HUOGNG DAN SU DUNG THUOC

Vién nén bao phim

Rx
Thuée niy chi ding theo don thube

Thuée chéng dong mdu
Ding két hop enoxaparin (40 mg liéu duy nhat) vé rivaroxaban (10 mg liéu duy nhat) lam tang cdng hop tic dung anti-Xa nhumng
khong cé su cdng hop trén kée qua xét nhiém déng méu (PT, aPTT). Enoxaparin khéng anh hutng cic thong s6 duge ddng hoc cla
rivaroxaban.
Thén trong khi két hop rivaroxaban véi thube chéng dong méu khic do c6 thé lam tang nguy co xult huyét (xem phin Chéng chi
dinh va Canh bdo — Thén trong).
NSAID/thuéc tic ché ngimg tdp tleu cdu
Khéng 6 sy kéo dai thoi gian xudt huydt c6 ¥ nghia lam sang khi ding déng thiri rivaroxaban (15 mig) vi naproxen 500 mg. Tuy
nhién, c6 thé c6 d4p tmg duoc lue hoe 3 réng hon tuy theo bénh nhan.
Khéng c6 tuong téc duoc dong hoe va duge luc hoe ¢6 ¥ nghia lim sing khi dling ddng thri rivaroxaban va acid acetylsalicylic 500 mg,
Clopldogrel (lidu didu trj 300 mg, tiep ndi & lidw duy trt 75 mg) khong tuong tic duge dong hoc v6i rivaroxaban (15 mg), nhlmg b
lién quan dén sy ting thdi gian xut huyét trén mot nhém nho bénh nhén, m khéng c6 tuong quan dén sy ngung tap tieu cau,
P-selectin hofc nong d¢ GPLb/Ila receptor.
Thin trong néu bénh nhan dang ding thuoc NSAID (bao gbm acid acetylsalicylic) va thuéc (e ché ngung tp tiéu cAu do nhimg
thude nay thudmg 1am ting nguy co xuét huyét (xem phin Canh béo — Than trong).
SSRI/SNRI
Tuong ti nhu cc théng chéng dong mau khac, dung dong thoi SSRI hoge SNRI véi rivaroxaban ¢6 thé lam ting nguy ¢o xudt
huyet Trong céc chuong trinh ¥m sang, ty 16 xult huyét ¢6 hoic khong c6 lién quan dén m sang duge ghi nhén trén tat cd nhém
dicu tr.
Warfarin
Bénh nhan khi chuyén tir thudc khang vitamin K warfarin (INR 2,0 - 3,0) sang rivaroxaban {20 mg) hojc tir rivaroxaban (20 mg} sang
warfarin (INR 2,0 - 3,0} dugc ghi nhén ting théi gxan prothrombin/INR (Neoplastin) (c6 trudng hop ting INR dén 12) nhiéw hon mitc
cgng hop, trong khi téc dung dén aPTT, sy itc ché yéu t§ Xa va thrombin néi sinh c6 tinh cdng hop.
Néu cin kidm tra nh hudng duoe lve hoc clia rivaroxaban trong théi gian chuyén dbi, c6 thé xét nghlem hoat tinh anti-Xa, PICT
va Heptest do céc xét nghiém nay khéng bj anh huéng boi warfarin. Tir ngdy thi tir sau Tiu warfarin cudi cling, tit cd xét nghiém
(bao gdm PT, aPTT, tc ché Xa, ETP) déu khong bi anh hwong béi warfarin,
Néu chn kiém tra anh huc'ng duge lyc hoc cta warfarin trong thai gian chuyén di, ¢6 thé xét nghiém INR tai ndng 46 day cia
rivaroxaban (24 gi¢ ké tir Ian uéng rivaroxaban truéc) dé han ché t5i da dnh hudng cita rivaroxaban dén két qua xét nghidm.
Khéng e twong tic duge dfng hoe nao gifta warfarin va rivaroxaban durge ghi nhén.
Thuoc cam img CYP3A44
Dung déng thi rivaroxaban vi rifampicin, thubc cim émg manh CYP3A4, 1am gidm xAp xi 50% AUC trung binh cita rivaroxaban,
song song d6 14 gidm duge lyc ciia rivaroxaban. Ding ddng thoi rivaroxaban véi thud cam tmg manh CYP3A4 khéc (vi du:
phenytoin, carbamazepin, phenobarbital hogc St. John’s Wort (Hypericum perforatum)) cé thé lam giam nong 4% rivaroxaban trong
huyét twong. Do vdy, trénh ding ddng thor céc thube nady triy tradmg hop béah nhin duge theo d6i chit ché cac ddu hidu va tricu
chimg huyét khi.
Dimng. d‘dng thoi véi thude khde
Khéng c6 tuong téc duge lye hoe v duge ding hoe ¢6 ¥ nghia 1am sing khi két hgp rivaroxaban véi midazolam (co chit cua
CYP3A4), digoxin (co chat ctia P-gp), atorvastatin (co chét clia C'YP3A4 va P-gp) hodc omeprazol (chét tc ché bom proton).
Rivaroxaban khéng {rc ché cling nhur cam {mg céc isoform chinh clia CYP nhu CYP3A4.
Khong c6 tuong tac lam sang véi thic dn (xem phén Cach ding — Lidu dimg).
Cde théng s6 xét nghiém
Céc théng sé dong méu (vi du: PT, aPTT, Heptest) dugc cho 1 bi anh hudng do phuong thite hoat dong ciia rivaroxaban (xem phin
Pic tinh duge luc hoe).
10. T4c dyng khéng mong mudn
Chc thn suft sau dugc sir dung dé dénh gi4 tic dung khdng mong mubn:

+ Rét thuomg gip (> 1/10)

« Thudmg gdp (= 1/100 dén < 1/10)

« It gip (2 1/1.000 &én <1/100)

» Hiém gap (= 1/10.000 den < 1/1.000)

+ Rét hiém gip (< 1/10.000)

Khong £5 tan suat (khong thé uée tinh tir dit 1idu c6 sin)

Mau va bach huyel

it gap di img, viém da di tmg, phu mach, phit dj img.

Rét hiém gip: phan img phan vé, bao gdm séc phan vé.

Thdn kinh

Thudng gdp: chéng mét, dau dau. .

it gip: xuét huyét ndo va ndi so, ngat.

Mt i L

Thudmg gip: xudt huyét mét (bao gdm xuat huyét két mac).

Tim mach i i

Thudng gip: ha huyet dp, ¢6 khdi méu t.

it gip: tim dfp nhanh.

HG hdp, 1ong nguc va trung thét

Thudmg gép: chdy mau cam, ho ra mau.

Tiéu héa 3 3 3 3

Thudng gip: chdy mau nudu rang, xudt huyet dudmg tiéu héa (bao gbm xuft huyét tryc tring, dau bung, khé tiéu, budn nén, tio
bénA, tiéu chay, non.

it gap: khé miéng.

Gan mdt

Thu'(mg gap: ting transaminase.

it gdp: suy gla.m chitc nang gan, tang bilirubin, tang phosphatase kiém trong mau®, ting GGTA,

Hiém giip: vang da, ting bilirubin lién hop (cing hodc khong clng véi ting ALT), &t mét, viém gan (bao gbm tén thuong té bio gan).
Da va mé didi da X .

Thudng gép ngita (bao gom nhimng trudmg hop ngira todn thén it gip), phat ban, bdm tim, xuit huyét tai da va dudi da.

it gip: me day.

Rat hiém gip: hoi chimg Stevens-Johnson, hoai t thuong bi nhifm dée, hai chimg DRESS.

Co xwong va mé lién két

Thudmg gip: dau cdc chi*.

it gap: xuit huyet & khép.

Hiém gap: xut huyet <.

Khéng 13 tan sudt: hoi ching co khu trd do xuét huyét.

Thdn v tiét nigu .

Thutmg gap: xuht huyét dufrng tiét niéu — sinh dyc (bao gém tiéu ra méu va rong kinh®), sty gidm chirc néng than (bao gdm creatinin
trong mau tang, urea trong méu temg)A

Khéng r& tAn suét: suy than/suy than cdp do xuit huyét dén ngutng gy ra thiéu tudi mau.

Réi loan chung

Thutmg gip: sGt*, phit ngoai vi, gidm sirc lye va nang luong chung (bao gdm mét moi, suy nhugc).

it gip: kho chiu trong ngudi.

Hiém giip: ph tai chd®,

Khdo séty hoc

it gap: tang LDH, ting l\pase" ting amylase®.

Chdn thirong, ngé déc va bién chimg phdu thugt

Thudng gap: xut huyét sau phiu thuat (bao gom thiéu médu sau philu thudt, vét thuong chiy mau), vét thuong bi gifip, vét thuong
chay dich*.

Hifm gp: phinh mach gis®.

Chit thich

A: ghi nhn & bénh nhén thay khép héng hojic khép gm duge didu tri dy phong VTE.

B: rat thuong gip & bénh nhén nit < 55 tudi duge dleu tri DVT, PE va phong ngita DVT, PE tai phét.

C: it g&p v6i bénh nhn bj héi chimg mach vanh cAp (sau khi can thifp mach vanh qua da) dugce didu tri du phong huyét khéi xo vira.
M6 t6 mét 58 tde dung khing mong mudn

Do phucmg thire hoat dng duoe 1y hoc, RUNOR ¢6 thé di keém v6i xuft huyét bj che 14p va xudt huyet 13 réng & cde md vA co quan bj
thifu mau sau xudt huyét. Diu hiéu, triéu ching va mutc 46 nghiém trong (bao gom c tir vong) thay dbi tuy theo vi trf va mirc 49 xudt
huyét vivhodic thidu mau (xem phan Qué lidu va cich i tri). Trong cdc nghién ciru tdm sang, xudt huyét niém mac (chiy méu cam, nudu
ring, dudng tiéu héa, dudng tiét nidu - sinh dye bao gdm chay mau &m dao bt thudng va rong kinh) va thiéu mau thuéng gip nhiéu hon
& bénh nhdn diéu tri bing rivaroxaban thoi gian dai so voi didu trj bang VKA. Vi vay, ngodi gidm sit 1dm sing dhy du, xét nghiém
haemoglobm/haematocm 6 thé hitu ich dé phat hién xult huyét bi che 1Ap va dénh gid tink trang xut huyet 1am sing 18 ring. Nguy co
xudt huyet ¢6 thé gia ting dol v6i nhém bénh nhan djc bigt, vi du: ting huyét ap dong mach khéng kidm soat duoc vashoge ding ddng
thei thuoc khéc énh hutng dénsy cam méu (xem phan Canh béo ~ Than trong). $6 ngay hanh kinh c6 thé kéo d&i hojic méu kinh nguyét
nhidu. Blen chimg xudt huyét c6 thé gum nhing biéu hién nh suy yeu, xanh xao, chong mit, dau diu, sung khéng 15 nguyén uhén, khé

the, sbe khéng 16 nguyén nhin. Trong mt s6 truémg hop, thidu méu dn dén tridu chimg thidu méu co tim nhu dau ngue, dau thit ngyc.

Blen climg thtr phét do xuft huyet nhur hdi chimg co ki trd, suy thin do tu6i méu kém da dugce ghi nhén. Vi vay, can dénh gi4 nguy co
xuft huyet véi t\mg bénh nhan khi didu trj chong doéng mau,

Hueomg dén xir tri tdc dung khéng mong mudn: Théng bdo cho bdc s7nhitng tde dyng khong mong mudn khi sir dung thude.

11. Qua lidu vi cdeh xir tri

D4 6 bdo cdo vé trudmg hop hlem diing thudc qua lidu lén ¢én 600 mg ma khong gap bién chimg xuét huyet hay téc dung khong mong
mubn nio. Do su hap thu han ché
Hién c6 mot thube giai ddc dic higu doi khang téc dung duge lyc hoc cia rivaroxaban 1a andexanet alfa.
C6 thé xem xét diing than hoat tinh dé giam hép thu rivaroxaban trong trudmg hop qua lidu.

RUNOR 10

- 46t hay da #in. Thitc 4n khéng anh hudng dén AUC va Coa

u rivaroxaban 50 mg hoic hon duoc dy doan 1a khong 1am tang phoi nhifm thube trong huyét trong.

“Dé xa tim tay tré em”
“Doc k§ huéng dan sir dung trude khi ding”

img xudt huyét khi ding rivaroxaban, nén tri hodn hodc ngung diéu tri thich hcp Nua 401 cita rivaroxaban khoang 5 dén 13
gidr (xem phén D tinh duwoe ddng hoc). Céch xir tri nén dya vho méc d6 nghiém trqmg va vi trf xult huyét. C6 thé ap dung bién phdp chita
triéu chimg thich hop, nir chén ép co hoc (chdy méu cam niing), phin thufit cam méu v6i cdo thy thust kiém soat xudt huyet, truyén dich
va hd trg huyét dong hoe, ding cée ché phiim méu (hdng cdu ing hodc huyet tuong tuoi dong lanh, iy theo tinh trang thiéu méau hoic rdi
loan déng mau) va tidu cau.

Neéu khéing kidm sodt duoc tink trang Xuat huyet béing nhitmg bién phap ké trén, nén xem xét dung chét dao nguoe de ché yéu t6 Xa ddc higu
(andexanet alfa), cht dio nguge tien déng mdu dic hitu, nhu phic hop prothrombm ¢ dzc (PCC), phirc hop prothrombin cé déc dugc
hoat héa (APCC) hoic yéu t6 Vila i th hctp [ FVIIa) Tuy nhién, kinh nghiém lam sing con han ché dol véi viée st dung nhitng ¢ ché pham
ndy trén bénh nhan ding rivaroxaban. Khuyén céo nay dya theo dit liéu khong phai lm sang con han che Diéu chinh fiéu ding yéu t& Viia
t4i 16 hop nén dra theo mirc d6 cai thién tinh trang xudt huyét. Nén tham khio y kién ciia chuyén gia v& déng méu trong trudng hop xuét
huyét ning (xem phin Djc tinh duge lyc hoc).

Protamin sulfat vi vitamin K duge cho 12 khdng énh hudng hoat tinh chéng d6ng mau cia rivaroxaban. Kinh nghigm con han ché dbi véi
acid franexamic va chua ¢6 kinh nghiém ndo d&i véi acid aminocaproic va aprotinin & bénh nhén dang ding rivaroxaban. Khong ¢6 1y ludn
khoa hoc hay kinh nghiém ndo chimg minh lgi ich ciia thude cdm mau toan thin desmopressm trén bénh nhén dang dung rivaroxaban.
Rivaroxaban lién két cao vi protein huyét trong nén duge du dodn 1a khong thé loai bo bing phuong phép loc méu,

12. Dic tinh dwge fye hge i L

Nhém duge 1y: chét chéng huyét ki, rc ché trye tidp yéu t Xa, ma ATC: BOIAFOL.

Co ché hoat dong

Rivaroxaban Ia chat rc ché chon loc cao va tryc tidp yéu t Xa ¢6 sinh kha dung dutmg ubng. Su & e ché yeu 16 Xa ldm gién doan con ducmg
ndi sinh va ngoai sinh cta dong thic dbng mdvy, (rc ché sy hinh thanh thrombin va sy phét tridn huyet khéi, Rivaroxaban khong te ché
thrombin (yéu t6 hoat hoa 1) va khong anh hudmg dén tidu ciu.

Tdc dung diroc lc hoc

Hoat tinh e che yéu t6 Xa phu thuge vao liu ding. Thoi gian prothrombm (PT) bi 4nh huomg béi rivaroxaban theo liéu va ¢6 tuong quan
chat chi voi nbng 46 thude trong huyét twang (gid tri ¢ biing 0, ,98) néu ding Neoplastm & thiz. Thude thir khac c6 thé cho két qué khdc. Két
qua PT duge tinh theo gidy, béi vi chi s INR chi duoc hiéu chudn va c6 gia tri d&i véi coumarin va khéng thé sir dung cho thube chéng dong
méu nao khéc.

G bénh nhén trai qua dai phiu chinh hinh, ty 1§ 5/95 dbi vi PT (Neoplastin} 2 - 4 gi¢r sau khi ubng thudc (tire thdj gian dat tac dung t&i da)
trong khodng 13 - 25 gidy (gid tri co s trude khi phéiu thut 14 12 dén 15 gidy).

Trong m{t nghién ciru }am sang v& sy ddo nguge duge bye hoe trén ngudi trudng thanh khée manh (n=22), anh hutmg cita liéu duy nhét (50
TU/kg) cia hai loai PCC, 3-factor PCC (yéu td T1, IX va X) va 4-factor PCC (yéu th I, VI, IX v X) duge dénh gid. 3-factor PCC lam gidm
Neoplastin PT trung binh xdp i 1,0 gidy trong 30 phit, trong khi 4-factor PCC lam gidm xdp xi 3,5 gidy. Ngwoe lai, 3-factor PCC anh hudng
dén sy tao thanh thrombin ndi sinh nhanh va manh hon so véi 4-factor PCC (xem phan Qua liéu va céch xi tri).

Thi gian hogt héa mot phan thromboplastin (aPTT) va HepTest cilng bi kéo dii phu thugc vio lidu ding, Tuy ohién, khéng khuyén cdo ding
nhimg chi s6 ndy dé dénh gia tac dung duge lyc hoe cita rivaroxaban. Khéng can thiét theo dai cac théng s dong mau trong qué trinh diéu
tr véi rivaroxaban. Tuy nhign, néu c6 chi dinh, ¢6 thé ding phuong phép dinh lugng hiéu chinh hoat tinh anti-Xa ¢é x4c dinh ndng do
rivaroxaban (xem phan Bic tinh duge dong hoc).

13. Diic tinh dwge dong hoc

Hip thu

Rivaroxaban duge hap thu nhanh va dat nbng do t6ida (C,,) sau2~4gitv ubng thube.

Hip thu qua dudng udng ghn nhu hoan toan va dat sinh Kha dung cao (80 — 100%) véi vién 2,5 mg va 10 mg, bt ké tinh trang nhin
. ¢l rivaroxaban & liéu 2,5 mg va 10 mg. Rivaroxaban 2,5 mg va 10 mg

¢6 thé dugc ding eling hoje khéng cling véi thic dn.

Cic thong 50 duge dgng hoc clia rivaroxaban gdn nhur myen tinh dén lidu 15 mg x 1 1in/ngay. O lidw cao hom, sy hip thu va sinh kha
dung giam do d¢ hoa tan kém, tbe do hip thu gidm khi liéu ding ting, Diéu nay ro rang hon trong diéu kién nhin d6i so véi khi da an.
Che thong s6 duge ddng hoe cia rivaroxaban bién djng & mirc d3 trung binh theo su bién déng giita cic ca thé (CV%), dao dong trong
khoang 30 - 40%, trir ngdy philu thudt vi ngay hom sau cd mite d§ dao déng cao (70%).

Su hdp thu rivaroxaban tiy thude vao noi giai phong thude trong dudmg tiéu hoa. AUC gidm 29% va C  giam 56% khi cbm
rivaroxaban dugc gidi phéng & ta trang so véi thude vién. Mite d6 phoi nhidm rivaroxaban con gidm nhiéu hon duac gidi phong & hdi
tring, hodc dai tring 1én. Vi vdy, can tranh giai phong rivaroxaban xa da day do lim giam hdp thu v& phoi nhiém thudc.

vei lidu 20 mg, sinh kha dung dutng ubng (AUC va C_.J khi nghién vién thudc trén véi nude téo, hay phan tin trong nuée va cho
ubny qua ong thong da day, sau d6 cho dn thic dn long rmmg tu nhu khi udng ca vién thue. Két qua ndy duge dy doan 12 vin ding
véi lidu thap hon.

Phiin phox

Ty 16 gin két v6i protein huyét twong khoang 92% dén 95%, phin 16n lién két v6i albumin huyét thanh. Thé tich phan bé & mitc
trung binh v6i V_ xdp xi 50 lit.

Chuyén héa va thai trie

Xép xi 2/3 lidu rivaroxaban b phén hiy theo qua trinh trao dol chdt, mdt nira trong s6 46 bj dao thai qua thin va nira cdn lai bi dao thai
trang phén. 1/3 phin duge chét cudi ciing bi dio thai tryc tiép qua thin vao nudc tiéu dudi dang khong d&4, chil yéu bing con dudng bai
tiet chu dong.

Rivaroxaban duge chuyén héa qua CYP3A4, CYP22va chuyén héa khéng phy thuge vio CYP. Phan tmg chuyen héa chinh gbm sy phin
huy oxy hoa phan morpholinon v thity phan lién két amid. Nghién citu in vitro cho thiy rivaroxaban 12 co chét cia protein vin chuyén
P-gp (P-glycoprotein) v& Berp (protein khing ung thu vi).

Trong huyet tuong, rivaroxaban khong bi chuyén héa déng vai trd quan trong, cht chuyén hoa chinh hoc chit hoat dong khdc khéng tén
tai. Vi d6 thanh thai hé théng khoang 10  lit/gid, rivaroxaban dugc phan loai vao nhém bi thanh thai thdp. Lidu tiém 1 mg c6 théd gian
bén thai khodng 4,5 gidr. Sy thai trix clia lidu uong bi glm han bm téc d6 hp thu. Sy thi trir rivaroxavan tir huyét tuong dién ra véi nira
dor cubi 12 § 9 gity & ngud tré tudi, 11 - 13 gidr & ngudi cao tudi,

Bénh nhdn dic biét

Gidi tinh

Khéng c6 khac biét 1im sing vé duge dong hoc va duoge hue hoc giita bénh nhdn nam va nir.

Nguoi cao ium

Nong d¢ thuoc trong huyét twong & ngudi cao tum 16m hon ngudi tré tum AUC trung binh gp khoang 1,5 tin, chi yéu do dd
thanh thai tdng cong va qua thin gidm. Khéng cin diéu chinh lidu trén ddi tugng nay.

Cdn ning

Néng o rivaroxaban trong huyet twong chi thay dbi nhé (it hon 25%) & ngudi qua gly hodc qué ning (< 50 kg hodc > 120 kg),
do vy khéng cén diéu chinh lidu.

Khdc bigt giita cde dan téc

Khong c6 khéc biét lam sing v& duge dong hoc vi duge hye boc gifta bénh nhén da triing, M géc Phi, Tay Ban Nha, Nhit Ban
hoge Trung Quée.

Suy gidm chirc nang gan

Bénh nhdn xo gan véi suy gidm chirc nang gan nhe (Child Pugh phén logi A) chi ¢6 thay 81 nho vé cic thang s6 duoc ddng hoe (AUC frung
binh cao glp 1,2 14n), gln nhu trong dirang véi ngudi khde manh. ( bénh nhin xo gan véi suy gidm chic ning gan trung binh (Child Pugh
phdn loai B), AUC trung binh cda rivaroxaban cao gip 2,3 1An so véi finh nguyén vién khoe manh, AUC ciia phan thude tu do cao ghp 2,6
Hin, kém theo 6 thai triy qua thén gidm, tuong tu nhw & b¢nh nhan suy gidm chitc ndng thén trung binh. Khong c6 di liéu trén bénh nhén suy
gidm chirc nang gan niing.

Hoat tinh irc ché yéu t6 Xa tiing 2,6 Iin ¢ bénh nhéin suy gidm chitc ning gan trung bioh so véi tinh nguyén vién khoe manh, tutmg wrPT
ting 2,1 14n, Bénh nhAn suy giam chirc ndng gan trung binh nhay cim rivaroxaban hon, din dén méi twong quan PK/PD gitta néng d4 thude
va PT dbc hon.

RUNOR chéng chi dinh cho ngudi bj bénh gan c6 rdi loan dong méu va chiy méu 14m sing, bao gbm xo gan phan loai Child Pugh B va C
(xem phan Chong chi dinh).

Suy gidm chitc ndng thin

Sy phoi nhiém rivaroxaban ting 1n khi chirc ning than suy giam, duge danh gia théng qua d0 thanh thai creatinin. & ngudi suy gidm chirc
niing thin nhe (d6 thanh thai creatinin 50 - 80 ml/phdt), trung binh (do thanh thai creatinin 30 - 49 mU/phit) va ning (40 thanh théi creatinin
15-29 ml/phut), nong 6 rivaroxaban trong huyét twong (AUC) cao gp 1,4; 1,5 va 1,6 lin tuong (mg. Su ting twong {ing cda higu gua duge
Iuc hoc r5 rang hon. G ngudi suy giam chite ning thin nhe, trung binh va ning, hoat tinh e ché yéu t Xa nhin chung ting véi hé 56 1,5; 1,9
va 2,0 trong {mg; PT tang 1,3;2,2 va 24 lin tuong tmg. Khdng c6 dif ligu trén bénh nhan v} d6 thanh thi; creatinin < 15 ml/phat.

Do ¢ Lién két cao véi protein huyét tuong, rivaroxaban duge dy dodn 14 khong thé logi b bing phuong phép loc méu.

Khong khuyén cdo sir dung rivaroxaban trén bénh nhan c6 ¢ thanh thai creatinin < 15 mU/phiit. Diing thén trgng rivaroxaban trén bgnh nhan
©0 d thanh thai creatinin 15 - 29 ml/phat (xem phé.n Canh bao - Thén trong).

Dix ligu diege dgng hoc trén bénh nhin

@ bénh nhén diing rivaroxaban de phong ngira VTE 10 mg x 1 lan/ngay, nong dd trung binh hinh hoc (khodng du dodn 90%) 2 ~ 4 gior va
Khoang 24 gi&r sau khi ubng thudc (dai dién gin ding cho ndng 40 161 da va t3i thidu giira céc lidu) Iin lugt 13 101 (7 - 273) va 14 [CE1Y)
meg/l.

Twong quan dwge dong hoc/dupe lic hoc

Tuong quan duge ddng hoc/duge lie hoe (PK/PD) giita ndng 3 rivaroxaban trong huyét tuong va nhiéu két qua PD (e ché yeu t6
Xa, PT, aPTT, Heptest) d duoc dénh gid sau khi sir dung khoing lidu réng (5 ~ 30 mg X 2 lan/ngdy). Tuong quan gifta nong 46
rivaroxaban va hoat tinh yéutd Xa duge md ta chinh xéc nhét béi mé hinh E_ . D&i v6i PT, md hinh chin tuyén tinh nhin chung mé
ta di 1iéu t6t hon. Tay thude vio thude thir PT duoc sit dung, d6 dbe khac | b1et nhau déng k&, Khi dung Neoplastin PT, PT co s¢
khoing 13 gidy va d6 déc trong khodng 3 — 4 giay/(100 meg/l). Két qua phén tich PK/PD trong phase Il va Il nhit quan véi dit ligu
& ngudr khoe manh. G bénh nhan, yéu to Xa co s& va PT bi anh hung bori phiu thuét, din dén khc biét vé d6 déc cia ndng d6 - PT
gilta ngdy sau phiu thufit va trang théi &n dinh.

Tré em

D$ an toan va hidu qua trén ngudi tir O dén 18 tudi chura duge thiét 1ap.

14. Quy cich dong géi Vi Al-Al Hop 3 vi x 10 vién.

15. Piu kién bio quan: Noi khd mat, nhiét 49 khong qud 30°C, trénh dnh sing

16. Han ding: 36 thang K& tir ngay san XuAt

17. Tiéu chuin chit lwgng cua thube: Tiéu chudn co s&

18. Tén, dla chx co s& san xuét thudc:

Céng ty ¢ phin Thuong Mai Dwgc phdm QUANG MINH

Dia chi: $6 4A, dudmg Lo Ly, phuong Trudmg Thanh, Quan 9, TPHS Chi Minh.

Dién thoai: 028.373.00.167 Fax: 028.373.011.03




HUGNG DAN SU DUNG THUOC

Vién nén bao phim

Rx
Thude ndy chi dimg theo don thude

1. Thanh phin:
Rivaroxaban 10 mg
Thanh phan ti dugc: Microcrystallin cellulose 101, natri croscarmellose, HPMC ES, lactose monohydrat, magnesi stearat, natri
lauryl sulfat, HPMC E15, PEG 6000, titan dioxyd,
2. Dang bao ché: Vién nén bao phim
3. Chi dinh:
Phong thuyén ta huyet khéi tinh mach (VTE) & bénh nhén truéng thanh trai qua phiiu thust thay khp hing hoic khép gbi tu chon.
Pidu tri huyét khéi finh mach sau (DVT) va thuyén the phdi (PE), phong ngira DVT va DE t4i phat & ngucn lén (bénh nhan PE
khdng &n dinh huyet d6ng hoc: xem phin Canh bio — Thin trong).
4. Céch ding - Lidu diing:
Liéu ding
Phdng VTE 6 bénh nhdn trucng thanh Pphéu thudt thay khop hdng hodc khép gdi nr chon
Liu khuyen cdo 1a 10 mg x 1 lan/ngdy.
Lidu diu tién nén duge udng 6 dén 10 gior sau phau thuat, véi dleu kién tinh trang c3m mau d duge thiét lap.
Théi gian didu tri phu thudc vao nguy co thuyén thc huyét khéi tinh mach & mbi bénh nhan, duge xac dinh béi loai phiu thugt
chinh hinh.
Thet gian didu td dé nghi:

+ Phiu thust thay khép hang: 5 tuin

« Phfu thut thay khép goi: 2 tuan
Neu quén mt lidu, bénh nhan nén ubng RUNOR ngay khi nhd ra va tiép tuc ubng theo lidu duge ké tir ngay tidp theo.
Diéu tri DVT PE va phong ngira DVT, PE tdi phat
Lidu Khuyén céo ¢ bit diu didu tri DVT hotic PE cfp tinh 12 15 mg x 2 lin/ngdy trong 3 tudn du, sau &6 didu trj tiép tuc v phong
ngira DVT, PE t4i phét & fiéu 20 mg * 1 lin/ngay.
Théi gian didu trj ngén (it nhat 3 théng) nén dua vio cic yeu ) nguy co nhit thoi (vi du: phau thut, chén thuong). Théi gian diéu
tri dai hon nén dua vio cac yéu té nguy co thudmg true, bénh nhin bi DVT hosic PE khong ¢6 yéu tb khr phat, tién sir t4 phat DVT
hodc PE.
Néu c6 chi dinh phong ngira DVT va PE tai phit théi gian dii (sau it nht 6 thang didu tri DVT hodc PE), lidu khuyén céo I3 10 mg
x 1 lin/ngay. Vi bénh nhan ¢6 nguy co tai phat DVT, PE cao nhur: ¢4 bénh khac di keém, d tai phat DVT, PE trong thoi gian diéu
tej du phong véi lidu rivaroxaban 10 mg » 1 1an/ngay, nén xem xét sit dung lidu 20 mg x 1 lAn/ngay.
Thoi gian Eheu tri va lidu diing nén duce quyét dinh dya trén tinh trang ciia timg bénh nhan va can nhic giira loi ich didu tri so véi
nguy co xudt huyét (xem phén Canh bao — Thén trong)

Chi dinh Lich trinh Lidu ding Liéu hiing ngay
Pidu tri va phong ngira DVT, | Ngay 121 15 mg x 2 lan/ngly 30 mg
PE tai phat Tir ngdy 22 trd di 20 mg * 1 lin/ngay 20 mg
Phong ngira DVT va PE Sau it nhét 6 thang didu 10 mg x 1 Ein/ngay 10 mg
t4i phat tri DVT hodic PE Hojic 20 mg x 1 1An/ngdy hogc 20 mg

Néu bénh nhan quén uong mét lidu 15 mg trong ché d érﬂngay (ngay 1-21), nen uéng RUNOR ngay khi nh¢ ra dé dam bao du
lidu haug ngay 12 30 mg. Trong truong hop ndy, ¢6 thé udng 2 vién x 15 mg mot In. Tir ngay tidp theo, bénh nhén ding lai lidu 15
mg * 2 lan/ngdy nhu 4 ké don.
Neu bénh nhén quén ubng mot lidu trong chedgl lin/ngay, nén ubng RUNOR ngay khi nh¢ ra. Tir ngay tip theo, bénh nhin ding
Iai lidu nhu d4 ké don. Khong ding lidu ghp d6i trong cling mdt ngay d€ bi cho lidu da 15.
Chuyén tir thuée khdng vitamin K (VKA4) sang RUNOR
Véi bénh nhan dang diéu tri DV, PE vi phong ngita DVT, PE tii phat, ngimg ding VKA vi bt dau dimg RUNOR khi chi s&
INR 225,
Khi chuyén déi tir VKA sang RUNOR, chi s INR tang gia tao sau khi uéng RUNOR. Két qua INR khéng c6 gid tri & do hoat tinh
chong dong ciia RUNOR, vi véy khdng nén sir dung (xem phin Tuong tic, twong ky cia thudc).
Chuyén tir RUNOR sang 1 thude khdng vitamin K (VKA)
Trong qué trinh chuyen ddi tir RUNOR sang VKA, c6 thé x4y ra tinh trang chong dong khong dhy da. Cin dam béo chéng dong diy
diy, 1ién tuc trong suot qué trink chuyén dbi sang thube chong dong thay thé, Can lwu ¥ ring RUNOR c6 thé lam tang chi s6 INR.
V6i bénh nhan chuyén tir RUNOR sang VKA, nén ding dong théi VKA cho dén khi INR > 2,0. Trong 2 ngiy dhu cta thoi gian
chuyen d8i, nén sir dung lidu VKA tiéu chuén, tiép dén Ia 1idu VKA dya trén két qua xét nghiém INR. Trong trudmg hop bénh nhan
ding ddng thoi RUNOR va VKA, nén xét nghiém INR sau 24 gi¢ ké tir lifu RUNOR. trude 46 nhung trude 1iéu RUNOR tiép theo.
Khi ngung thuSc RUNOR, két qua INR déng tin cdy sau it nhdt 24 gi¢r ké tir lidu cudi clng (xem phén Tuong tac, twong ky cia
thube va Dic tinh duge dong hoc).
Chuyen tit thude chéng dong mau  duong tiém sang RUNOR
Déi voi bénh nhan dang ding thudc chéng ddng mau dudng tiém, ngung dimg thube chong dong miu dudng tiém va bt diu dung
RUNOR 0 dén 2 gitr trude thr diém tism tiép theo (vi du heparin trong luong phén thap) hodc tai thid diém ngimg thudc truyén
finh mach liéa tye (vi dy: heparin khong phin doan truyén tinh mach).
Chuyén tir RUNOR sang thudc chong dong mdu dudng tiém
Ngimg ding RUNOR va béit du lidu dAu tién ciia thude chéng dong mau durong tidm tai thdi diém ma ding 18 dimg lidu RUNOR
tidp theo.
Bénh nhdn ddc biét
Suy gidm chirc ndng thgn
Dit liéu 14m sing cdn han ché trén bénh nhan suy gidm chitc ning thin néng (49 thanh thi creatinin 15 ~ 29 ml/phit) cho thiy ndng
6 rivaroxaban trong huyét tuong ting déng ké. Vi viy, ding thin trong RUNOR trén 81 tuong nay. Khuyén céo khéng sir dung
rivaroxaban dbi véi bénh nhén c6 40 thanh thai creatinin < 15 ml/phit (xem phén Canh bdo — than trong v Djc tinh duzge dong hoc).
- Phong VTE & bénh nhén truong thanh phiu thujt thay khép hang hoic khop gbi tur chon: Khoéng cin didu chinh lidu dbi véi
bénh nhan suy gidm chitc nang thin nhe (d9 thanh thai creatinin 50 — 80 ml/phut) hofc trung binh (d9 thanh théi creatinin 30 - 49
ml/phit) (xem phin Pic tinh duoc dong hoc),
- Diéu trj DVT, PE va phong ngira DVT, PE tai phét: Khong can didu chinh lidu d6i véi bénh nhan suy gidm chirc néng than
nhe (9 thanh thai creatinin 50 ~ 80 mU/phit) (xem phén Pic tinh duge déng hoc).
Lidu khuyén co ¢éi voi bénh nhin suy thin trung binh (46 thanh thai creatinin 30 — 49 mU/phit) hode ning (46 thanh thai creatinin
1529 ml/phat): 15 rog x 2 lan/ngay trong 3 tudn du tién. Sau dé, khi bénh nhin ding 1iu 20 mg x 1 lan/ngay, nén xem xét gidm
1idu tr20mg < 1 lin/ngdy xubng con 15 mg x 1 TAn/ngiy néu nguy co xudt huyét virot tdi hon nguy co DVT, PE téi phat. Lidu
Kkhuyén céo 15 mg dua trén m6 hinh dugc dong hoc va chua ¢6 nghién ciru 1am sang (xem phdn Canh bio — Than trong, Pic tinh
duge lye hoe va Dic tinh duge dong hoc).
Khéng cin diéu chinh lidu néu ding liéu 10 mg x 1 lin/ngay.
Suy gidm chitc ndng gan
RUNOR chong chi dinh dbi v6i bénh nhan c6 bénh gan di kém £bi loan ddng méu va nguy co xudt huyét 1am sang, bao gom ca
bénh nhan xo gan phan loai Child Pugh B va C (xem phin Ching chi dinh vi Bic tinh duge déag hoc).
Nguwdi cao tusi
Khéng cin diéu chinh lidu (xem phin Djc tinh duge ddng hoc).
Cdn ngn .
Khéng can didu chinh liéu (xem phin Pic tinh duge déng hoc).
Gid tinh .
Khong cén didu chinh lidu (xem phan Djc tinh duge ddng hoc).
Tré em
Khéng cé di liéu v& d an toan va hiéu qua ciia RUNOR déi véi ngudi tir 0 dén 18 tudi. Vi vy, khuyén cio khong dimng thube cho
ngudi dudi 18 tudi.
Cdch dimg
Ding dudmg uéng.
C6 thé dimg cling hodc khong cling véi thirc dn (xem phan Tucmg tc, tuong ky cia thudc va Dic tinh duge déng hoc)
Néu bénh nhén khéng nuét dugc ci vién thube, ¢6 thé nghién vién thubc 161 phan tan trong nude hodc nude ép tdo ngay truée
khi uong
Thube RUNOR nghxen nhuyén ciing c6 thé cho uong qua éng thong da day sau khi d3 dit éng diing vi tri. Cho bénh nhan uong
thude vm mét lugng nuée nho, sau d6 rita sach dng bing nudc (xem phin Dic tinh duge dong hoc).
5. Chong chi dinh
* Qué méan véi rivaroxaban hoge vétky ta duge ndo.

« Xubt huyét lam sing nghiém trong.
« Tén thuong din dén nguy co xuét hayét nghlem trong, c6 thé gbm:

- Dang loét dudng tiéu hoa hodc trong thoi gian gan

- U éc tinh c6 nguy co xuft huyet cao

- Chén thuong ndo hodc cft song trong thoi gian gan

- Phéiu thuat ndo, cbt song hoge mét trong théi gian ghn

- Xufit huyét ndi so trong thdi gian gan

- Gifin finh mach thuc quén d2 biét hodc nghi ngdy

- Dj tit dng mach, phinh dong mach

- Mach méu trong xuong song hofic trong ndo ¢6 bt thudmg nghiém trong.
+ Didu tri ddng thei véi thube chong déng méu khdc, vi du: heparin khéng phén doan (UFH), heparin trong luong phén tir thép
{enoxaparin, dalteparin, v.v), din xut ciia heparin (fondaparinux, v.v), thude chéng d6ng méu dudng udng (warfarin, dabigatran
etexilat, apxxaban, v.v), trlr trudmg hop chuyén ¢éi ligu phap chong dong mau (xem phan Céch ding — Héu ding) hogc khi UFH
duge ké & lidu cén thiét ¢é dam bao catheter tinh mach trung t&m hofic dong mach ludn mé.
* Bénh gan di kém véi i loan déng méau va nguy co xuht huyét lam sang, bao gdm ci xo gan phén loai Child Pugh B va C (xem
phiin Pic tinh duge dong hoc).
« Phu nit ¢6 thai v& phy nif cho con bil (xem phan Sir dung thudc cho phu nit ¢6 thai va phu nit cho con bii).
6. Cagh bdo — Thin trong
Khuyén céo gidm sat 1Am sang kém theo thyc hanh chong dong méu trong subt thiri gian didu tri.
Nguy co xuat hge
Tuong &y cic thubc chéng dong mau khc, bénh rhan diing RUNOR cAn dugc theo doi chat ché cac dau hiéu xuét huyét, Sir dung
thuc than trong trong nhimg trudng hop 6 nguy co xufit huyét cao. Ngung sir dung RUNOR néu xufit huyét nghiém trong.

RUNOR 10

“Dé xa thm tay tré em”
“Boc k§ hudng dan st dung trude khi ding”

Trong cée nghlen clu 1m sang, xuit huyét niém mac (chdy méu cam, nuéu rang, dudng tiéu hda, duimg sinh duc — 1iét niéu bao
gom chay mau fm dao bét thuong hodic rong kinh) v# thiu mau thudmg gip nhiéu hon sau thoi gian dii didu trj bang rivaroxaban
50 VGl dleu tri bang VKA. Do vay, ngoal theo d&i lam sing Ay dil, xét nghiém haemoglobin/haematocrit c6 thé hitu ich dé phét
hién xut huyét bi che 14p va dénh gi tinh trang xuft huyét lam sang 15 rang

Nhitng nhém bénh nhin theo mé t& ben dudi c6 nguy co xuft huyét cao, can duge theo doi chat ché dé phong bién chimg xuht
huyet va thiéu méau sau khi bit du diéu tri (xem pha.n Téc dung khéng mong mubn). Dm vdi bénh nhin ding RUNOR dé phong
VTE sau phau thudt thay khop héng hodic khép goi tw chon, ¢é thé phong bién chimg bing cich kiém tra thé chét thuong xuyén,
theo dbi sy din lwn vét thuong va xét nghiém haemoglobin dinh ky.

Bt ky trudmg hqp tut gidm haemoglobin hogc ha huyet 4p ndo khong giai thich duge déu cin phai tim ra vi tri chdy méu,

Mic dit khéng cén kiém tra dinh ky trong thot gian diéu tri bang T b nong dg riv 1 duge xde dinh bing xét
nghiém dinh lugng hoat tinh anti-Xa cé thé hitu ich trong mot s& tmong hqp ngoai 1€, khi hleu biét vé phoi nhi€m rivaroxaban
6 thé gitip ich cho cdc quyét dinh 14m sang, vi dy ohur ding thudc qua lidu, cip cir (xem phin Pic tinh duge lue hoe va Dic
tinh duge ding hoc).

Suy gtam chite ndng than

Doi v6i bénh nhén suy gidm chitc nang thn ning (49 thanh thai creatinin < 30 ml/phut), nbng d rivaroxaban trong huyét twong
¢6 thé tang déng k& (trung binh cao gip 1,6 lan) dén dén nguy co xuit huyet tang. St dung thin trong RUNOR trén bénh nhén ¢6
46 tharh thai creatinin 15 — 29 mU/phit. Khuyén céo khong sir dung thude trén bénh nhin c6 43 thanh thai creatinin < 15 ml/phit
(xem phén Chi dinh va Bjc tinh duge déng hoc).

G bénh nhin suy giém chire ndng thin trung binh (49 thanh thai creatinin 30 - 49 ml/phut), ding than trong RUNOR khi béah
nhan ¢é dung thude khéc lm ting néng db rivaroxaban trong huyét tuong (xem phén Tuong téc, rong ky cia thubc).

Tugng tde ydi thude khde

Khuyén céo khong ding ddng théi RUNOR véi thube khing nim nhém azol tic dung toan than (nhu ketoconazol, itraconazol,
voriconazol va posaconazol) hode thude trc ché protease HIV (vi du: ritonavir). Nhiing hoat chit nay tic ché manh ca CYP3A4 lan
P-gp, do d6 c6 thé 1am ting ndng d6 rivaroxaban trong huyét twong (trung binh gip 2,6 1an) dén ngudmg c6 thé tang nguy co xudt
huyét (xem phin Tuong téc, tuong ky cua thubc).

Than trong khi dimg dong thm v6i thube khéc anh huémg den s cAm m4u nhu thube chéng viém non-steroid (NSAID), acid
acetylsalicylic, thube trc ché ngung tap tiéu clu, thudc e ché tai hip thu chon loc serotonin (SSRI), thubc te ché tai hp thu
serotonin norepinephrin (SNRI). V&i bénh nhén c6 nguy co loét dudng tiéu héa, c6 thé xem xét didu tri dur phong thich hop (xem
phin Tuong téc, twong ky cla thudc).

Neuy co xudt huyér khic

Tuong t nhur cée thudic chdng huyét khm Khéc, khuyén cdo khéng ding rivaroxaban trén bénh nhén c6 nguy co xudt huyét cao nhu:
+ Ri loan chay mau bém sinh hodic méc phai

« Ting huyét 4p dong mach nghiém trong khong kiém soat duge

+ Bénh dudng tiéu héa khac khong c6 vét loét din dén bién chimg xudt huyét (v dy: viém rudt, viém thuc quan, viém da day, trao
ngugce da diy — thire quan)

« Bénh ly vong mac do mach mau

« Gidin phé quan hogc tién sir xut huyét phdi

Bénh nhdn cé van tim nhdn tao

Khong nén ding rivaroxaban dé dyu phong huyét khéi & bénh nhin thay van déng mach chi bing can thiép qua ng théng. D3
an toan va hiéu qua clia rivaroxaban chua duge nghién citu trén bénh nhén ¢6 van tim nhan tao. Do d6, khéng c6 di ligu chimg
minh RUNOR ¢6 téc dung chéng dong mau diy da trén doi twong niy. Didu tr bing RUNOR khéng duge d& nghi cho nhém
461 tuong nay.

Hoi chimg anti phospholipid

Khéng khuyén céo ding thude chéng dong mau duong ubng the dong trwe tlep, bao gbm rivaroxaban & bénh nhan cé tidn si huyét
Kkhdi bi hot chirg anti phospholigid. Dc biét & bénh nhén duong tinh ca ba (gom khang d6ng lupus, khang the khang cardiolipin,
va khing thé khang beta 2-glycoprotein 1), didu trj bing thubc chdng dong mau duimg ubng tac dong true tidp c6 thé tam bién cb
huyet Kkhdi ti phat so véi thudc khang vitamin K.

Phdu thugt géy khop hing

Chua ¢4 nghién ciru 14m sang can thiép trén bénh nhén phau thudt gy khép hang dé danh gia higu qua va d¢ an toan.

Bénh nhdn PE khong dn dinh huyét dong. hoc, bénh nhdn cdn ldm tan huyét khdi hay thit thudt Iy b6 vdt nghén mach phéi

Khéng khuyén cio ding RUNOR @& thay thé heparin khong phan doan do d9 an toan va hiéu qua chua duge ching minh.

Gy 1€ hodic choc do tiy song/ngodi mang cimg

Khi tién hanh gdy t€ hodc choc do truc thin kmh néo thy (tly song/ngoal mang cung) bénh nhén cé sir dung thuoc chong huyet Kkhbi
aé phong bién chimg nghén mach do huyét khéi ¢6 nguy co bi khéi mau tu & ngoai mang cimg hoje tiy song, ¢6 thé din dén liét
thoi glan d&i hofc vinh vién. Nguy co cla ce bxen ching ndy thdm chi con ting 1én khi dit catheter ngodi mang cimg, ding déng
thoi véi thue khc anh  hudmg t61 s chm méu, chin thuong hoc choe do lp lai iy séng/ngodi mang clng. Chn theo d5i bénh nhan
thudng xuyén nhitng dAu hiéu v4 trigu chimg suy gidm chitc nang hé thin kinh (vi dy: t& hogc yéu chén, rdi loan chirc niing rudt va
bang quang). Néu phét hién ¢6 suy gidm chte ning thén kinh, cin chin doan va didu trj kip thoi cho bénh nhén. Chn cn nhic loi ich
va  nguy oo trge khi can thiép trye thin kinh n3o tly & bénh nhan ¢6 ding thude chéng dong mau hogic phai ding thudc chéng dong
méu dé ngan ngira huyét khm

Dé gidm thiéu nguy co xuat ‘huyét khi dung rivaroxaban trong théi gian gdy t€ truc thin kinh ndo tiy (tiy séng/ngodi ming clmg)
hogc choe do tiy sbng, cn d4nh gia hd so duge dong hoc clia rivaroxaban. Pat/rit catheter ngoal mang cling hofic choc do tiy séng
1t nhit nén thyc hidn khi hoat tinh chéng ddng mau cia rivaroxaban & mic thip (Xem phan D tinh duge dong hoc).

Khong nén rit catheter ngodi méng cimng som hon 18 gi ké tir lin ubng rivaroxaban cudi cling. Nén ubng lidu rivaroxaban tiép theo
sau it nhét 6 giv k& tir khi rat catheter.

Neu ¢4 sang thirong do choc dd, hofin diing rivaroxaban trong 24 gid.

Lidu d? nghi truee va sau khi thiwe hién thi thudt xdm ldn v phdu thudt khdc ngodi phdu thudt thay khép hang/khgg géi |
Néu phal thue hién thi thuat xam 14 hoéc phiu thudt, ngung ding thuSc RUNOR 10 it nhét 24 gir truéc khi tién hanh, néu c6
thé va tily vio ddnh gia 1im séng trén timg bénh nhan.

Néu khong thé tri hodin philu thudt, cin ¢An nhic gilta nguy co xuét huyet va tinh cap thiét ciia cude phiu thudt.
Nén ding lai RUNOR sém nhét c6 thé sau khi thyc hién thi thuat xam 14n hogic phiu thuat, mign 14 tinh trang lam sang cho phép
va tinh trang cam mau ddy di da duge thiét 14p (xem phin Dic tinh duoe déng hoc).
Nguoi cao tudi
Tudi cao lam ting nguy co chiy miu (xem phin Dic tinh duge dong hoc).
Phn tmg da liéy
Phin {mg trén da nghiém trong, bao gdm hdi chimg Stevens-Johnson/hoai tir thuong bi nhi€m dgc va hoi chimg DRESS, da duge
bio cdo d6i v6i bénh nhén ding rivaroxaban (xem phan Téc dung khong mong mubn). Nguy co cao nhit khi bit diu didu a
$6 trudmg hop gip phan tmg da lifu trong vai tuln dhu ding thude. Nén ngung ding thude ngay khi phat hién phét ban nghlem
trong (vi dy: phét ban lan rong, phdng rdp), hodic phan {mg qua mén khic kém theo t6n thuong niém mac.
Thing tin vé té dioc
RUNOR 6 chira lactose. Bénh nhan khong dung nap galactose di truyén, thiéu hut lactase hodc rdi loan hép thu glucose-galactose
khong ding ché phdm nay.
7. Sir dung thuoc cho phu nit c6 thai va phy nix cho con bi

- Phy nit co thai
D0 an toan va higu qua ciia RUNOR déi véi phu nit ¢4 thai chua duoc t}uet 14p. Nghién citu trén déng vat cho thiy rivaroxaban
gdy doc dén sy sinh san. Do cé thé gay doe dén sy sinh san, nguy co xuit huyet v& ¢6 bing chimg cho thiy rivaroxaban truyén
qua nhau thai, chéng chi dinh RUNOR déi véi phu nit ¢6 thai (xem phin Chéng chi dinh).
Phy nit ¢6 dy dinh sinh con nén trdnh mang that trong théi gian diing rivaroxaban.

- Phy nit cho con bit
D§ an toan va higu qua cia RUNOR abi voi phu 0t cho con b chua duge thiét lap. Dit ligu trén dong vét cho thy rivaroxaban
duge bai tiét qua sita me. Do vay, RUNOR chéng chi dinh cho phu nit dang cho con bl (xem phin Chéng chi dinh).
Phuy nir dang cho con b phai lya chon ngimg cho con bit hodc ngimg/hoén diéu trj v6i rivaroxaban.

- Khé ndng sinh sin
Chua 6 nghién ciru dénh gid dnh huéng ctia rivaroxaban dén khd nang sinh san trén ngudi. Nghién ciru trén chudt c4i va chudt
duc cho thily rivaroxaban khéng anh hudng dén kha nang sinh san.
8. Anh hurong céia thude 18n kha ndng 14i xe vi vin hinh mdy mée
RUNOR énh huong nhe 1én kha néng 1di xe, vén hanh médy méc, DA cb bao cdo v& téc dung phy nhu ngét (it gap) va chéng mat
(thudmg gip) (xem phan Téc dun§ khéng mong mubn). Bénh nhan gip trudng hop ndy khong nén l4i xe hay van hanh mdy mée.
9. Tuong téc, trong ky, cia thude
Thudc iic ché CYP3A4 vé P-gp
Ding ddng thii rivaroxaban vi ketoconazol (400 mg x 1 lan/ngay) hodc ritonavir (600 mg x 2 lAn/ngay) lam ting AUC trung binh
ciia rivaroxaban 2hp 2,6/2,5 lan va C ., trung binh ctia rivaroxaban ghp 1,711 6 14n, din dén nguy co xult huyét ting cao. Vi vay,
Kkhuyén céo khong dimg RUNOR trén benh nhan dang dling thude khang ndm nhém azol tac dung todn than nhu ketoconazol,
itraconazol, voriconazol va posaconazol hogc thude tre ché protease HIV. Cic hoat chit nay déu ttc ché manh cA CYP3A4 Iin P-gp
(xem phan Canh bao — Than trong).
Hoat chit e ché manh mot trong céc con dudmg théi trir cila rivaroxaban, hofic CYP3A4 hojc P-gp, duge dy doan 1a 1am ting
nbng d6 r1va.roxaban trong huyét tuong & mirc 46 thép hon. Vi du, claritbromycin (500 mg x 2 la.n/ngay) trc ché manh CYP3A4
vatic ché trung binh P 2P, lam tang AUC trung binh ctia rivaroxaban gap 1,5 lan va Con 88D 1,4 1An. Tuong tic cila clarithromycin
¢6 thé khong lién quan dén lam sing voi hiu hét bénh nhén, nhung rat quan trong 461 voi bénh nhén ¢d nguy co cao (bénh nhdn
suy giam chirc ning thén: xem phin Canh bdo ~ Thin trong)
Erythromyein (500 mg x 3 lan/ngay), e ¢hé CYP3A4 v P- -gp muc 44 trung binh, Jam ting AUC trung binh va C, | trung binh
ctia rivaroxaban gap 1,3 40, Tuong tac clia erythromyein c6 thé khéng lién quan dén 14m sing véi héu hét bénh nhan nhung rt
quan trong d6i v6i bénh nhén ¢6 nguy co cao.
o} bénh nhén suy gidm chifc ning than nhe, erythromyein (500 mg x 3 1an/ngay) 1am tang AUC trung bink cla rivaroxaban gap
1,8 tn va C,, frung binh 2Ap 1,6 lan s6 vai ng\xfn binh thudmg. G bénh nhén suy gidm chirc ning thin trung binh, erythromycin
1am ting AUC trung binh clia nvaroxaban gap 2,0 lin va C,,, trung binh gAp 1,6 1én so véi ngudi binh thuong. Anh huéng clia
erythromycin c6 tinh céng hop abi véi ngudi bi suy gidm chire niing thin (xem phan Canh béo — Thén trong).
Fluconazol (400 mg x 1 lan/ngay) irc ché CYP3A4 mirc d§ trung binh, lam tang AUC trung binh clia rivaroxaban gip 1 4 lan va
C, trung binh gdp 1,3 lAn. Tuong tic cia fluconazol ¢6 thé khong lign quan dén lim sang v6i hau hét bénh nhan, nhung rit quan
tmng 461 véi bénh nhén ¢6 nguy co cac (bénh nhan suy gidm chirc nang thin: xem phan Canh bao ~ Théan trong).
Khéng nén dimg dbng thoi dronedaron va rivaroxaban do dit ligu lam sang con han ché.




