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Dé xa tam tay tré em

Néu cin thém théng tin xin hoi j kién bdc si hodc duwge st

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

M&i vién nén bao phim chira:

Thanh phdn hoat chdt: Rivaroxaban 20 mg

Thanh phr;‘:n ta dwoe: Lactose monohydrate, Croscarmellose sodium, Sodium lauryl sulfate,
Hydroxypropylcellulose, Magnesium stearate, Microcrystalline cellulose 101, Hypromellose
6006, Polyethylene glycol 6000, Red iron oxide, Titanium dioxide.

2. DANG BAO CHE CUA THUOC

Vién nén bao phim.

Mo ta dang bao ché: Vién nén bao phim trén, mau dé, hai mat khum, tron.

3. CHI PINH
Nguwoi lon
Phong nglra d6t quy, va thuyén tﬁc mach toan thin ¢ ngudi lon bi rung nhi khong do bénh van

tim, kém theo mot hodc nhiéu yéu td nguy co nhu: suy tim sung huyét, tang huyét ap, > 75 tubi,
dai thao duomg, tién sir dot quy hodc con thiéu mau hoai tir cuc bd thodng qua.

Diéu tri huyet khéi tinh mach sdu (DVT) va thuyén tic phdi (PE), du phong nguy co tai phat
huyét khéi tinh mach siu va/hojc thuyén tic phdi (DVT/PE) & ngudi 16n.

Tré em

Diéu tri huyet khéi finh mach (VTE) va phong ngtra téi phat VTE & tré em va thanh thiéu nién
dudi 18 tudi cé can nang trén 50 kg sau it nhit 5 ngay didu tri bing thudc chéng dong dudmg
tiém ban diu.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu ditng

Phong ngira dét quy va thuyén tic mach todn than & nguoi lém

Liéu khuyén cdo 1a 20 mg mdt lan mdi ngdy, day ciing la lidu tdi da duge khuyén céo.

Piéu tri bang rivaroxaban nén dugc duy tri trong thoi gian dai néu lgi ich phong ngira dot quy
va thuyén tic mach toan thin I6n hon nguy co xudt huyét.

Néu quén uong mot liéu, bénh nhan nén udng rivaroxaban ngay khi nhd ra va tlep tuc uong
thude mét 1in mdi ngay vao ngay hém sau theo khuyén cédo. Khéng nén udng gap ddi liéu trong
cling mdt ngay dé b cho lidu da quén.

Biéu tri DVT, diéu tri PE va phong ngia tdi phdt DVT va PE 6 nguoi lom

Liéu khuyén c4o cho diéu tri ban ddu DVT hogic PE cép tinh 14 15 mg x 2 lan/ngay trong 3 tudn
dAu, sau d6 tiép tuc didu tri va phong ngira tai phét véi 20 mg x 1 ldn/ngay.



https://trungtamthuoc.com/

g éu tri dai hon nén dugc cén nhac & nhung bénh nhén bi DVT hoé.c PE do nguyen
/-, hcn quan den cac yéu td nguy co thodng qua 1én, DVT hoac PE khong rd nguyén

Khi ¢an phong ngua tai phat DVT va PE keo dai (sau khi hoan thanh it nhit 6 thang diéu tri
DVT hoidc PE), liéu khuyén céo 1a 10 mg mot 1an mdi ngay J nhing bénh nhén dugc coi la ¢o
nguy co tai phat DVT hodc PE cao, vi du: nhitng ngudi méc cac bénh 1y di kém phirc tap hodc
nhimg ngum da tai phat DVT hoic PE trong phong ngtra kéo dai bang rivaroxaban 10 mg mét
lan mdi ngdy, nén cn nhic dimg lidu rivaroxaban 20 mg mjt lan m&i ngay.

Thoi gian diéu trj va lya chon l1ep lugng nén duge ca nhédn hoa sau khi danh gia can than loi {ch

diéu tri so voi nguy co xudt huyét.

. e A Ti l.l do
Khodiug tho ghin Lich tl:il]h liu ﬂﬂg 1eu ‘llllg
dung hang ngay
i 15 mg, 2 1dn mdi
Biéu tri va phong Ngay 1 -21 ngé.yg 30 mg
ngtra tai phat DVT 0 Tl
vi PE _ o e mg, 1 lan moi
Ngay 22 tro di gy 20 mg
s . ; | Saukhi hoan thanh | 10 mg mdt ldn mdi
gg";ﬁ ngba DVIVA | it niit 6 thing didu | ngly hotic 20mg | 10 mg hodc 20 mg
p tri DVT hodc PE mot lan mdi ngay

Dé hd trg viée chuyén lidu tir 15 mg sang 20 mg sau ngdy thir 21, mét g6i khoi dau dicu trj trong
4 tuan dau tién bang rivaroxaban danh cho diéu tri DVT/PE hién da c6 san.

Néu quén uong mot liéu trong giai doan diéu tri voi liéu 15 mg hai lAn mdi ngay (ngay 1 - 2 1),
bénh nhén nén uéng thude ngay khi nhé ra dé dam bao udng tong lidu 30 mg rivaroxaban mdi
ngay. Trong truomg hop nay, 6 thé ubng hai vién 15 mg ciing mét lic. Bénh nhan nén tiép tuc
dung liéu 15 mg hai lan mdi ngay nhu khuyén cdo vao ngay hom sau.

Néu quén udng mot 11eu trong giai doan diéu tri mot lAn mdi ngay, bénh nhan nén uong thude
ngay khi nhé ra va nep tuc udng thude mét 1dn mdi ngdy vao ngdy hom sau theo khuyén cdo.
Khéng duge ting gip doi liéu trong cung mdt ngay dé bu cho lidu da quén.

Diéu tri huyét khoi tinh mach (VTE) va phong ngiea tdi phdt VTE & tré em va thanh thiéu nién.

Diéu trj rivaroxaban & tré em va thanh thicu nién dudi 18 tudi nén duoce khéi dau sau it nhit 5
ngay diéu tri chdng dong dudmg tiém ban dau.

Liéu diing cho tré em va thanh thiéu nién duge tinh dya trén cén ning co thé.

e Tréco cﬁn ndng tlr 50 kg tr¢s [én: Khuyén nghi dung rivaroxaban 20 mg, mét lan mdi ngay.
Day la liéu t6i da trong ngay.

e Tré c6 cdn ndng tir 30 dén duoi 50 kg: Khuyén nghi ding rivaroxaban 15 mg, mét 1an mdi
ngdy. Pay la liéu tbi da trong ngay.

e Tré c6 cin nang dudi 30 kg: Vui long sir dung rivaroxaban véi dang bao ché thich hop khac
(vi du: dang cdm pha hdn dich udng).

Cén ngng cua tré cn dugc theo ddi thudng xuyén va diéu chinh liéu ka thoi dé dam bao duy tri
hiéu qué diéu tri. Viée didu chinh liéu chi nén dua trén sy thay dbi vé can nang.

Thi gian diéu tri & tré em va thanh thiéu nién nén kéo dai it nhdt 3 thang. Khi cn thiét vé mat
ldm sang, diéu trj co thé kéo dai tdi da 12 thang. Hién khong c6 dir liéu trén tré em dé hd tro
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not lidu, cén uong ngay khi nh¢ ra trong cung ngay Néu khong thé udng trong ngay
s‘m nen bo  qua l1eu d‘fi quen va tiép tue dung liéu tiép theo theo diing lich trinh. Khéong

Chuyen dc’fz' tir thudc doi khcng vitamin K (VKA) sang rivaroxaban
-Phong ngilra dot quy va thuyén tic mach toan than:
Nén ngimg diéu tri bing VKA va bt diu diéu tri bang rivaroxaban khi chi s6 INR < 3,0.

-Diéu tri DVT, PE va phong ngira tdi phét & ngudi 1ém va diéu tri VTE va phong ngira tai phat
& bénh nhi:

Nén ngimg diéu trj bing VKA va bit diu didu tri bang rivaroxaban khi chi s6 INR <2,5.

Khi chuyén bénh nhén tir diing thube dbi khdng vitamin K ('VKA) sang rivaroxaban, gia tri INR
s€ tang gid sau khi dung rivaroxaban. Chi s0 INR khong c6 gid tri trong viée danh gid hoat tinh
chdng déng cua rivaroxaban va do d6 khéng nén str dung dé theo dai hiéu qua didu tri.

Chuyén déi tie rivaroxaban sang thude doi khéng vitamin K (VKA)

C6 kha nang xay ra tinh trdng chéng dong méu khong day du trong qua trinh chuyén déi tir
rivaroxaban sang VKA. Can dam bao duy tri hiGu qua chén dong mau day du lién tuc trong bét
ky qua trinh chuyén ddi ndo sang thuée chong dong thay the. Can lwu ¥ ring rivaroxaban c6 thé
lam ting gia tri s6 INR.

O nhimg bénh nhén chuyén tir rivaroxaban sang VKA, VKA nén duge ding dong thoi cho dén
khi chi s6 INR > 2,0. Trong hai ngay dau tién cua giai doan chuyén dbi, nén sir dung liéu khoi
dau tidu chudn ctia VKA, sau d6 diéu chinh liéu VKA dua trén xét nghiém INR. Tmng khi bénh
nhin ding ca rivaroxaban vd VKA, khong nén xét nghiém INR sém hon 24 gio sau liéu
rivaroxaban trude d6 nhung duge do trude lidu rivaroxaban tiép theo. Sau khi ngt:mg
rivaroxaban, ¢6 viéc xét nghiém INR c6 thé duge thuc hién mét cch dang tin cdy it nhat 24 gie
sau lidu cudi clng.

Tre em:

Tré em chuyen tir rivaroxaban sang VKA cAn tiép tuc dung rivaroxaban trong 48 gio sau lidu
VKA diu tién. Sau 2 ngay dung dong thoi, nén do chi s0 INR trude lleu rivaroxaban tiép theo
theo lich trinh. Nén tiép tuc chlng ddng thei rivaroxaban va VKA cho dén khi INR > 2,0. Sau

khi ngimg rivaroxaban, c6 thé tién hanh xét nghiém INR mdt cach ddng tin ciy sau 24 gio ké tir
liéu cudi cung.

Chuyén doi tir thue chong dong dwong tiém sang rivaroxaban

Péi véi bénh nhan ngudi lém va tré em hién dang diéu trj bing thuée chéng dong du(mg tiém,
nén nglmg thude chong dong dudmg tiém va bit dau dung rivaroxaban tir 0 dén 2 gi¢ trudce thoi
diém phai dung thuoc chéng déng dudng tiém tiép theo theo lich trinh (vi du: heparin trong
luong phén tir thip) hode ngay tai thoi diém ngimg thude chéng dong tiém truyén lién tuc (vi
du: heparin khong phan doan tiém tinh mach).

Chuyén déi tic rivaroxaban sang thudc chong dong dwong tiém

Ngimg sir dung rivaroxaban va dung lleu dau tién cua thude chong dong duong tiém vao thoi
diém 1@ ra s ding liéu rivaroxaban tiép theo.

Liéu dimg cho nhém bénh nhdn dic biét

Suy thdn

Nguoi lon:
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sang han ché d6i & bénh nhén suy thin nang (do thanh thai creatinin 15 - 29 ml/phiit)

ong dd rivaroxaban trong huyét tong tang dang ké. Do d6, rivaroxaban phai duge st

in trong & nhitng bénh nhan nay. Khong khuyén céo sir dung & nhitng bénh nhén c6 dé
i creatinin < 15 ml/phut.

ting bénh nhan suy thin trung binh (dd thanh thai creatinin 30 - 49 ml/phut) hodc néng (dd
thanh thai creatinin 15 - 29 ml/phut), &p dung cic khuyén cdo liéu dung sau:

~ Dé phong ngira dot quy, va thuyén tic mach toan than 0 nhiing bénh nhan bi rung nhi khong
do bénh van tim, liéu khuyén céo 12 15 mg mot lan mdi ngay.

— Dé diéu tri DVT, dleu tr1 PE va phong ngira téi phat DVT va PE: bénh nhan nén duoe diéu
tri bﬂng 15  mg hai 14n mdi ngay trong 3 tudn ddu tién. Sau do, khi liéu khuyen cdo 12 20 mg
mot 1dn méi ngay, nén céin nhac g1iim lidu tir 20 mg mét l4n m51 ngady xudng 15 mg mot lin
mdi ngay néu nguy o xudt huyét dugc danh gia cao hon nguy co tai phat DVT va PE.
Khuyén cdo sir dyng liu 15 mg dya trén md hinh duoc dong hoc (PK) va chua duge nghién
ctru trong boi canh lam sang nay.

Khi li¢u khuyén cdo la 10 mg mot 1dn mdi ngay, khong cdn phai diéu chinh liéu so véi liéu

khuyén cdo.

Khong can diéu chinh lidu & nhitng bénh nhén suy than nhe (d¢ thanh thai creatinin 50 - 80

ml/pht).

Tré em:

— Tré em va thanh thiéu nién suy than nhe (t5¢ dd loc cdu than 50 - 80 mL/phut/1,73 m?*): khong
cén diéu chinh liéu, dua trén dir liéu & ngudi [én va dit liéu han che ¢ bénh nh1

— Tré em va thanh thiéu nién bi suy than trung binh hodc ning (toc d5 loc cdu than < 50
mL/phit/1,73 m?): Khéng khuyén cdo dung rivaroxaban vi chua c6 dit liéu lam sang.

Suy gan

Rivaroxaban chéng chi dinh & nhirng bénh nhan méc bénh gan kém theo rdi loan déng mau va
nguy co xuat huyét cé ¥ nghia 1am sang bao gdm bénh nhén xo gan mitc d Child Pugh B va C.

HIén chua c6 dit liéu 1dm sang & tré em bi suy gan.

Ngueoi cao tudi

Khéng diéu chinh liéu cho ngudi cao tudi.

Cdn ning co thé

Khong cén diéu chinh liéu di véi nguoi 1ém.

Péi v6i bénh nhi, liéu ding duge xdc dinh dya trén cdn ning co thé.
Gidi tinh

Khéng diéu chinh liéu.

Bénh nhdn thwe hién chuyé'n nhip tim

C6 thé bit dAu hoic tiép tuc ding rivaroxaban & nhiing bénh nhén ¢in thuc hién chuyén nhip
tim.

Déi véi chuyen njnp tim duge hudng dan bang siéu am qua thye quan (TEE) & nhitng bénh nhin
chua timg diéu tri bang thude chong dong trude dé, nén bat dau diéu tri rivaroxaban it nhét 4
gi¢r trude khi chuyén nhip tim dé dam béo chéng dong méu ddy du. D6i v6i tit cd bénh nhén,
trude khi chuyén nhip tim cdn xac nhin rang bénh nhin da dung rivaroxaban ding theo chi dinh.
Quyet dinh vé viéc bit ddu va thai gian diéu tr nén tinh dén cac khuyén cdo hudng din da thiét
lap vé diéu tri chdng ddng mdu & nhing bénh nhan dang trai qua qud trinh chuyén nhip tim.
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7 cong
pugcs X'hﬁfa

sz“en!

¢ nhimg benh nhan bi rung nhi khong do benh van tim cAn ding thudc chéng déng duong udng
va duoc thuc hién PCI bfmg cach dat stent.
Tre em

Tinh an toan va hi¢u qua cta rivaroxaban & tre em tix 0 dén < 18 tudi chua dwoc xac lap trong
chi dinh phong ngira d6t quy, va thuyén tac mach toan than & bénh nhan rung nhi khéng do bénh
van tim. Hién khong c6 dir liéu.

Do do, khéng khuyen cdo str dung rivaroxaban cho tré em dudi 18 tudi trong céc chi dinh khac
ngodi diéu trj VTE va phong nglra tai phat VTE.

Cidch ding:

Nguoi lon

Diing dudmg ubng.

Vién thude nén duge uéng clng thuc an.

Nghién vién thude:

Péi vdi nhitng bénh nhén khong thé nudt toan bd vién thuéc 6 thé ng}ucn vién thude va tron

véi nude hodc tdo xay nhuyén ngay trude khi sir dung va uong true tiép. Sau khi dung dang vién
nén bao phim rivaroxaban 15 mg hodc 20 mg da nghién, cin an ngay sau do.

Vién thude da nghién ciing c6 thé duge ding qua 6ng thong da day.
Tré em va thanh thiéu nién ning hon 50 kg
Ding dudng udng.

Bénh nhan nén duge huéng dén nuot vién thude voi chit 16ng. Thubc ciing nén dugc ubng cing
v6i thite dn. Céc liéu nén duge udng cach nhau khoang 24 gio.

Trong er‘mg hgp bénh nhan non thudc ra ngay sau khi ung hodc nén trong vbng 30 phat sau
khi uong, nén cho bénh nhéan uong lai liéu méi. Tuy nhién, néu bénh nhén nén ra sau hon 30
phit udng thude, khong duge ubng lai lidu d6 va nén ubng lidu tiép theo theo lich trinh.

Khong duoc bé vién thude dé chia lidu.

Nghién vién thude:

P6i v6i nhitng bénh nhan khong the nudt toan bd vién thude, nén su dung hat rivaroxaban dé
pha hdn dich uung Néu khong c6 san hén dich udng ngay, khi k& don liéu rivaroxaban 15 mg

hodc 20 mg, ¢6 thé nghién vién thude 15 mg hodc 20 mg va trgn véi nuwde hoge tio xay nhuyén
ngay trudce khi sir dung va ubng tre tiép.

Vién thude da nghién c6 thé duoc dua vao co thé qua ng théng miii da day hodc 6ng thong da
day.

5. CHONG CHI PINH

Qua mAn véi rivaroxaban hodc bit ky thanh phan nao cua thude.

Tinh trang xuat huyét déng ké ¢ ¥ nghia 1am sang dang dién ra.

Tén thuong hodc tinh trang bénh Iy dugc xem la nguy co ding ké gay xual huyét nghiém trong.
Nhimg tinh trang nay c6 thé bao gém: loét duomg tiéu héa dang tién trién hodic méi xay ra, khéi
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co nguy co xuat huyet cao, chin thuong néo hodc Luy sdng gén day, phau thudt ndo,
oac mat gan ddy, xudt huyét ndi so gin day, dd biét hodc nghi ngd gidn tinh mach
1. d1 dang ddng-tinh mach, phinh mach hodc bét thuong mach méu 16n trong tiy song

hepann trong luong phén tir thap (enoxaparin, daltepcmn v.v.), cac dan xudt heparm
(fondaparinux, v.v.), thuc chéng déng duong uong (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban,
V.v.), ngoai trir trong nhitng trucmg hop cu thé khi {.huyen déi phuong phéap diéu tri chong dong
hodc khi UFH dugc dimg ¢ liéu can thiét dé duy tri ng théng tinh mach trung tdm hodc dong
mach.

Bénh gan kém theo réi loan ddng méu va nguy co xudt huyét ¢é ¥ nghia lam sang bao gbm ca
bénh nhén xo gan ¢6 muc d§ Child Pugh B va C.

Mang thai va cho con bu.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Cin theo d5i 1Am sing theo dling quy trinh chdng dong trong sudt thoi gian diéu tri.
Nguy co xudt huyét

Ciing nhu cac thude chong dong méu khac, bénh nhén dung rivaroxaban cAn dugc theo ddi can
than cac déu hidu xuét huyét. Khuyén cdo nén st dung thuoc thén trong trong cac tinh trang co
nguy co xudt huyét cao. Nén ngimg ding rivaroxaban ngay néu xdy ra xudt huyét nghiém trong.

Trong cdc nghién ciru 1am sang, xuat huyet niém mac (vi du: chay mdu cam, chay mau nuou
ring, xudt huyét duomg tiéu hoa, tiét niéu sinh duc bao gém xuét huyét 4m dao bét thlr{mg hodc
tang lugng kinh nguy¢t) va thiéu mau duqc ghi nhén xay ra thudéng xuyén hon trong qua trinh
diéu tri dai han béng rwaroxaban so véi diéu tri bang thude doi khang vitamin K (VKA). Do dé,
ngodi viéc theo doi lam sang day du, xét nghiém cén ldm sang hemoglobin/hematocrit c6 thé
hitu ich dé phat hién xudt huyét tiém an va dinh luong mire d nghiém trong trén lam sang cia
hién twong xudt huyét 1o rét, khi duge dénh gid la phi hep.

Mot s6 nhém bénh nhan oy thé, nhu duoce néu chi tiét bén dudi, c6 nguy co xudt huyét cao hon.
Nhirng benh nhén nay cin duorc theo ddi chiit ché céc ddu hiéu va triéu chimg ctia bién chimg
xuét huyét va thidu mau sau khi bat ddu diéu tri.

Bét ky tinh trang glam hemoglobin hodc huyét 4p nao khong rd nguyén nhin déu cin phai xem
xét dé xac dinh vi tri xudt huyét.

Mic du viée diéu tri bing rivaroxaban khong yéu cdu theo ddi thudng xuyén ndng dé thude,
nhi.mg ndng do rivaroxaban dwoc do bang xét nghiém dinh luong khéng yeu t6 Xa hi¢u chuén
c6 thé hiru ich trong nhimg truong hop ngoai 1¢ khi kién thirc vé mirc nong do rivaroxaban co
the gitip dua ra quyét dinh lam sang, vi du nhu trong truong hop qué lifu va phiu thuét khin
cép.

Tré em

Dit liéu hién ¢6 vé tré em rne"ic huyét khdi tinh mach va xoang n3o kém theo nhiém tring hé than
kinh trung wong con han ché.

Nguy co xudt huyét cin dugc dénh gid cin thin trude va trong qué trinh didu tri bang
rivaroxaban.

Suy thdn

() nhitng bénh nhén ngudi 16n bi suy thin nang (do thanh thai creatinin < 30 ml/phut) nong do
rivaroxaban trong huyet twong c6 thé ting déng ké (trung binh gap 1,6 14n) ¢6 thé din dén tang
nguy co xudt huyét. Cn than trong khi sir dung rivaroxaban ¢ nhimg bénh nhén c6 d6 thanh
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15 - 29 ml/phat. Khong khuyén céo sir dung & nhitng bénh nhén c¢6 d6 thanh thai
'mlfphﬂt

\én duge s dung thén trong & nhimg bénh nhan suy than dang ding ddng thori cac
m ting nong do rivaroxaban trong huyét turong.

uyen cao sur dung rivaroxaban dung cho tré em va thanh thiéu nién bj suy than trung
binh hodic ning (tdc d6 loc cdu than < 50 mL/phat/ 1,73 m?), vi chua ¢6 dif lidu l1am sang.

Twong tde vdi cdc thuoc khdc

Khong khuyén cdo sur dung rivaroxaban & nhiing bénh nhan dang diéu tri duong toan thin dong
thoi voi thuoc khing ndm nhém azol (nhu ketoconazol, itraconazol, voriconazol va posaconazol)
hodic thudc trc ché protease HIV (vi du: ritonavir). Céc hoat chit nay 13 chét (e ché manh ca
CYP3A4 va P-gp va do dé co the lam t.fing nong d¢ rivaroxaban trong huyet tuong & mire do 6
¥ nghia 1am sang (trung binh gip 2,6 lan) ¢6 thé dan dén tang nguy o Xudt huyet Khéng c6 dir
liéu 1am sang nao & tré em dang didu tri dudng toan thén ddng thoi véi thube (e ché manh ca
CYP3A4 va P-gp.

Can than trong néu bénh nhén duge diéu tri dong thoi véi ce thudc anh hudng dén qua trinh
cAm mau nhu thude khéng viém khong steroid (NSAID), acid acetylsalicylic va thubc chong két
tap tiéu cdu hodic thube tre ché tai thu hdi serotonin ¢6 chon loc (SSRI) va thuoc trc ché tai thu
hdi serotonin norepmephrm (SNRI). Péi véi nhitng bénh nhén ¢6 nguy co méc bénh loét dudmg
tiéu hoa, co thé cin nhic diéu tri du phong thich hop.

Cdc yéu té nguy co xudt huyét khdc

Ciing nhur céc thude chong huyet khéi khéc, rivaroxaban khéng duge khuyén cdo str dung cho
c4c bénh nhén ¢6 nguy co xudt huyét cao, ching han nhu:

- Réi loan déng mau bdm sinh hodc méc phai.
- Tang huyét 4p ddng mach nang chua kiém sodt duoc.

- Bénh duong tiéu hoa khac khéng ¢6 loét tién trién nhung ¢6 thé din dén cde bién chimg xuét
huyét (nhu bénh viém rudt, viém thuc quan, viém da day va bénh trao nguoc da day - thuc quan).

- Bénh ly vong mac do mach mau.
- Gin phé quan hodc tién sir xuat huyét phoi.
Bénh nhdn ung thue

Bénh nhén mic bénh 1y 4c tinh ¢6 thé dong thoi doi mit vol nguy co xudt huyet va huyet khéi
cao hon. Loi ich cé nhan cua vige diéu tri chong huyet khdi nén duge can nhic so v6i nguy co
xuat huyet & nhitng bénh nhin ung thu dang tién trién tly thude vao vi tri khéi u, phuo*ng phap
diéu tri chéng ung thu va giai doan ben.h Cac khéi u niim & dudmg tidu héa hogc dudng tiet ni¢u
sinh duc c6 lién quan dén nguy co xut huyét cao hon trong qué trinh diéu tri bing rivaroxaban.

O nhimg bénh nhin cé khdi u 4c tinh véi nguy co xuét huyét cao, viée st dung rivaroxaban bi
chong chi dinh.

Bénh nhdin c6 van tim nhan tao

Khéng nén sit dung rivaroxaban @ phong ngira huyét khdi & nhitng bénh nhin méi trai qua phiu
thuét thay van ddng mach chit qua éng thong (TAVR). Tinh an toan va hiéu qua clia rivaroxaban
chua duge nghién ciru ¢ nhimg bénh nhan ¢6 van tim nhin tao. Do do, khong c6 dir liéu nao
chitng minh rang rivaroxaban mang lai hidu qua chong déng méau day dt1 & nhém bénh nhan nay.

Khéng khuyén céo diéu trj bing rivaroxaban cho nhimg bénh nhén nay.
Bénh nhdn mdc héi chieng khdng phospholipid
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it Lhong dong dudng udng tac dung tryc tiép (DOACs) bao gom rivaroxaban khong
én cdo cho nhung benh nhan cé nen s huyet kh01 ducrc chan doén mﬂc hoi chlmg

pugc khang phg

*
"\ LA TERREl

Bénh nhdn bj rung nhi khong do bénh van tim duogc can thiép mach vanh qua da (PCI) ddt stent

Dit liéu |Am sang c6 sn tir mot nghién ciru can thiép véi muc tiéu chinh 1 dénh gia tinh an toan
& nhitng bénh nhan bi rung nhi khong do bénh van tim dwoc can thiép mach vanh qua da (PCI)
dit stent. Dt liéu v& hiéu qua diéu tri & nhém bénh nhan nay con han ché. Khéng cé dir lidu nao
¢6 san cho nhimg bénh nhan c6 tién sir dot quy/thiéu mau cuc b thoang qua (TIA).

Bénh nhdn thuyén ’fc?'c phld'r' (PE) khong on dinh huyét dong hodc bénh nhan can tiéu soi huyét
hodic phau thudt ldy huyét khoi phoi

Rivaroxaban khéng duge khuyén céo thay thé heparin khong phén doan ¢ nhiing beénh nhan bi
thuyén téc phdi khong 6n dinh huyet dong hodc co thé duoe diéu tri bing thude tiéu soi huyét
hodc phéu thuat lay huyét khoi phoi vi tinh an toan va higu qua cua rivaroxaban chua duge xéce
dinh trong nhimg tinh huéng 1am sang nay.

Gay té tity song/ngoai mang cieng hode choc do tiy song

Khi gdy té truc than kinh (gdy té tuy song/ngofn mang cimg) hodc choc tiy song/ngoat mang
cu-ng, bénh nhén dugc didu tri bang thude chéng huyét khdi dé phong ngira bién chu‘ng huyet
khéi tic mach co nguy co phat trién tu mau ngoai mang cimg hodc tiy song c6 the dan dén liét
lau dai hodc vinh vién. Nguy co clia cde bién ¢b nay c6 thé tang 1én do st dung o ong thong ngoai
mang ctmg luu sau phau thudt hodc sir dung dong théi cée thude anh huéng dén qua trinh cim
mau.

Nguy co cling ¢6 thé ting lén do chén thuong hoic choc do tuy séng/ ngoai mang clmg nhiéu
lan. Bénh nhan phai duge theo ddi thuong xuyén cac dAu hiéu va triéu L.hu'ng suy glam than kinh
(vi du: t& hodc yeu chén, r01 logn chire ndng rudt hodc bang qua.ng) Néu phat hién cac biéu hién
ton thuong than kinh, cin phai chén dodn va dLeu tri khan cap. Trude khi can thiép true than
kinh, béc si nén can nhic loi ich so v6i nguy co tiém én & nhing bénh nhén ding thude chong
dong hodc & nhimg bénh nhén duoc dung thubc chéng dong dé dy phong huyét khéi. Khong co
kinh nghiém 14m sang nao vé viée sir dung rivaroxaban 20 mg trong nhimg tinh hudng nay.

Dé giam nguy co xudt huyét tiém dn lién quan dén viéc st dung dong thdi rivaroxaban va giy
té truc thin kinh (ngoai mang cimg/tiy song) hodc choe tuy song, cdn can nhic dic tinh duoc
dong hoc cua rivaroxaban. Dat hodc thao Ong théng ngoai mang cimg hodc choc tay song duoce
thye hién 6t ‘nhat khi tac dung chong déng cua rivaroxaban duge wéce tinh & muc thap Tuy
nhién, thoi diém chinh xde dé dat duge the dung chong déng du thip & mbi bénh nhén vén chua
duoc biét va cin cin nhic so véi tinh cAp thiét cia thi thuat chin don.

Qéi véi vige théo 6ng thong ngoai mang cimg va dya trén cac dic tinh duge dong hoc tong quat,
can it nhat gép doi thoi gian ban hiy, tic 1a it nhét 18 gio ¢ bénh nhén trudng thanh tre tudi va
26 gid ¢ bénh nhén cao tudi ké tir lan dung rivaroxaban cudi cung. Sau khi thao ong thong, can
chd it nhat 6 gio trude khi dung liéu rivaroxaban tiép theo.

Trong truromg hop choc do gay sang chén, can tri hodin viée ding rivaroxaban trong vong 24 gid.
Hién chua c6 dit liéu v& thoi diém dit hodc thao 6ng thong truc thin kinh & tré em klu dung

rivaroxaban. Trong nhitng truong hop nhu vy, hdy ngimg dung rivaroxaban va cin nhéc dung
thude chéng déng dudmg tiém tic dung ngin.

Khuyen cdo ve lieu dung trude va sau cac tha thuit xam lin va can thiép phau thuat.
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neu tinh tran;, lam sang cho phep va di cAm méu day dti theo danh gm clia béc si didu tri.

Nguoi cao tuoi

Tudi tac tang c6 thé 1am ting nguy co xudt huyét.

Phan ting da liéu

Phén (mg da nghiém trong, bao gdm hdi chimg Stevens-Johnson/hoai tir bleu bi nhiém ddc va
hoi chimg DRESS, da duoc béo cdo trong qué trinh theo doi sau khi dua thude luu hanh trén thi
truomg lién quan den vige s dung rivaroxaban. Bénh nhdn c6 vé c6 nguy co cao nhét gap phai
nhimg phan tng nay trong giai doan dau cla qua trinh diéu tri: phn 16n cde truong hop khai
phat phan umg trong nhiing tudn ddu tién cha qué trinh diéu tri. Nén ngu‘ng diing rivaroxaban

khi xuat hién cac dau hi¢u phét ban da nghiém trong dau tién (vi du nhu lan rong, dir doi vavhodc
phdng rop), hodic bt ky diu hidu qué méin nao khéc két hop voi ton thuong niém mac.

Canh bao ta duoe:

Thudc ¢6 chira lactose monohydmte chinh vi vy véi nhitng bénh nhén c¢é véin dé di truyen hiém
gip nhu khong dung nap v6i galactose, thiu men tiéu hda lactose (lapp lactase) hodic méc hoi
chimg rdi loan hdp thu glucose-galactose khéng nén ding thude nay.

Thude nay chia it hon 1 mmol natri (23 mg) trong mdi vién, nghia la vé co ban 1a “khong chira
natri”.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Thoi ky mang thai

Tinh an toan va hi¢u qua cua thube nay chua dugc thiét 1dp & phu nit mang thai. Cac nghmn clru
trén dong vat da cho thiy ddc tinh sinh san. Do doc tinh sinh san tiém tang, nguy co xuét huyét
ndi tai va biing chimg cho thdy rivaroxaban di qua nhau thai. Chéng chi dinh thudc nay trong

thai ky.
Phu nit ¢ kha ning mang thai can tranh mang thai trong khi diu tri bing rivaroxaban.
Thai ky cho con ba

Tinh an toan va hidu qua cia thube nay chua duge thiét lép & phu nir cho con ba. Dt ligu tir
dong vit cho thay rivaroxaban dugc tiét vao sita. Do dé, chéng chi dinh thudc nay trong thoi
gian cho con bu.

Cén dua ra quyét dinh ¢ nén ngung cho con bt hodc ngung diéu trj bing thude.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Thudc nay khdng c¢é hodc ¢6 anh huong nhe dén kha ning lai xe hodc van hanh may méc. Cac
tdc dung phy nhu ngét (it gip) va chong mit (thudng gip) dd duge bao cdo. Bénh nhan gip
nhitng tac dung phu nay thi khéng nén l4i xe hodc sir dung may moc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tac:
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ONutyng tac thude & nhém bénh nhén tré em chua dugc biét rd. Dit liéu twong téc duge dé
"NERY e '_[y duoc thu thip & ngudi 1on va cac canh bio trong phian Cdnh bdo va thin trong khi
DUOk: Aﬁét g can duge huu ¥ dbi véi nhém bénh nhan tré em.

Ciac fh‘\gt be ché CYP3A4 va P-gp

Iy hop rivaroxaban véi ketoconazole (400 mg!lanfngay) hodc ritonavir (600 mg/2
lan/ngay) din dén ting gip 2.6 14n/2,5 lan AUC trung binh ciia rivaroxaban va ting gap L7
14n/1,6 1an Cpax trung binh ctia rivaroxaban, lam tang dang ké céde tac dung duge luc hoc ¢6 thé
dan dén tang nguy co xuét huyét. Do do, khong nén sir dung thude nay cho céc bénh nhan dang
didu tri toan than ddng théi véi thude khéng nam nhom azole nhu ketoconazole, itraconazole,
voriconazole va posaconazole hodc thude e ché protease HIV. Céc hoat chit ndy 1a céc chét (e
ché CYP3A4 va P-gp manh.

Céc chét chi uc ché manh mét trong cdc con duong thai trir cua rivaroxaban, CYP3A4 hoéc P-
gp., dugce du kién s& lam tang ndng d¢ trong huyét tuong ctia rivaroxaban véi mic do thap hon.
Chang han nhu ckarlthromycm (500 mg/2 lan/ngay), duge coi la chit (rc ché CYP3A4 manh va
chét trc ché P-gp trung binh, din dén tang AUC trung binh cta rivaroxaban 1,5 1dn va Cpax 1,4
lan. Su tuong tic voi clarithromyein ¢6 thé khong lién quan dén 1am sang & da s6 cac bénh nhan
nhung c6 thé la quan trong & nhimg bénh nhén c6 nguy co cao (bénh nhén suy thén).

Erythromycm (500 mg/3 lan/ngay), irc ché CYP3A4 va P-gp trung binh, dén dén tang gap 1,3
lan AUC va Cmax trung binh ctia rivaroxaban. Sy tuong tic voi erythromyein ¢6 thé khong lién
quan dén 1am sang & hau hét bénh nhan nhung cé thé la quan trong & nhiing bénh nhén c6 nguy
cO Cao.

O nhimg bénh nhén suy than nhe, erythromycin (500 mg dung ba lin mot ngay) dan dén ting
AUC trung binh ctia rivaroxaban gp 1,8 ldn va Cmax tang gip 1,6 lan khi so sénh v6i nhiimg
bénh nhén ¢ chirc ning than binh thuong. () nhimg bénh nhén suy thin mic dj trung binh,
erythromycin lam ting AUC trung binh cda rivaroxaban gép 2,0 lin va Cmax tang gip 1,6 1an
khi so sanh véi nhimg bénh nhén ¢6 chirc ndng than binh thudmg. Téac dung cia erythromycin
mang tinh cdng hop véi anh hudng clia suy gidm chire ndng than.

Fluconazole (400 mg/lan/ngay), duoc cho Ia chat (rc ché CYP3A4 trung binh, din dén ting 1,4
lan AUC trung binh cua rivaroxaban va tang Cmax trung binh 1,3 l4n. Su twong tic voi
fluconazole c6 thé khong lién quan dén 1dm sang & da s6 cdc bénh nhan nhung c6 thé 1a quan
trong & nhitng bénh nhén ¢é nguy co cao (bénh nhén suy than).

Dé)}i voi dronedarone, cdn tranh ding két hop véi rivaroxaban do céc dir liéu lam sang con han
che.

Thudc chong dong mdu

Sau khi str dung két hgp enoxaparin (liéu don 40 mg) vai rivaroxaban (heu don 10 mg), da thdy
tdc dung cong thém trén hoat tinh khéng yéu t6 Xa ma khong thiy bét ky téc dung cong thém

trén céc xét nghiém déng méu (PT, APTT). Enoxaparin khong anh hudéng dén duge dong hoc
cua rivaroxaban.

Do su gia tdng nguy co xut huyét, can than trong néu bénh nhan duoc didu tri két hop voi bét
ky thudce chéng déng mau nao khéc.

Cdc NSAID/chdt ikc ché két tdp tiéu cau

Khong thdy co s kéo dai thoi gian xuat huyét lién quan trén 1am sang sau khi dung két hop
rivaroxaban (15 mg) va naproxen (500 mg). Tuy nhién, c6 thé c6 nhiing c4 nhén c¢6 dap
img duoc lue hoc manh hon binh thudmg.

Khéng thiy co tuong tac duge dong hoc hodc duoc luc hoc ¢6 ¥ nghia ldm sang khi dung
rivaroxaban két hgp vdi 500mg acid acetylsalicylic.
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drel (liéu nap 300 mg sau d6 1a liéu duy tri 75 mg) khong cho thay c6 tuong tac duge
&i rivaroxaban (15 mg) nhung ¢ lién quan dén tang thoi gian xuat huyet & mét nhdm
an khong lién quan dén su két tap tiéu cau, P-selectin hodc mire thu thé GP ITb/ Ila.

A thA trong néu bénh nhan duge cheu tri cung lic vm cic NSAID (bao gom acid
acetylsalicylic) va thude tre ché két tip tidu cdu vi nhing thude nay thuong lam tang nguy co
xudt huyét.

Cdc thude SSRI/ SNRI

Cung nhu cde thude chéng déng khac, kha nang c6 thé ton tai la bénh nhén cd nguy co xuét
huyét cao hon trong trudng hop st dung két hop vai céc thude SSRI hodc SNRI do c6 téc dung
trén tiéu cau da dugce bdo cdo. Khi duge sir dung dbng thoi véi rivaroxaban trén 1dm sang, da
théy ty 1& xuét huyét cao hon c6 lién quan nhiéu hoic khong lién quan trén 1dm sang & tét ca cdc
nhém diéu tri.

Warfarin

Chuyén ddi bénh nhan tir thuéc dbi khang vitamin K warfarin (INR 2,0 dén 3,0) sang
rivaroxaban (20 mg) hogc tlr rivaroxaban (20 mg) sang warfarin (INR 2,0 dén 3 0) lam thoi gian
prothrombin/INR (neoplastin) tdng thém nhiéu hon mic céng hop (co thé thay gia tr] INR ting
|én t&i 12), trong khi téc dung trén APTT, (¢ ché hoat tinh ctia yéu td Xa va thrombin ndi sinh
co kha nang cong hop.

Néu mudn kiém tra tic dung duge luc hoe clia rivaroxaban trong giai dogn chuyén doi, ¢6 thé
sit dung hoat tinh chdng yéu t6 Xa, P1CT va HepTest vi cée xét nghiém nay khong bi anh hudng
boi warfarin. Vao ngdy thi tu' sau lidu warfarin cudi cling, tit ca cic xét nghiém (bao gbm PT,
APTT, Gic ché hoat tinh ctia yéu té Xa va ETP) chi phan énh tic dung cua rivaroxaban.

Néu mudn kiém tra tic dung duge lyc hoe cua warfarin trong g1al doan chuyen dm, ¢6 thé ding
phép do INR & thoi diém rivaroxaban dat nong d6 ddy (24 gio sau khi udng liéu rivaroxaban
trude d6) vi xét nghiém nay bi anh hudmg béi rivaroxaban tai thoi diém nay 1a it nhat.

Khong thdy c6 tuong tic duge ddng hoc gitta warfarin va rivaroxaban.
Céic thube gdy cam img CYP3A4

Viée sir dung két hop rivaroxaban véi chit gay cam tmg CYP3A4 manh rifampicin da dan dén
giam 50 % AUC trung binh ctia rivaroxaban, véi su giam song song tac dung duge lyc. Vige s
dung dong thoi rivaroxaban véi cdc thubc gy cam tmg CYP3A4 manh khéc (nhu phenytom
carbamazepme phenobarbital hodc St. John's Wort (hypericum perforatum) cung c6 thé din dén
giam ndng dd rivaroxaban trong huyét tvong. Do d6, nén tranh dung két hop vai cac thube gay
cam {img CYP3A4 manh trir khi bénh nhan duge theo ddi chit ché vé cac dAu hiéu va triéu chimg
cua huyét khi.

Cdc liéu phdp két hop khdc

Khong thiy cdc tuong téc duge dong hoc hodc duge lye hoc co ¥ nghia 1dm sang khi dung
rivaroxaban két hop v&i midazolam (co chédt cia CYP3A4), digoxin (co chat cua P-gp),
atorvastatin (co chdt cia CYP3A4 va P-gp) hodic omeprazole (chit trc ché bom proton).
Rivaroxaban khong tic ché ciing khong gy cam tmg céc ddng phan CYP chinh ndo khéc nhu
CYP3A4.

Cdc théng 56 xét nghigm

Céc théng s6 ddng méau (vi du PT, aPTT, HepTest) bi anh huéng nhu co ché tde dung du kién
ctia rivaroxaban.

Twong ky:
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trong (xem Bang 1).

Tong cong, 69.608 bénh nhin truémg thanh trong mudi chin nghién ciru giai doan IIT va 483
bénh nhan nhi trong hai nghién ctru giai doan II va hai nghién ctru giai doan III da st dung
rivaroxaban.

Bang 1: S6 lugng bénh nhan tham gia nghién ctu, tong liéu hang ngay va thoi gian didu tri i
da trong céc nghién ctru giai doan I1I & ngudi 1ém va tré em

Chi dinh 86 Téng lidu dung hang ngay Khoang
lugng thoi gian
bénh diéu tri
nhéan* t6i da

Phong ngira huyét khéi tinh mach | 6097 | 10 mg 39 ngay

(VTE) ? bénh nhin trudng thanh trai
qua phau thuat thay khop hang hodc

khap gdi
Phong ngira VTE & bénh nhan mic | 3997 | 10 mg 39 ngay
bénh ndi khoa cép tinh
Diéu trj huyét khéi tinh mach sdu [ 6790 |Negdy 1 - 21: 30 mg |2l thing
(DVT), thuyén tdc phdi (PE) va T ngay 22 o di: 20 mg
phong ngua tai phat Sau it nhit 6 thang: 10 mg hodc
20 mg
DPiéu tri huyét khéi tinh mach (VTE) | 329 | Liéu diéu chinh theo can ning dé | 12 théng
va phong ngtra tai phat VTE & tre so dat duge nong do twong duerng
sinh d0 thang va tré em dudi 18 tudi vGi mirec quan sat duge & ngudi
sau khi da khoi dédu diéu tri chéng 16n diéu tr huyét khoi tinh mach
dong tiéu chuin sdu (DVT) vai rivaroxaban 20

mg mot 1An mdi ngay

Phong ngira ddt quy va thuyén tic | 7750 | 20 mg 41 thang
mach toan thdn & bénh nhan rung nhi

khong do bénh van tim

Phong ngira bién cd huyét khdi do | 10225 | 5 mg hodc 10 mg tuong ng, | 31 théng
xo vita & bénh nhin sau hdi chimg dung ddng thei véi ASA hodc

mach vanh cdp (ACS) ASA két hop véi clopidogrel

hodc ticlopidin

Phong ngira bién ¢b huyét khéi do | 18244 | 5 mg ding déng thoi véi ASA | 47 théng
xo vita & bénh nhan méic bénh dong hodic 10 mg don tri
mach vanh (CAD) hodc bénh ddng -
mach ngoai bién (PAD) 3256* | 5 mg dung dong thoi voi ASA | 42 thang
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Cic bién c6 xuat huyét thuomg gap nhét 1a chdy mau cam (4,5 %) va xuit huyét dudng tiéu hoa
(3,8%).

Béng 2: Ty 1¢ cdc bién cb xuit huyét* va thiéu méu & nhimg bénh nhan ding rivaroxaban trong
céc nghién ciru giai doan III di hoan tat trén ngudi [on va tre em.

Chi dinh Xuat huyét bit ky Thié¢u méu

Phong ngira huyét khdi tinh | 6,8 % bénh nhén 5,9 % bénh nhin
mach (VTE) & bénh nhan
trwong thanh trdi qua phau
thudt thay khop hang hogc

khop gbi

Phong ngira huyét khoi tinh | 12,6 % bénh nhén 2,1 % bénh nhan
mach & bénh nhén ndi khoa

cdp tinh

Piéu tri huyét khdi tinh mach | 23 % bénh nhin 1,6 % bénh nhan

siu (DVT), thuyén tic phdi
(PE) va phong ngtra tai phat

Pidu tri huyét khdi tinh mach | 39,5 % bénh nhan 4.6 % bénh nhan
(VTE) va phong ngira tai phat
VTE & tré so sinh du thang va
tré em dudi 18 tudi sau khi da
khéi ddu diéu tri chéng dong
tiéu chudn

Phong ngira dot quy, va thuyén | 28 trén 100 bénh nhin/ndm | 2,5 trén 100 bénh nhin/nam
téc mach toan thdn & bénh
nhin rung nhi khéng do bénh
van tim

Phong ngira bién c6 huyét khéi | 22 trén 100 bénh nhan/nam | 1,4 trén 100 bénh nhan/nam
do xo vira & bénh nh_é.n sau hoi
chimg mach vanh cap (ACS)

Phong ngira bién cb huyétkhdi | 6,7 tdn 100  bénh | 0,15 trén 100  bénh
do xo vita & bénh nhdn méc | nhin/ndm nhan/nam**

bénh déng mach vanh (CAD)
hodc bénh dong mach ngoai | 8,38 trén 100  bénh | 0,74 trén 100  bénh
bién (PAD) nhén/ndm # nhan/nam***#

*Trong tit ca cic nghién ciru vé rivaroxaban, moi bién ¢ chay mau déu dugc thu thap, bdo
céo va dénh gid phan tich doc lap.
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ghlEﬂ ciru COMPASS, ty 1& thiéu méau thap do 4p dung phuong phéap chon loc trong

CONG 1Y p cac bién cb bét loi.
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ung phuwong phéap chon loc trong viée thu thap cac bién ¢d bt loi.
ciu VOYAGER PAD

Tén suét cac tac dung khong mong mudn duge bdo cdo khi sir dung rivaroxaban & bénh nhan
truomg thanh va tré em duge tom tit trong Bang 3 bén duéi theo nhom hé co quan va theo tin
sudt.

Tén s6 duoc dinh nghia nhu sau:

Rét thuémg gap (= 1/10)

Thuong gip (> 1/100 dén < 1/10)

it g@ip (= 1/1.000 dén < 1/100)

Hiém gip (= 1/10.000 dén < 1/1.000)

Rét hiém giip (< 1/10.000)

Khong r& (khong thé wée tinh tir dit liéu c6 sdn)

Bang 3: Tét ca cde tac dung khéng mong mudn duge bdo cdo & bénh nhin truong thanh trong

cdc nghién ciru 1dm sang giai doan III hogc trong giai doan hdu méi sau khi thude luwu hanh trén
thi trurdng* va trong hai nghién ctru giai doan 11 va hai nghién ciru giai doan I11 & bénh nhan nhi.

(*Luu ¥: bao gém ca dir liéu tir thue hanh 14m sang sau khi thude luu hanh trén thi trudmg)

Thuong giip it gap Hiém giip Rét hiém giip Khéng 15

R&i loan mau va hé bach huyét

Thiéu méu (bao
gdbm cac thong
s6 xét nghiém
lién quan)

Tang tiéu cdu
(bao gdm tang
56 luqng tleu
cau)?, giam tiéu
ijil.l

Réi loan hé mién dich

Phan tmg di tmg,
viém da di img,
pht mach va phu
do di ing

Phan tmg phan
vé, bao gom ca
sOc phan v

R&i loan hé thén kinh

Chong mat, dau
diu

Xudt huyét néo
va ndi so, ngit

R&i loan mat
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uyét mét
Oom xuat
et mac)

v
- @(Man tim mach

Nhip tim nhanh

R&i loan mach méu

Ha huyét 4p, tu
mau

R&i loan hd hip, 1

dng ngue va trung thit

Chay mau cam,
ho ra mau

Viém phéi tang
bach cau 4i toan

R&i loan hé tiéu hoa

Chay mau nudu, | Kho miéng

xudt huyét

duong ti€u hoa

(bao gbm xudt

huyét truc

trang), dau ving

bung va tiéu hba,

khé tiéu, budn

noén, tdo bonA,

tiéu chay, non?

R&i loan gan mat

Téng Suy giam chirc | Vang da, ting

transaminase ning gan, tang | bilirubin  lién
bilirubin, ting | hop (cé hodc
phosphatase khéng kem theo
kiém huyét | ting ALT),
thanh?, tang | mat, viém gan
GGT* (bao gdm ton

thuong té bao
gan)

R&i loan da va md dudi da

Ngtra (bao gdm
cdc truong hop
hiém gip b
ngira todn thﬁn},
phat ban, xuat
huyét dudi da,

May day

Hoi
Stevens-
Johnson / Hoai
tir biéu bi nhidm
doc, hdi ching
DRESS

chimg
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dudmg tiét nidu —
smh duc (bao
gom tiéu mau va
rong kinh®), suy
giam chie nang
than (bao gom
ting  creatinin
mau, ting uré
mau)

t da va

flﬂa’du 1"

* 3
BN i /D‘ xuong khop va mo lién két

- : ’ ;

" Dap-¢hi* Tran mau khép | Xuat huyét co Hoi chimg
khoang thir phat
do xuft huyét

R&i loan thén va tiét niéu
Xudt huyét Suy than / suy

thdn cdp thi
phat do xudt
huyét dii nghiém
trong gdy gidm
twéi mau, bénh
than lién quan
dén thude chéng
dong

Réi loan toan than va cac tinh trang tai vi tri ding thude

S6t4, phu ngoai
bién, giam stc
manh va nang
lugng todn than
(bao gdm mét
méi va suy
nhuge)

Cam giac khé
chiu (bao gdm
ca tinh trang mét
moi  khé  chiu
toan than)

Pht khu triA

Céc xét nghiém cdn lam sang

Téng LDHA,
tang lipase?,
tdng amylase®

Chén thuong, ngd

doc va bién chimg thu thuat

Xuét huyét sau
tha thuat (bao
gbm thiu méu
sau phiu thudt
va chay méau vét
md), bim tim,
dich tiét vt

thuong?

Gia phinh mach
mau®

A: dugce quan sét trong phong nglra huyét khéi tinh mach (VTE) & bénh nhan truong thanh

trai qua phdu thudt thay khop héng hodc khdp gbi co ké hoach.

B: dugc quan sat trong dJeu tri huyet khéi tinh mach sau (DVT), thuyén téc phdi (PE) va

phong ngtra tai phat, véi tAn sudt rit phd bién & phu nit dudi 55 tubi.
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'o thdy tén sudt céc phan g bat loi khong tang vé khong ghl nhén thém phan tmg bét loi
méi ndo lién quan dén thude.

M3 ta cdc phan Gng bat lgi di chon

Do co ché tac dung duge 1y, viée su dung rivaroxaban c6 thé lam tang nguy co xudt huyét tlem
an hoac xudt huyet rd rang tir bit k¥ md hodc co quan nao, ¢d the dan dén thiéu mau sau xuat
huyét. Cac ddu hi¢u, triéu chimg va muc dd nghiém trong (bao gbm ca tir vong) s& khac nhau
tay theo v1 tri va mirc dd hodc pham vi xudt huyét vashoic thiéu mau. Trong cac nghién ciru 1am
sang, xuat huyét niém mac (vi dy: chay mau cam, chay méau nuou ring, xudt huyét duong tiéu
hoa, tiét niéu sinh duc bao gdm xudt huyét 4m dao bat thudng hodce tang luong kinh nguyet) va
thiéu mau dugc thiy thuorng xuyén hon trong qua trinh didu tri rivaroxaban dai han so véi diéu
tri VKA. Do dé, ngoai viée theo ddi lam sang diy du, xét nghiém hcmoglobmzhematmnt cb thé
hitu ich dé phat hién xuat huyet tiém 4n va dinh luong mirc do nghiém trong vé ‘mit ldm sang
clia céc trudmg hop xudt huyét ré rang, khi duge danh gid 1 phu hop. Nguy co Xudt huyet co thé
tang & mot s6 nhom bénh nhén, vi du nhimg bénh nhan bi tang huyet ap dong mach nang khong
kiém soét duoe vahodc dang diéu tri dong thoi anh huong dén cam mdu. Kinh nguy¢t c6 thé tro
nén nhiéu hon v&/ hoiic kéo dai. Céc bién ching xudt huyét ¢d thé biéu hién bang cic tridu chimg
nhu: mét méi, nhot nhat, chéng mat, dau dau hodc sung khdng rd nguyén nhén, kho thé va soc
khong rd nguyén nhén. Trong mot sO truémg hop, 12 hdu qua clia tinh trang thiéu mau, cic tridu
chirng ctia thiéu méu cuc b co tim nhu dau ngyre hogc dau thit ngue da duge quan sit thdy.

Céc bién chimg thi phat da biét do xudt huyel nghiém trong nhu hdi chimg khoang va suy than
do giam tudi mau hogc bgnh thén li€n quan. dén thude chong dong da duoc bdo cdo khi str dung
rivaroxaban. Do d6, kha ning xudt huyet can duge xem xét khi danh gia tinh trang 1dm sang &
bit ky bénh nhan nao ding thude chéng déng.

Tre em
Piéu tri VTE va phong ngita VTE tdi phdt

Pédnh gid an toan & tré em va thanh thiéu nién dura trén dir liéu an toan tir hai nghmn ctru ¢6 ddi
chimg cht djng nhdin m¢& giai doan II va mot nghién ctiu ¢6 doi chimg chu dong giai doan III &
bénh nhéan nhi tir khi sinh ra den dudi 18 tudi. Cac phat hién v€ an toan nhin chung tuong ty
nhau giira rivaroxaban va thude so sanh & cac nhém tudi khac nhau cua bénh nhi. Nhin chung,
hé so an toan & 412 tré em va thanh thiéu nién dwoc didu tri béng rivaroxaban tuong tu nhu hd
50'quan sét thay & nhém bénh nhén trudng thanh va nhit quén gitta cac nhom tudi, méc du danh
gia van bi han ché do s6 lugng bénh nhan it.

O bénh nhan nhi, cac phan (g bat loi sau duge bio céo v6i tan suat cao hon so vai & nguoi 1om:
dau dau (rat thucmg giip, 16,7%), sot (rat thuong gip, 11,7%), xuét huyét cam (rat thuong gip,
11,2%), ndn (rét thudng gip, 10,7%), nhip tim nhanh (thudng gap, 1,5%), tang bilirubin (thudmng
gap, 1,5%) va tang bilirubin lién hop (it gap, 0,7%). Phu hcp voi dit liéu & ngudi 16n, rong kinh
duge quan sat thiy & 6,6% (thudmg géip) nit thanh thiéu nién sau khi ¢6 kinh nguyét. Gidm tiéu
cAu duge ghi nhén sau khi thude lwu hanh trén thi truomg & ngudi 16m, cling duge ghi nhén la
thudng gép (4,6%) trong céc nghién clru 1dm sang ¢ tre em. Céc phan ting ¢6 hai cua thube &
bénh nhan nhi chi yéu & mic do nhe dén trung binh.

Bdo cdo cdc phan eng co hai nghi ngo
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CONG' 2
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o ngay cho biéc sT hodc duge si khi gdp cac tac dung khong mong mudn nhur trén khi
hudc hodc bao cdo cac phan tmg c6 hai cia thude vé Trung tdm Théng tin thude va
han ¢mg c¢6 hai cia thude (ADR) Quéc gia.

O ngudi 16m, dé c6 bdo céo vé cdc truong hop qua liéu hiém gdp lén dén 1. 960 mg. Trong trudmg
hop qud lidu, bénh nhén can duoe theo ddi cdn than vé céc bién chimg xudt huyet hoac céc phan
(mg c6 hai khdc. Dt liéu vé qud lidu & tré em con han ché. Do sy hdp thu han ché nén c6 thé xay
ra higu (mg trin ma khong lam tang thém ndng do huyét twong trung binh khi ding liéu cao hon
lidu diéu tri tir 50 mg rivaroxaban tré 1én & ngudi 1om, tuy nhién, khong cé dir liéu nao vé lidu
cao hon liéu diéu tri O tré em.

Mot chit ddi khang déic hiéu (andexanet alfa) dbi khéng véi tic dung duge lye hoc cua
rivaroxaban c6 san cho nguoi 1ém, nhung chua duge xéc dinh O tré em.

C6 thé cAn nhic sit dung than hoat tinh dé giam hdp thu trong trudong hop qud lidu rivaroxaban.
Xk tri xudt huyét

Neu xay ra bién chimg xuét huyét & bénh nhén dang dung rivaroxaban, viéc dung rivaroxaban
tiép theo nén tri hodn lai hodc ngimg diéu trj khi can thiét. Rivaroxaban c6 thai gian ban hiy
khoang 5 dén 13 gior & ngudri lon. Thoi gian ban huy & tré ‘em ude tinh bang céch st dung cac
phuong phép mo hinh duge dong hoc quan thé (popPK) ngin hon. Viée xir tri nén duge cd nhén
héa theo mic d nghiém trong va vi tri xuat huyét.

C6 thé ap dung bién phép diéu tri triéu chimg thich hop khi cén thiét, chang han nhu nén co hge
(vi du trong truémg hop chdy mdu cam nghiém trong) cdm mau bﬁng phau thudt véi cac tha
thuat kiém sodt xudt huyét, bu dich va hd try huyét dong, céc ché pham méu (hong ciu ling
hodc huyét tuong tuoi dong lanh, tiy thude vao tinh trang thiéu méu hodc bénh ly déong mau di
kém) hodc tiéu ciu.

Néu khong thé kiém soat xuat huyet bdng cac bién phdp trén, nén cin nhic sir dung thude dao
nguoe dic hiéu chét e ché yéu td Xa (andexanet alfa), ¢d tdc dung ddi l{hang véi tde dung duge
ddng hoc clia nvaroxaban, hoic thudc déng mau cu thé, chang han nhu huyet tuong dong mau
phire hop (PCC), huyét twong déng méu phirc hop hoat hoa (APCC) hogc yéu t6 Vila tai td hop
(r-FVIla). Tuy nhién, hién nay kmh nghlem lim sang vé viée sir dung cée thude ndy & ngudi lon
va tré¢ em dung rivaroxaban con rét han ché. Khuyén cdo nay cling dya trén dit liéu phi ldm sang
han ché. CAn can nhic va diéu chinh liéu lai yéu to VIla tai tb hcrp ty thude vao mirc 4o cai
thién xudt huyet Tuy thude vao tinh trang sé.n c6 tai dia phuong, nén cin nhéc tham khéo ¥ kién
chuyén gia vé& déng mau trong truémg hop xudt huyét ning.

Protamin sulphate va vitamin K khdng duge ky vong s& anh huong dén hoat dong chong dc“mg
mau cua rivaroxaban. Co it kinh nghiém véi acid tranexamic va khong co6 kinh nghiém vm acid
aminocaproic va aprotmln & ngudi 1on dang dung rivaroxaban. Khdng co kinh nghiém vé viée
sir dung céc téc nhén ndy ¢ tre em dang dung rivaroxaban. Khong ¢6 co s& khoa hoc néo vé loi
ich ciing nhu kinh nghiém vé viéc st dung desmopressin cam méu toan thian & nhitmg ca nhin
dang diing rivaroxaban. Do lién két véi protein huyét twong cao nén rivaroxaban khong dugc ky
vong s& bi loai bd qua thim phén.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém thude: Thude chdng huyét khoi, tre ché trye tiép yéu t Xa.
Ma ATC: BOI1A FO1

Co ché tac dung
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. Sy e ché yeu to Xa lam gian doan con duorng nm sinh va ngoai sinh ciia chudi
thuoc ttc ché ca sy hinh thanh thrombin va sy phat trién clia cuc mau dong.
Abgn da duge ching minh la khéng trc ché thrombin (yéu tb II hoat héa) va khong ¢

Su trc ché hoat déng cta yéu td Xa phu thuge vao liéu da duge quan sit thiy o ngufn 1én. Thoi
gian prothmmbm (PT) bi anh huéng bai rivaroxaban theo cach phu thude vao liéu voi méi tuong
quan chit ché v6i nbng dd trong huyét twong (gia trj r bang 0,98) néu Neoplastin duge sir dung
dé xét nghiém. Cac thudc thir khéc s& cho két qua khac. Viéc doc PT duoc thyc hién trong vai
gidy, vi INR chi dugce chuan héa va xac nhin d6i v6i thude chdng dong coumarin va khong thé
str dung cho bt k¥ thudc chéng d6ng nao khic.

O nhimg bénh nhan sir dung rivaroxaban dé dleu tri DVT va PE va phong ngira tai phat, phan
vi 5/95 cho PT (Neoplastin) 2 - 4 gio sau khi udng thude (tic 14 tai thoi diém co hidu qua téi da)
déi voi nvaroxaban 15 mg hai 1in mdi ngay dao dong tir 17 dén 32 gidy va d6i véi rivaroxaban
20 mg mot lan mdi ngay la llI 15 dén 30 gidy. O thoi diém day (8 - 16 gio sau khi ubng thuoc)
phin vi 5/95 cho 15 mg hai lan mm ngziy dao dong tir 14 dén 24 gidy va dbi v&i 20 mg mot ldn
mdi ngdy (18 - 30 givr sau khi udng vién thude) 14 tir 13 dén 20 gidy.

O nhimg bénh nhan bi rung nhi khéng do bénh van tim dang dung rivaroxaban dé phong ngira
dot quy, va thuyén tic mach toan than, phan vi 5/95 ddi voi PT (Neoplastin) 1 - 4 gioy sau khi
uong thude (tu’c 1a tai thoi diém c6 hiéu qua tbi da) & nhimg bénh nhin duge diéu tri bing 20

mg mdt 1in mdi ngay dao dong tir 14 dén 40 gidy va ¢ nhimg bénh nhén suy thin vira dugce dleu
tri bang 15 mg mot lan mdi ngay 1a tir 10 dén 50 glay O thoi diém déy (16 - 36 gid sau khi uong
thuoc) phén vi 5/95 & nhitng bénh nhin duge diéu tri bang 20 mg mét lan mdi naay la tir 12 dén
26 gidy va ¢ nhimg bénh nhén suy thin vira duge diéu tri bing 15 mg mét ldn mdi ngay 14 tir 12
dén 26 gidy.

Trong mat nghién ciu duge Iy 1am sang vé viée dao nguge duge dong hoc clia rivaroxaban &
nhiing ngudi 16n khée manh (n = 22), tac dung cia lleu don (50 TU / kg) cua hai logi PCC khac
nhau, PCC 3 yeu t6 (Yéu td I, IX va X) va PCC 4 yéu td (Yéu td I, VII, IX va X) da duge dénh
gia. PCC 3 yéu td lam giam gié tri PT Neoplastin trung binh khoang 1,0 gidy trong vong 30
phut 50 véi mute giam khoéng 3.5 glay duge quan sét thay vél PCC 4 yéu td. Nguge lai, PCC 3
yéu td co tac dung tdng thé 16n hom va nhanh hon trong viée ddo nguoc nhiing thay ddi trong
qué trinh tao thrombin ngi sinh so v&i PCC 4 yéu 6.

Thoi gian thromboplastin timg phan hoat héa (aPTT) va HepTest cling kéo dai phu thude vao
liéu; tuy nhién, chimg khong duge khuyén cdo dé danh gia tac dung duge dong hoc cua
rivaroxaban. Khong can theo ddi cac théng 56 dong mdu trong qua trinh didu tri bing
rivaroxaban trong thuc té 1am sang. Tuy nhién, néu co chi dinh lam sang, nong do rivaroxaban
c6 thé duge do bing céc xét nghiém dinh luong khéng yéu to Xa da dugce hiéu chuan.

Tré em

Xét nghiém PT (thuoc thir neoplastin), aPTT va anti-Xa (v6i xét nghiém dinh luong di hi¢u
chuin) cho thdy méi twong quan chit ché vai ndng dé trong huyét twong & tré em. Mbi twong
quan gitra anti-Xa v&i nong do trong huyét twong 1a tuyén tinh véi do doc gén bing 1. Co thé
xay ra su khdc biét gilta cdc cd nhin v6i gid tri anti-Xa cao hon hodc thép hon so v6i ndng do
trong huyet tuong twong ung. Khong can theo d&i thudmg quy cdc thong so dong mau trong qua
trinh diéu tri 1dm sang bang rivaroxaban. Tuy nhién, néu c6 chi dinh ldm sang, n&ng do
rivaroxaban c6 thé duge do bang xét nghiém anti-Factor Xa dinh luong da hi¢u chuén theo
meg/L (xem bang 4 trong phan Diic tinh duoe dpng hoc dé biét pham vi ndng do rivaroxaban
trong huyét twong quan sat duoc & tré em). Gidi han dinh luong dudi phai duge xem xét khi xét
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Rivaroxaban dugc hap thu nhanh chong v&i ndng d6 tdi da (Cmax) xuét hién sau 2 - 4 gid sau
khi udng thudc,

Hép thu qua dudm uéng clia rivaroxaban gin nhu hodn toan va sinh kha dung qua duong ubng
cao (80 - 100%) doi voi liéu vién 2,5 mg va 10 mg, khong phu thude vao tinh trang d6i hay no.
Viéc udng thude cung thirc dn khong anh hudng dén AUC hodc Cmax ciia rivaroxaban & liéu
2,5 mg va 10 mg.

Do mtc do hap thu giam nén sinh kha dung dwomg udng la 66% duge xéac dinh dm vai vién
rivaroxaban & liéu 20 mg trong diéu kién d6i. Khi vién rivaroxaban 20 mg duqc uong cung VO‘I
thire &n, ngudi ta quan sat thay AUC trung binh ting 39% khi so vai khi uong thudc trong diéu
kién doi, cho thdy sy hap thu gan nhu hoan toan va sinh kha dung dudmg udng cao. Rivaroxaban
15 mg va 20 mg duge udng cung véi thire in.

Duge dong hoc ctia rivaroxaban gan nhu tuyén tinh cho dén khoang liéu 15 mg mot JAn mdi
ngay khi doi. Trong didu kién n no, vién rivaroxaban 10 mg, 15 mg va 20 mg cho thiy tinh ty
& liéu. O lidu cao hon, rivaroxaban cho thay hép thu bi gi¢i han boi hoa tan, véi tinh sinh kha
dyung giam va toc do hdp thu gidm khi liéu tang.

Tinh biéq thién trong duge ddng hoc cua rivaroxaban & mike trung binh véi dd bién thién gitra
céc ca thé (CV%) dao dong tir 30% dén 40%.

Su hdp thu rivaroxaban phu thudc vao vi trf giai phong thude trong dLrO'ng tiéu héa. Giam 29%
va 56% AUC va Cmax so v6i vién thude khi rivaroxaban dang hat dugc giai phong & phan gan
ctia rudt non. Nong do tiép xic giam hon nita khi rivaroxaban duge giai phéng ¢ phan xa clia
rudt non hodc dai trang 1€n.

Do d6, nén trénh ding rivaroxaban & vi tri xa da day vi diéu nay c6 thé lam giam kha nang hép
thu va giam nong do cua rivaroxaban.

Sinh kha dung (AUC va Cmax) tuong duong v6i rivaroxaban 20 mg ding duong udng dudi
dang vién ngl'uen tron véi sbt téo, hodc pha trong nudc va uong qua ong théng da day sau dé an
mdt bira dn long, so véi vién thude nguyén ven. Véi dic diém duge dong hoc c6 thé du doan
duge, ty 1€ thudn véi litu diing ctia rivaroxaban, két qua sinh kha dung tir nghién ciru ndy ¢é kha
ning 4p dung cho lidu rivaroxaban thip hon.

Tré em

Tré em duge dung vién nén hodc hdn dich uong rivaroxaban trong hodic ngay sau khi an hodc
uﬁng va v&i mot khau phan chét long thong thudng dé dam bao liéu ding ddng tin cdy ¢ tré em.
Gidng nhu & ngudi 16n, rivaroxaban dugce hap thu dé dang sau khi uong dudi dang vién nén
hoic hat @& pha hén dich ubng & tré em. Khéng ¢o sy khéc biét vé tée dd hip thu ciing nhu mirc
d6 hip thu giita thude vién va hat dé pha hén dich uéng. Khong c6 dit ligu duge dong hoc nio
sau khi tiém tinh mach cho tré em nén sinh kha dung tuyét ddi cta rivaroxaban & tré em vﬁn
chua duge biét. Pa phat hién thay kha dung sinh hoc twong doi giam khi ting liéu (tinh bang
mg/kg trong luong co thé), cho thdy han ché hdp thu khi ding liéu cao hon, ngay ca khi udng
thude ciing voi thirc an.

Vién rivaroxaban 20 mg nén duoc udng cling véi bita an hodc thirc an.
Phan b



TNHILKEY k& @ otein huyel twong & ngudi lon cao, khodng 92% dén 95%, vai albumin huyét thanh
%ﬁﬁ? in lién két chinh. Thé tich phén b & mic vira phai véi Vss khoang 50 lit.

¢l in vitro khong chi ra sy khéc biét dang ké vé lién két protein huyét twong cua rivaroxaban
& tré em & cac nhom tudi khac nhau va so véi ngudi lén. Khéng ¢ dit liéu duge dong hoc sau
khi tiém tinh mach rivaroxaban cho tré em.

Vss ude tinh thong qua md hinh dugc dong hoc ¢ nhom tré em (do tuou tir 0 den < 18 tudi) sau
khi udng rivaroxaban, phu thudc vao cén ning va co thé duoc md ta bang ham sb di hop, voi gia
tri trung binh 14 113 lit cho mdt ngudi ¢6 cdn ning la 82,8 kg.

Chuyén héa va thai trir

0] nguoi 16m, khoang 2/3 lidu rivaroxaban duge chuyen hoa, sau d6 mot nira duge dao thai qua
than va mgt nira con lai duge dao thai qua phan. 1/3 lleu dung cubi cung duge bai tiét trye tiép
qua thin dudi dang khong doi trong nude tiéu, chi yéu thong qua bai tiét than chu ddng.

Rivaroxaban duge chuyén hoa thong qua CYP3A4, CYP2J2 va doc lap véi CYP. Su phén huy
OXy hoa ctia phan morpholmon v thiy phan cac lién két amid la cée vi tri chinh cta qua trinh
chuyén h6a. Dya trén céc nghién ctru in vitro, rivaroxaban 1a chat nén ctia cde protein vén chuyén
P-gp (P-glycoprotein) va Berp (protein khang ung thur vi).

Rivaroxaban dang khong dbi 1a hop chit quan trong nhét trong huyét twong ngudi, khéng co
chit chuyén hoa I thong chinh hodc ¢6 hoat tinh. V&i dé thanh thai todn than khoang 10 lit/gic,
rivaroxaban cé thé duge phan loai 1a chdt c6 o thanh thai thap Sau khi tiém tinh mach liéu 1
mg, thoi gian ban huy thai trir 1a khodang 4,5 gid. Sau khi uong, qud trinh thai trir trd nén bi han
ché boi toe d6 hdp thu. Rivaroxaban bi dao thai khoi huyét tuong véi thoi gian ban thai cubi tir
5 dén 9 gitr & ngudi tré va véi thoi gian ban thai cudi tir 11 dén 13 gid & ngudi cao tudi.

Tré em

Khéng c6 dir liéu chuyén hoa cu thé cho tré em. Khong c¢6 dit lidu dwoc dong hoc sau khi tiém
tinh mach rivaroxaban cho tré em. DB thanh tha1 ude tinh thong qua mo hinh duge dcmg hoc &
tré em (dd tudi tir 0 cten < 18 tudi) sau khi udng rivaroxaban phu thudc vao cén nang va co thé
duge md ta bang ham s di hop, véi trung binh 1a 8 Lit/gio ddi véi ngudi ¢6 cdn ning la 82,8
kg. Gid tr] trung binh hinh hoc cta thoi glan bén hiy (t1/2) wéc tinh thong qua md hinh duge
ddng hoc & cdc nhom glam theo do tudi va dao dong tir 4,2 gir & thanh thiéu nién dén khoang 3
gidr ¢ tré em tir 2-12 tudi xubng con 1,9 va 1,6 gidr & tré em tr 0,5 dén < 2 tubdi va duéi 0,5 tudi.

Cic dbi twong dic bigt
Gioi tinh
9] ngum [ém, khong c6 su khéc biét 1am sang vé duge dong hoc va duqc luc hoc gitta bénh nhén

nam va nit. Mot phan tich thim do khéng cho thdy su khac biét dang ké vé ndng d6 rivaroxaban
gitra tré em nam va ni.

Nguai cao tudi

Bénh nhén cao tubi biéu hién nong do huyet twong cao hon bénh nhén tré tudi, véi gid tri AUC
trung binh cao hon khoang 1.5 1&n, chii yéu do su gidm (hién tugng) thanh thai tong thé va thanh
théi than. Khéng cdn diéu chinh liéu.

Thé trong

O ngudi 16m, trong lwong co thé ngoai gidi han binh thuémg (< 50 kg hodc > 120 kg) chi c6 anh
huémg nho dén nong do rivaroxaban trong huyét twong (dudi 25%). Khong cén diéu chinh liéu.
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A, rivaroxaban dugc ding liéu dya trén cdn ning co thé. Mot phén tich tham do khong
1‘3? anh hucmg dang ké cua tinh trang thiéu cdn hodc béo phi déi dén ndng dé cua

ang, ngum My goc Phl nguoi Tay Ban Nha hodc Latin, nger Nhét Ban hodc ngum Trung
Qudc lién quan dén duge dong hoc va duge lre hoe ctia rivaroxaban.

Phén tich thdm do khong cho thdy sur khéc biét c6 ¥ nghia lam sang lién quan giffa cac chung
toc vé nong do tlep xtic rivaroxaban & tré em Nhat Ban, Trung Quée hodc chiu A ngoai Nhat
Ban va Trung Quoc 50 vdi toan bd nhom tré em ndi chung.

Suy gan

Bénh nhén truémg thanh bi xo gan ¢6 suy gan nhe (phan loai Child Pugh A) chi c6 nhimg thay
dm nhé vé duge dong hoc clia rivaroxaban (tang AUC cua rivaroxaban gép 1,2 lan trung binh),
gan twong dwong voi nhdm d6i ching khoe manh tuong tmg. ( bénh nhéan xo gan cé suy gan
muc do trung binh (phan loai Child Pugh B), AUC trung binh cta rivaroxaban tang ding ké gap
2.3 14n so véi nhitg ngudi tinh nguyén khoe manh. AUC khéng lién két tang gap 2,6 lan. Nhimg
bénh nhén nay cling ¢ sy giam dao thai rivaroxaban qua thén, tuong tu nhu nhung bénh nhan
suy thdn mirc 49 trung binh. Khéng c6 dit liéu ¢ nhitng bénh nhén suy gan nang.

Su (rc ché hoat dong cua yéu t Xa tang 1&n gp 2,6 ldn & nhitng bénh nhén suy gan mirc d6
trung binh so véi nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh; su kéo dai PT cling tang 1én gép 2,1 lan.
Nhimg bénh nhan suy gan mitc dj trung binh nhay cam hon véi rivaroxaban din dén mbi quan
hé duge dong hoe/ duge luc hoe dc hon gitra nong dé va PT.

Rivaroxaban chong chi dinh & nhitng bénh nhén méc bénh gan kém theo rdi loan déng méu va
nguy co xuit huyét lim sang co ¥ nghfa, bao gdm bénh nhan xo gan ¢6 Child Pugh B va C.

Khéng c6 dit liéu 1am sang ndo ¢ sdn & tré em bi suy gan.
Suy thdn

O ngudi 16m, nong do Uep xlic rivaroxaban ting twong timg vOi su suy giam chirc ning thén,
duge danh gid thong qua phép do d6 thanh thai creatinin. O nhimg c4 nhin bi suy thdn nhe (46
thanh thai creatinin 50 - 80 ml/phat), trung bmh (dd thanh thai creatinin 30 - 49 ml/phat) va
nang (d9 thanh thai creatinin 15 - 29 mephut) nong do rivaroxaban trong huyét twomg (AUC)
tang lan lwot 1,4, 1,5 va 1,6 lan. Sy gia ting twong img vé tic dung duge lye hoce rd rét hon. 0]
nhimg cd nhin bi suy thén nhe, trung binh va ning, su {c ché tdng thé hoat dong cta yéu t& Xa
tang lan lwot 14 1,5, 1,9 va 2,0 1in so véi nhing ngum tinh nguyén khoe manh; su kéo dai PT
cling tang tuwong ty theo lin lugt 1a 1,3, 2,2 va 2.4 ldn. Khong c¢6 dit liéu ¢ nhitng bénh nhén cb
do thanh thai creatinin < 15 ml/phtt.

Do rivaroxaban lién két véi protein huyét twong cao nén khéng thé loai bé dugc bang thAm phan.
Khéng khuyén cdo sit dung & nhitng bénh nhén cé do thanh thai creatinin < 15 ml/phit. Cén
thén trong khi stir dung rivaroxaban & nhitng bénh nhén ¢ d¢ thanh thai creatinin 15 - 29 ml/phut.

Khéng c6 dit liéu lam sang ndo c6 sdn & tré em tir 1 tudi trdy 1&n bi suy thén trung binh hoic ning
(tbe dd loc cAu than < 50 mL/phit/1,73 m?).

Dit liéu dugc dong hoc & bénh nhan

(3 nhimng bénh nhén ding rivaroxaban dé didu tri DVT cép tinh 20 mg mét lan m&i ngay, ndng
dd trung binh hinh hoc (khoang 90% khoang dy dodn) sau 2 - 4 gio va khoang 24 giv sau khi

ding thudc (twong (g véi nong dd tdi da va toi thiéu trong khodng thdi gian dung thudc) 1an
luot 14 215 (22 - 535) va 32 (6 - 239) meg/l.
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1 m ngéy, nong d0 trung binh hinh hf,)c (voi khoang 90%) tai cdc thoi diém iy mau, dai
’ ndng do tdi da va tdi thiéu trong khoang cich liéu dugc tom tét trong Bing 4.

3 =. Y f Thong ké tom tit (nong d6 trung binh hinh hoc (khoang 90%) cuia nong do rivaroxaban

huyét twong & trang thdi on dinh (mcg/L) theo ché dd dung thude va do tudi

Khoang thai
gian
Moi ngay mot | N | 12-<18 |N |6-<12
lan tudi tudi
2,5-4gidsau |17 |241,5 24 | 2297
L1 (105-484) (91,5-777)
20-24 gidsau | 15 | 20.6 24 |15.9
L (5,69-66.,5) (3,42-45.5)

Hai Bn mdi | N |6 < 12|N |2-<6tudi |N |0,5-<2tudi
ngay tuoi
2,5-4girsau |36 | 1454 38 | 171.8 2 Khong tinh

(46,0-343) (70,7-438) R
10-16 gidsau | 33 | 26,0 37 | 222 3 10,7

(7.99-94.9) (0,25-127) (khéng

tinh todn)

Ba lin mdi|N |2-<6tubi |N |Sosinh-<2|N |[05-<2tudi N |So sinh-
ngay tuoi <0,5 tuoi
0,5-3gidsau |5 | 1647 25 | 111,.2 13 | 1143 12 | 108,0

(108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8giosau |5 332 23 | 187 12 | 21,4 11 |16,

(18,7-99,7) (10,1-36.5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)
0.d. = mdi ngay médt lan, b.i.d. = hai lan mdi ngay, t.i.d. = ba lan mdi ngay, n.c. = khong tinh
todn.
Céc gid trj dudi gioi han dinh lugng thép nhét (LLOQ) duge thay thé bing 1/2 LLOQ dé
tinh toan céc thong ké (LLOQ = 0,5 mcg/L).

Mbi quan hé duoc déng hoc/duge luc hoc

Mbi quan hé duge dong hoc/duge luc hoe (Pk/PD) gitra ndng do rivaroxaban trong huyét tuong
va mot 0 diém cudi PD (irc ché yéu t6 Xa, PT, aPTT, Heptest) da duge danh gid sau khi dung
nhiéu liéu luong kkhac nhau (5 - 30 mg hai lan mot ngay). Méi quan hé gma ndng do rivaroxaban
va hoat djng ctia yéu td Xa duge mé ta tot nhét bang md hinh Emax . P6i vai PT, mé hinh giao
diém tuyén tinh thuémg mb ta dit liéu tdt hon. Tuy thude vao cac thude thir PT khac nhau duge
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v0 dée thay dbi déng ké. Khi Neoplastin PT duge sir dung, PT ban déu la khoang 13
* DUUCMW& dolddc khoang 3 dén 4 gidy/(100 meg/l). Két qua phan tich PK/PD trong cdc nghién ctru
AL TEHHE]‘RH atyI1 va 111 phu hop véi dir liéu duge thiét 1ap & nhimg ngudi khoe manh.

Tnh an toan va hi¢u qua cua rivaroxaban chua dugce xée dinh dbi v&i chi dinh phong ngira dot
quy, va thuyén tic mach toan than & bénh nhan rung nhi khong do bénh van tim danh cho tré¢ em
va thanh thiéu nién duéi 18 tudi.

14. QUY CACH DONG GOl

~ Hop 1 vi Alw/PVC x 14 vién, kém t& huéng dén sir dung.
~ Hop 2 vi AlW/PVC x 14 vién, kém t& huéng din sir dyng.
—  Hop 3 vi AlwPVC x 10 vién, kém t& huéng dan sir dung,.
— Hop 5 vi Alw/PVC x 10 vién, kém t& hudéng din sir dung.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG VA TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC

Diéu kién bao quan: Pé & noi khd rdo, tranh anh sang, nhiét d6 khéng qua 30 °C.

Han dimng: 24 théng ké tir ngay san xuét.

Tiéu chudn chét lwvong: USP.

16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
Céng ty TNHH MTV Duge pham LA TERRE FRANCE

L6 B3-1, goc duomg D4-N1, khu cdng nghiégp Huu Thanh, X3 Hyu Thanh, Huyén Buic Hoa,
Tinh Long An, Viét Nam.



