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Rx

ZarelAPC 20

Rivaroxaban 20 mg

Thudc nay chi ditng theo don thudc
Doc ky hmmg dén sit dung trudc khi ding
Dé xa tim tay tré em
Thong bdo ngay cho bic st hodc dgc st nhitng tic dung khong mong mubn gdp phdi khi sit dung thubc

1. Thanh phén céng thirc thude: Mdi vién nén bao
phim chira:

Thanh phdn hoa( chdt:

Rivaroxaban............... TR [ 171

Thanh phrm td dzrac Lactose monohydrat;
Microcrystalline cellulose; Natri croscarmellose;
Colloidal anhydrous silica; Magnesi stearat;
Hydroxypropyl cellulose; Natri lauryl sulfat; Opadry
IT white (Polyvinyl alcohol, Titan dioxyd, Macrogol,
Talc, Lecithin); Red iron oxyd.

2. Dang bao ché: Vién nén bao phim mau héng cam,
hinh tron, hai mit khum, mot mit co logo B b
dép trén vién, mot mgt tron.

3. Chidinh
Vién nén bao phim ZarelAPC 20 dugc chi dinh dé:

— Du phong dot quy va thuyén tic mach toan than
& nguoi lom bj rung nhi khﬁng do bénh ly van
tim ¢6 mot hogc nhicu yeu td nguy co nh: suy
tim sung huyét tang huyét ap, > 75 tudi, dai thao
duomg, co tién sir dot quy hodc con thiéu mau
cuc bd thodng qua tride do.

— Didu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tic phbi (PE), va du phong DVT va PE
tai phat & nguoi 16n (xem phan Cdnh bdo va
than trong khi dimg thudc: nhimg bénh nhén bi
PE c6 huyét dong khong on dinh).

4. Chch ding, lidu diing

Cdach dang

Dung dudng uong

Thudc nén duge ubng cung voi thitc &n (xem phén
Dusgre dong hoc).

Pbi véi bénh nhan khong thé nubt nguyén vién
thubce, thi cé thé nghién vién thubc ZarelAPC 20
va tron véi nude hay thirc n mém nhur nude téo
ngay truéc khi dung va dugc ding qua dudng
uong. Sau khi ubng vién ZarelAPC 20 dugc
nghién ra, thi nén ding tlép thirc &n ngay sau do.
Vién ZarelAPC 20 nghién ra c6 thé dugc cho qua
éng thong da day sau khi chéic chén viée dat dng
thong dung. Vién thude ngh:én ra nén duge diing
véi mét lugng nude nhé qua dng thong da day sau
d6 dugc tring véi nuéc. Sau khi ubng vién

Viéc didu tri voi ZarelAPC 20 nén duge tiép tuc
trong thoi gian dai voi didu kién loi ich vé dy
phong ddt quy va thuyén tic mach toan than la
vuot trdi so voi nguy co chay mdu (xem phan
Canh bdo va than trong khi diing thuoc)

Néu bénh nhan quén udng mot lidu thube th1 nén
uﬁng ZarelAPC 20 ngay khi nhé ra va tiép tuc
uéng ngay 1 1n theo khuyén cdo vao ngay tiép
theo. Khong nén ding liéu gép dbi trong cung mot
ngay dé bii cho lidu thuéc da quén khong uéng.
D:éu tri huyét khoi tinh mach séu (DVT) va thuyén
téc phéi (PE), du pho _gDVT va PE tdi phdt

Liéu khuyén céo cho viéc bat dau didu tri DVT
hodc PE la 15 mg x 2 Im’ngay trong 3 tuan dau
tién, tiép theo sau 1a 20 mg x 1 lan/ngay dé tiép tuc
diéu tri va du phong DVT va PE téi phat.

Diéu tri ngén han (it nhat 1a 3 thang) nén can nhic
cho cé4c bénh nhin c¢6 DVT hodc PE bi khéi phat
béi céc yéu t nguy co nhat thoi dang ké (vi du:
dai phau thuat hoiic chédn thuong ning gﬁn day).
Thoi gian didu tri dai hon nén dugc can nhac cho
cac bénh nhin cé DVT hodc PE bi khdi phat
khéng lién quan dén cac yéu t6 nguy co nhét thoi
dang k& hodic bénh nhan bj DVT ho#c PE khéng
¢6 yéu t khéi phat, hodc co tién sit tai phét DVT
ho#c PE.

Khi viéc diéu tri kéo dai dé du phong DVT va PE
tai phat (sau khi hoan thanh it nhit 6 thang didu tri
DVT hogc PE) duge chi dinh, lidu dung khuyén
cao 1a 10 mg x 1 lan/ngay. ¢} nhimng bénh nhén cé
nguy co tai phat DVT ho#c PE coi 1a cao, chéng
han nhu nhitng nguoi méc bénh di kém phirc tap,
hodic di tién trién tai phat DVT hoic PE khi diéu
trj dy phong kéo dai bing rivaroxaban 10 mgx |
lan/ngay, thi liu rivaroxaban 20 mg x 1 lan/ngdy
nén durgc cin nhic.

Thoi gian diéu trj va chon liéu nén duge dénh gia
cén than vé lgi ich diéu tri so véi nguy co chay
méu tuy timg c4 nhan (xem phin Cdnh bdo va
thdn trong khi dimg thuéc).

Thoi gian | Ché 4§ lidu Téng liéu
diéu tri diing hang
ngiy

e,

| —

ZarelAPC 20 duoc nghién ra, thi nén dung tiép Didu tri | Ngay 1-21 15 mg x 2|30mg

thirc &n ding cho nudi 4n qua dudng rudt ngay sau va du | lan/ngay

d6 (xem phan Duge dong hoc). phong | Tr ngly | 20 mg x 1| 20mg

Déi vai cdc liéu dimg 10 mg va 15 mg nén chuyén DVT vd | 22 tré v¢ | lan/ngay
PE  tai | san

sang sir dung cde dang phdn liéu khdc cé ham hat

luong thich hop nhu vién nén bao phim ZarelAPC B

g B Du Sau khi |10 mg x 1] 10 mg
10 (mvaroxaban 10 mg) hO{J‘C ZarelAPC 15 phong hoan thanh 1ém’ngéy hodic | ho#ic 20

(rivaroxaban 15 mg). DVT val|it nhit 6|20 mg x 1| mg
Liéu ding PE  tii |thang didu | lin/ngay
+  Dur phong dot quy va thuyén tiic mach toan than phat o ” DVT
Liéu khuyén cdo 1a 20 mg x 1 lan/ngay, déy ciing hojic PE

1 lidu ti da dugc khuyén céo.
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D& hd tro chuyén liéu tir 15 mg sang 20 mg sau
ngay 21, nén c6 san mot g0i khoi déu diéu tri
rivaroxaban trong 4 tudn dau tién ciia ddu diu tri
DVT/PE.

Néu bénh nhan quén ubng mat liéu 15 mg trong
ché d6 lidu 2 lan/ngay (ngay 1-21), thi nén uéng
thubc ngay lap tic dé dam bao du 30 mg
rwaroxaban mdi ngay. Trong trudng hop nay co
thé udng hai vién nva:axaban 15 mg cung mét lic.
Bénh nhdn nén tiép tuc voi lidu 15 mg x 2
lan/ngay nhu da khuyén cdo cho nhimg ngay tiép
theo.

Néu bénh nhén quen uéng thudc trong ché do lidu
ngay mot lan thi nén udng Zarel APC 20 ngay khi
nhé ra va tlep tuc trong nhiing ngay tiép theo véi
lidu mot 1dn mdi ngay nhu da khuyén céo. Khéng
nén gp doi lidu trong cing mot ngay dé bu lidu da
quén.

Chuyén tir thuie khdng Vitamin K (VKA) sang
rivaroxaban

Véi bénh nhén diéu tri du phéng dot quy va
thuy@n tic mach toan than, nén ngimg viéc diéu tri
VKA va bit dAu véi rivaroxaban khi chi s6 INR <
3,0.

Vi bénh nhén diéu trj va dy phong tai phat DVT,
PE, nén ngimg didu trj véi VKA va bit ddu vai
rivaroxaban khi chi s6 INR <2.5.

Khi bénh nhan chuyén tir VKA sang rivaroxaban,
chi s& INR s& tang gia sau khi uéng rivaroxaban.
Chi s& INR khéng c6 gia tri do hrdng hoat tinh
chémg déng cua rivaroxaban, va nhu vdy khong
nén sit dung (xem phan Twong tdc, tuong ky cua
!hzmc)

Chuyén_tir_rivaroxaban sang cdc thudc khdng
Vitamin K (VKA)

C6 kha nang tac dung chéng déng mau khéng diy
du trong thoi gian chuyen tiép tir rwaroxaban sang
VKA. Céan dam bao chéng dong dly du lién tuc
trong bat ky thoi gian chuyén tiép sang mot thute
chéng déng thay thé khac. Cin hmu y ring
rivaroxaban c6 thé gop phén 1am tang chi s6 INR.
O bénh nhan chuyén tir rivaroxaban sang VKA,
VKA nén duoc sir dung ddng thoi cho toi khi chi
s6 INR > 2,0.

Trong hai ngay dﬁu tién ciia giai doan chuyén dbi
thudc, liéu VKA didu chinh theo test INR duge st
dung sau lidu chuin VKA. Khi bénh nhin sir dung
dbng thoi Rivaroxaban va VKA, nén kiém tra chi
sé INR trude lidu ké t]Bp cua rivaroxaban nhung
phai sau 24 gid so voi lidu trude d6. Khi ngimg sir
dung rwaroxahan, tién hanh xét nghiém INR 24
giy sau liéu cubi cing dé c6 két qua tin cdy (xem
phdn Twong tde, twong ky cia thuoc & Cdch
ding, lidu ding).

Chuyén tir cdc thube chong dong dwong tiém sang
rivaroxaban

O bénh nhén hién dang sir dung thudc chéng dong
duong tiém, ngung sir dung cac thudc chong dong
dudmg tiém va nén bﬁt dAu udng rivaroxaban 0-2
gio trude 14n ding tiép theo ciia thubc tiém (vi du:
cac thudc heparin trong lugng phén tir thip) hoc

Trang 2/10

& thoi diém ngimg cac thude truyén tinh mach lién
tuc (vi du: heparin khdng phén doan truyén tinh
mach).

Chuyén_tir rivaroxaban sang cdc thude chéng
dong duong tiém

Ngimg udng rivaroxaban va bét dau liéu du tién
ciia thube chong dong dudng tiém vao thoi diém
dung liéu rivaroxaban tiép theo.

Cdc doi twong dic biét

Suy thdn

Dit liéu 14m sang han ché & nhitng bénh nhén

suy thdn ning (46 thanh thai creatinin 15-29

ml/phut) cho thdy nong d6 rivaroxaban huyét

twong ting 1én dang ké. Do do, than trong khi
ding rivaroxaban & nhimg bénh nhén nay.

Khéng khuyén céo sir dung rivaroxaban trén

nhiing bénh nhén c6 do thanh thai creatinin < 15

ml/phut (xem phin Canh bdo va then trong khi

dimng thudc & Dirpe déng hoc).

O bénh nhan suy than mic d6 trung binh (Crey:

30-49 ml/phit) hodc nang (Cre:15-29 ml/phiit)

lidu khuyén céo dwgc p dung nhu sau:

+ Trong dy phong dot quy va thuyén tic mach
toan than & bg:nh nhan rung nhi khéng do van
tim, lidu khuyen cdo 1a 15 mg, ngay mét lin
(xem phan Duge dong hoc).

+ Trong diéu tri va dy phong DVT va PE tai
phét: bénh nhén nén dugc diéu trj 15 mg x 2
lﬁnfngay trong 3 tuén dau tién. Sau do6, khi
liéu khuyen cao 1a 20 mg x 1 lan/ngay, nén
cAn nhic giam lidu tir 20 mg x 1 lan/ngay
xubng 15 mg x 1 lin/ngiy néu nguy co chay
mau duoc danh gid 13 cao hon nguy co tai
phat DVT va PE. Lléu khuyén céo 15 mg la
dua vao cac théng sé nghién ciu duoc dong
hoc PK va chuira dugc nghién ctu & bdi canh
1am sang nay (xem phéan Cdnh bdo va thdn
trong khi dung thuée; Dwoe lyc hoc va Duge
dong hoc).

Vi Ileu khuyén cdo la 10 mg x 1 lan/ngay,

khong can thiét phai diéu chinh liéu.

Khong cén diéu chinh liéu & nhitng bénh nhén bi

suy thin nhe (Crq;:50-80 ml/phiat) (xem phin

Dugc dong hoc).

Suy gan:

Chéng chi dinh rivaroxaban & cdc bénh nhén

mic bénh gan di kém voéi bénh déng méu va

nguy co chay méu co lién quan vé mgt lam sang
bao gdm cdc bénh nhin xo gan Child Pugh B va

C (xem phin Chéng chi dinh & Dugc déng hoc).

Nguoi gia:

Khong can chinh lidu (xem phén Dupc dong

hoc).

Cadn mmg co thé:

Khong cin chinh liéu (xem phan Dwoc dong

hoc).

Gidi tinh:

Khéng can chinh liéu (xem phin Duoc ding

hoc).

Tré em:
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Do an toan va hiéu qua cia thudc & tré em va
thanh thiéu nién tir 0-18 tudi chua dugc thiét 1ap.
Khéng c6 dir liéu. Vi viy, rwaroxaban khong
duge khuyén céo cho tré dudi 18 tudi.

Bénh nhdn can chuyen nhip:

Rivaroxaban cé thé dugc bat ddu hoc tiép tuc
trén nhitng bénh nhén cin chuyén nhip.

Péi v6i bénh nhén chuyén nhip dua vao siéu &m
qua thuc quan (TEE) ma khéng dugc diéu tri
khang déng trude do, thi rivaroxaban nén duoc
bét dau it nhat 4 gid trude chuyén nhip dé dam
bao hidu qua khang dong diy du (xem phén
Duoc luc hoc va Dwge dong hoc). Tét ca cac
bénh nhan phai duge xdc nhdn chéc chin co
dung rivaroxaban theo don thubc da ké trude khi
chuyén nhjp. Vigc quyét dinh khoi diu diéu tri
va thoi gian diéu tr nén dugc dua vao cac hwéng
din diéu trj khang dong & bénh nhin chuyén
nhip.

Bénh nhdn cé rung nhi khdng do bénh van tim
da dwoe PCI (can thiép mach vanh qua da) cé
ddt stent:

C6 it kinh nghiém vé& viéc giam liéu xubng 15
mg rivaroxaban x 1 lan/ngay (hodc 10 mg
rivaroxaban x 1 lan/ngay cho nhitng bénh nhan
suy than trung binh [Cre: 30-49 ml/phut]) bo
sung vao phac db co chit ire ché P2Y 12 trong ti
da 1a 12 thang & nhiing bénh nhén co rung nhi
khéng do bénh van tim cin phai uéng thubc
chéng Kkét tap tiéu cAu va sau khi thuc hién PCI
c6 dit stent (xem phin Canh bdo va thin trong
khi ding thuéc & Diroc dong hoc).

Chéng chi dinh

Qué min cam vdi rivaroxaban hoic bét ky thanh
phan nao ciza thude.

Bénh nhén dang chiay méu déng ké trén lam sang.

Tén thwong hoge cé bénh 1y, néu dugc xem la mot
nguy co chay méu nghiém trong. Diéu ndy c6 thé bao
g0m loét duong tiéu hoa hién tai hoic gan déy, xuat
hién khm u dc tinh v6i nguy co chay mau cao, gin
day c6 ton thuong ndo hodic cot s&ng gén day co
phu thugt ndo, cdt séng hodic mét, xuét huyét ngi so
gén day, da biét hodc nghi ngd gidn tinh mach thuc
quan, di dang dong tinh mach, phinh mach mau hozc
céc bat thuong mach mau 16n trong ct séng hodc ndi
80.

Bénh nhén dang dimg phdi hop véi cée thude chéng
déng khic, nhu heparin khéng phan doan (UFH),
heparin trong luong phén o thap (enoxaparin,
dalteparin,..), cdc  ddn  xuat  heparin
(fondaparinux,...), cic thubc chéng dong dang ubng
(warfarin, dabigatran etexilat, apixaban,...) trr cdc
truong hop déc biét trong ligu trinh chuyen dbi thube
chéng dong (xem phin Cdch ding, liéu ding) hoic
khi UFH duge sir dung o liu can thiét dé duy tri viéc
mé Ong thong dong mach hofc tinh mach trung tam
(xem phén Tuwong tdc, twong ky ciia thuéc).

Bénh nhan méc bénh gan di kém véi rdi loan dong
méu va nguy co chdy mau c6 lién quan vé mt 1am
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sang ké ca nhfmg bénh nhén xo gan vdi xép loai
Child Pugh B va C (xem phén Duoc déng hoc).

Phu nif ¢é thai va cho con b,

. Cinh béo va thin trong khi dimg thubc

Theo ddi 1am sang phi hgp véi thyc hanh sir dung
thudc chong déng mau dugc khuyen cdo trong
sudt thoi gian dicu fri.

—  Nguy co xudt huyét

Ciing nhu v6i cac thube chéng dong khéc, nhimg
bf;nh nhén st dung rivaroxaban phai dugc quan sat
can than déi véi cac déu hiéu chay mau. Khuyén
cdo nén sir dung thén trong trong nhiing chimg
bénh co gia ting nguy co Xuéit huyct Phai ngung
ding rivaroxaban néu c6 xuit huyét xay ra.

Trong nhitng nghién ctru 1dm sang, nhilng chay
méau niém mac (nhu chidy mau cam, nudu, tiéu
héa, niéu sinh duc bao gdm am dao bét thudng
hogic ting chay mau kinh nguyét) va thiéu mau
thuong dugc thiy nhiu hon trong thoi gian didu
trj rivaroxaban l4u dai so véi digu tri VKA. Vi
vdy, ngoai theo dbi 14m sang déy da, thi cc xét
nghi¢m haemoglobin/haematocrit c6 thé c6 gia tri
phat hién chay méau bi che Idp va dinh luong su
phii hop trén 1dm sang cia chay mau ho, khi dugc
danh gia thich déng.

Mot vai phan nhém bénh nhén, nhir dugc trinh bay
chi tiét dudi ddy, c6 nguy co chay miu gia tang.
Nhitng bénh nhin nay phai duoc theo doi céc diu
hiéu va triéu chimg ciia cac bién chimg chay mau
va thiéu mau mot cach cén thin sau khi bit diu
diéu tri (xem phén Tdc dung khong mong muon
ciia thudc).

Khi c6 bit ky sur sut giam haemoglobin hay huyet
&p nao khéng giai thich duge thi phai tim kiém vi
tri chay mau.

Mic du didu tri voi rivaroxaban khong cén phai
theo dobi thuong quy mirc tiép xuc cia thuée,
nhung ndng d¢ rivaroxaban dugc do hudng voi xét
nghiém dinh luong khang yéu té Xa dugc chuin
dinh c6 thé cé ich lgi trong nhing truong hop
ngoai 1€ ma sy am hidu vé miwc tlep m’lc
rivaroxaban cé thé glup cho nhiing quyét dinh vé
1am sang, vi du qua lidu va phdu thuat cdp ciru
(xem phén Duwgc luc hoc va Duge dong hoc).

—  Suy than

O nhitng bénh nhén bi suy than nang (d6 thanh
thai creatinin < 30 ml/pht) nnng d6 rivaroxaban
trong huyét twong ciia c6 thé tang lén déng ké
(trung binh gp 1,6 14n) c6 thé din dén ting nguy
co chidy mau, Rivaroxaban phai dugc ding thén
trong & nhitng bénh nhin c¢6 d thanh thai
creatinin 15-29 ml/phat. Khong khuyén cao sir
dung & nhitng bénh nhén c6 d§ thanh thai creatinin
< 15 ml/phiit (xem phén Cdch dimng, liéu dimg &
Dugc déng hoc).

Rivaroxaban nén duoc ding than trong & nhiing
bénh nhan suy than phdi hop véi cac thude thude
khéc 1am ting ndng d§ cta rivaroxaban trong
huyét twong (xem phén Twong tdc, twong ky cia
thudc).

4G 'tj:'n.
PHA]
¢ PH
HAR
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— Tuong tde véi cde thudc khdc

Khéng khuyén c4o si dung dbng thoi rivaroxaban
va thudc chéng ndm nhém azol dung dudng toan
than (nhu ketoconazol, itraconazol, voriconazol va
posaconazol) hodc cac thuée \rc ché protease HIV
(nhu ritonavir). Nhimmg thudc nay la céc chit trc
ché manh ca CYP3A4 1An P-gp va do do, c6 thé
lam ting ndng d4 rivaroxaban trong huyét tuong
dén mirc d¢ c6 anh huong trén lam sang (trung
binh gép 2,6 lan) c6 thé din dén tang nguy co chay
mau (xem phﬁn Tuwong tdc, twong ky cua thuéc).

Cén dung thén trong néu bénh nhdn dang ding

dong thoi voi cdc thude anh hudng dén qu4 trinh

cém mau — déng mau nhu céc thude chéng viém
khong phai steroid (NSAID), acid cetylsahcyhc va
thube trc ché két tap tiéu cAu hodc cac chét tic ché
tai thu hdi serotonin chon Ipc (SSRI), va c4c chat

{rc ché tai thu hdi norepinephrin serotonin (SNRI).

Xem xét diéu tri du phong chay mau trén bénh

nhén c6 nguy co loét dudng tiéu héa (xem phén

Tuong. tdc, tuong ky cua thuéc).

Cdc yéu 16 xudt huyét khdc

Twong tw nhu cac thudc chong huyét khéi khéc,

rivaroxaban khﬁng duoc khuyen cédo cho cac bénh

nhén c6 nguy co gia ta.ng xuft huyét nhu:

+ Réi loan chay mau bam sinh hodic méc phai.

+ Tang huyét ap dong mach nghiém trong khéng
kiém soat duoc.

+ Bénh dudng tiéu hoa khac ma khong kém loét
duéng ti€u hoa dang tién trién nhung c6 thé
din dén cé4c bién chimg chiay mau (vi du nhu
bénh viém rudt, viém thyc quan, viém da day
va bénh trao ngugc thye quan da day).

+ Bénh Iy vong mac do mach mau

+ Chimg giidn phé quan hodc tién sit xuAt huyét
phéi.

Bénh nhdn thay van tim nhdn tao

Rivaroxaban khéng nén ding dé dleu tri du phong

dong mau & nhimg bénh nhén ghn day d trai qua

thay van dong mach chu bang can thiép qua ong
théng (TAVR). D9 an toan va hi¢u qua cua
rivaroxaban chua dugc nghién ciru & bénh nhén
thay van tim nhén tao. Do do, khﬁng c6 dir ligu
cho thdy rivaroxaban dem lai sy chong dong déy

di & nhimg bénh nhén nay. Khuyén cdo khong sir

dung rlbvaroxaban cho nhitng bénh nhén nay.

Bénh nhdn mdc hoi chimg khdng phospholipid

Thudc chng dong mau dudng uéng tic dong truc

tiép (DOAC) bao gdm rivaroxaban khong durcrc

khuyen céo ding cho nhimg bénh nhén cé tién sir
huyét khéi dwoc chin doan mic héi chimg khang
phosphollptd Dic biét dﬁl véi nhimg bénh nhdn
ma c6 b ba duong tinh (d6i véi thude chdng dong
lupus, cac Kkhéing thé khang cardiolipin va céc
khéng thé khang beta 2- g]ycoprotem 1, diéu tri

béng DOAC c6 thé lién quan dén vige ting ti 1§

céc bién cb huyét khéi tai phét so véi didu trj bing

thudc khang vitamin K.
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— Bénh nhdn cé rung nhi khéng do bénh van tim di

duge PCI (can thi¢gp mach vanh qua da) c6 dar
stent

Céc dir 1iéu 1dm sang c6 duge tir mét nghién ciru
can thiép v&i muc dich chinh la dénh gia sy an
toan & nhimg bénh nhan cé rung nhi khong phai
do bénh van tim dé duge PCI ¢6 kém dat stent. Dir
lidu vé higu qué trong quan thé nay rét han ché
(xem phin Cdch ding, liéu _dimg & Duogc luc
hoc). Khéng cé dit liéu c6 sin cho nhimg bénh
nhan nay c6 tién st bi dét quy/ con thiéu mau
thodng qua (TIA).

Bénh nhdn b thuyén tdc phéi (PE) c6 huyét dong
khéng on dgnh hodc bénh nhdn can a‘zmg tr; ligu
tan huyét khéi hodc phdu thudt iay huyel khéi phoi
Rivaroxaban khong duoc khuyén céo diéu trj thay
thé cho heparin khéng phén doan ¢ nhiing bénh
nhan bi thuyén tic phoi c6 huyét dong khéng 6n
dinh hoac c6 thé phai diéu trj tan huyét khéi hodc
phiu thuét 14y huyét khdi phdi do do an toan va
hiéu qua cua rivaroxaban chua dugc ching minh
trong cdc tinh hudng 1Am sang nay.

Choc hogc gay mé ngoai mang cimg/tity song

Khi gay mé truc thn kinh (ngoai mang cing/ tiy
séng) hogic choc do ngoai mang cing/tiy song,
bnh nhén duge didu tri bang thudc chong huyét
khéi dé phong ngira blén chimg huyel khéi co
nguy co bi tu méau fiy séng hoic ngoai mang cung
c6 thé din dén liét 14u dai. Nguy co cia céc bién
chimg nay tham chi cdn ting 1én khi sir dung thi
thuat dat 6ng théng ngoai mang cimg hau phau
hogc su dung dbng théi céc thubc anh hudng t6i
sy cAm méu. Nguy co ciing c6 thé tang 1én khi bi
chén thuong hodc choc do lap lai tiy séng hodc
ngoai mang cimg. Bénh nhdn nén dugc thuong
xuyén theo ddi cac déu higu va triéu chimg suy
giam thén kinh (vi du: t& chan hogc yéu chén, rbi
loan chirc nang cia rudt hodc bang quang). Néu
phat hién c6 suy giam thén kinh, can chan doén va
diéu trj khin cdp. Béc si cn cin nhéc giita lgi fch
¢6 thé va nguy co nay trude khi can thi¢p vdo truc
thn kinh & bénh nhén dd hoiic sap ding khéng
déng dé du phong huyét khéi. Khéng o6 kinh
nghiém 1am sang sir dung rivaroxaban 15 mg trong
céc trudmg hop nay.

Dé giam nguy co chay mau lién quan dén viéc sir
dung rivaroxaban dbng thoi véi gy mé truc thin
kinh (ngoai mang cing/tay séng) hodc choc do tiy
sbng, hdy xem xét dit ligu duoc dong hoc cua
rivaroxaban. Dt hodc rit éng théng ngodi mang
cu'ng hoic choc do thit lung duoc thyc hién tot
nhit khi tic dyng chéng déng mau cua
rivaroxaban duqc ude tinh 12 thip. Tuy nhién, thoi
gian chinh xéc de dat dugc hiéu qua ch6ng déng
méu dii thép & m&i bénh nhan chura dwgc biét dén.
Viée rit dng thong ngodi mang cimg va dya vao
cac dic tinh duge dong hoc chung it nht 1a gép 2
lan thdi gian ban thai, nghfa Ia it nhit 18 givr &
bénh nhén tre tum va 26 gio ¢ ngudi gia tinh tir
sau khi 1An cudi ubng rivaroxaban (xem phin
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Duge dong hoc). Nén ubng rivaroxaban sém nhét
1a 6 gidr sau khi rit bo 6ng thong.
Néu xay ra tdn thwong do choc do, can tri hodn
viée sir dung rivaroxaban tdi 24 gio sau,
Liéu khuyén cdo trude va sau thi xam ldn thugt va
can thiép phau thugt khdc ngodi phadu thudt theo
chuong trinh thay thé khép hdng hodc khép goi
Néu cén phal thuc hién phiu thust hoac thu thuét
xam lén, can ngimg dung rivaroxaban 10 mg trudce
khi can thiép it nhat 24 gid, néu c6 thé va dua trén
danh gia 1am sang cia bac si.
Néu khong thé tri hodn thu thuat, thi nén dz‘mh gid
nguy co tang chay mau so v6i tinh khén cép cla
can thigp.
Sau khi tién hanh cac thu thudt x4m l4n hodc can
thigp phiu thuat, nén bit ddu s dung lai
rivaroxaban cang som cang tét khi tinh trang l4m
sang cho phép va qua trinh cAm mé4u day da da
duoc thiét 1ap bai bac st didu trj (xem phén Duoc
déng hoc).
Ngueoi gia
Nguy co xuit huyét co6 thé ting theo d tudi (xem
phén Dugc dong hoc).
Phan iing vé da
Phan (g da nghiém trong, bao gdm hdi chimng
Stevens-Johnson/ hoai tir thuong bi nhiém doc va
hdi chimg DRESS, d3 dugc bdo cédo trong qua
trinh giam sét rivaroxaban sau khi luu hanh (xem
phan Tdic dung khéng mong muébn ciia thuoc).
Bénh nhén dudng nhur ¢6 nguy co cao nhat véi céc
phan tmg sém ndy trong qua trinh tri liéu: sur khoi
déu ciia phan tng xdy ra trong phan 1ém céce trudong
hop trong rhiing tudn déu dieu tri. Nén ngung
dung rivaroxaban khi thdy xuét hién déu tién cua
phét ban da nghiém trong (vi du: lan réng, dir doi
vivhoic phdng rop) hodc bit ky diu hiéu qua man
cam nao khac kém vai tdn thwong niém mac.
Td dwoc: Thube co chira /actose. Do d6, bénh nhan
c6 bénh di truyén hiém gip khong dung nap
galactose, thiéu enzym lactase hodic kém hép thu
glucose-galactose khong nén ding thudc nay.

. Si dung thudc cho phu nir ¢6 thai va cho con
b

Phu nit cd thai

P6 an toan va hiéu qua cua rivaroxaban & phu nit
c6 thai chua duge thiét 1ap. Cac nghién citu trén
déng va?t cho thdy doc tinh trén sinh san. Do cd
tiém &n doc tinh sinh san, nguy co chady mau bén
trong va bang chimg la rivaroxaban qua duoc hang
rdo nhau thai, chéng chi dinh ding rivaroxaban
cho phu nit c6 thai.

Phu nit ¢6 kha ning sinh con nén tranh thai trong
khi didu tri v&i rivaroxaban.

Kha nang sinh san

Khong c¢6 nghién ciu cu thé viéc ding
rivaroxaban & nguoi tién hanh danh gis anh huéng
dén kha ning sinh san. Trong mot nghién ciu vé
kha niing sinh san & chudt duc va cdi, khong thiy
anh hudng nao.

Phu nit cho con bi
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D6 an toan va hiéu qua cua rivaroxaban & phu nif
cho con bi chua duge thiét 1ap. Dit ligu tir dong
vit chi ra ring rivaroxaban dugc bai tiét vao sira
me. Do do, rivaroxaban chéng chi dinh trong thai
gian nudi con bing sua me (xem phan Chéng chi
djnh). Cén phal quyét dinh ngung cho bu holc
ngimg thudc diéu tri.

. Anh _huéng ciia thudc 1én khi niing ldi xe va

van hanh may moc
Rivaroxaban ¢é anh hudng nhé téi kha ndng 14i xe

va vn hanh may méc. D c6 bdo co vé cac phin
¢mg bét lgi nhu ngat (tin sudt it gdp) va choang
vang (tén suit: thudng gap) (xem phan Tdc dung
khéng mong muobn cia thuoc). Bénh nhan giip phai
céc phan img bit lgi nay khong nén lai xe hodc
vén hanh may moc.

9. Tuong tdc. twong ky ciia thube
— Cdc thubc kc ché CYP344 va P-gp

Ding ddng thoi rivaroxaban va thudc chéng nim
nhém azol nhu ketoconazol (400 mg x 1
lan/ngay) hodc ritonavir (600 mg x 2 ldn/ngay)
dén dén AUC trung binh ciia rivaroxaban § trang
théi 6n dinh tdng glp 2,6 1an/2,5 lan va C,, trung
binh rivaroxaban ting gip 1,7 I4n/1,6 lan, ciing
v6i sy ting dang ké tac dung duoc luc hoc ciia
thubc c6 thé dén dén ting nguy co chay mau. Do
do, khong khuyén céo sir dung rivaroxaban déng
thoi voi cc thube khéang ndm nhém azol dimg
dudng toan thin nhu ketoconazol, itraconazol,
voriconazol va posaconazol hodc cic thudc e
ché protease HIV. Céc chat nay la chit trc ché
manh ca CYP 3A4 va P-gp (xem phan Cdnh bdo
va thdn trong khi ding thudc).

Céc hoat chét irc ché manh chi mgt trong céc con
duong thai trir rwaroxaban, hoic CYP3A4 hodc
P-gp, duoc du kién s& lam ting néng do cua
rivaroxaban trong huyét tuong & mic 4o thip
hon. Ching han, c]anthmmycm (500 mg x 2
lan/ngay), dugc xem 12 mét chat tre ché CYP3A4
manh va tic ché P-gp trung binh, khi st dung
ddng thoi din dén AUC trung binh cua
rivaroxaban dan dén ting gip 1,5 ldn va C,,, ting
gﬁp 1,4 lan. Su tucmg tac véi clarithromycin c6
thé khong lién quan dén lam sang & hau hét bénh
nhén nhung c6 thé déng ké trén cac bénh nhan c6
nguy co cao (dm véi bénh nhén suy thin: xem
phén Canh bdo va thdn trong khi diing thuéc).
Erythromycin (500 mg x 3 lan/ngdy), trc ché
CYP3A4 va P- -8p & muc vira phai, khi st dung
déng thoi, dan dén AUC va Cpay trung binh cia
rivaroxaban ting gap 1,3 lan. Sy tuong tac voi
erythromycm c6 thé khong lién quan dén lam
sang & hau hét bénh nhin nhung c6 thé déng ké
trén cac bénh nhén cé nguy co cao.

& nhimg bénh nhén bi suy thin nhe,
erythromycin (500 mg x 3 lin/ngay) lam ting
AUC va Cpy trung binh cua rivaroxaban 1én
twong tmg 1 1,8 va 1,6 14n khi so véi nhitng déi
tugng c6 chire ning than binh thudng khéng ding
ddng thoi erythromycin. O nhimg bénh nhan c6
suy than mic do trung binh, erythromycin lam
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ting AUC va Cy,y trung binh cia rivaroxaban 1én
twong tmg 14 2,0 va 1,6 lan so v6i nhimg doi
tuong co chirc nang than binh thudng khéng dung
ddng thoi erythromycin. Téc dyng cuia
erythromycin 1a tic dyng cfng thém d6i vai suy
than (xem phan Canh bdo va than trong khi ditng
thuéc).

Fluconazol (400 mg x 1 lan/ngay), dugc xem la
thuéc tic ché CYP3A4 vira phai, din dén tang
AUC trung binh cua rivaroxaban 1én 1,4 lan va
tAng Cppax trung binh lén 1,3 lan. Sy twong tic vai
fluconazol ¢6 thé c6 thé déng ké trén cac bénh
nhan c6 nguy co cao (dbi voi bénh nhan suy thén:
xem phdn Canh bdo va thgn trong khi ding
thuéc).

Véi cdc dit liéu 1am sang han ché c6 sin véi
dronedaron, nén tranh ding dong thdi voi
rivaroxaban.

Cdc thude chong déng

Sau khi sir dung phéi hop enoxaparin (40 mg don
liéu) v6i rivaroxaban (10 mg don lidu), ghi nhan
c6 tac dung cong thém trén hoat tinh 1ic ché yéu
t6 Xa nhung khéng co bt ky tic dong cong thém
nao trén céc xét nghiém déng méu (PT, aPTT).
Enoxaparin khéng tac dong dén dugc dong hoc
ciia rivaroxaban.

Do nguy co chay mau gia tang, nén can cha y
bénh nhén néu didu tri ddng thoi voi bat ky céc
thuéc chéng déng khac (xem phén Chong chi
dinh & Cdnh bdo va thdn trong khi ding thuoc).
Cgc thuée NSAID/ Cic thude tec ché két tdp tiéu
cdu

Sau khi sit dung ddng thoi rivaroxaban (15 mg)
va naproxen 500 mg, khéng thﬁy c6 su kéo dai
thii gian chay mau lién quan vé mit lam sﬁng
Tuy nhién, ddp vmg dugc lwc hoc trén mdt sb
bénh nhén c6 thé rd rét hon.

Chua thdy c6 céc twong tac dwoc dong hoc va
dwoc lwc hoc dang ké vé mit lam sang khi
rivaroxaban dugc ding ddng thdi véi acid
acetylsalicylic 500 mg.

Clopidogrel (liéu nap 300 mg, sau dé dung lidu
duy tri 75 mg) khong thdy co twong tic duge
dong hoc (voi rivaroxaban 15 mg) nhung & mét
nhém nhd bénh nhén ghi nhian dugc sy ting lién
quan dén thei gian chdy méau, ma khong cé tuorng
quan dén sy két tap tiéu céu, P-selectin hodc nong
d6 cuia thy thé GPTIb/T Ma.

Cén chu ¥ bénh nhén néu didu trj bénh nhan dong
thoi véi cac thudc NSATD (bao gom acid
acetylsalicylic) va cac thube tic ché két tfp tiéu
cdu vi c4c thube nay lam ting nguy co chady mau
mét cach dic trung (xem phin Canh bdo va thdn
trong khi dimg thuoc).

SSRI/SNRI

Nhu céc thude chéng dong khéc, co thé ¢ kha
ndng bénh nhan bj ting nguy co chay méu trong
truong hop st dung dbng thoi voi SSRI hoc
SNRI theo nhir tic dung d& dwoc bao cdo cla céc
thude nay trén tiéu cdu. Khi sir dung dong thoi
v&i rivaroxaban trong nghién ctru 14m sang, ti 1€
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cao hon déng ké cdc bién cé xudt hién nghiém
trong hoiic khong nghiém trong lién quan dén 14m
sang déu gap o tat ca & cac nhém didu tri.
Warfarin

Viéc chuyén ddi cho bénh nhan tir thudc khéng
vitamin K warfarin (INR 2,0-3,0) sang
rivaroxaban (20 mg) hoic tir rivaroxaban (20 mg)
sang warfarin (INR 2,0-3,0) lam thoi glan
prothrombin/INR (Neoplastin) ting thém nhiéu
hon mirc cdng hop (co thé quan sat gia trj INR
ting lén dén 12), trong khi tic dung lén trén
aPTT, hoat tinh trc ché yéu t6 Xa va thrombin néi
sinh c6 kha ndng cong hop.

Néu muén kiém tra tac dung dugc luc hoc cia
rivaroxaban frong giai ﬂoan chuyén doi thuoc, co
thé sir dung c4c test vé hoat tinh &c ché yéu t6
Xa, PiCT va HepTest do nhiing xét nghiém nay
khéng bi tdc dong boi warfarm Tiur ngay thu 4
sau khi dimg warfarin tro di, tht ca cac test (bao
gdm PT, aPTT, tic ché hoat tinh yéu t6 Xa va
ETP) chi phan anh tac dung ctia rivaroxaban.

Néu mudn kiém tra tac dung duge lye hoe ciia
rivaroxaban trong g|a| doan chuyen dbi thube, c6
thé do lwomg chi s6 INR & thoi diém rwaroxaban
dat ndng do day (Cirougn) (24 glcr sau khi ucng lidu
rivaroxaban truéc) do & thoi diém  do,
rivaroxaban anh huéng dén xét nghiém & mirc do
nho nhét.

Khéng ghi nhin tuong tac dugc dong hoc giita
warfarin va rivaroxaban.

Chdt cam tng CYP3A44

Ding déng thei rivaroxaban véi chit cam img
CYP3A4 manh nhu nfamplcm din dén AUC
trung binh cna rivaroxaban giam khoang 50%
song song Vvoi gidm tac dung dugce lyc hoc clia
thudc. Ding ddng thoi rivaroxaban véi cc chat
cam tng CYP3A4 manh khac (nhu phenytoin,
carbamazepin, phenobarblta] hodgc St. John’s
Wort) ¢6 thé cing din dén giam néng do
rivaroxaban trong huyét twong. Do d6, nén trénh
sir dung déng thoi véi céc chdt cam (mg CYP
3A4 manh trir khi bénh nhén dugc theo doi chit
ch& c4c ddu hiéu va tridu chimg ciia huyét khéi.
Phwong phdp diéu tri phoi hop khdc

Khéng quan sat thiy tuong tac duoc dong hoc
hodc duge lyc hoc ¢6 ¥ nghia 1dm sang khi dun;,
rivaroxaban phdi hop véi midazolam (co chét ctia
CYP3A4), digoxin (co chit cia P-gp),
atorvastatin (co chit ciia CYP3A4 va P-gp) hodic
omeprazol (e ché bom proton). Rivaroxaban
khong trc ché cling khong gdy ra bit ky dong
phan CYP chinh nao nhu CYP3A4.

Khéng thdy twong tac c6 lién quan vé mit lam
sang v&i thue phdm (xem phén Cdch ding, liéu
ding).

Cdc théng s6 xét nghi¢m

Céc théng sd xét nghiém déng mau (PT, aPTT,
HepTest) dugc cho la ¢6 bi anh hudng do phuong
thirc the dung cua rivaroxaban (xem phin Duoc
hec hoc).
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10. Tic dung khong mong mudn (ADR) ciia thude
Tic dung phu thuong gip, 1/10> ADR = I/I 00
Mau va hé bach huyet: thiéu mau (bao gém ca
théng sb xét righiém twong tmg).

Hé rhan kinh: chéng mat, nhirc dau

Trén mét: chay mau mit (bao gbm xuét huyét mang
két mac).

Trén mach mdu: ha huyét ap, tu mau.

Hé hé hdp, ngue va trung that: chay mau cam, ho ra
mau.

H¢ tiéu héa: chay mau nuéu ring, xudt huyét
dudng tiéu héa (bao gdm xuét huyét tryc trang), dau
da day va dau bung, kho tiéu, budn ndn, tdo bon®,
tiéu chay, nén”.

Gan, mdt: ting transaminase.

Da va mé dudi da: ngia (bao gbm céc truomg h(;rp
ngia toan than it gip), phat ban, bim tim, xuat
huyét da va duéi da.

Co xuong khdp va mo lién két: dau & chi®.

Thgn va net niéu: xudt huyét dudmg tiét niéu-sinh
duc (bao gdm tiéu ra mau va rong kinh By, suy thén
(bao gdm téng creatinin mau, tang uré mau).

Toan thdn: sot", phi ngoai bién, giam suc lyc va
ndng lugng toan than (bao gom mét moi va suy
nhugc).

Chdn thuong, déc tinh va cde bren Lhung phau
thudt: chay méu hiu phau (bao gdm thidu mau hau
phiu va xuét huyét vét mo), tham tim, chay dich vét
thuong”.

Tdc dung phu it gip, 17100 > ADR > 1/1.000

M va hé bach huyel ting tiéu cau (bao gom tang
56 lwong tiéu cAu)”, giam tiéu cdu.

Hé mién dich: phan img di (mg, viém da di Ung,
phit mach va phu do di img.

Hé thén kinh: xuét huyét ndo va ndi s, ngat.

Trén tim: nhip tim nhanh.

He tiéu héda: khd miéng.

Gan, mdt: suy glam chirc nang gan, tﬁng bilirubin,
tang phosphatase kiém mau®, tang GGT*.

Da va mé dwdi da: may day.

Co xuong khép va mé lién két: ty mau khép.

Toan than: cam thiy khong khoe (bao gbm khé
chiu).

Xét nghiém: ting LDH* ting lipase”, ting
amy]aseA.

Tdéc dung phu hiém gdp, 1/10.000
1/1.000

Gan, mdt.: vang da, tang bilirubin lién hop (co hoiic
khung kém theo tang ALT), i mdt, viém gan (bao
gdm tdn thuong té bao gan).

Co xwong khop va mé lién két: xuét huyét co.

Toan than: phi cuc bo.

Tén thuong, déc tinh va cde bién chimg hdu phau:
phinh mach gia.

Tdc dung phu rat hiém gip, ADR < 1/10.000

Hé mién dich: phan tng phan vé bao gbm sbc phan
vé.

Da va mé duci da: hdi chimg Stevens-
Johnson/Hoai tir thuong bi nhiém déc, hdi chimg
DRESS.

< ADR <

Chua dirge biét tin sudt (chuea thé wic tinh tir dit
li¢u sin cd)
Co xuong khép va mo lien két: hoi ching khoang
thir phat do chay mau.
Thdn va tiét niéu: suy than/ suy than cap tinh thir
phat do chay mau du dé gy ra giam twéi méu.

: quan sdt trong du phong VTE ¢ bénh nhan nguoi lon sau phau
Ihudr thay khdp haﬁg hodic khép goi theo chuong trinh.

- quan sdt trong didu trj va  dw phong DVT, PE tdi phdt la rdit
thmmg gap & phu nit <55 tuéi.
C: quan sdt thdy it gip trong du'phong bién c6 xo vita dong mach
¢ nhitng bénh nhdn sau khi diéu tri ACS (sau can thiép mach
vanh gqua da).
MG té chon loc cdc tde dung khéng mong muon
Do mé hinh tic dung duc_rc ly, viéc dung
rivaroxaban c6 thé lién quan dén viéc tang nguy co
chay méu che lép hoiic chﬁy méu ho tir bat ky mé
hogc co quan ndo c6 thé dn dén thiéu mau sau khi
xuét huyét. Cac dau hiéu, triéu chiung va mic do
nghiém trong (bao gdm két qua gdy tir vong) sé khéc
nhau tiy theo vi tri v mirc d9 hodc pham vi chay
méu va/hodc thiéu mau. Trong cdc nghién ciru lam
sang chdy mau niém mac (nhu chay mau cam, loi,
tiéu héa, niéu sinh duc bao gdm 4m dao bét thudng
hojc tang chay mau kinh nguyét) va thiéu mau
thuong duge thdy nhidu hon trong thoi gian diéu tri
rivaroxaban lau dai so véi diéu tri VKA. Vi vay,
ngoai theo ddi ldm sang diy du, thi cdc test xét
nghiém haemoglobin/haematocrit ¢6 thé co gia tri
phét hién chay mau bj che lip va dinh lrong sy lién
quan vé mit 14m sing cua chady méu hé, khi dwge
danh gia thich dang. Co nguy co chay mau gia tang
o nhimg phén nhém bénh nhén da biét, vi du ting
huyét ap dong mach ngh1em trong va/hodc didu tri
phdi hop vai cic thubc anh huéng téi sw cdm mau
(xem phén Canh bdo va thin trong khi ding thubc).
Chay mau kinh nguyét c6 thé dir doi va/hoidc kéo
di. Céc bién chimg xuét huyét c6 thé c6 biéu hién
nhu 13 yéu, xanh xao, chong mit, nhirc déu hodc
sung khfmg rd nguyén nhan, kho thé va sbc khong
ro nguyén nhan. Trong mdt sb truong hop do héu
qua cia thiéu mau, céc trigu chimg thiéu mau co tim
nhu dau ngyc hodic dau thit nguc da dugc quan sat.
Céc bién chimg da biét thir phat sau chay mau ning
nhu hoi ching khoang va suy thén do giam tu6i mau
da du'qc bao cdo dbi voi rivaroxaban. Do do6, kha
ning xudt huyét phai dugc xem xét khi danh gi4 tinh
trang bénh & bit ky bénh nhén ding thubc khéng
dong nao.

11. Qua liéu va cach xir tri

Triéu chitng

Céc truong hop qua liéu hiém gép lén dén 600 mg
duoc béo céo, khong co cic bién chimg chay méu
hodc cdc phan mg 26 hai khac. Do sy hép thu bi
gi¢i han, nén tac dung tran voi mic tiép xic huyét
twong trung binh khong ting thém duge mong doi &
muc lidu trén liéu dléu trj tir 50 mg tr¢ 1én.

Hién da c6 mot thubc co tic dung dao ngugc dic
hiéu (andexanet alfa) @i khang v&i tic dung duoc
lyc hoc cia rivaroxaban.

Str dung than hoat tinh dé giam hép thu trong trudng
hop qu4 liéu rivaroxaban dugc xem xét.
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Xie tri chdy mdu
Trén bénh nhén uong rivaroxaban néu xay ra bién

chiing chdy mdu, thi nén tam ngimg Iléu diéu tri tiép
theo hosic ngung hin didu tri néu thich hop.
Rivaroxaban c6 thoi gian ban thai khoang 5 dén 13
gior (xem phan Ducge dong hoc). Viée xir tri nén
duge ca thé hoa tiry theo mirc do ning va vi trf xuét
huyét. Co the sir dung cdc bi¢n phap diéu tri triéu
chiing néu cén thiét, nhu ép co hoc (nhu véi chay
mdu cam ning), phiu thudt cAm mau véi cic thu
thuat kiém soat chay mau, truyén dich va cic bién
phap hé trg huyét dong, cac san phdm mau (hong
chu déng géi hoic huyét tuong twoi déng lanh tiy
thude vao tinh trang thiéu mé4u hoc bénh dong mau
di kem) hoic tiéu cé,u
Néu khéng thé kiém soét tinh trang chay mau bang
céc bign phap trén, nén xem xét sir dung thubc dic
hiéu dao chiéu chét tién déng mau nhu phirc hop
prothrombm ¢6 dic (PCC), phirc hop prothmrnbm
hoat hoa ¢6 dic (APCC) hoic yéu t6 Vla tai t& hop
(r-FVl1la). Tuy nhién, hién gio co rét it kinh nghiém
lam sang vé viéc sir dung nhimg ché phim nay trén
nhiing bénh nhén dung rivaroxaban. Khuyen €ao
ciing dya trén dir liéu pl:u [&m sang han ché. Liéu lap
lai cua tai t6 hop yéu td Vila s& dugc xem xét va
ting giam tir tir thy theo su cai thién chdy mau. Tuy
thudc vao kha ning hién c6, nén xem xét tu vén voi
bac st chuyén khoa trong trurdng hop chay mau ning
(xem phén Duoc lwe hoc).

12. Tinh chat
Durgc luc hoc
Nhom duge [y: Thube chéng huyét khéi, mot chit G
ché tryre tiép d6i véi yéu t6 Xa.
MaATC: BOIAFO!]
Rivaroxaban 1a mét chét trc ché truc tiép chon lgc
cao di véi yéu t6 Xa c6 sinh kha dung dudng ubng
cao.
Su irc ché yéu th Xa lam gidn doan con dwong noi
sinh va ngoai sinh ctia qué trinh dong mau, tic ché
ca sy hinh thanh thrombin va su phat trién ciia cye
méu déng. Rivaroxaban khéng trc ché thrombin (yéu
té 11 hoat hoa) va da duoc chimg minh khéng cd tac
dong trén tidu ciu.
Tdc dung duoc luc hoc
Sy irc ché yéu t6 Xa phu thudc liéu dung dugc duge
quan sat thiy trén ngudi. Thoi glan prothrombin
(PT) bi anh hudng 1& thudce theo licu rwaroxaban sur
dung c6 twong quan chat ché voi ndng do thuée
frong huyét twong (gia tri r bang 0,98) néu ding
Neoplastin dé dinh lugng. Cac thudc thir khéc c6 thé
cho cac két qua khac nhau. Ket qua cia PT duge
biéu thi theo gidy, boi chi s6 INR (International
Normalized Ratio) chi duge hiéu chuin va thdm
dmh d6i véi cac coumarin va khéng thé str dung cho
bét ky thudc chdng dong nao khac.
O bénh nhan st dyng rivaroxaban dé didu tri DVT
va PE va dy phong tai phat DVT va PE, cdc phan vi
5/95 déi voi PT (Neoplastm) 2-4 gidr sau khi uﬁng
thubc (nghia la & thoi diém thudc c6 tac dung tbi da)
nam trong khoang 17 - 32 gidy cho lidu 15 mg
rivaroxaban ngay 2 1an va tir 15 - 30 gidy cho lidu

20 mg ngay 1 lin. O day (8-16 gidr sau khi uéng
thuoc) cic phén vi 5/95 cho lidu 15 mg ngay 2 lin
nam trong khoang 14 - 24 gidy va cho Ileu 20 mg
ngay 1 lan (18-30 gidr sau khi uong thuéc) nim trong
khoang 13 - 20 giay.
O bénh nhén rung nhi khéng do bénh ly van tim st
dung rivaroxaban dé dy phong dot quy va thuyén tc
mach toan thdn, cac phan vi 5/95 cho PT
(Neoplas[m) 1-4 gi¢ sau khi uong thube (nghta 1a &
thovi diém thudc c6 tac dung téi da) trén bénh nhan
duoc didu tri voi lidu 20 mg ngay 1 lan nim trong
khoéng 14 - 40 gidy va ¢ cdc bénh nhan suy thén &
mic dj trung binh duge diéu tri voi lidu 15 mg ngay
1 lin thi nam trong khoang 10 - 50 gidy. O day (16-
36 gio sau khi uong thubc), cac phan vi 5/95 & céc
bénh nhén dugc diéu trj voi lidu 20 mg ngay 1 lin
nim trong khoéng 12 - 26 gidy va & cdc bénh nhén
suy thén & mic do frung binh duge diéu tri véi lidu
15 mg ngay 1 ldn ndm trong khoang 12 - 26 gidy.
Trong mdt nghién ctru duge ly 1dm sang vé su dao
nguge duge lye hoe cia rivaroxaban trén déi trong
ngudi 16n khée manh (n=22), hiéu qua don lidu (50
TU/kg) cua 2 loai PCC khéac nhau, trong d6 c¢6 mot
PCC 3 yéu tb dong mau (yeu t6 1L, IX va X) va mot
PCC gbm 4 yéu t6 (yéu t6 II, VIL, IX va X) duge
danh gia. PCC 3 yéu t6 lam giam gid tri Neoplastin
PT trung binh khoang 1 gidy trong vong 30 phut, so
vol glam khoang 3,5 gidy quan sat dugc ¢ PCC 4
yéu té. Tuy nhién, PCC 3 yéu t6 c6 hiéu qua chung
manh va nhanh hon trén thay dbi d4o nguoc & nhém
thrombin noi sinh néi chung so véi PCC 4 yéu tb
(xem muc Qud liéu va cdch xir tri).
Thoi gian thromboplastin hoat hoéa tirng phan
(aPTT) va HepTest ciing bi kéo dai phu thugc lidu
dung. Tuy nhién, cic xét nghiém nay khéng duogc
khuyén cdo dé danh gid tc dung duoc luc hoc cua
rivaroxaban. Khéng cén theo doi cac thong s6 dong
méu trong thoi gian diéu tri bing rivaroxaban trong
ldm sang thuomg quy. Tuy nhién, khi ¢6 chi dinh
trén ldm sang, néng dd cua rivaroxaban c6 thé dugc
do bing cac thir nghiém dinh luong ndng do khing
Xa.
Duwgc djng hoc
Hdp thu
Rivaroxaban duogc hip thu nhanh, véi ndng o t6i da
(Crnax) dat dugc sau 2-4 gicr ubng thudc.
Rivaroxaban hp thu hau nhu haﬁn toan qua duong
ubng va sinh kha dung dudng uung cao (80 100%)
v6i lidu ding 2,5 mg va 10 mg, bét ké ubng thude &
tinh trang déi/no. Viée sir dung thude ciing véi thire
in khéng lam anh huéng dén AUC hoiic Cpgy clia
rivaroxaban & lidu diing 2,5 mg va 10 mg.
Do mire d6 hép thu giam, sinh kha dyng dudmg ubng
cia vién rivaroxaban 20 mg uéng lic déi chi dat
66%. Khi uéng rivaroxaban 20 mg clng véi thirc dn
lam ting AUC trung binh 39% so véi khi ubng
thudc vao luc doi, cho thdy thuéc hdp thu héu nhu
hoan toan va c6 sinh kha dung dwdng udng cao.
Rivaroxaban vién 15 mg va 20 mg nén duoc ding
cing véi thirc an (xem phan Cdch ding, liéu dimg).
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Dugc dong hoc ciia rivaroxaban tuyén tinh voi lidu
dimg 1én dén 15 mg ngay 1 l4n & tinh trang déi. O
tinh trang no, sy hép thu cta vién rivaroxaban liéu
10 mg, 15 mg, 20 mg ti 18 véi lidu dung. O liéu cao
hon rivaroxaban cho thay 6 hoa tan han ché do hip
thu véi sinh kha dung giam va ti 1¢ hap thu giam Ihi
tang liéu.

Tinh bién thién trong duoc dong hoc cua
rivaroxaban & mirc vira phai vai tinh bi?n thién gitta
céc ¢4 thd (CV%) trong khoang 30-40%.

Su hép thu rivaroxaban tiy thudc vao vi tri phéng
thich thubc trong dudmg tiéu héa. Giam 29% AUC
va 56% Ca dugc so vcrl thudc vién dugc béo céo
khi rwaroxaban dang cém duge phéng thich trong
doan gan cua rudt non. Mirc tiép xdc ciia thudc con
giam thém khi thubc dugc phéng thich trong doan
xa cua rudt non, hay trong dai trang l1&n. Do do,
trénh dung rivaroxaban phong thich tai diém xa véi
da day, bdi vi didu nay co thé din dén giam su hdp
thu va lam giam miic tiép xic cilia thudc.

Sinh kha dung (AUC va C,m) cua rivaroxaban 20
mg duge dﬁng dudmg ubng bing cich nghién ra trén
v6i t4o nghién, hodc hdn dich véi nude va duge dwa
vao bng théng da day, sau dé cho ding tiép thirc 4n
long I3 twong duong voi ubng nguyén vién thube.
Dua trén tinh chit dugc luc hoc ti 1€ véi lidu diing
¢6 thé du doan dugc cha rwaroxaban, cac két qua
sinh kha dung tir nghién cira nay co thé 4p dung cho
céc lidu rivaroxaban thdp hon.

Phdn bé

Gin két protein trong huyét twong & ngudi cao, XAp
xi khoang 92% dén 95% voi albumin huyét twong la
thanh phan gin két chinh. Thé tich phan b6 ¢ mitc
trung binh vai Vi khoang 501

Chuyén héa va thdi trie

Trong lidu rivaroxaban uong vao, c6 khoang 2/3 lidu
bi thoai bién qua chuyén hoa, trong d6 mét nira sau
d6 dwoc thai trir qua thdn va mgt nira kia bi thai trir
qua phan. 1/3 lidu dung con lai thai trir tryc tiép qua
théan dudi dang hoat chﬁt khéng dbi trong nudc tiéu,
phin 16n qua si bai tiét chii déng cua thén,
Rivaroxaban dugc chuyén héa qua CYP 3A4, CYP
2J2 va céc co ché khéng phu thude CYP. Su thodi
bién do oXy héa nhém morpholinon va thiy phén
chc lién két amid 1a céc vi tri chuyén hoa chinh.
Theo cac nghién cttu in vitro thi rivaroxaban lid mdt
chit nén cia céc protein vin chuyén P-gp (P-
glycoprotein) va Berp (protein khang ung thu vi).
Rivaroxaban & dang khong bién d6i 1a hop chét
quan trong nhét trong huyét twong ngudi. Khéng ¢6
chét chuyén héa chinh hoZic chét chuyén héa c6 hoat
tinh trong tudn hoan. Voi d9 thanh thai toan than la
khoang 10 1/gid, rivaroxaban c6 thé xép vao nhém
thubc c6 do thanh thai thép. Sau khi tiém tinh mach
vai lleu 1 mg, thoi gian ban thai khoang 4,5 giv. Sau
khi ubng, viéc thai trir 1am han ché ti 18 hép thu. Su
thai trir rivaroxaban khoi huyét turong xay ra véi thoi
gian ban thai khoang 5-9 git & ngudi tré va khoang
11-13 gi¢ & ngudi gia.

Cée doi tuong dic biét

Gidi tinh

Gifra bénh nhén nam va nit khong c6 sy khéc biét vé
dugc lye hoc va duge dong hoc trén 1dm sang,.
Nguoi gia

O bénh nhén cao tudi, nong do thuoc trong huyét
tuong cao hon & benh nhéin tre tudi, voi gié tri AUC
trung binh cao hon xip xi gdp 1,5 lan, phan 16n do
giam (rd rang) d6 thanh thai toan than va do thanh
thai qua thén.

Cdn ndng

Cén niing co thé (< 50 kg hotic > 120 kg) chi ¢6 anh
huong nho 1én néng dd rivaroxaban trong huyét
twong (dudi 25%). Khong can diéu chinh liéu.

Sw khdc biét giita cdc dan toc

Khéng c6 sy khac biét trén lam sé.ng nao gitta céc
bénh nhan da tring, ngudi My gbc Phi, Tay Ban
Nha, Nhét Ban hodc Trung Quoc quan sat duge trén
duoc dong hoc va duge Iyc hoc cia rivaroxaban.
Suy giam chirc ndng gan

O bénh nhan xo gan suy giam chirc ndng gan & mirc
d6 nhe (dugc xép loai Child Pugh A), dugc dong
hoc ctia rivaroxaban chi thay ddi nhé (trung binh
AUC ciia rivaroxaban ting 1,2 1an), gén nhu tirong
duong v&i mirc dat dugc ¢ nhém d6i chimg khoe
manh. G bénh nhén xo gan suy giam chitc ning gan
& mirc d6 trung binh (dugc xeép loai Child Pugh B),
AUC trung binh cia rivaroxaban ting dang ké, gép
2,3 14n so voi & ngudi tinh nguyén khée manh. AUC
ciia rivaroxaban khong gén két protein ting gip 2,6
l4n. Nhitng bénh nhan ndy ciling dd giam thai trir
rivaroxaban qua thén, twong tu nhu bénh nhén suy
than vira. Khong cé dir liéu & bénh nhén suy gidm
chirc nang gan ning.

Sur irc ché hoat tinh cua yéu té Xa ting gép 2,6 lin &
bénh nhén suy gan trung binh so v6i trén ngudi tinh
nguyén khée manh; sy kéo dai PT ting tuwong tu voi
hé sb 1a 2,1. Bénh nhan suy giam chirc nang gan &
mirc dd trung binh thwong nhay cam hon vai
rivaroxaban, dan dén db thi biéu dién méi quan h¢
Dugc dong hoc/Duge luc hoc (PK/PD) gitta ndng
dd va PT tr& nén db¢ dimg hon.

Chéng chi dinh rivaroxaban & cac bénh nhén miic
bénh gan di kém v6i bénh déng mau, dén dén nguy
co chdy méu lién quan lam sang, bao gf‘)m ca bénh
nhan xo gan véi xep loai Child Pugh B va C (xem
phan Chdng chi dinh).

Suy giam chicc ning thdn

Murc tiép xtic clia rivaroxaban ting 1én twong quan
véi sy gidm chirc néng thén, duoc danh gia qua do
thanh thai creatinin. O bénh nhén suy giam chirc
ning than ¢ mirc d§ nhe (Crey: 50-80 ml/phit), trung
binh (Cre: 30-49 ml/phit) va nang (Cre: 15-29
ml/phit), ndng do rivaroxaban trong huyet tuong
(AUC) 1an luot tang gép 1,4, 1,5 va 1,6 lan. Sy ting
tac dung dugc lyc hoc tuong tng 6 rét hon. O bénh
nhén suy gidm chirc nang than & mic do nhe, trung
binh va nang, su trc che hoat dfng cta yeu 6 Xa néi
chung ting l4n luot gip 1,5, 1,9 va 2,0 lan so v6i &
ngudi tinh nguyén khoe manh, su kéo dai PT tuong
tl.rtrmgtlmnglrnglagﬁp 1,3, 2,2 va 2,4 lan. Khéng
¢6 dif liéu vé& bénh nhén c6 Cre; < 15 ml/phat.
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Do lién két véi protein huyét twong cao, rivaroxaban
dwoc du dodn s& khong thé thim tach dugc.

Khuyén cao khéng sir dung thudc & bénh nhin co do
thanh thai creatinin < 15 ml/phut. Nén thén trong
khi sir dung rivaroxaban & bénh nhan suy giam chirc
ning thin ning cé d§ thanh thai creatinin 15-29
mi/phiit (xem phin Canh béo va than trong khi ding
thuéc).

Dit liéu dwge dong hoe trén bénh nhdn

O nhirng bénh nhén ding rivaroxaban lidu 10 mg, 1
lan/ngay dé diéu tri VTE, ndng d6 trung binh hinh
hoc (khoang dw doan 90%) 2-4 gio va khoang 24
gidr sau khi uéng (dai dién cho néng dd t6i da va toi
thiéu trong khoang thoi gian ding thudc) 14n Tuot 1a
101 (7-273) va 14 (4-51) meg/l.

M@i quan hé dwgc dong hoc/ duge liec hoc (PK/PD)

Mbi quan h¢ duge dong hoc/dugc luc hoc (PK/PD)
gitra nong dg cua rivaroxaban trong huyét twong va
mot vai diém cudi duge lye hoc (s e ché yéu tb
Xa, PT, aPTT, Heptest) di duoc danh gia trong
khoang liéu ding réng (5-30 mg x 2 lAn/ngay). Moi

quan he gitta ndng do rlvaroxaban va hoat tinh cla
yeu t6 Xa duge mé ta tt nhit bing md hinh E..
Pbi voi PT, mé hinh hé sé chan tuyén tinh (the
linear intercept model) néi chung mé ta dir li¢u 16t
hon. Tay thude vao cac thubc thir PT khéc nhau
duogc sir dung, d6 déc khac nhau ding ké. Khi ding
Neoplastin PT, két qua ciia PT khoang 13 gidy va o
dbc khoang 3 dén 4 gidy/(100 meg/l). Két qua phan
tich PK/PD trong pha 11 va III phit hop véi dit ligu
dugec thuc hién trén c4c ngudi khoe manh.
Tre em:
An toan va higu qua chwa dugc thuc hién trén tré em
va thanh thiéu nién dudi 18 tudi.
13. Quy céch déng goi: Vi 10 vién. Hop 1 vi, 3 viva 10
vi.
14. Pidu_kién bio quin; Bao quan & nhiét d§ dudi
30°C. Tréanh 4nh sang truc tiép va noi dm uét.
15. Han diing cia thude: 24 thang ké tir ngay san xut.

16. Tiéu chufin chét lwong ciia thude: TCCS.

Co s6 san xuat va Co s& phan phoi:
CONG TY CO PHAN DUGC PHAM AMPHARCO U.S.A
Khu cang nghiép Nhon Trach 3, Thi trén Hiép Phuéc, Huyén Nhon Trach, Tinh Pong Nai
Dién thoai: 02513 566202
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