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Thuéc nay chi dung theo don thuéc.
Doc ky hwong déan str dung trwére khi ding.
Dé xa tam tay tré em.
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THANH PHAN CONG THU'C THUGC
Thanh phén hogt chat: Méi vién nén bao phim chira: Rivaroxaban 10mg/15mg/20 mg

Thanh phén ta duwgrc: Cellulose Microcrystalline, Lactose Monohydrate, Croscarmellose Sodium, Hypromellose Sodlurn Lauryl Sulfate, Purified Water,
Magnesium Stearate, Opadry hong / Opadry nau/ Opadry do.

DANGBAO CHE

Vién nén bao phim.

Vién nén Rivaroxaban 10 mg : Vién nén bao phim mau hdng nhat, tron, hai mit[6i, cd khac'10' & mot mat va mét bén kia dé tron.
Vién nén Rivaroxaban 15 mg : Vién nén bao phim mau dé, tron, hai mét 16i, co khac'15' @ moét matva mat bén kia dé tron.

Vién nén Rivaroxaban 20 mg : Vién nén bao phim maudé t&i, tron, hai mat16i, co khic '20' & mét mét va mat bén kia dé tron.

CHiDINH
Rivaroxaban 10mg dugc chidinh dé phong ngu'a thuyen tac huyétkhai tinh mach (VTE) & bénh nhan nguei lén dugc phau thuattheo chuwong trinh thay
thé khép hang hodc khép géi.
Rivaroxaban 15 va 20 mg dugc chi dinh dé phong ngtra dot quy va tdc mach hé thdng & bénh nhén ngudi lén bj rung nhi khdng do bénh van tim véi mot
hodc nhiéu yéu té nguy co han, nhu suy tim sung huyét, tang huyét ap, tudi = 75 tudi, daithao duwdng, dét quj hodc con thi€u mauthoang qua.

" Rivaroxaban 15va 20 mg du'qc ch: dmh trong diéu tri huyét khoi tinh mach sau (DVT) vatic mach phoi (PE) va phbng ngira tai phét DVT va PE & nguoi
lén.

" LIEULUONG VACACHDUNG

Phong ngira thuyén tac huyét khéi tinh mgch (VTE) & bénh nhan nguoilén

Ligu khuyén cao 1a 10 mg rivaroxaban uéng méi ngay moét [an. Ligu khéi dau nén duwoe dung trong vong 6-10 giér sau phau thuat, voi digu kién tinh trang
- cam mau da dugc thiétlap.
~ Theigian digu trj phy thudc vao nguy co huyét kh‘o’l tmh mach cdatirng ca nhan benh nhan} xac dmh béiloai phau thuétchmh hinh.

Déi véibénh nhan trai qua dai phau khdp hang, thei gian diéu tri khuyén cao 1a 5 tuan. '

D8 véi cacbénh nhan trai qua dai phau khép g6i, thovi gian digu tri khuyén céo 13 2 tuan.

N&u quén métligu, bénh nhan nén udng rivaroxaban ngay khi nhé ra va sau dé tiép tuc udng mai ngay mot an vao ngay hdm sau nhutruac day.

Phong ngira dgt quy va tac mach hé théng

Ligu khuyén cao la 20 mg méi ngay métlan, day cling 12 liéu téi da duerc khuyén cao.

Diéu frj vairivaroxaban nén dugc duy tri |au dai s& cho cac lgiich vé phong ngira dot quy va tic mach hé thénglém hon nguy co.chay mau.

N&u quén mét lidu, bénh nhan nén uéng rivaroxaban ngay khi nhé ra va sau do ti&p tuc udng mai ngay mét [3n vao ngay hdm sau nhu da khuyén céo.
Khdng nén tang ligu gap doi trong ciing mét ngay dé biicho mét lieu da quén.

Diéu trj DVT, diéu tri PE va phong ngira tai phat DVT va PE

Ligu khuy&n cao cho diéu trj ban dau DVT cap tinh hoac PE Ia 15 mg hai [an mdi ngay trong ba tuan dau tién, sau do 1a 20 mg méi ngay mot [an dé diéu tri
tiép va phong ngtra tai phat DVT va PE, dugc chira trong bang dudi day.

Lich udng thudc - 20 81 da hang ngay
Ngay 1- 21 | 15 mg ngay 2 [an 30 mg
Ngay 22 tré di e - | 20 mgngay 1lan 20 mg

Thei gian digu tri nén duec ¢a nhan hda sau khi danh gia can than vé loi ich digu trj chéng lai nguy co xuat huyét. Thei gian diéu tri ngan (it nhatla 3 thang)
nén duoc dya trén cac yéu té nguy co tam thoi (vi du méi phau thuat gan day, chan thuong, bat dong) va thai gian dai horn nén dwa vao cac yéu to nguy
co thweng tryrc hay DVT vd can hodc PE.

Né&u quén mét ligu trong giai doan diéu tri méi ngay hai lan liéu 15 mg (ngay 1-21), bénh nhan nén uéng rivaroxaban ngay khi nhé ra dé dam bao lugng 30
mg rivaroxaban m&i ngay. Trong trung hop ndy, ¢ thé udng hai vién nén 15mg cling mét Iic. Bénh nhan nén tiép tuc udng déu dan hai lan méi ngay ligu
15 mg vao ngay tiép theo nhwr da khuyén céo.

Né&u quén mot lieu trong giai doan diéu tri mot lan mdingay (ngay 22 tré di), bénh nhan nén udng rivaroxaban ngay khi nhé ra, va tiép tuc uong mai ngay
métlan vao ngay hdm sau nhu da khuyén cao. Khdng nén téng lieu gap doi trong cung mot ngay dé bu chomét liéu da quen.

Chuyén déi tir cac chét déikhang vitamin K (VKA) sang rivaroxaban
Khi bénh nhan chuyén déi tir VKA sang rivaroxaban, cac gia trj INR s& téng gia tao sau khi uéng rivaroxaban. INR nay khdng co gia trj dé do hoat tinh
chong déng cuarrivaroxaban, va vi vay, khdng nén strdung.

Chuyén déi tir rivaroxaban sang cac chat déi khang vitamin K (VKA)

Trong qua trinh chuyén dai tir rivaroxaban sang VKA, c6 thé xay ra tinh trang khang déng khong day di. Can dam bao tinh trang khang dong day du, lién
tuctrong bat ky qua trinh chuyén d6i sang thudc khang dong thay thé. Can luu y rang rivaroxaban cd thé gop phan vao viéclam cho gia tri INR tang Ién.
Pai véi cac bénh nhan chuyén dai tir rivaroxaban sang VKA, thi nén ding dong theri VKA cho téi khi INR 2 2,0. Trong hai ngay dau cda thi gian chuyén
d6i, nén sir dung lidu VKA tiéu chuan, tiép dén 14 lidu VKA dyra trén xét nghiém INR. Trong trurérng hgp bénh nhan diing ca rivaroxaban va VKA, thi khong
nén xét nghiém INR truée 24 h sau lidu dung rivaroxaban trude d6 nhung trurdre lidu duing rivaroxaban tiép theo). Mét khi rivaroxaban bj gian doan, c6 thé
tidn hanh vat nahidm INR vévi mirc dé dana tin cav trong 24 h sau liéu dung cudi cling.

e



https: //Qﬁgm?und@pﬁg&gq{fygpﬁ/(hang déng dang tiém sang rivaroxaban
Péi véi bénh nhan hién dang dung thudc chdng dong mau dueng tiém, bt dau dung rivaroxaban 0 dén 2 gier truérc thei gian diing cda thudc tiém tigp

theo (vi du nhwr heparin trong lwgng phén tir thap) hogc tai thei diém ngirng ciia mét loai thudc tiém st dung lién tuc (vi du nhu tiém tinh mach heparin
khong phan doan).
Chuyén déi tir rivaroxaban sang cac thuéc khang déng dang tiém
Dung liéu dau tién thuéc khang dong dudng tiém vao thai gian ma dang |€ sé dung liéu rivaroxaban tiép theo. ,
Bénh nhén ddc biét 2——
Bénh nhéan suy giam chure ndng than bt
Dir liéu lam sang han ché trén nhi¥ng bénh nhan suy than nang (dé thanh thai creatinine 15— 29 mi/phdt) cho thdy néng dé rwaroxaban huyét twong tang
dang ké. Vivay, nén than trong duing rivaroxaban cho nhirng bénh nhan nay. Khdng khuyén cao str dung & nhirng bénh nhéan cé d¢ thanh thai creatinine <
15mi/pht.
O ben‘rz nhan suy than mdc d6 trung binh (d6 thanh thai creatinine 30-49 ml!phut) hodcnang (dﬁ thanh thi creatinine 15-29 ml!phut) khuyen cao ap dung
cacliéu sau day:
-Dé phong nglra dot quy vatac mach hé théng & bénh nhan rung nhikhéng do bénh van tim, lizu khuyéncaola 15 mg moingaymétlan.

~ -Dédieutri DVT, diéu tr PE va phong ngira tai phat DVT va PE: Bénh nhan can dugc diéu tri vailigu 15 mg hai [an méi ngay trong 3 tuan dau tién.
Sau do, lieu khuy&n céo la 20 mg méi ngay mot [an. Nén xem xét giam ligu tir 20 mg mét [an méi ngay xudng 15 mg méi ngay mét [an néu danh gia nguy
co chay mau ctia bénh nhan khéng cao hon nguy co tai phat DVT va PE. Khuyén cao s dung 15 mg dya trén mé hinh PK va chu'a du'qc nghién curu
trong b&i canh [am sang nay. -
Khdng can diéu chinh liéu & nhirng bénh nhan suy than nhe (d6 thanh thai creatinine 50 - 80 ml/ phat).
Bénh nhan suy giam chure ndng gan
Chéng chi dinh rivaroxaban & cac bénh nhan mac bénh gan di kém voi bénh ddng méu va nguy co’ chay mau ¢ lién quan vé mat lam sang bao gém
nhi¥ng bénh nhan xo gan vdi xép loai Chlld PughBvaC.

Ngueri cao tudi

‘Khéng can diéu chinhliéu.
Canngng

Khong candiéu chinhligu.
Gigitinh

Khong can diéu chinh liéu.
Tréem

Chua xac dinh duoc hiéu qua va tinh an toan cdia rivaroxaban cho tré em dui 18 tudi. Khong co dir liéu. Do vay, khang nén diing rivaroxaban cho tré
dudi 18 tudi.

Bénh nhéan trai qua dao nhip tim

Rivaroxaban cd thé duoc bat dau hodctiép tuc diing & nhirng bénh nhén trai qua dao nhip tim.

Déi véi siéu dm tim qua thyre quan (TEE) huéng dan dao nhip tim & nhitng bénh nhan khdng duoc digu tri thuoc chéng dong mau trudce do, diéu tri
rivaroxaban nén dugc bat dau it nhat 4 gior truée khi dao nhip tim dé dam bao dd thuée chéng-déng mau. D véi tat ca cac bénh nhan, phai xac nhan
trwrérc khi d3o nhip tim riing b&nh nhan da dung rivaroxaban nhu da ké don. Quyét dinh va viée bt dau va thoi gian digu tncﬁn xem xét dén khuyén cao
trong hwéng dan da dugcthiétlap déivéi viéc diéu tri bang thudc chéng ddng mau & bénh nhan traiqua dao nhip tim.

Cachsurdung

Dung dwonguéng.

Rivaroxaban c6 thé dung ciing hoac khdng cuing véi thirc an.

Déi véi bénh nhan khéng thé nuét nguyen vién thUOC vién rivaroxaban cé thé nghlen ra va trén véi nwéce hay thire an mém nhu nurée sot tao ngay trurée

khian hay uéng. VB -

Sau khi dung vién nén bao phim rivaroxaban 15 mg hoac 20 mg du'crc nghiénra, nén dung thire an ngay sau do.

Vién rivaroxaban dugc nghign ra cé thé cho qua 8ng thdng da day sau khi xac dinh dling vj tri dit 8ng thdng & da day. Vién thuc nghién ra phai dugc cho

vao métlwgng nuwdc nhd dé qua dng thdng, sau dé ddi thém nuéc.

Sau khi dung vién nén bao phim rivaroxaban 15 mg hodac 20 mg dwoc nghién ra, tiép theo ngay saudonénchoanquad u'c:rng ruot

CHONG CHi DINH FUSZD | |

e Quaman véirivaroxaban hodc bat cir ta dwoc ndo cua thudc.

e Dang chay mau nghiém trong trén 1am sang.

e CHténthuonghodc odbénh Iy, néu dugc xem [a mot nguy co chay mau nghiém trong. Digu nay 6 thé bao gémloét dureng tiéu héa hién tai hodc gan
day, xuat hién khéi u actinh véi nguy co chay mau cao, gan déy c6 tén thurong ndo hodc cot sdng, gan day c6 phau thuatnéo, cot séng hodc mat, xuat
huyét ndi so gan day, dworc biét hodc nghi ngér gian tinh mach thyrc quan, di dang déng tinh mach, phlnh mach mau hoac cac bat thurong mach mau
léntrong cot séng hodc ndiso.

- o Dung phéi hgp véicac thube chéng déng nhu' heparins khéng phan doan (UFH), heparin trong lwgng phan tlr thap (enoxapann dalteparin, vv...), cac
dan xuat heparin (fondaparinux, wv...), thudc chéng dong dang uéng (warfarin, dabigatran etexalate, apixaban, vv...), trir.cac trirdng hop dac biét
trong liéu trinh chuyén déi thuéc khang dong (xem muc Liéu lwgng va cach dung) hoéc khi UFH duocstrdung & liéu can th:etde duy tri catheter dong
mach hodc finh mach trung tam mé. |

e Mac bénh gan di kém véi réiloan dong mau vé nguy co chay mau co Ilén quan vé mat lam séng baogbm nhﬁ'lig bénh nhan xo'gan véi iep loai Child
PughBvaC.

e Phynircothaivachoconbd '
~ 'CANHBAOVA THAN TRONG DAC BIETKHISU'DUNG - | - - -
Tinh an toan va hiéu qua cta rivaroxaban da du'gc nghién ciru két hop véi cac thuée khéng tiéu cau aspirinva clopldogrell t|clop|d|ne Diéu tri kéthop vai
thuéc khang tiéu cau khac, vi du prasugrel hodc ticagrelor, chira durgc nghién ciru va khéng duoc khuyéncdo.
Giam satlam sang phu hop véi thu'c hanh cac thuéc khang dong du'ofc khuy&n cdo trong suot thm giandiéutri.
Nguy co chdyméu = '
Cling giong nhu cac thudc chéng huyét khai khac, nvaroxaban can duoc str dung than trong & bénh nhén ¢ céc ddu higu chay mau Khuyén cao str
dung thén trong néu c6 t&ing nguy co' chay mau. Nén ngung dung rivaroxaban néu xuat huyét nghiém trong xay ra. |
Trong cac nghién ctru lam séng vé chay mau niém mac (nghia la chay mau ¢am, nuéu, tiéu hoa, tiét nidu-sinh dyc) va thi€u mau da xuat hién thuong
' xuvén hen trana khi didu tri rivaroxaban |4u dai vao dau liéu phap khana tiéu cau dom hodckép. Vi vay, ngodi viéc gidm sat 1am sang thich hgp, xét nghiém




hemoglobin/ hematocrit co the cd gia tri phat hién chay mau an, dwgc danh gia la phu hop. '
https://nkighs®phancidmdsénh nhan, nhur chi tiét dudi day, c6 nhieu nguy co chay mau. Do dé, viéc sir dung rivaroxabanin két hqrp v&idiéu trikhang tiéu cau

kép & nhirng bénh nhan cé nguy co chay mau cao da dugc biét dén nén duge can bang véinhirng lgiich vé mat phong ngtra cac bién cé huyét khai do

xo vira dong mach. Ngoai nhirng bénh nhan phai duoc theo ddi can than cac dau hiéu va triéu chirng cha bién chirng chay mau va thi€u mau sau khi bat

dau diéu tri.

Batky mét sy tut giamhemoglobin hay huyét ap nao khdng giai thich dugrc can nghi dén viéc tim kiém vi tri chay mau.

Mac du diéu tri véi rivaroxaban khong yéu cau giam sat thuéng xuyén sy phoi nhiém, mire rivaroxaban duoc do véi mot xét nghiém hiéu chuan dinh

lurgng khang yéu té Xa cd thé hiru ich trong cac tinh huéng déc biét, khikién thirc vé phoi nhiém rivaroxaban co thé gidip ra cac quyet dinhlamsang, vidy,

qua liéu va phau thuatkhan cap.

Suy than C -

O bénh nhan suy than nang (d6 thanh thai creatinin < 30 ml/phiit), néng do nvaroxaban trong huyét tirong cd thé tang 1én dang ké (trung binh gap 1,6 [an),

dan téi tdng nguy corchay mau. Str dung rivaroxaban than trong & nhirng bénh nhan ¢ dé thanh thai creatinin 15-29 mi/phut. Khdng khuyén céo dung

cho nhirng bénh nhan c6 dé thanh thai creatinin <15 ml/pht.

Str dung rivaroxaban than frgng & nhirng bénh nhan bj suy than vira (6 thanh thai creatinine 30-49 mUphu{) dung déng thei véi cac thude khac lam tang

noéng dg rivaroxaban trong huyéttuong. r

Tuong tacvéicacthudc khéc

Khong khuyén céo str dung rivaroxaban cho cac bénh nhén dang strdung thudc chéng ndm nhém azole (nhw ketoconazole itraconazole, voriconazole

va posaconazole) hodc cac thuéc chong HIV tre ché protease (vi du ritonavir). Cac thude nay e ché manh ca CYP3A4 va P-gp. Vivay ¢6 thé lam tang

nong dé rivaroxaban trong huyét twong (trung binh cao gap khoang 2,6 [an) téi mire ¢6 thé gay tang nquy corchay méau trén lam sang.

Can than trong & bénh nhén dung dong thei thusc anh hwéng téi sy cam mau nhi cac thudc chéng viém khdng steroid (NSAID), acid acetylsalicylic

(ASA)va thuée chéng két tap tiéu cau. Bai véi nhirng bénh nhan ¢6 nguy co mac bénh Ioet duwong tiéu hda nén xem xét dén diéu trj phong ngira thich

hop.

Céac yéu t6 nguy cochay mau khéc

Ciing gidng nhwr cac thudc chéng huyet khai khac, rivaroxaban can dugc strdung than trong & bénh nhén co tang cac nguy co chéy mau nhu:

réiloan chdy mau bam sinh hodc mac phai -

tang huyétap dong mach nghiém trong khong kiém soat duwoc

bénh tiéu hda khac ma khong c loét ti€n tné n o kha nang dan dén bién chu'ng xuathuyét (vi du bénh viém duong rudt; viem thu'c quan, viémda day va

bénhtrao nguocda day)

bénh mach vong mac do mach mau

chirng gian phé quan hogctién str xuat huyét phéi

Phau thuat gay xwong khép hdng

Rivaroxaban chua duoc nghién ciru trong cac thir nghiém lam sang can thiép & bénh nhan trai qua phau thuat gy xuong khap hang dé danh giatinhan

toan va hiéu qua.

Bénh nhan cd vantimgia

Tinh an toan va hiéu qua cta rivaroxaban chua duwgc nghién ciru & bénh nhén cé van tim gia; do do, khdng co dir liéu dé chirng mmh rang rivaroxaban 20

mg (15.mg & bénh nhan suy than trung binh hoc nang) cung cap thuéc khang dong théa dang trong nhom bénh nhan nay. Khong khuyén cao diéu fri

bang rivaroxaban cho nhi¥ng bénh nhan nay. _

Bénh nhan PE khong 8n dinh vé huyét dng lwc hosc banh nhan can 1am tan huyét khéi hoic thé thust citbd vat nqhén mach Dh’&i 3

Rivaroxaban khdng duwgrc khuyén cao nhu 1a mét sy thay thé cho heparin khdng phan doan & bénh nhan tac mach phai khong én dinh vé huyét dong luc

hodc cd thé duoc lam tan huyét khai hoac lam tha thuat catbo vatnghén mach phot vitinhan toan va hiéu qua cta rivaroxaban chua du'qc thiétlap trong

cactinh huénglam sang.

Géy mé ngoai mang crng/ tuy séng hodc choc do tly séng

Khi ti€n hanh gay mé truc thian kinh ndo tuy (ngoai mang cirng/tuy séng) hodc choc d tay séng & bénh nhén co str dung thuéc chéng huyét khai dé dy

phong bién chirng thuyén téc huyét khai tinh mach sé co nguy o bi khai mau tyu & tay séng hodc ngoai mang cdmng dan téi chang ligt kéo dai. Nguy co

cua cac bién chirng nay tham chi con tang Ién khi ddt catheter ngoai mang cimng hodc sir dung dong thei véi cac thudc co anh huéng t&i sy cam mau.

Nguy co ciing tang Ién khi bj chan thirong hodc choc do 13p lai tay séng/ngoai mang cang. Can thuong xuyén theo doi & bénh nhan nhitng du hiéu va

triéu chirng suy giam than kinh (vi du nhu t& hogc yéu chén, réi loan chire néng bang quang va dai trang). N&u phathién c6 suy giam than kinh, can chan

doan va diéu trj kip thoi ngaﬁ cho bénh nhan; Béc si can cin nhéc gitra lgi ich va nguy co truére khi can thiép vao truc than kinh ndo tuy & bénh nhan co

dungthuéc chéng dong hodc phaidung thudc chéng ddng dé ngan ngira huyétkhéi.

D& giam nguy co tiém &n chia chay mau két hop véi viéc st dung dong thai caa rivaroxaban va gdy mé truc than kinh 1 nao tuy (ngoai mang cung/ tuy

s6ng) hodc choc do tly sang, hay xem xét hd so dwoc dong hoc ctia rivaroxaban. D3t hodc rit catheter ngoai mang cing hodc choc do tay séng duoc

thurc hién tot nhat khi tac dung khdng dong cua rivaroxaban dugc wéc tinh la lhap Tuy nhién, tho'l gian chinh xac dé dat duac mot tac dung khang dong

dG thdp & mdibénh nhan thikhong dugcbist.

Khdng duoc rit catheter ngoai mang cirng sém hon 18 tiéng dong hd ké tir [an cui cuing dung rivaroxaban. Nén sir dung I|eu rwaroxaban tiép theo sém

nhat|a 6 gier sau khi rit catheter. - i

Néu xay ra tén thurong do choc do, can tri hodn viéc sir dung rivaroxaban téi 24 gioy sau.

Liéu khuyen cao trurde va sau thi thuat xam |4n va can thiép phau thuat

NE&u ¢an phai c6 phau thuat hodc thi thuat xam lan, can ngu'ng rivaroxaban 15mg truérc can thiep it nhat 24 gity, néu co thé va du'a tlén quyet dinh lam

sangcuabacsy. i

Néu khong thé tri hodn tha thuat, can danh glé nguycatang chay mau sovéimdc do khan cap cuacanthiép. -

Sau thd thuat xam I8n ho3c can thiép phau thuat, can tiép tuc diing lai rivaroxaban cang sém cang tét khi tinh trang 1am séng cho phép va khi cam mau

duorcthiétlap theo quyét dmh cua bac sy diéutri.

Nguoi cao tudi

- Nguy co xuathuyét co thé tang theo do tudi.

Thong tin vé cacta duoc '

Rivaroxaban chira lactose. Nhirng bénh nhan c6 van dé vé di truyén hiém gip khong dung nap galactose, thiéu hut Iactase Lapp hoac kém hap thu

glucose-galactose khdng nén dung thude nay.

TUONG TAC THUBC

Cacchatucché CYP3A4 va P-gp
Dung ddng thoi rivaroxaban véi ketoconazol (400 mg méi ngay mét lan) hodc ritonavir (600 mg hai lan mét ngay) lam AUC trung binh cta rivaroxaban

tanglén2,51an/ 2,6 lanva C_, trung binh chia rivaroxaban tang 1én 1.6 [an/ 1,7 [an, dong thei tac dung dugc e cling ting 18n dang ké ¢d thé dan dén nguy
co chay mau tang 1én. Do d6, khdng khuyén céo sir dung ofrivaroxabanis cho nhi¥ng bénh nhan dang dong thei sir dung theo dudng toan than azole-
antimycotics nhu ketoconazole, itraconazole, voriconazole va posaconazole hoac chat (rc ché protease HIV. Nhirng hoat chat nay 1a chét &rc ché manh




https://nhathuocngocanh.com/
ca CYP3A4vaP-gp. : : o

- 'Cac chat chi rc ché manh mét trong cac dudng thai trir rivaroxaban, hoic la CYP 3A4 ho3cla P gp, sé lam tang nang dq nvaroxaban trong huyéttwong
dén motmdre d6 it hon. Clarithromycin (500 mg hai lan mét ngay), vi dy, cling dugc coi la mét chat (rc ché manh CYP3A4 va (¢ ché P-gp & murc trung
binh, lam tang AUC trung binh cGa rivaroxaban [én 1,5lanva C_, tang 1,4 [an. Syrtang nay khdng durgrc chola cé y nghia lam sang. ;

Erythromycin (500 mg, 3 [an/ ngay), trc ché CYP 3A4 va P-gp & mdre do trung binh, lam ting gia tri trung binh cGaAUC va C,, cia rivaroxaban 1én 1,3 [an.
Sy tang nay khdng dugre cho la co y nghia lam sang.
‘Trén nhi*ng d6i twgng bénh nhan suy than nhe, erythromycin (500 mg, 3 fan/ ngay) lam tang 1,8 lan gia tri trung binh AUC clia rivaroxabanva 1,6 lanC__
khi so sanh véi doi trong bénh nhan ¢6 chirc nang than binh thurdng. Trén nhiing dai trong bénh nhan suy than trung binh, erythromycin lam ting 2 [an
gia trj trung binh AUC va 1,6 [an C_,, khi so sanh véi d8i tugng bénh nhén c6 chire nang than binh thwéong. Tac dung cﬁa erythromycm bi cdng thém vao

tacdongcua suy than,

Fluconazole (400 mg méi ngay mét [an), dugrc coi nhu chat (rc ché CYP3A4 vira phai, lam tang gap 1,4 [anAUC trung b}nh vatang1,31anC,,, trung binh
cua rivaroxaban. Sy tdng nay khdng dugc chola co y nghia lam sang. |

Véicac dir liéu lam sang con han ché véi dronedaron, nén tranh diing déng thoi véi rivaroxaban. L['

Nhom thuéc khang dong
Khi dung phai hop enoxaparin (40 mg mét liu duy nhat) véi rivaroxaban (10 mg mét liu duy nhat), da nhan thay co tac dung cong thém trén hoat tinh

khang yéu t& Xa nhung lai khdng cé tac dung cong thém nao trén cac xét nghiém dong mau (PT, aPTT). Enoxaparin khdng anh huéng téi dugce dong hoc
ctia rivaroxaban. ' |

Do nguy co' chay mau téng Ién, can giam st chat ché néu bénh nhan duorc diéu tri d8ng theri véi bat ky thudc chéng dong mau khac., .

NSAIDs/thuéc trc ché két tap tiéu cau

Khong kéo dai thoi gian chay mau lién quan 1am sang sau khi dung déng thai rivaroxaban (15mg) va 500 mg naproxen Tuy nhlen cd thé co nhu'ng cathé
bénh nhén c6 dap trng dugclwc hoc manh mé hon thé.

Khéng quan sat thdy turong tac dugc déng hoc hay duec lue hoc ndo cb ¥ nghia trén 1am sang khi s&r dung phéi hop rivaroxaban véi 500 mg acid
acetylsalicylic.

Clopidogrel (ligu khé&i dau 300 mg, sau dé duy tri véi liu 75 mg) khdng gay ra turong tac duoc dong hoc véirivaroxaban (15mg) nhung . Tuy nhién, trén
mét phan nhom bénh nhan cd thay tang thoi gian chay mau khong twong quan den két tap tiéu cau, ndng do P-selectm hay céc murc d6 thy thé GPIIb/

Na.
Can giam sat chat ch& néu bénh nhan dugc diéu trj déng thoi bang NSAIDS (bao gém acid acetylsalicylic) va thuSc trc ché két tap ti€éu cau bai vi day la

nhirng thudc dién hinh Iam tang nguy co chay mau.

Warfarin _

Viéc chuyén cac bénh nhan tir s&r dung warfarin khang vitamin K (INR 2,0-3,0) sang rivaroxaban (20 mg) hodc tir rivaroxaban (20 mg) sang warfarin (INR
2,0-3,0) 1am téing thevi gian prothrombin/ INR (Neoplastin) nhigu hon 12 cong thém vao (cac gié tri INR don Ié dugc phat hién 1én dén 12), trong khi ddi voi
nhirng tac dong lén aPTT, thi sy rc ché hoattinh clia yéu t& Xa va tiém néng thrombin néi sinh 1a cdng thém vao.

Néu muén kiém tra cac tac dung duwoc lure cha rivaroxaban trong giai doan chuyén dai, thi hoat tinh chéng Yéu t6 Xa, PlCT va HepTest co thé durgc sty
dung vi nhirng thir nghiém nay khong bi anh huéng bai warfarin. Tir ngay thir 4 sau khi dirng warfarin tré di, tat ca cac xét nghiém (bao gom ca PT, aPTT,
trc ché hoattinh ctia Yéu té Xa va ETP) chi phan anh anh hwéng cua rivaroxaban.

Néu mudn kiém tra cac tac dung duwoc lyc cha warfarin trong thesi ky chuyén d6i, viéc do luamg INR ¢ thé dugc sir dung tai néng do C,,,, cua
rivaroxaban (24 gi¢r sau khi ung liéu rivaroxaban trurdc do) vi thir nghiém nay rat itbj anh hwéng béi rivaroxaban tai thevi diém nay.

Khong co tirong tac duge dong hoc nao duwgre phét hién gitra warfarin va rivaroxaban.

Céacchatgay cam ing CYP3A4

Dung ddng thvi rivaroxaban véi rifampicin 1a thuéc gay cam &rng CYP3A4 manh dan dén giam gan 50% AUC trung binh cda rivaroxaban, dong theri lam
giam tac dung dugc Iy ctia n. Viéc sir dung déng théi rivaroxaban véi cac thudc gay cam g CYP3A4 manh khéc (vi dy: phenytoin, carbamazepine,
phenobarbital hodc ¢é St. John's (Hypericum perforatum) cling cé thé dan dén néng do trong huyét trong cdia rivaroxaban giam. Do d6, nén tranh diing
dong thoithude gay cam irng CYP3A4 manh trir khi bénh nhén dugc theo doi chét ché cac ddu hiéu va triéu chirng cda huyét khm

Phuong phap diéu tri dong theri khac '

Khdng quan sat thay turong tac dugc dong hoc hay dugclyc hoc ndo co y nghia dang ké trén 1am sang khi s&r dung phai hop rivaroxaban véi midazolam
(co chat cha CYP3A4), digoxin (cor chat cia P-gp), atorvastatin (co' chat ciia CYP3A4 va P-gp) hosic omeprazole (thuoc c che bom proton).
Rivaroxaban khdng (rc ché cling khong tao ra bat ky déng phan CYPIén nao nhu CYP3A4.

Khong quan sét th&y turong tac véithire an lién quan dén lam sang.

" Tuong tac véi cacthdng s& xét nghiém

~ Cacxét nghiém do luong thﬁng sO dﬁng mau (F'T aPTT Hep Test) duoc cho Ié s& bj anh huang béi co che téc dungcuda nvaroxaban
PHY N’ CO THAIVA CHO CONBU
Phu nir co thai
Tinh an toan va hiéu qua cda rivaroxaban chua duocthiétlap & phu nir mang thal Cac nghién ctru trén dong vat da cho thay déc tinh dén kha néng sinh
san. Do déc tinh sinh san tiém nang, rdi ro ndi tai cia xuat huyét va cac bang ching cho thay rivaroxaban qua dugc nhau thai, vi vay, chong chi dinh
rivaroxaban trong thoi ky mang thai.
Phu nir cd kha ndng mang thai nén tranh mang thai trong khi digu tri vési rivaroxaban.
Phu ni¥ cho con bd _
Tinh an toan va hiéu qua cta rivaroxaban chua dugrc thiétlap & phu nir cho con bi. Cac nghién ciru trén dong vat da cho thay rivaroxaban dugc bai tiét
vao sirame. Vivay, chdng chi dinh rivaroxaban trong thoi gian nudi con bang stra me. Can phai quyét dinh ngung cho con bur hoac ngu'ng thudc diéu tri.
Kha nang sinh san
Khdng co nghién ctru cy thé véi rivaroxaban & ngudi da dwoc tién hanh dé danh gia anh hwdng dén kha nang sinh san. Trong mdt nghién ciru vé kha
nang sinh san & chudt dyre va chuét cai, khéng thay co anh hudng.
KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC 2 Spret e pRsHE
Rivaroxaban c6 anh huéng nhé dén kha nang lai xe va van hanh may méc. Cac phan trng bét loi nhuw ngét (tan xuét; khéng pho blen) va chong mat (tan
xuat: thuomg gap) da dugc bao cao. Bénh nhan gap nhirng tac dung ngoai y nay khong nén Iai xe hodc diéu khién may méc.

TAC DUNG KHONG MONG MUGN
Tém tathd sotinh an toan
Tinhantoancua rivaroxaban da dugc danh gia trong mudi mét nghién ciru pha lll bao gém 32.625 bénh nhan dung rivaroxaban (xem Bang 1).

Bang 1: S6 bénh nhan dwgc nghién ciru, theri gian va liéu diéu trj hang ngay t6i da trong nghién cdru phalli
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T S6  bénh | Ligudiéutihangngaytsi | Theigian digutri hang
sletly; Pl nhan * da ngay toi da
Phong ngtra thuyén tac huyét khai tinh mach- | 6.097. - Jow 10mg - . v5 39 ngay
(VTE).& bénhnhéanngudilén duwgephd | . 5« 0 F e
thuat theo ch uong trmh th ay the khép hang 4> b 4
hodc khdp goi - ' S ' " ' g

Phong ngtra thﬂ?éfrtéc‘hu?étkhm tinh mahﬁ - o i ""ﬁi mg 3 ?“ 5 4.7 A T ngay
& bénh nhan bj 6m nam vién LB

Diéu tri DVT, PE va phong ngtra tai phat 4.556 Ngay 1-21:30mg =+~ ..« 21thang.

Ngay 224 sau 46:20 mg

Phong ngira dét quy va tic mach hé théng & | 7.750 20 mg il &

hay ticlopidine

4 Benh nhan dung it nhat mot ligu nvaroxaban %
~ ~€ac phan tng bét lgi thurdng gép nhatd bénh nhan dung rivaroxaban 1a xuat huyét(xem Ma ta cac phén u'ng bat Ior: chon Ioc du‘m day) Xuat huyét (24
%) thuang gap nhat la chay mau cam (5,9 %) va xuathuyét dirong tiéu hoa (4,2 %). :

Trong téng s6 khoang 67% bénh nhan ding it nhat motliéurivaroxaban da duoc bao cao véi céctac dung ngoai y rorang. Khoa ng 22% benh nhan co cac
cac tac dung ngoai y dugc xem xét dé digu trj theo danh gia ciia cac nha diéu tra. O nhirng bénh nhan dugc diéu tri bing 10 mg rivaroxaban trai qua phau
thuat thay thé khép hang hodc khép géi va & nhirng bénh nhén bi bénh phai nam & bénh vién, cac bién c8 chay méu xay ra & khoang 6,8% va 12,6%
bénh nhan, twong rng, va thi€u mau xay ra & khoang 5,9% va 2,1% bénh nhan, twang. u'ng o] nhu'ng bénh nhén diéu tri hoac 15 mg rivaroxaban hai lan

R o momgay sau d¢ la 20 mg méi ngay mét [an dé dieu trj DVT hodc PE, hodcvéi 20 mg moi ngay mot lan dé phang ngua tai phat DVT va PE bién cé chay
'mau xay ra & khoang 27,8% benh nhan va thiu mau xay ra & khoang 2,2% bénh nhan. & nhitng bénh nhan duoc dieu tri dé phbngngu'a détquy vatac

7 PEDIER o 0SEIdB sz 80 uED Khong phd bién < Asor initeis Hié’m Qép o7 Ghu'ablét

mach hé théng, chay mau & bét ky loai nao hay & mrc d nghiém trong nao da dugcbao cao vaiti 18, bién c6 28/100 bénh nhanfnam va thiéu mau vaiti
|& bién ¢5 2,5/100 bénh nhan/nam. & nhu'ng benh nhén dugc diéu tri de phong ngira cac blen cé huyet khol doxo vira dﬁng mach sau hol chirng mach
vanh cap (ACS), chay mau vai bat ky loai hay mire do nghlem trong néo da du'crc bao cao vél fi fe blen co 22/1 00 benh nhanlnarn Th|eu méau da dugc
bao cao véitilé biéncd 1,4/100 benh nhan/nam o .

Bang lietké cac tac dung khdng mong muén

Cactan suatcaADRs bao cdo véi rivaroxaban dugc tom tat trong bang 2 dudi day theo phan Ioal hé thong co quan (MeﬂDRA)Va theo t*én 9uat

Tan suatduoc xac dinh nhu sau:

Rétphé bién( 1/10), Phé bién (= 1/100 dén < 1!10] Khﬁng phé bién (=1 f1 000 den < 1!1 00) H|§m gap(z 1!10 000 dé’n < 1 !1 000) chu'a biét (Khdng thé
woctinh dirgctirdirliéuco san) 3 5t 25

Bang 2: Tat ca cac tac dung khong mong muén dugrc bao cao & nhurng benh nhan trong cac nghlén cu'u pha III

R&i loan hé th6ng méu va bach huyét R VULGREEPNC STHV. G HU, 708 EPSESTE

Thiéu mau (bao g 6m ca cac thong s 6 xét Tangtiéuc au (bao g ém t ang s o tiéu |
nghiém tuong (rng) cau)A VoL

|

R&i loan hé théng mién dich

Phan «ng dj Lﬁfng,viémdadi,&ng g b v O 1B PR Hisi

"R loan hé than kinh

Chéng mat, nhuc dau | Xuathuy@tnao vanoi so, ngat .

R&i loan mit

Xuat huy &t m 3t (bao g 6m xu at hu yét k &t
mac)

R&i loan tim

Nhip tim nhanh

R&i Ioan mach

Hahuyetap,luméu " | ' | o | gt S o

L eee——= S— Lo O 26) STE 1 14

bénh nhan rung nhi khéng do bénh van tim HO DA 90 o
Phong ngira cac bién c6 huyét khéido xovira | 10.225 | 5mgor10 mg twong ng, | 31 thang”

dong mach & benh nhén sau hQI chu'ng mach ~0 | thém vao ho @cASAho. d¢ e e '

vanh cap ACS " G Voo e e s T ASAccung v - 6i clopidogrel | R 119 DN
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'Chay méu cam, ho ra mau

R&i loan tiéu héa

Chay mau nuwdéu rang, xu at huy ét duong | Kho miéng
tiéu h6a (bao g om xu at huy ét truc trang),
daubuyng va da day ruét, kho tiéu, buon
nén, tao bonA, ti€u chay, ndbn'mira?

'Réi loan gan- méat

Chae nang gan bat thuwong w: i Nang. da oo i el vie nenndnge o

R&i loan da vé mo duéida

Ngua (bao gom ca trudng hop kh6ng pho May day
bién cua bénh ngiratoan thén), phat-ban,
bam xuat huyét duéi da, xuat huyét & da va
dudida -

R&i loan co’ xwong khérp va mo lién két 6 .

Dau & dau chir Chay mau trong khép EERES Chay méau co Héii_bh _'L'rng khoang
the phatsauxu At
huyét

R&i loan than va tiét niéu

Xuat huy ét duong tiét niéu sinh d uc (bao | Py 24 ey

gom ca tiéu mau va rong kinh B), suy than cap th & phat sau

(bao g &m tang creatinine mau, tanguré |’ i | ' chaym .au nghiém

mau)A trqng‘ ‘dogiam tudi
mau

|Réi loan chung va bénh tai ché usng thusc

S6tA ph ngoai vi; giam strc luc va nang |- cam thay khong khae (bao gom kho Ch'”) - phu cyc bo A
lwrgng (bao gom ca mét mai va suy - - ' efsicl
nhuQc)
Céac xét nghiém
; Tang fransaminase ..~ . . . ~~| Tang bilirubin, tang phosphatase kiém . ~-{ Bilirubin'lién h op
trong mau A, tang LDH A, tang lipase A, tang(c 6 hodc
tang amylase A, tang GGTA - « | khongcé sy gia | i
i i Ba uo i potang  dong th o
claALT)D
GUD BUDNBCHS (i DU JGE VB iV Osd BT oD AT 3 i1 & P asdgXoIR HNO QL NSRRIV BIIUG

Thuong ﬁch, ngd doc va cac bién chfrngfsa'u tha thuat

Xuat huy ét sau th i thuat (bao g dm thi éu - | Gia phinh mach®, .{ .
mau. sau ph au thu at vaxu athuy &t vét | : AT S N PN
thwong) . P AP ik R s TG e S
dung dap, d|cl'|tnetra_tur'»'etl‘hu'crngJﬂL o 1 i EAm iRl BN A Ay Atk BE A A

mtalahnkd

- A:Quansatthaytrong phbng ngua thuyen tac huyet khoi ti’nh mach (VTE) & benh nhan ngu'o'rlorn dugc phﬁu thuattheo chu'dng trmhth&y thé khép hang
. hogckhdp goi . _

B: Quan satthdytrong dié eutr; DVT PE vady phbng tai phét r&’t pho bnen & phu nir <55tuéi Bt S
C: Quan satkhdng thuong xuyén & bénh nhan trong phong ngira huyet khéido xo vira dong mach sau mottn IleuACS (sau khl can thlep quada)

- Mdta cacphan érng phu dugcluachon

Do cochétacdung duocly, viécstrdung cua rivaroxaban cbthé Ilen quan vdi tang nguy co'chéy mau 5n hay Ié tur b5t kymo. tinacwmn naomacothé
dan dén thi€u mau do xuat huyét. Cac d4u hiéu, triéu chirng va mire do néng (bao gom ca tlr vong) sé thay déi tiiy theo vi tri va mire do hay pham vi chay
mau va/ hodc thi€u mau. Trong cac nghién ciru lam sang, chay mau niém mac (nghia la chay mau cam;nuéu, tiéu hoa, tiét niéu-sinh duc) vathiéu mau da
xuat hién thuang xuyén hon trong khi diéu trj rivaroxaban lau dai so vdi diéu tri VKA. Vi vay, ngoai viéc giam sat |am sang thich hqp xét nghiém
hemoglobin/ hematocrit c6 thé co giatri phat hién chay mau an, duoc danh gia la phi hop.

Nguy co chay mau co thé téng lén trong cac nhom bénh nhan nhat dinh, vi du nhirng bénh nhan tang huyét ap déng mach nang khong klem soat duocval
hosc di kém véi véi diéu tri anh hwdng dén viéc cam mau. Chay mau kinh nguyét cé thé bi nhiéu Ién va/ hodc kéo dai. Bién chirng xuat huyét cd thé thé
hién ra nhu yéu ét, xanh xao, chong mat, dau dau hodc cho sung lén khdng giai thich dugrc, khé thé va séc khong giai thich dworc. Trong mot s6 truong
hep nhuméthé qua ctia thi€u mau, da thay cac triéu chirng cda thi€u mau cucbd tim nhuw dau nguc hodc dau that ngu’c. : .

Bién chirng thar cdp, dugc biét dén doi vai chay mau nghiém trong la hoi ching khoang va suy than do giam tudi mau da du'crc bao c4o dai voi

| rivaroxaban. Vivay, kha,nang xuat h%t can duoc xem xét dén trong viéc danh gia tinh trang caa bat ky bénh nhéancan dung thuéc khang déng nao.
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https: /Irfra8iae8ngedhong Bang muon sau day da dugc bao céotrong thoi gian rivaroxaban Iu.ru hanh tren th; trucrng Tansuatcacphan Lrng ngoai y dugc bao
cao tur sau khi thudc duara thj trwérng khong thé wac tinh duorc. 2
- Céc r6i logn hé théng mién dich: phu mach va ph di (ng (Trong céc thir ngh|em pha III gop, nhu'ng Sy, klen nay la khong, pho blen (2 1/1.000 dén
<1/ 00))
Cécrdi loan gan-mat: Tac mat; viém gan (bao gém tén thuang té bao gan) (Trong céc thir nghlem pha lllgop, nhirng sy kién nay Ia hiém gap (=1/10.000
dén <1/1000)). -

Cacrdiloan hé thng mauva bach huyet giamtiéu cau (Trong cac thu' nghiém pha Higop, nhu'ng sy klen nayla khdng phé blen (a 111.000dén <1/100)).
QUALIEUVA CACHXU TRI

Métsé it truong hop qua liéu 1én dén 600 mg da dugre bao cao khdng cd bién chiing chay mau hodc phan g bat lgi khéc. Do su' hap thubihan ché, nén
hiéuqua & mirctéi damakhdng co thém sy gia tang phoinhiém trong huyét tong trung binh cd thé xay ra & ligu trén diéu trj 50 mg hodc cao hon.

Khdng co thudc gidi doc déc hiéu déi khang véitac dung dugc lue hoc caa rivaroxaban. Viéc st dung than hoattinh lam giém hé"p thu trong treong hop
quéIleuXareItocC)theduacxemxét T J @ -3/ -

Xtrtri chay mau - |
Néu mét bién chirng chay mau xay ra & bénh nhan dang dung rivaroxaban, thi can tri hoan viéc uéng thuoc tiép theo hoaccanngung dleu tri thich hop.

Rivaroxaban cé thei gian ban hiy khoang 5 dén 13 gior. X tri cho tirng ¢ nhan tuy theo mirc dé nghiém trong va vi tri xuat huyét. Biéu tri triéu ching
thich-hop ¢6 thé duee str-dung khi can thiét, chang han nhir nén ép co hoc (vi du nhu, di véi chay méau cam ning), cam mau phau thuat véi cac tha
thuat kiém soat chay mau, truyén dich va ha trg vé huyét dong hoc, cac san pham mau (hong cau Iang hoac huyét tu'o'ng dong ianh twoi, tuy thugc vao
tinh trang thi€u méau hodc bénh déng méau di kém) hoéc tiéu cau. 3 S

Néu chay mau khong thé kiém soat dwoc bang cac bién phap trén, thi dung mot chat thay dm tlen doéng mau dac hiéu can dwec xemxét chang han nhu
- phirc hop prothrombin ¢d dac (PCC), phire hop prothrombin ¢6 dac duec hoathéa (APCC), hodctéito hop yéu t6 Vila (r-FVHia). Tuy nhién; hién nay kinh
nghiém |am sang con rat han ché vai viéc sir dung cac san pham nay trén nhirng nguai dang diing rivaroxaban.

Cac khuyén cao cling dwoc dyatrén dix liéu philam sang con han ché. Téi dinh lwgng yéu t6 tai to hop Vila sé duoc xem xét va diéu chinh liéu tuy thudce
vao viéc cai thién tinh trang xuat huyét. Tly thudc vao sy san co cta dia phuwong, can xem xét dén‘sy tu van cia mét chuyen gfa vé dong mau trong
truang hop xudt huyétlén. | - -

Protamine sulfate va vitamin K s& khong dwoc xem 1a c6 anh hwdng dén hoat tinh chéng. dong mau.cua nvaroxaban Kinh nghlém conhan ché vai axit
_tranexamicva khong co kinh nghiém véi axit aminocaproic.va aprotinin & ngudi dung rivaroxaban. Khﬁng c6 Iy do khoa hoc:cho |gi ich cling nhu kinh
nghiém véi desmopressin cam mau toan than trén nhitng ngudi duing rivaroxaban. Do rivaroxaban gan véi protem huyét tu'o'ng cao nén co thé khong
tham tach duoc. - -

CACPACTINHDUQCHOQC

Cacdactinhdweclychoc
Nhom durgrely: Chét ire chétrurctiépyéuto Xa
MaATC: BO1AFO01

Corchétac dung

Rwaroxaban la mot chat tre ché tryrc tiép chon ioc cao yéu t6 Xa ding theo duong udng. Su e ché yéu td Xalam gian' doan con duong nol sinh vangoai
sinh ctia ddng thac dong mau, do do crc ché ca sy hinhthanh va phat trién caa thrombin. D4 chung minh du'o'c Rwaroxaban khong trc ché thrombin (Yéu
to hoathoall)va khong cotacdung tren tleu cau

Téc dung duwrorc luc *

Su' treché hoattmh cua yéu té Xa phy thuoc Ileu da du'o'c quan sat thay trén ngum Su' e ché hoattlnh cua Yeu to Xa phu thuoc lleu da du‘o'c quan sat
thay trén ngudi. Thavi gian Prothrombin (PT) bi anh huémg |é thudc theo ligu rivaroxaban scr dung c6 twrong quan chit ch@ véi cac nong dé huyét tuwong
(gia tri rbang 0,98) néu duing Neoplastin dé thir. Cac thudc thir khac co thé cho céc két qua khac nhau, Két qua cho PT durgc tinh theo gidy, béi vi chi sé
-INR (Ti lé chuan hod quéc t€) chi dirgc dinh chuan va c6 gia tri d6i vai coumarin va khéng thé sir dung cho bat cir thudce chong dong khac. & nhitng bénh
_nhén trai qua dai phau chmh hinh, i & 5/95 d&i véi PT (Neoplastin) 2 -4 gicr sau khl udng thudc (tire la thoi glan dattac dung 16ida) trong gigihantir 13t6i
.25 giay (gla tri ban dau tru'o'c khi phauthuat tir 12 dén 15 giay). ,

Trong mét nghlen curu dm:rc Iy 1am sang ve sy dao nguoc dugc luchoc cua rwaroxaban & doi tu'o'ng ngum tru'o'ng thanh khoe manh (n = 22), da danh
giaduoc anh hmsrng ctialigu duy nhat (50 1U/ kg) ciia hailoai PCC khac nhau mot loaila y&uté PCC-3 (yéuté I, IXva X) va métloaila yéu té PCC-4 (yéu
A6 1L VI, IX va X) Yeu t6.PCC-3da 1am giam. gja frj trung binh ctia Neoplastln PT khoang 1 ,0-giay trong vong ; 30 pht, so.véi mire giam khoang 3,5 giay
- quan satthdy véiyéutd PCC-4. Nguoc lai, ydu t8 PCC~300 téc dong tong thé lén honva nhanh hon ve nhung thay doi dao nguqc trong hé thrombin
ngisinh so vaiyéu té PCC4. |

Theoi g:an hoat hoamot phan thromboplastln (aPTf) va HepTest cung bikeo dat phu thude vao liéu dung tuy nhxen khong khuyencao Su dung cacchiso
. hay de dénh glé tac dungduo'ch.rc cua nvaroxaban Pl i1 4

Khdng can thiét phai theo doi cac tham s6 déng mau trong qua trlnh dieu tri véi nvaroxaban trén larn sang héng ngay Tuy nhnén neu mu'c rivaroxaban
- zdugcchidinh trénlam sang co thé duroc do bang cac xetnghiém dinhluong yeu t6 khang Xa. .

Cacdactinh du'g'c dqng hoc

Hdp thu D hS it - e

Rivaroxaban hap thu nhanh véinéng dé téida(C,,,) khoang 2-4giosau khl uéngthude: - ¢ Al - Vit

Sy hdp thu theo dwang udng clia rivaroxaban a gan nhu hoan toan va sinh kha dung: duang uéng khé (30{80 100%) doéivailiéu thuoc vién 10 mg va
2,5mg, bat ké diéu kién nhijn doi/ hay da an. Dung déng thei véi thire &n khdng lam anh hedng téi AUC hay C,,, cua rivaroxaban & liéu 10mg va 2,5 mg.
Vién rivaroxaban 2,5mg va 10 mg 6 thé dung ciing hodc khéng cung véithire &n. Tac dung dwoe ddng hoc clia rivaroxaban xap xi tuyéntinh véi khoang
~ligu 15 mgméingaymatian. Grlieu rivaroxaban caohon che thdy dd hoatan han ché syhdp thu véi sinhkha dung gidm vaty 1é hap thu giam veilidu tang
|én. Diéu nay thé hién rd rang hon & tinh trang doi so véitinh trang no. Tinh bién thién vé dugcdéng hoccua nvambmﬁmu!c vua;phél v¢i tinh bién
thién gitra cac ca thé (CV%) gigihan tir 30% dén 40%.

Sy hap thu cha rivaroxaban phy thudc vao vj tri noi ma thuéc duoc giai phong ra & bo may tiéu hoa. Da cé bao cao khi rwaroxaban dang hat duoc giai
phong ra & doan gan rudt non thi AUC va C,, giam 29% va 56% so v&i dang vién nén. Phoi nhiém thudc giam hon khicrivaroxaban durgc gidi phong &
~/doan xarudt non hoic tang dan & rudt két: Do.do; tranh dua rivaroxaban dén doan xa hon-da day vidiéu nay co the |am glam su'hap thu vé phoi nhiém
thuac. IR OTIL 620106164

Tinh sinh kha dung (AUCva C,.) twong tu déi véi vién rivaroxaban 20 mg nghién ra va tron vao nudc sot tao hoac nu'orc dung dqcmg UOng qua éng
thdng da day tiép theo sau d6 |a bira an long so véi udng toan vién thuée. Do dc tinh duoc dong hoc tufo'ng ung voi Iteu c6 thé dy doan duoc cla
.~ rivaroxaban, néntinh sinh kha dung tt nghlen cu'unay cd thé ap dung cho lleu nvaroxaban thap hon. .. Oy R -
Ph&nbd‘ gty A b na . e i
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=viniKhodng 2/3diéu rivaroxaban uéng vao bjthoai bién do chuyénhoa, sau dé-mot nira sé durge thai trir qua than va maumu lai. qua.phaa ,1 /3 liéu dung

7 ¢ dugc thdi trir fryre tigp quathan dudi dang hoat chidt khdng déitrong nurérc tiéu, chi yéu quabaitiéttich cuc &rthan.
Rivaroxaban durgre chuyén hoa nhar CYR3A4, CYR2J2 va co chédac lap vai CYP. Surthodi biéndo oxid hda phan nira nwmhollmne vé thuy phan cac

'+ ~lién két amide 1a cac vj tri sinh chuyén hod chinh. Dyra trén céc nghién cdru in vitro, nvamxaban lachatnéncua protelnvanchuyen P-gp{P—egcoprotem)

va Berp (protein déi khang ung thu vi).

- sRivarexaban dang khong bj chuyén hoé la hgp chatquan trong nhat trong huyéttuwong ngumkhong co chat chuyen hoa tuan hoan chu yéu hoac cd hoat
~finhnao. Véi 4o thanh thai co thé khoang 10 I/h, co thé xép rivaroxaban vao nhém cac thudc thanh thai cham. Sau khi tiém tinh mach métliéu 1mg, thoi
- gian ban hay khoang4,5 gio. Sau khiuéng; thaitrirtrd thanh han ché ty 1é hap thu. Sy thai trir cha rivaroxaban khblhuyéttu'o'ng Xay ravétt,thm gian ban
huy cuditir5dén 9gier & nguroitré tudivatir 11 dén 13 gir & ngu'cﬂ cao tui.

co dditwong dic biét Git B0 P UY DARE ey Fi i sl i viOF g e _
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~ Néng d6 thuﬁc trong huyét trong bénh nhén cao tudi cao honso véi & bénh nhan tré tudi voi céc gia tri AUC trung b]nh cao horn khoang %, 5 [an, cha yéu
ladogidam d6thanh thai qua than va toan phin. Khong can thigt phai digu chinhligu. '

Canngng _ Ly

Nhirng bénh nhan & nhtmg thai cuc trong lwong co thé khac nhau (<50 kg'so v&i 3120 kg) chicd anh hu'émg rat Il den nang da thuée nvaroxaban trong
huyettu'o'ng (<25%). Khdng can thiét phai dleu chinh lleu

Chung téc khac nhau ' :

..Khdng co sy khac biét trén lam sang gitra céc dan toc nguoi da trang ngu'm My goc Phl Tay Ban Nha Nhat Ban hay Trung buoc Isen quan dén duoc

déng hoc va duocluchoc ctia thude.

Suygan . . . |

Bénh nhén xo gan Vo’l ton thu'o'ng gan nhe (phan loai Chl|d Pugh A) chi bj thay do| ,;at it v du'orc dong hoc cda nvaroxaban (AUC trung binh cda

rivaroxaban tang gap 1,2 [4n), gan nhw ¢ thé so sanh véi nhém chirng khde manh. Ol bénh nhan xo gan véi tén thuong gan trung binh (phan loai Child
PughB), AUC trung binh ctia rivaroxaban tang Ién dang k€, gap 2,3 fan so véi ngu'bf: tinh nguyén khoé manh. AUC cta phan thuﬂctp.rdo,téng lén2,6lan.

Bo thanh thai ctia thudc & cac bénh nhan ny ciing bj giam dang ké, twong tu nhu nhu'ng benh nhan suy than trung binh. Khong co di Ileu trén bénh

nhan suy gannang.

Sy treché hoat tinh cua yéu t6 Xa téng lén vaihé s6 2,6 &.bénhnhan-suy gan trung binh/khi so sanh véi nguai tinh nguyén khoeé manh S kéo dai thoi

- gian, PT ciingtang lén tu!cmg ty Vi hés62,1.Bénh nhén suy gan trung bmh nhaycam. hon voi nvaroxaban dan. tm rn6| twong quan PKIPD gitrandng do

thuéc va PT tdng d&cding hon, .

- Rivaroxabanchéng chi dinh & nhirng bénh nhan cé benh gan Jlen quan tcn rm Ioan dﬁng méu vé nguy ccz chay méu trén Iam sang bao gom cabénhnhan

xoganChtldPugthaC AT O T T S SO LT O, Jeae i i1 Pe | |
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-Sy phai nhiémrivaroxaban tang Jén, trong quan nghich daogql su' suy gnam chic. nang than, duo'c danh gia théng qua do thanh théi creahmne & bénh

nhan suy than nhe (CrC <80-50 mllphut) trung binh.(CrC tir 4'9-3(1m|lphut) hoac ngng (CrC tir 29-15 mi/phut), nong dé rivaroxaban huyet twong (AUC)

tangléngap1,4;1,5va1,6 lan twong (ng. Sy tang twang ung cua hiéu qua dugc luchocrd ranghon, & bénh han suy than nhe, Vu‘a hodc nang, hoat

tinhrc.ché y&u t6 Xa noi chung tang 18n véi hé s6 trong (rngla 1,5; 1,9 va 2,0 khi so sanh véi ngudi tinh nguyén k

twvoihé so tu'cng unglail,3;2,2va2,4.Khong co dir liéutrénbénh nhan véi. CrC <15 mi/phat.

- i Do nvaroxaban gan kétcao voi protem huyéttwong nén khong mong thamtach QWO 1,
.+ Khdng khuyén cao st dt,mg thuoc cha bénh nhén c6do thanh thai creatinine.<15 mUphut Su' dung than trong nvaroxaban tren benh nhén c6 d6 thanh

_ .ngay sau phau thualva frang thai 8 én d|nh
" Tréem

, _;.Hop1v|x10v1én. ;
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Dir liéu dwocdong hoc & bénh nhan '

+ 1, 9 nhitng bénh nhan dung nvaroxab@n dé phongngtra VTE 10 mg moj ngay métlan, nong dé trung bmh hlnh hoc (90% khoéng lh&rl glan,dt,r doan) 2-4 givy
. vakhoang 24 gio sau khi uong thudc (khoang dai diéncho nong d6 t6i da va toi thleu trong khoang lieu)la 101 ('{ 273 ) va 14, (4 51) gll tu'orng rng.

M&iquan hé duge déng hoc/ dugc lwchoc

Mai quan hé duec dong hoc/ dugc lyc hoc (PK/ PD) gitra nong do nvaroxaban trong huyet tn.rqn,g vé mot sq anh hu'crug cum cupgirén du'o'c lue hoc
(yéu té rc ché Xa, PT, aPTT, Heptest) da dugc danh gia sau khi dung mét khoang liéu réng (5-30 mg,hal Ian mot ngay). MGi quan hé gitra nong do
rivaroxaban va hoat tinh yéu t6 Xa dwgc mo ta t6t nhat bang métmo hinh E,, .D&ivéi PT, md hinh doan thing tuyén tinh thu'erng md ta dir ligu t&t hon.
Tuy thuge vao céc thudc ther PT khac nhau dugc sir dung, d6 doc khiac nhau mot céch dang ké. Khi Neoplastm PT‘B’WC SLr, dung, mrg co ban PT la
khoang 13 s va do doc khoang 3-4 s/ (100 ug/l). Cac két qua cta phan tich PK/ PD trong pha Il va [l 1a phu hop véi cac dir Ineu dugc thletlap & cac doi
tuo'ng khée manh, O bénh nhan, murc co ban. yeu to Xava PT bi anh hu‘o’ng bm cac phau thuat dan den mqt sy khac blet vB de: dSc nbng do-PT gitra

-l -~ .
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