vi dy heparin khéng phén
doan (UFH), heparin trong lwgng phin tir thip (enoxaparin, dalteparin....) che din xudt ™
heparin (fondaparinux,...), cdc thude ching dong dang ubng (warfarin, dabigatran etexilate,
apixaban,...} ngogi trir céc trudmg hop oy thé trong giai doan chuyén tir mit thube chéng ddng
ndy sang mét thubc ching dong khac (xem phan Lidu ding, cich dimg) hofic khi UFH duge - # |
cho & lidu cin thiét dé duy tri vide mé dng théng ddng mach hodc tinh mach trung tim (xem

phé.n Tuemg tie, tuomg ky cla thutic).

- Bénh nhin méc bénh gan di kém véi rdi logn déng mau va nguy co xudt huyét cb lién quan

vt mit lém séng ké ci nhing bénh nhin xo gan voi xép logi Child Pugh B va C.

- Phy nit ¢é thai vi trong théi gian nudi con bing sira me (xem phin Sir dung thudce cho phy

nif e thai va cho con bil).

Cinh bdo vi thin trong khi ding thude

* Nguy cor xuiit huyét

Ciing nhu véi cae thude ching ddng khae, nhitng bénh nhin sit dyng rivaroxaban phdi duge

quan sit cin thin d6i voi cde ddu higu xudt huyét. Khuyén cdo nén sir dung thubc thin trong

trong nhilng chimg bénh cé gia tng nguy co Xudit hu}'é\t. Phai ngung ding rivaroxaban néu cb

xudt huvét xay ra.

Trong ce nghién ciru lim sing, nhimg xudt huyét nidm mac (nhir chiv mdu cam, loi, tiéu

héa, niéu sinh dyc bao gbm bét thuimg dm dao va ting chay méu kinh) vi thity mau thutmg
duge thiy nhigu hon trong thii gian diéu trj rivaroxaban 1du dai so vai didu i VKA. Vi viy,
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ngodi theo ddi lim sing ddy di, thi cde test xét nghigm hemoglobinhematoerit cd the co gia
trj phit hign xudt huyét bj che lip va dinh lugng mire 4 dnh hwémg trén lim sing khi xuft
huyét ré ring, khi dwpe xem la thich ding.
V&i phén nhom bénh nhin, nhur durge trink biy chi tiét dudi dév. 6 nguy co xuft huyét gia
ting. Nhimg bénh nhin niy phii duge theo doi cae diu hidu va iy chimg cia cée bién
chimg xuit huyét vi thiu méau mit céch chn thin sau khi biit ddu didu trj (xem phén Téc dung
khong mong mudn cia thudc),
Bét cir sy tut gidm hemoglobin hofc huyét ép khing gigi thich duge phai tim kidm vi tri xudt
huyét. Mic di didu trj voi rivaroxaban khing cén phai theo dai thuémg quy s phoi nhiém
thude, nhimg néng d§ rivaroxaban duge do huémg véri xé nghiém dinh hrgmg khing véu tf Xa
dupe chudn dinh cé thé cb ich trong cée tnedmg hop ngoai 1€ ma s am hiéu v& phoi nhim
rivaroxaban co thé gidp cho nhimg quyét dinh vé lim sdng, vi dy, qué liéu v& phiu thujt cfp
ciru (xem phiin Pac tinh duwpe lyc hoe va Dac tinh dwoc ding hoc).
* Cic véu th xuit huyit khie
Tuong tw nhu cde thude chimg huyét khii khéc, can thin trong khi sir dung rivaroxaban & cc
bénh nhin o6 nguy co cao xudt huyét nh:
- Réi loan déng médu bim sinh hodc méc phai
- Taing huyét ap ddng mach nghiém trong khéng kiém sodt duge
- Bénh loét dudmg tiéu hoa dang tién trién
- Bénh |y viing mac do mach mdu
- Gilin phé quén holic tidn sir chiy mbu phéi
Xudit huyét trong qua trinh didu trj ching huyét khdi co thé 1a bidu hién cia ung thir de tinh
tiém dn chua duge biét rd, dic bigt la & duimg tidu héa hode sinh due. Bénh nhiin mic ung thu
dc tinh c6 thé dong thii cd nguy co xudt huyét va huyét khdi cao hom. Cén cdn nhic lgi ich
cha vidc ditu tri chong huvét khoi so véi nguy co chily miiu & bénh nhén ung thir dya vao vi
trf khoi u, liéu phip diéu trj ung thir ma bénh nhiin dang sir dung va giai doan bénh.
Cén theo d8i bénh nhén néu bénh nhin dang ding d8ng thii v ce thube anh hrdmg dén qua
trinh cdm méu - déng mau nha cic thubc ching viém khong phéi steroid (NSAID), thude e
ché tip két tidu chu, céc thubc chéng huyét khéi khéc hode cde chit te ché i thu héi
serotonin chon loc (SSRI), chat e che i thu hii norepinephrine serotonin (SNRI) (xem phﬁn
Tusemg tée, tuong ky cda thube).
Xem xét didu 1 dy phong xudt huyét trén bénh nhin cb nguy co loél dwimg tidgn hoa (xem
phin Twong tac, tuomg ky eta thude).
Phéi tim vj tr xuit huyét khi hemoglobin hojic huyét dp giam khong gidi thich dupe.

Phiu thugit va can thiép
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Khi céin tién hanh céc thit thujt xém Kn hofic can thiép phiu thugt, nén ngimg didu trj bing
rivaroxaban t0i thiéu 24 gi¢r triéee khi thyre hign can thigp néu ¢6 thé vi dya trén sy dénh gid
l&m séng cia bac 1.
Néu khong thé iri hodin vige thye hién thii thust, thi nén ddnh gid sy ting nguy co xudt huyédt
viri tinh cdp thiét cia can thiép,
Sau khi tién hanh cic thi thuft xdm lin hodc can thiép phiu thudt, nén bit diu sir dung lai
rivaroxaban ngay khi et thé mifn 1 tinh trang 1im sang cho phép va qué trinh cAm mau diy
dia d8 dwge thiét lip.

ai = i
Khi gy t& truc thin kinh (ngodi mang cimg' tiy sing) hodc choe dd tiy sdng, bénh nhin
dupc didu tri bing thubc ching huyét khéi dé ngan chin bién chimg huyét khbi oo nguy co bj
ty méu tiy séng hode ngodi méng cimg cd thé din dén liée Liu dai.
Neuy co ndy thim chi con ting cao khi sir dyng thi thuft dfit dng thng ngodi mang cimg
hodic sir dung dong thixi thube cdm méu. Nguy co ciing 6 thé ting 1én do chin thuomg hodic
t4i choe do tity sdng hodic ngoai méng cimg.
Bénh nhiin nén duge thwomg xuyén theo di diu hidu va tigu chimg dnh hutmg trén thin kinh
(vi du: té chiin hofic chiin yéu, sy biit thidmg cla rudt hoje bing quang). Trong truémg hop ghi
nhin sy inh humg thin kinh, cin chin dodn va didu tri khén cip.
Béc 57 nén cén nhiic nguy co va loi ich tiém ting trnde khi can thiép true thén kinh & bénh
nhén d hojc sip ding khing dong ¢é dy phimg huyét khéi.
Khéng 6 kinh nghiém lim sing sir dung rivaroxaban |5 mg vd 20 mg trong céc tnuémg hop
niy. Viee trit fmg thing ngoai mang cimg va dyma vao cdc diic tinh duge ddng hoc chung it
nhiit 18 sau 2 I4n thii gian bdn thai, nhu it nhét 18 giér & bénh nhin tré wdi va 26 gid & nguin
gid, sau lin uéng rivaroxaban cudi,
Nén udng rivaroxaban sérm nhét 1a 6 giér sau khi rit bd dng thong,
Néu ¢ sang thuong do chpe dé, rivaroxaban nén duge udng cham lgi 24 gid,
* B{nh nhin thay van tim nhiia tao
Rivaroxaban khong duge khuyén cio didu trj dy phong huyét khdi & nhimg bénh nhin gin
diy d trii qua thay van dfng mach chi qua da (TAVR) dya trén dir lifu tir mdt nghién cir
lim sang nglu nhién cb ddi chimg so sinh rivaroxaban véi mit thude khang tiéu clu (xem
phin B tinh dge lue hoe),
B an todn va hidu qud cha rivaroxaban chva duge nghign ciru & bénh nhiin thay van tim nhén
tao hofic cdc thi thuit khdc lién quan dén van tim; do &6, khéng cé dir lidu cho thiy
rivaroxaban 20 mg (15 mg ¢ bfnh nhin suy giam chie ning thin vira hodc ning) dem lai sy
chiing ddng Ay dii & nhitng bénh nhén nay.
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* Bénh nhin nguy co cao vii hii chimg khing phospholipid (APS) cé b ba dwong tinh
Rivaroxaban khong duge khuyén ¢éo trén bénh nhdn ¢b tidn sir bénh huyét khii 48 duee chin
dodn hii chimg khang phospholipid va lién tye c6 b ba dwong tinh (khing phospholipid:
khing ding lupus, khing thé khing cardiolipin va khéng thé beta 2-glycoprotein I} vi vige
diéu tri bing rivaroxaban c6 lién quan dén ting ti 16 tai phit cac bifn b huyét khéi so voi
khing vitamin K (VKA) (xem phén Péc tinh duve lye hoc).

* Dicu trj vit dy phing tii phat DVT vi PE: Nhimg béah nhin bj thuyén tic phéi (PE)
et huyét djng hoe khing 6n djnh hoje binh nhin cin lim tan huyét khii hay tha thujt
Ly b viit nghén mach phﬁi

Rivaroxaban khing khuyén cdo diéu trj thay thé cho heparin khéng phiin dogn tén bénh nhén
eb thuyén tic phbi c6 huyét dong hoe khing dn dinh hodic ¢6 thé didu trj tan huyét khéi hay
lém thit thudit Iy b vit nghén mach phdi do d§ an 10dn v4 hidu qué cia rivaroxaban chua
dupe chimg minh trong nhimg tinh hudng 14m séing nay.

* SPAF: Nhimg bnh nhin dwge thye hign PCI ¢6 djit stent

Cac dir [ifu l&m sing cb dugre tr mdt nghién ciru can thiép voi myc dich chinh 1a dinh gid sy
an toan ¢ nhimg b¢nh nhin co rung nhi khéng phai do binh van tim, cé kém dft stent. Di¥ liéu
vit hi¢u qua trong quin thé nay rit han ché (xem phin Céch dimg. litu ding vi Diic tinh dwge
lyrc hoc).

* Thube ding ddng thid

Khing khuyén cdo sir dyng ding théi rivaroxaban vi thube chiong nim nhém azol ding
duimg todn thin (nhu ketoconazol) hodic céc thude (e ché protease HIV (nhir ritonavi),
Nhimg thudc nay 1 cic chit ire ché manh ¢a CYP 3A4 lin P-gp. Do 46, edc thube nay lam
ting nﬁng 4% rivaroxaban trong huyél o dén mirc d6 co lién quan dén ldm sdng (trung
hirth gip 2.6 18n) c6 thé din dén thing nguy co xut huyét (xem phén Tuong tic, tiomg ky cia
thudc).

Tuy nhién, thube ching nim nhém azol nhr fluconazol 14 mit chit e ché CYP 3A4 & mire
dip trung binh, it c6 dnh hudmg lén s phoi nhiém cla rivaroxaban hon va 6 the duge ding
dﬁng thin (xem phﬁn Tuong téc, wong ky cia thude).

* Pitu trj va dy phing tii phat DVT vi PE: Suy giim chire nfing thin

] bgnh nhin suy giagm chirc ning thin & mie & rung binh (CrC1 30-49 mL/phit), nén thin
trong khi sir dung rivaroxaban dbng thin véi cde thude khéc 1am ting ndng 4§ rivaxoxaban
rong huyét twong (xem phﬁ.n Tuemg téc, trong ky cia thude).

* Picu tri SPAF, DVT vi PE: Suy gidm chire ning thin

(} bénh nhén suy gidgm chirc ning thin niing (CrCl < 30 mL./phit), m’ing d rivaxaban co thé
ting lén dang ké (trung binh gdp 1,6 1n) 6 thé din dén ting nguy co xuft huyét,
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Nén thén trong khi sir dyng rivaroxaban & bénh nhin ¢6 CrCl 15-29 mL/phit. Khéng khuyén
céo sir dung & bénh nhén o6 CrCl < 15 mL/phit (xem phin Cich ding, lidu ding vi Diic tinh
dupc ding hpc).

Cin theo dbi chjt che cac diu hiéu cia bidn chimg xudt huyét sau khi bit diu diéu trj & bénh
nhin suy giam chimg ning thin nfing hofic ting nguy co xuft huyét va bénh nhin sir dung
dong thivi thube chéng ném nhom azole ding dubmg todn thin hode cde thude e ché protease
HIV (xem phiin Tuomg tac, twomg ky ciia thube).

* Phy nir & 3 tudi sinh sin

Chi nén sir dyng rivaroxaban & phy nif & d§ tdi sinh sin khi c6 bign phép trinh thai higu qui.
* Kéo dai QTe

Rivaroxaban khong cé tic dung kéo dai khodng QTe.

* Ngwivi gia

Tang tudi the cb thé ting nguy co xudt huvét (xem phéin Bc tinh duge dong hoc).

* Phin img trin da

Cée phin g trén da nghiém trong bao gém hii chimg Stevens — Johnson/ nhigm ddc hofc tir
biéu bi va héi chimg DRESS, d8 dwge béo céo trong cac khdo sit hiu mii o6 lién quan dén
viéc sir dung rivaroxaban (xem phin Tic dyng khing mong mufn cia thube). Bénh nhin
duimg nhir e6 nguy cor cao nhét véi nhimg phin img niy & giai dogn sém cita qué trinh didu
tri: trong phin Iém tneémg hop, cie phan img khéd phit trong vong nhimg tin ddu titn didu
tri. Nén ngimg rivaroxaban khi gap sy xuft hién diu tién cia phit ban da nghiém trong (vi du
lan réng, nhidu vivhodc phing rip) hodc bit ki ddu hidu min cam néo khic két hop visi thn
thuromg niém mac.

* Thing tin v€ cie t4 duye

Thubc co chirc lactose, nén bénh nhin 6 cde vin & vé khong dung nap lactose hofic
galactose mang tinh di truyén hiém (nhu bénh khiém khuyét Lapp lactase hodic kém hip thu
glucose — galactose) khing nén ding thude,

Thuéle chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi lidy, ¢6 nghia v& co bin 13 “khéng cb natri”.

Sir dung thuie cho phu nir c6 thai vii cho con bi

* Phy nir & 4§ tudi sinh sin/Tranh thai

Chi sir dung rivaroxaban cho phy nit & d§ tudi sinh sén 6 dp dung cac phirong phéip tranh thai
hidu qua,

*Phu nir co thai

BYj an todn v hidu qua eta rivaroxaban & phy nit ¢6 thai cha dugc thiét Idp.

Trén chudt vi tho, rivaroxaban thé hign doc tnh o rét trén ding vit me viri nhitng thay dbi v
nhai thai lién quan toi téc dyng duge 1§ hoo cta thude (nhar bién chimg xuit huyét), din dén
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dc tinh trén sinh sin, Khing nhin dang duwge kha ning gdy quéi thai chi yéu nio. Do nguy
cor xust huyét ndi sinh va bing chimg la rivaroxaban qua duge hing rio nhau thai, chng chi
dinh rivaroxaban & phu nit ¢6 thai (xem phin Chéng chi dinh).

* Phy nir cho con by

B{ an toédn va higu qua cia rivaroxaban & phy nit cho con b chra duge thiét lp. O chudt,
rivaroxaban dirge bdi tiét vio sltn me.

Do db, rivaroxaban ching chi dinh trong thir gian nudi con bing sita me (xem phén Ching
chi dinh). Cén phii quyét djnh ngumg cho con bi hodie ngimg thudc didu ).

Anh hirimg ciia thude Ién khi ning i xe, viin hinh miy mée

B ¢6 canh béo v cde trudmg hop ngdt vii chodng vang va cb thé dnh huémg 1én kha ning 14
xe vi vin hanh méy moc (xem phﬁn Téc dyng khing mong mudn cia thude). Bénh nhin gip
phai cae phin tmg bét lgi nay khing nén l4i xe hodc sir dung méay moc,

Twong tie, twong ky, cia thube

Twong tic viri thuie khic vi cic dang twong tic khic

* Twong tie duye ding hye

Rivaroxaban théi trir chii yéu qua chuyén héa & gan nhiv trung gian cytocrom P450 (CYP
3A4, CYP 212) va bai tiét qua thin dudi dang khing doi, lién quan dén hé thing vin chuyén
P-glycoprotein (P-gp)/ protein khing ung thu vii (Berp).

Uc ché CYP

Rivaroxaban khong irc ché CYP 3A4 hoge bit ki CYP dong dang (isoform) chii yéu nio khic
CYP Induction

Rivaroxahan khéng cam img CYP 3A4 hodic bit ky CYP dong dang chii véu nio khic

Anh huimg 1én rivaroxaban

Vigc sir dung ding thivi rivaroxaban véi ede chilt e ché CYP 3A4 va P-gp manh, ¢6 thé din
dén sy gidm dé thanh thii qua cd gan lin thin va do d6, lam tang ding ké su phoi nhigm cia
thute trong co thé.

Ding déng thivi rivaroxaban va thude ching ndm nhém azole nhir ketoconazol (400 myg ngiy
| 1dn) — mdt chét tre ché CYP 3A4 va P-gp manh, diin dén AUC trung binh cia rivaroxaban &
trang théi én dinh ting gip 2.6 lin vA Coux trung binh rivaroxaban ting gip 1.7 lin clng v
sir ting déng ké tac dyng duge lye hoe ciia thube.

Diing dong thoi rivaroxaban v thubdc (e ché protease HIV nhwr ritonavir (600 mg ngdy 2 lin)
— mijt chiit irc ché CYP 3A4 vi P-gp manh, din dén AUC trung binh cia rivaroxaban & trang
théi én dinh ting gip 2.5 lin vi Cos trung binh rivaroxaban ting gp 1.6 lin cliing véi sir ting
diing ké tde dyng duge Iye hoe cia thudic,
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Vi viy, khing khuyén co sir dung rivaroxaban dong thivi voi cac thube khéng nfm nhom
azole ding dwimg toan thin ahw ketoconazol, itraconazol, voriconazol va posaconazol hofic
et thude te ché protease HIV (xem phin Cinh bdo v thin trong khi ding thube),
Clarithromycin (500 mg ngdy 2 lin), dwge xem 13 mot chit irc ché CYP 3A4 manh va trc ché
P-gp trung binh, khi sir dung dfing thisi diin dén AUC trung binh cia rivaroxaban ting gip 1,5
Jn vi Cumax tng ghp 1,4 lin. Sy tAng lén ghn véi thm bién thign binh thuémg cia AUC vl Crue
duge coi 1 khing lién quan vé mit lim sing,

Erythromycin (500 mg 3 lan/ngay), ic ché CYP 3A4 vi P-gp & mirc vira phéi, khi sit dung
ding thiri, dfin dén AUC vi Cam trung binh elia rivaroxaban ting gép 1.3 lin, Sy ting lén nay
niim trong tim bién thién binh thuomg ca AUC vi Crine duge coi 13 khéng of § nghia trén
léim séng.

O nhimg bénh nhdn bj suy thin nhe, erythromyein (500 mg ba lin m@i ngay) lam tng UAC
vit Cnax trung binh cia rivaroxaban 1én tweng img 13 1,8 va 1,6 lin khi so véi nhimg di romg
cé chire nang thin binh thuémg khéng ding erythromycin déng thoi, O nhimg bénh nhin cb
suy thin mirc 4§ trung binh, erythromycin lém ting AUC vl Caa trung binh cia rivaroxaban
lén twomg tmg 2,0 vé 1,6 Iin so voi nhimg d6i tugmg ob chire nang thin binh thuémg khing
ditng erythromycin dong thii (xem phin Cénh béo vi than trong khi dimg thubc).

Fluconazol (400 mg mjt lin/ngay), duge xem 1 thude Ge ché CYP 3A4 vim phai, din dén
ting AUC trung binh cia rivaroxaban I&n 1,4 lin va ting Caw trung binh Ién 1,3 Hin, Su ting
niy viin trong gici han bidn thién binh thutmg ciia AUC va Cou vi duoe xem i khing lién
quan vé mat lim sing (xem phin Canh béo v thin trong khi ding thubc).

Dhing dfing thiri rivaroxaban véi chét cim img CYP 3A4 vi P-gp manh nhu rifampicin din
dén AUC trung binh rivaroxaban giam khodng 50% song song véi gidm e dung duoe lye
hoc cia thube (xem phin Bc tinh dwge dgng hoc). Ding dbng thii rivaroxaban voi céc chét
cam img CYP 3A4 mgnh khac (nhu phenytoin, carbamazepin, phenobarbitone hofic St.John's
Wort) c6 thé ciing din dén giam nong d§ rivaroxaban trong huyét twong. Nén thén trong khi
sir dyng ddng thin véi cdc chit cam tmg CYP 3A4 manh.

Véi cie dit liéu 1dm sng ¢6 siin hgn hé voi dronedarone, nén tréinh sir dung dbng thivi véi
rivaroxaban,

* Twong tde duge lye hpe

Céic thubic ching 43

Sau khi sir dyng phdi hop enoxaparin (40 mg don lidu) va rivaroxaban (10 mg don lidu), ghi
nhin e6 tic dung cng thém trén hogt tinh e ché yéu t& Xa nhung khéng co bét ki tde dong
cing thém test déng méu (PT, aPTT). Enoxaparin khiing tie ding dén dwge ding hoc cia
rivaroxaban (xem phin Cénh bdo vi thiin trong khi dimg thude),

Trowe 11726



https://trungtamthuoc.com/

Do nguy co xuit huyét gia ting, nén cin chi ¥ bénh nhin néu didu trj ddng thd voi bét ki cae
thuie ching déng khéc (xem phin Cinh bio vi thin trong khi ding thudc),

Clopidodgrel (liéw ngp 300 mg, sau d6 ding lidu duy tri 75 mg) khong thiy cé twong tac duge
ding hoc (véi rivaroxaban 15 mg) nhing & mdt nhém nhd bénh nhén ghi nhin dige sur ting
lidn guan dén thisi gian xudt huyét, ma khng cb tromg quan dén sw két tip tidu clu, P-sclectin
hojc nong 40 cia thy thé GPIIb/Ila (xem phén Canh bao vi thin trong khi ding thude).

Sau khi sir dung déng thai rivaroxaban (15 mg) vi naproxen 500 mg, khéng thiy cb su kéo
dai lién quan dén thixi gian xuft hoyét v& mjt 1im séng. Tuy nhién, ddp ‘mg dirgee Iyre hoe trén
mét 50 binh nhdn o6 thé rd eét hon (xem phin Canh béo vit thin trong khi dimg thudc),

Chua thiy c6 tnmg téc dugc ding hoe va duge lye hoe ding ké vé mat lam sang khi
rivaroxaban duge ding ddng thin voi 500 mg acetylsalicylic aid,

Céin chit ¥ bénh nhén néu diéu trj bénh nhin dbng thii véi NSAIDs (hao gdm acetvlsalicylic
acid) vil cde thube e ché két 1p tidu cdu vi cac thude ndy lam ting nguy co xudt huyét mit
cich déic tnmg (xem phiin Cénh béo va thin trong khi ding thubc).

Warfarin

Vige chuyén dbi cho bénh nhin warfarin (INR 2,0 = 3,0) sang rivaroxaban (20 mg) hode tir
rivaroxaban (20 mg) sang warfarim (INR 20 - 30) lim thid gian prothrombin/INR
(Neoplastin) ting thém nhiéu hon mire efng hgp (6 thé quan st gia tri INR ting 1én dén 12),
trong khi tic dung lén trén aPTT, hoat tinh érc ché yéu 15 Xa v thrombin ndi sinh ¢6 kha ning
chng hep. Néu mubn kidm tra thc dyng dupc lye hoe cia rivaroxaban trong giai doan chuyén
dbi thude, co thé sir dung cde test vé hoat tinh e ché yéu tb Xa, PICT va HepTest do nhimg
xét nghiém ndy khéng bi tic ddng bin wafarin, Tir ngiy thir 4 sau khi dimg wafarin tro di, tat
cd cdc test (bao pém PT, aPTT, irc che hoat tinh yéu t6 Xa va ETP) chi phan dnh tic dyng cia
rivaroxaban (xem phin Céch ding, lifu ding).

Néu mudn kiém tra tac dung dwge lye hoe cia rivaroxaban trong giai doan chuvén dbi thube,
¢6 thé do luimg chi s6 INR & thii digm rivaroxaban dgt nong 46 ddy (24 gitr sau khi ung lidu
rivaroxaban trudc) do & thid diém d6, rivaroxaban anh huimg dén xét nghiém & mirc dé nho
nhét. Khing ghi nhin twong tic duge ding hoe gilm wafarin va rivaroxaban,

SSRIs/SNRI

Nhu cde thufc ching ddng khde, ¢ thé co kha nang bénh nhén bj ting nguy co xudt huvét
trong truimg hop dimg dﬁng thir vii S5RIs hoje SNRIs theo nhu tac dung 43 duge bio céo
cia che thudc ndy trén tidu cdu. Khi sit dyng dong thivi véi rivaroxaban trong nghién ciru lim
simg, 1% 1& cao hon ding ké cic bién cb xuft huyét nghiém trong hofic khiing nghiém trong
lién quan dén 1im shng déu gip & tit ca che nhém dicu tr.
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* Thiire &n va thye phdm tir sira

Vién rivaroxaban 15mg vi rivaroxaban 20 mg ¢6 thé udng cimg vé&i thire &n,

* Nhirng twong tdc di duge cho thiy khing thn tai

Khing co twong tac duge ddng hoc lin nhau gilra rivaroxaban va midazolam (co ché cia CYP
3Ad), digoxin (co ehiit cin P-glycoprotein) hofic atorvastatin (co chit CYP 3A4 vi P-gp).
Diing ddng thévi v chét (e ché bom proton omeprazole, chiit ddi khdng thy thé H2 ranitidine,
antacid nhim hydroxide/ magie hydroxide, naproxen, clopidogre] hodic enoxaparin khing dnh
hiémg dén sinh kha dung va dupe dong hoc cia rivaroxaban. Khing quan sat thiy twong tic
duge dong hoe hofic duge lye hoe 6 § nghia lim sing khi rivaroxaban ding ding thin véi
acetylsalicylic acid 500 mg,

* Twong tdc viri cde thing sb xét nghigm

Cac thong s xét nghiém ddng méu (PT, aPTT, HepTest™) duge cho 12 ¢b bj &nh huémg do
phuong tic dyng cla rivaroxaban,

Tuomg ky

Do khong c6 cée nghién cin vé tinh twong ky cia thude, khong tron Iin thube niy voi cic |

thude khic,

Tic dyng khing mong mudn cia thude

* Thdm lwge dir ligu vé 4§ an toin

Tinh an todn cia rivaroxaban ¢ dugpe dénh gid wrong 20 nghién cinu pha 111 bao gdm 70.021
bénh nhiin sir dyng rivaroxaban, duge lidt ké trong bdng duéi diy:

Bang 1: S binh nhin nghién cire, ting liéu hing ngiy vi khoing thiv gian didu trf i
da trong cie nghién cdu pha Il dwyge chi ra dwéi diy:

Chi djnh trong cic nghién ciru | 50 bénh Khodng thivi gian
pha 111 i | THREUcE | trj tdi da

Phéng ngira thuyén tic huyet
khdi tinh mach (VTE) & bénh
nhén nguéi lén duge phiu ot
theo chuomg trinh thay thé khap
hing hogc khop gbi (RECORD
1-4)

6.097 10 mg 39 ngay

Phéing ngira thuyén tic hu}rét
khoi finh mach & bénh nhin mic
bénh ndi khoa cip phéi nhip
vién (MAGELLAN)

3.997 10 mg 39 ngay

Diu trj va dy phong tii phat 6.790 | Ngay1-21: 30 mg 21 thang
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DVT va PE (EINSTEIN DVT, -
PE, -EXT, -CHOICE)

Mgdy 22 va san do: 20
mg
Sau ft nhit 6 thang: 10

mg hofic 20 mg
Dy phong djt quy va thuyén tic
mach todn thin & cic bénh nhin
rung nhi khéng do bénh I¥ van 1.750 20 mg 41 thang
um (ROCKET -AF, J-
ROCKET)
Dy phong huyét ki & bénh i g omic
ahiin nguoi 16m sau hoi chimg P o K 1 v
mach vinh clp (ACS) (ATLAS 10.225 ]'u:m AS.A hai-: ASA 31 thang
ACS TIMI 51) cling V61 clopidogrel
hodc ticlopidine
Dy phing dét quy, nhoi mau co
tim vi tir vong do tim mach, va
dyr phong nhdi méu chi cdp tink 5 mg dung két hop véi
vii tir vong & bénh nhin cd bénh 18.244 | 100 mg ASA hogc 10 47 thang
ddng mach vinh (CAD) hofc mg dom trj
bénh ding mach ngoai bién
(PAD) (COMPASS)
Dy phang dijt quy va thuyén tic
mych todn thin & nhitng bénh
nhiin bj dt quy do tic mach 3.562 15 mg ngay mit lan 24 théng
khong xdc dinh gin day
(NAVIGATE ESUS)
Dy phong céc bign cd VTE o6
trifu chimg va tir vong lién quan
dén VTE trong thiri gian 45 ,
ngiy sau khi xuit vién & bénh 5,892 10 o720 Y oy 45 ngdy
nhin mic bénh ndi khoa chp ik e
phii nhip vign cd nguy co cao
(MARINER)
Giam nguy co tir vong, nhdi 2499 2.5 mg ngay hai lan ké1 | 42 thing (hodc >
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mau co tim hodic &t quy & hop viri ASA 100 mg 1.260 ngiy)
nhimg bénh nhan bj suy tim v

bénh mach vanh nghiém trong

sau mot dot suy tim mit b

(COMMANDER HF)

Giam ty 1é tich Iily cda DVT, PE

vt VTE lién quan dén tir vong &

biinh nhén ngudi lém mie cie 405 G msnaiaotiile: | T a0
logi ung thir khée nhau cé nguy )
cor VTE cao (CASSINIG

So sanh phac 43 ching huyét

khii sir dyng rivaroxaban vii .

phac d sir dung thude khing g mg_nuéy i 1“"+ ;

tiéu ciu sau khi thay van ding 801 ASK by tidplowi gl | 24 s e i
mach chii qua da (TAVR) dé thi S 50 4aly dng:10 ngay)

wu hda két cuc lim sing .

(GALILEO)

Biéu trj thuyén tAc huyét khii Liéu didu chinh theo

tinh mach (VTE) va dir phing trong hugmg cor thé dé

tdi phét VTE & tré sor sinh dis dat duge mire phoi

thing va tré em dudi 18 tudi sau 329 nhifm quan sat thly & 12 thing
khi bt ddu didu trj phic dd nguir Iém khi didu tr]

khing déng tidu chudn DVT va PE véi 20 mg

(EINSTEIN Junior Phase ITT) rivaroxaban ngay 1 lin

Dy phing cdic bién cd huyét 3256 | 2,5 mgngdy hai lin két 42 thitng
khoi & bénh nhén sau thi thudt v voi ASA 100 mg

14 thing magch mau chi dudi

gin diiy do PAD 6 trigu chimg

(VOYAGER PAD)

*Bénh nhéin sir dung it nhiit mét liéu rivaroxaban
Bing 2: T§ 1§ cdc bién cb xudt huyét va thiéu miu & nhimg bénh nhin A3 dién i vid
rivaroxaban trong cic nghién ciru pha 111 43 hodn té:

Chi dinh trong cie nghién céru pha 111

Xuiit huyét bit ky

Thiéu msiu

Phong ngira thuyén tic huyét khii tinh mach

6.8% bénh nhin

5,9% bénh nhin
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(VTE) & bénh nhin ngudvi Iém duge phiu
thugt theo chuomg trinh thay thé khép hing
hofic khdp ghi (RECORD 1-4)

Phéng ngira thuyén the huyét khdi tinh mach

&r bénh nhan mic bénh ndi khoa cip phai 12,6% bénh nhin 2,1% bénh nhén
nhip vién (MAGELLAN)
Biu trj va dir phong DVT vi PE tii phdt
23% bé&nh nhén 1,6% nhén
(EINSTEIN DVT, -PE, -EXT, -CHOICE) - -
Dy phing dét quy va thuyén tic mach todn
; 28 trén 100 bénh nhén 2.5 trén 100 be
thiin & céc bénh nhin rung nhi khing do binh penh .
. nim nhén ndm
Iy van tim (ROCKET -AF, J-ROCKET)
Dy phong huyét khdi & bénh nhin ngwii lom
22 trén 100 nhiin 1.4 trén 100
sau hdi chimg mach vinh cdp (ACS) . - ik N
ndm
(ATLAS ACS TIMI 51)
Dhr phéng ddt quy, nhoi mau co tim vé tir
vong do tim mach, va dy phéng nhoi méu chi
) ) o 6.7 trén 100 bénh nhén | 0,15 trén 100
cép tinh v tir vong & bénh nhén cd bénh
3 nim bénh nhin ndm*
dong mach vinh (CAD) hodc bénh ding
mgch ngoai bién (PAD) (COMPASS)
Dy phong dét quy va thuvén tic mach todn
thin & nhimg bénh nhan bi dit quy do tic
_ _ i 12,4% bénh nhin 0,3% bénh nhin®
mach khing xéc dinh gin diy (NAVIGATE
ESUS)
Dy phing cée bién cd VTE ¢ triéu chimg va
tir vong lidn quan 8én VTE trong thivi gian 45 SiiTaa
p =il i
ngiy sau khi xudt vién & bénh nhin mac bénh | 3,0% bénh nhin -
ndi khoa cdp phai nhip vién c6 nguy co cao
(MARINER)
Giam nguy ed tif vong, nhoi mau ce tim hoje
diit quy & nhitng bénh nhin bj suy tim va
. 9 ) . - i 11,5% bénh nhén 1.4% bénh nhén*
bénh mach vanh nghiém trong sau mét dot
suy tim mét bit (COMMANDER HF)
Giiam ty 18 tich Iy cia DVT, PE va VTE lién 14,1% bénh
| 23,2% bénh nhin
quan &én tir vong & bénh nhéin ngwdi lén mic nhén*
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cde logi ung thur khac nhau 6 nguy co VTE
cao (CASSINI)

So sdng phic 36 ching huyet khoi sir dung
rivaroxaban vdi phée dd sir dung thude khing
tiéu chu sau khi thay van dgng mach chii qua | 25,6% bénh nhin 2,4% hénh nhén
da (TAVR) d& toi wu hoa két cye lim sing
(GALLILED)

Biéu trj thuyén tic huyét khéi finh mach
(VTE} vi dir phong tii phit VTE & tré so sinh
di thing va tré em dudi 18 tubi sau khi bt | 39.5% bénh nhin 4,6% bénh nhéin
diu diéu trj phic b khing dong tiéu chudn
(EINSTEIN Junior Phase [11)

Dy phong céc bién co huyét khii & bénh nhin {1,5% bénh

sau thi thudt 14 thing mach méu chi dudi (16,9% bénh nhin) 8,38 | nhan*) 0,74 trén
gin diy do PAD cd trigu chimg (VOYAGER | trén 100 bénh nhén nam | 100 bénh nhén
PAD) ndm*

*Phiromg phép tiép cdin chon loc xic djnh tnrde dé thu thip bién cb bat lyi da duge ap dyng.
Do phuong thite e dyng dutc I hos, rivaroxaban o6 thé di kém véi ting nguy co xult huyét )
siu hofic ndng tir biit k§ md hode co quan ndo trong co thé, cd thé din dén thidu man sau xuly | '
huyét. Nguy co xuft huyét ting 1én & mt s6 nhém bénh nhén, nhu bénh nhin ting huyét lip,r:t'I
ddng mach nghidm trong khdng kidm soat duoc va'hodic ding ding thivi cde thube anh hll'#ng"';.
d&n qué trinh ¢hm mau (xem phin Canh bdo va thin trong khi dimg thudic),

Céic ddu higw, triéu chimg vi mitc 4% nang (bao pbm cé tir vong) thay dbi ty theo vi tri va
mire 43 hode pham vi xudt huyét vivhodc thidu mau (xem phin Qud lidu va ehch xir ird),

Bién chimg xudt huyét thuimg duge bidu hign nhu yéu co, i nhet, chodng ving, dau 3y
hofic sumg khong thé gidi thich duge, khd thir va sbe khéng giai thich duge. Trong mét vii
trutmg hop, ghi nhiin dwec cde tri¢u chimg thiéy méu cyc b tim nhir dau ngye hofic con day
thit ngire, ¢6 the 1a hiu qui cda thidu mbu.

Ciéic bién chimg tir thir véu dén xuft huyét nghiém trong nhu hii chimg chén ép khoang va suy
thiin do gidm twdi méw ciing d8 duge béo cio cho rivaroxaban. Do 86, cdn cin nhile kha ning
xufit huyét trong viéc dénh gid tinh rang bénh & bit ki cdc bénh nhin duge didu 1] ching
ding.

* Bang lift ké cic phan dng bit lgi

Tén suit pip che ADR cia rivaroxaban & bénh nhiin nguiri 16m vé tré em duge tom tt trong
bang duwdi ddy. Trong mdi nhdm phin logi theo thn suft, cée tic dyng khing mong mudn
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dige siip xép theo thir ty mire 49 nghiém trong giam déin. Céc nhom phin logi thn sult dwoe
guy e nhar sau:

Rét hay gip (> 1/10),

Hay gip (= 1/100 t&i < 1/10),

it gap (= 1/1.000 i < 1/100),

Hiém giip (= 1/10.000 téi < 1/1.000),

Bang 3: Tét ci cic phin img bit lyi cia thude trong qui trinh diéu trj dwge bio cio trén
cic bgnh nhin ngwii lém trong thir nghifém lim sing pha 111 (RECORD 1-4 gip,
ROCKET, J-ROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN
(DVT/PE/Extension/CHOICE) vad COMPASS*, NAVIGATE ESUS* MARINER®,
COMMANDER HF*, CASSINI*, GALILEO®, trong hai nghién cim pha 11 vi mjt
nghién ciru pha [T EINSTEIN Junior & tré em, vi VOYAGER PAD*)

| Nhim h§ cor quan

i Hay gip it gap Hi¢m gip
Céc tdi logn trén mau va | Thibu mau (bao gbm c4 | Tang tiéu ciu (Bao
hé bach huyét théng s xé nghiém | gdm ting sb lwomg
tuomg {mg) tiéu chu) *
Cée rdi logn trén tim Nhip tim nhanh

Céc rbi logn trén mét Xudt huyét mit (bao
pim xufit huyét ming
két mac)

Cac r6i logn tiéu hoa Xuat huyét nudurang | Kho miéng
Xudt huyét tidu hoa
{hao gdm ca xult huyet
trye tréng)

BPau da diy rudt va da
bung

Khé tiéu

Budn ndn

Téo ban A

Tiéu chay

Nén ®

Céc roi loan chung va | Sot* Cam gidc khing khoe | Phil tai chd
cdc phin img xdy ra ti | Phi ngogi vi (bao gém khé chiu)
vi tri dura thude Gidm sirc Iyc va niing
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lwgmg chung (bao gbm
cd m¢t mol wvd suy

nhurgre)
Céc roi loan gan - mét Gidm chirc ndng gan | Ving da
Cac rdi logn h¢ mien Phan (mg di ing
dich Viém da dj img
Ton thwomg, ddc tinh va | Xudt huyét hiu phiu | VEt thuong xuit tiet © | Gia phinh
bi¢n chimg hiu phiu (bao gdm ca thidu mau mach
hiiu philu va xuat huyét
vét mb)
Blung dap
Cdic xét nghid¢m Tang nong 4§ cac | Ting ning dd | Tang ndng a9
transaminase bilirubin bilirubin  lién
Ting nong 46 | hop {cling
phosphatase  kiém | hofic  khong
trong mdu * ciing voi ting
Tang LDH A ALT)
Tang lipase *
Tang amylase *
Tang GGT *
Céc rdi Joan trén hé o | Paudchi ® Ty méau khop Mt huyet co
xuromg v mé lién két
Cde roi logn thin kinh | Chodng vang Xuat huyet ndio v ni
trung wong Pau diu 0
Nt
Céc roi loan thin va tiet | Xuat huyét duimg nidu
niéu — sinh duc (bao pbm A4i
méu va rong kinh ®)

Suy thin (bao gbm cd
ting cratinin miu, Wng
uré méau *)

Céc roi loan dudmg hd
hip

Chay mdu cam
Ho ra min

"Cée rbi loan da va md

Ngia (bao gom cﬁiM&}rﬁuy
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[ dudi da nhimg truémg hgp ngika
todn thin it gip)

Phiit ban

Bim tim

Xufit huvét tai da va
duti da

Céc rdi logn trén mach | Ha huyét dp

Ty méau

A quan sat sau phiu thudt chinh hinh chi duéi

B durre ghi nhiin trong diéu tf VTE, hay gip & phy nit < 55 tudi

" quan sét khong thuémg xuyén trong tri ligu ACS (sau khi can thigp qua da)

* Phuong phip tiép cfn chon Ipe xéc dinh trisde dé thu thip bién cd bit loi 43 due 4p dung.
Ty 1§ glp cac ADR khing ting va khong cd ADR mai durge ghi nhin vir dir liéu nghién cim
pha I1I trén nguini lén 48 duge phén tich, M
Cite khio sdt sau khi thude dus ra thj truong

Cac phan img ngoai ¥ dwdi diy duge ghi nhiin cing véi thén gian rivaroxaban lwu hanh trén
thi truimg.

Cée rdi loan hé thing mién dich: phit mgch va phi di img

Céc roi loan dubmg mét cia gan: Tac mit, viém gan (bao bm thn thuong 1€ bio gan)

Céc roi logn hé théng méu va bgch huvét: giam tidu ciu

Céc roi loan h hip, 1ng ngye va trung thit: viém phoi ting bach ciu 4i wan

Cic roi logn thin va tiét nigu: Tén thuong thin lién quan dén khang déng.

Thing bdo ngay che bdc si hoge dupce sf nhimg phdn ing cd hoi gdp phai ki sic dpng
thuie.

Qui liu v cich xir tri

Céc truimg hgp qui lidu hidm 1&n dén 1960 mg dupe bédo cdo. Trong trudmg hop qué lidy, cin
quan sdt cin thin cdc bidn chimg xudt huyét hode cac phan img bét 1gi khéc & bénh nhén (xem
mye Xir tri xuéit hayét). Do sy hip thu bj gidi han, nén tée dung trin khing ting thém su phoi
nhi€m huyct twong trung binh duge mong doi & mire lidu trén liéu didu tr tr 50 mg o 1én,

Sir dyng than hogt dé gidm hip thu trong trimg hgp qué lidu rivaroxaban duge xem xét, Do
rivaroxaban gln két viri protein trong huyét tuomg cao nén ngudi ta cho ring khéng thé thim
téich dugre.,

* Xir trf xudit huyét

Trén bénh nhin udng rivaroxaban néu xdy ra bién chimg xut huyét, thi nén tm ngimg lidu
d&iéu trj tiép theo hodie ngimg hiln didu tri néu thich hop. Rivaroxaban o6 théi gian ban thai
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khoang 5 dén 13 gidr. Vige xir tri cho riéng timg ¢k nhin tiy theo mite d3 niing va vi tri xudt
huyét. Ca thé sir dyng céc bign phip didu 1] widu chimg néu cfin thiét, nhu sit dung thidt bi ép
co hoe (nhir véi chiy miu cam nidng), syt cim méu trong phiu thuit véi cic quy trinh kiém
sodt xuét huyét, truyén dich vi cie bign phip hd tro buyét déng, cdc sin phém méu (héng chu
Iﬁug hodic huyét tromg ddng lanh twoi tiy thudc vao tinh trang thidu méu hodc bénh dbng maiu
di kém) va tiu cdu,

Néu khiing thé kiém sodt tinh trang xudt huyét bing cde bign phép trén, vige sit dung thude
titn déng méu nhy phic hep prothrombin o dic (PCC), phirc hgp prothrombin hoat hoa cb
diic (APCC) yéu 1 Vila ti td hop (r-FV1la), hofic andexanet alfa, mét tie nhan dio nginye irc
ché yéu t6 Xa dfic higu cin duge xem xét néu ¢ sin, Tuy nhién, hién gitv o6 ot it kinh
nghi¢m lam sing vé viéc sir dung nhimg ché phim ndy trén nhimg bénh nhin ding

rivaroxaban, %
Protamin sulfat va vitamin K khing duwoe cho 14 ¢6 anh hidmg 18n hoat tinh chéng déng o,
rivaroxaban. o

Cié it kinh nghigm vé viéc sir dung acid tranxenamic va khing co kinh nghigm v& viée ok
dyng acid aminocaproic vi aprotinin trén cdc bénh nhin ding rivaroxaban. Khéng ¢ 1¥ do loi
ich v& mi khoa hige cing nhu khéng c6 kinh nghiém sir dung vii céic chit cdm miau ton thin
desmopressin & cac bgnh nhén ding rivaroxaban.

Bie tinh dwge lye hoc

Nhim thube tr lifu: Chilt tre ché trye tiép yéu 16 Xa

Mi ATC: BO1AFOI

* Cor chié tic dung

Rivaroxaban 1i mit chit e ché truc tiép chon loc cao d6i véi véu th Xa cd the dyung qua
durimg uding.

Su hoat hia véu td X thinh yéu t6 Xa (FXa) qua con dwimg ndi sinh v& ngoai sinh déng vai
10 trung tm trong déng théc dong méu, FXa trye tiép bién ddi prothrombin thanh thrombin
thémg qua phirc hgp prothrobinase va cudi cing, din dén sy hinh thinh cuc mau ddng fibrin
vit hoat hoa tiéu cdu béi thrombin. Mt phin tir FXa co khd niing tgo ra trén 1000 phin t
thrombin do ban chit khuéch dai cia dong thic déng mau, Ngodi ra, tf 18 phin (mg cia
prothrombinase-gin FXa ting l&n gip 300.000 lin so véi FXa & dang tir do vi din dén sy
biing nd tao thrombin, Céc chilt e ché chon lge FXa cd thé kim him qué trinh bimg nd
khuéch dai tao thrombin. K&t qua 1i mdt sb test chung va dic hidu vé tao cyc méu ding bj dnh
hudmg béi rivaroxaban. Sy i chié hoat tinh véu t6 Xa phy thude lidu ding dwpe ghi nhin trén
ML,

* The dyng dwee hire hpe
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Sw irc ché yéu b Xa phy thuje lidu ding duoc ghi nhgn trén nguéi. Thii gian prothrombin
(PT) bj anh hwimg béi rivaroxaban theo cdch phy thude lidu vii méi twong quan gén vii ndng
dj thube trong huyét g (gid tr r bing 0,98) néu sir dyng Neoplastin. Céic thude thir khac
Echﬂkaquhﬂ:nhauli&quicﬂaﬂ'dmbiéu thj theo gidy, béi chi 36 INR
(Intemational Normalized Ratio) chi duoc dinh cif va c6 gid trj cho courmarin vi khing duoc
sir dung cho bt ky thudc ching déng nio khic,

Trong mit nghién ciu dirge 1Y 1im sang ve sir déo nguoe duge lye hoe cia rivaroxaban trén
d6i tugmg ngwi 1ém khde manh (n = 22), hidu qua don lidu (50 [U/kg) cia 2 Joai POC khic
nhau, PCC gim 3 yéu b vé dong méu (yéu 18 I, IX vi X) va PCC ghm 4 yéu t (yéu 1 11,
VIL, IX va X duge dinh gid. PCC 3 giam gid tri Neoplastin® PT trung binh khoéng 1 gidy
trong vong 30 phit, so vil s gidm khoang 3,5 gifly quan sit duge & PCC 4. Nguge lgi, PCC
3 ¢b hi¢u qui chung manh vi nhanh hom trén thay d6i ddo nguge & nhom thrombin ndi sinh so
v PCC 4 (xem phin Qud ligu va cdch xir trf). O bénh nhiin sir dung rivaroxaban dé didu tr
DVT va PE va dy phong 1di phét DVT va PE, bich phéin vj 5/95 cta PT (Neoplastin) 2-4 giér
sau khi ubng thube (nghia 14 & thii didm thude b tae dung thi da) ldn Lt trong gidd han tir
|7 gidy dén 32 gidy cho ligu 15 mg ngdy 2 lin hoje tir 15 gidy dén 30 gidy cho lidu 20 mg
ngay 1 lin.

O bénh nhin rung nhi khing do bénh 1y van tim sit dung rivaroxaban & dy phong dét quy va
thuyén the mach todn thin, bach phén vi 5/95 cho PT (Neoplastin 1-4 giér sau khi ubng vién
thude (nghta 14 & thivi didm thude 6 e dyng tdi da) lin luet trong gidi han tir 14 gigy dén 40
gidy cho liéu 20 mg ngay | lin hojc tir 10 gidy dén 50 gidy & bénh nhiin suy giam chimg néng
thiin & mirc 4 trung binh dirge diéu trj voi 15 mg ngéy 1 lan.

Thid gian prothromnin dwge hogt hoa timg phin (aPTT) va HepTest ciing bj kéo dai phy
thudc liu ding; tuy nhign, che xé nghiém nay khong duge khuyén cdo d8 danh gid tie dung
duoe lye hoe cla Averoxaban,

Khing cin theo ddi cic thing s ddng méau trong théi gian didu tri biing rivaroxaban.

Tuy nhién, khi ¢é chi dinh trén ldm sing, do hiéu qua cia rivaroxaban c6 thé duge tién hanh
biing thir nghiém do ndng 45 khing Xa (xem phin Dac tinh duge lye hoc).

Biic tinh dwoe ding hoe

* Hip thu va sinh khi dyng

Rivaroxaban duge hiip thu nhanh, véi nbng 86 161 da (Cmax) sau 2-4 gio ubng thude.
Rivaroxaban hip thu hiu nhu hodn todn qua duémg uing v sinh kha dung dwimg udng cao
(80 — 100%) véi vién 10 mg, bt ké ubng thube & tinh trang déimo. Viée sir dyng thude cing
vii thire @n khong [dm 4nh hudmg dén AUC va Cmax cha tivaroxaban & lidu 10 mg.
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Rivaroxaban vién 10 mg c6 thé ding cing hofic khing cing véi thirc @n (xem phin Cach
diing, lidu dimg).

Do mirc d hap thu gidm, sinh kha dung dudmg udng cia vién rivaroxaban 20 mg ufing lic
déi chi dgt 66%. Khi udng rivaroxaban 20 mg cing véi thic in lam tng AUC trung binh
39% so vér khi udng thubc vio lic d6i, cho thiy thude hip thu hiu nhy hodn todn vé c6 sinh
kha dung dirimg udng cao (xem phén Céch ding, lidu ding).

{ tinh trang no, s hiip thu cia vién rivaroxaban 10 mg, 15 mg, 20 mg ty 1& thudn véi lieu
ding,

Tinh bién thién trong duge ding hoe cia rivaroxaban vim phii voi tinh bién thién gilra cde cd
thé (CV%] trong gicri han tir 30% dén 40%. Sy hip thu rivaroxaban thy thuje véo vi tri phéng
thich thufc trong dwimg tiéu héa. Gidm 29% va 56% AUC va Cmax duge so sinh di voi
vién thude dupe bin edo khi rivaroxaban nghién nhd dwge phéng thich trong dopn gln cia
rudt non. Sy phoi nhidm con gidm thém khi thude duge phong thich trong doan xa cia rudt
non, hay trong dai tring 1&n. Trinh ding rivaroxaban xa véi da day c6 thé dfin dén giam su
hap thu v sy phoi nhidm lign quan dén thudc.

Tinh sinh kha dyng (AUC va Cmax) ¢b thé so sinh déi véi rivaroxaban 20 mg nghién ra dimg
cho dutmg uong trin véi nude tho hay dich treo trong nude v diing qua dng thang da diy
fiép theo 14 thite &n lang, duge so sanh voi ubng nguyén vién thube. Bic didm duge lye hpe
ciia rivaroxaban b thé dy dodn, ti 1¢ véi lidu, nén céc két qud sinh kha dung tir nghién cir
niy cb thé ap dung cho cée lidu rivaroxaban thip hom,

* Phin bi

Gén ket protein trong huyét tromg & ngudi cao, xp xi khoing 92% dén 95% véi albumin
huyet tiremg 14 thinh phiin gin két chinh, Thé tich phén b6 & mirc trung binh Vss khodng 501,
* Chuyén hoa va thai trir

Trong liéu rivaroxaban uing vao c6 khodng 2/3 lidu bj thodi bién theo chuvén hoa, véi mit
mira sau d6 dwge thii trir qua thin v mit nim kia bj thii trir qua duémg phin. 1/3 lidu ding
cbn lai théi trir tryre tiép qua thin dudi dang hoat chit khéng 46 trong nude tiéu, phin lén qua
syr bai tiét chis ddng cia thin,

Rivaroxabn duge chuyén hoa qua cée co ché CYP 3A4, CYP 2J2 va co ché khing phy thudc
CYP. Sy thodi bién do oxyd hoa nhom morpholinone v thity phiin cde 1ién két amid 1i cde vi
tri chii véu ciia sy bién dbi sinh hoe, Theo cde nghién elru in vitre thi rivaroxaban 1a mdt co
chiit cia cc protein viin chuyén P-gp (P-glycoprotein) vit B erp (protein khéng ung thur vii).
Rivaroxaban & dgng khong doi la hop chit quan trong nhét trong huyét twong nguin vii sy cod
mﬁlﬂhnﬁn::hﬁmhuyén hia khitng quan trong hodic cd hogt tinh dang lvu hanh. Bé thanh thid
toén phiin ciia rivaroxaban li khodng 10 L'h, dwge xép vito nhém thube cé 49 thanh thai thip,
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Sur théi trir rivaroxaban khoi huyét tuong xdy ra voi thisi gian bin thai khoang 5-9 giér & nguéi
tré va khodng 11-13 gidr & ngudd gid,

* Nguir cao tubi

O bénh nhin cao tubi, ndng d thubc rong huyét twong cao hon & ngudi tré tubi véi gid tri
AUC trung binh cao hom xép xi gip 1,5 lin, phin Iém do giam (16 ring) 46 thanh thai todn
phin vi d§ thanh thai qua thin (xem phin Céch dimg, lidu ding).

* Gidd

(Giira bgnh nhin nam vi nir khéng c6 sy khdc biét vé duge djng hoc trén lim sing (xem phin
Céch ding, liéu ding).

* Clin nfing

Céc mibe thdi eye cla cdn niing co thé (<50 kg so vii > 120 kg) chi c6 dnh hrimg nhd 1én
niing 4§ rivaroxaban trong huyét nwemg (didi 25%) (xem phin Céch ding, lidu diing),

* Tré em vi thanh thifu nién

B§ an toan vi hidu qui cia thube & tré em vi thanh thiéu nién dudi 18 whi chua duge thiét
lip (xem phan Céch ding, lidu dimg).

* Sir khde bigt vé dén the

Khing c6 sy khic nhau vé duge dong hoc va dwoe lire hoe lign quan 14m sing giita céc bénh
nhdn da tring, nguii M§ gde Phi, Tiy Ban Nha hoje BS Béo Nha, Nhit Ban va Trung Qubc
(xem phin Céch ding, liéu diing).

* Suy giim chire ning gian

Anh huémg clia sy suy gidm chire ning gan lén duge ddng hoe cia rivaroxaban duoc nghién
cima trén cdc doi twpmg durgre phiin nhém theo hé thing xép loai Child Pugh, mit quy trinh
chudn trong phit trién lim sdng, Muyc dich ban dhu cia xép logi Child Pugh 13 dénh gié tién
lgmg bénh gan man tinh, chi véu i xo gan. O bénh nhan dy dinh ding thude chong déng.
diéu quan trong cia suy gidm chirc ndng gan I& gidm tdng hop céc yéu tb déng mau binh
thurimg & gan. Vi diéu nay chi do dwge nhér mot trong ndm do ludmg lam séng/ hoa sinh trong
hé théng phén fogi Child Pugh, nén khing co méi tuong quan b ring gitta nguy cor xudt huyée
& bénh nhiin véi sy sip xép phin logi cia hé théng ndy. Do d6, quyét dinh didu trj thudc
ching ding cho bénh nhén phai ddc 1p vai xép logi Child Pugh,

Chéng chi dinh rivaroxaban & céc bénh nhin méc bénh gan di kém véi bénh déng mau, din
dén nguy co xudt huyét trén 1dm sing (xem phin Chéng chi dinh).

3 bénh nhin %o gan suy gidm chirc ning gan & mirc 49 nhe (duge xép logi Child Pogh A)
durgre diing hoe el rivaroxaban chi thay d6i nhé (trung binh AUC ciia rivaroxaban ting 1,2
ldn), gln nhe nrong duong vii mire dat duge & nhém déi chimg khoe manh, Khong ghi nhin
thiy sy khic bigt co lién quan vé diic tinh duge Iwe hoe gitta cde nhidm nay.
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ﬂb&uhﬂﬁnmgmmygjﬁmmﬁEMEEgmﬁmﬁcdﬂlmmghinh[duwxéplmiﬂhildPugh
B), AUC trung binh cla rivaroxaban ting ding ké, gap 2,3 lin so voi ngwéi tinh nguyén khoe
manh do sy thanh thii thude gidm di ding ké hién bénh gan o rét. AUC khang gfin két tang
glp 2,6 lin. Khong c6 di ligu & bénh nhén suy gidm chimg ndng gan ngng. Sy irc ché hoat
déng cia yéu t6 Xa ting ghp 2,6 ln so voi trén ngudi tinh nguyén khoe manh; su kéo dai PT
twong tir ting gdp 2,1 ldn. PT trong xét nghiém déng médu toan b ddnh gid con duimg ngogi
sinh bao gbm che yéu to dong mau VII, X, V, I va | duge tdng hop & gan. Bénh nhin suy
gidm chire nfing gan & mite 33 trung binh thuémg nhay cdm hon voi rivaroxaban, din dén ab
thi biéu difn mdi quan hé Duge ddng hoe/Duge lge hoe (PK/PD) gitta ndng 48 va PT tré nén
dise dimg hem,

Hign khing cé dit lidu vé cic bénh nhin Child Pugh C (xem phin Cich ding, lidu dimg;
Chéng chi djnh).

* Suy gidm chire niing thin

Sur phoi nhiém cia rivaroxaban tiing 1én nguge Jgi voi sy gidm chire niing thin duge danh gid
gua &9 thanh théi creatinin.

() bénh nhin suy gidm chirc ning thin & mirc 4§ nhe (CrC: < 80-50 mL/phit), trung binh
(CrC: < 50-30 mL/phat) va niing (CrC: < 30-15 mL/phit), nfng i rivaroxaban trong huyét
thanh (AUC) 1n gt ting gdp 1.4, 1,5 va 1,6 lin so véi nguivi tinh nguyén khoe manh (xem
phin Céch dimg, liéu dimg; Canh bio vé thin trong khi diing thubc).

Sy ting tde dung duge lye hoe twomg img rd rét hom (xem phin Céch ding, lidu ding; Cénh
bao va thén trong khi ding thude).

() biénh nhén suy gism chire ning thin & mirc 43 nhe, trung binh va niing, sir Ge ché hogt ding
el véu 18 Xa noi chung ting Iin hegt gdp 1,5, 1,9 v 2,0 ln so véi & nguin tinh nguyén khoe
manh, sir kéo dii PT twong tyr ting twomg tmg 1 gap 1.3, 2.2 va 2.4 lin. Khong 6 diF lidu vé
hénh nhén ¢6 CrC < 15 mL/phut.

Khuyén cio khing sir dung thubc & bénh nhin o6 49 thanh thai creatinin <15 mL/phit. Nén
thiin trong khi sir dung rivaroxaban & bénh nhin suy gidm chie ndng thin niing cd 45 thanh
thii creatinin 15-30 mL/phit (xem phén Cdch ding, lidu ding; Cénh béo va thin trong khi
dimg thudc).

Do béi bénh nén, nén nhimg bénh nhin cb suy gidm chitc ning thin ndng b nguy co ting ca
xudt huyét va huyét khéi,

* Dir ligu dwge ddng hoe & bénh nhin

) nhitng bénh nhin ding rivaroxaban ¢ didu tf DVT cép tinh 20 mg ngay mét lan, nong 46
trung binh hinh hoc (khodng dy dodn 90%) 2-4 gidr vt khodng 24 gity sau liu (dai dién twong
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@i cho néng d§ toi da va t6i thiéu trong khodng thoi gian ding thude) tuong img 14 215 (22-
535) v 32 (6-239) meg/l,

* Mii quan hé dwge djng hoc/duye lye hye

Mbi quan hé duge dong hpe/ duge lve hoe (PK/PD) gita néng 4 rivaroxaban trong huyét
tromg vé mit s6 tiéu chi vé duge lie hoc (e ché yéu th Xa, PT, aPTT, Heptest) da duge ddnh
gid san khi ding mét khodng réng céc lidu (5-30 mg ngay hai lin). Méi quan hé gifa ndng 4o
rivaroxaban va d¢ hoat ddng yéu tb Xa duge md ta tht nhit bing md hinh Emax. Béi vai PT,
mé hinh tuyén tinh cb diém cit thudmg mé ta dir liéu tht hon. Ty thude vao cic thudc thi PT
khéc nhau duge sir dung, 45 doe khic nhau dang ké. Khi sir dyng Neoplastin PT, PT cor siv 14
khodng 13 gidy va d) dée khoang 3 dén 4 gidy/ (100 meg/l), K&t qua phén tich PK/PD trong
nghién cira pha I vi 1T phis hop véi dir lidu dwpe thiét 1p & cic ddi wgmg khoe manh.,
Quy cich déng géi: Hjp 1 hode 3 hogic 10 vi x 10 vién, kém theo & hudmg dﬁusudyng .
Picu kign biao quin: Nhi#t 45 khéng qua 30°C. I
Han dimg: 36 thing ké tir ngay sin xuit,

50 16 sén xudt, ngdy sén xult vi han sir dung xem trén bao bi chinh cta sin phim,
Tiéu chuiin chét hrgmg: Tiéu chudn co sév,

Nha san xuit;

CONG TY CO PHAN DUGQC MEDIPHARCO

Bja chi: 08 Nguyén Truimg T§, phudmg Phude Vinh, thinh phé Hué, tinh Thira Thién Hué
Dién thogi: 19001010 - 0234.3837731 *Fax: 0234.3826077

Ngiy J¥thing @ niim 2024
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