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HUONG DAN SU DUNG THUOC

RXKARETO 15

Thuéc nay chi ding theo don thudc.
Dé xa tim tay tré em.
Doc kp huwdng din sit dung triede ki ditng.

Mﬁl vién nén bao phlm 6 chira:
Thanh phéin hoat chat:

Rivaroxaban... 15mg
Thanh phén td duge: Lactose, avicel PHIOI, starch 1500,
natei lawryl sulfat, natri croscarmellose, tale, magnesi
stearat., HPMC E6, PEG 4000,........ vira dii 1 vién.

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim hinh tru det, 2 mgt
161, mau triang, canh va thanh vién lanh 1an

CHI DI )
- Kareto 15 duoc chi dinh d& du phong dot quy va thuyén tac
tinh mach toan than & cac bénh nhan bj rung nhi khéng do
bénh ly van tim c6 mt yéu tb Jguy co hoiic nhiéu hon nhur:
suy tim, ting huyét 4p, >75 tudi, ddi thio dudng, tién sir dot
quy ho#c con thoing thiéu mau néo.

- Kareto 15 duge chi dinh diéu tri Huyét khéi tinh mach sau
(DVT) va Thuyén tic phdi (PE), du phong DVT va PE tii
phat.

Liéu diing

Dy phong dit quy, va thuyén tic mach toin thin & bénh
nhan rung nhi (SPAF)

Liéu khuyen céo la 20mg Rivaroxaban ngay mot lin, d6 cling
1 liéu tdi da dugc khuyén céo.

Viéc diéu trj voi Rivaroxaban nén duoge tlép tuc trong thoi
gian dai voi diéu kién lgi ich vé du phong d6t quy va thuyén
tic mach toan than la vuot trdi so véi nguy co chiy mau (
xem phén  Canh bao va thin trong khi dung thube’).

Néu bénh nhén quén udng mét lidu thuﬁc thi nén udng
Rivaroxaban 15mg ngay khi nho ra va tiép tuc udng ngay 1
lin theo khuyén cdo vao ngay tiép theo.

Khéng nén ding lidu gép dbi trong ciing mjt ngay dé bu cho
liéu thudc d2 quén khong udng.

ﬂ:eu trj vi dy phong vdi phdt DVT va PE

Liéu khuyén c4o cho viéc bat diu diéu tri DVT hoic PE la
Rivaroxaban |5mg hai lin mbi ngay trong 3 tuéin déu tién,
tiép theo sau 14 20 mg Rivaroxaban mét lan mdi ngay dé tiép
tuc diéu tri va du phong tai phat DVT va PE, dugc chi ra trong
bang sau:

Ché d9 liéu Liéu t6i da
hf‘ing ngay
Ngay 1-21 15mg hai lin mdi | 30mg
ngay
Ngay 22 va nhiing | 20mg mét lan | 20mg
ngay sau do mdi ngay

Théi gian didu tri nén duge dinh gia can thin ve lgi ich dicu
tri so v&i nguy co chay mau tiy timg cd nhédn (xem phin
‘Canh b4o va than trong khi ding thude). Thoi gian dicu trj

ngdn (it nhit 12 3 thang) nén dya vao céc yéu ) nguy co nhét
thin (vi du: phiiu thuat, chin thwong, bit dong _L_,ﬁn day) va
thovi gian dicu tri dai hon nén dya vao cac yeu t6 nguy co
thuong truc hodc bénh nhan bj DVT ho3c PE khéng co yeu
t6 khoi phat.

Néu bénh nhan quén udng mét licu 15 mg trong ché d Tidu
hai 1in mét ngay (ngay 1-21), nén uéng Kareto 15 ngay Iép
tirc dé dam bdo du 30 mg Rivaroxaban mdi ngdy. Trong
truong hop nay co thé uéng hai vién Kareto 15 cing mét lic.

Bénh nhin nén tiép tuc vai lieu Kareto 15 hai 14n mbi ngay
nhir d3 khuyén cfo cho nhu‘ng ngay sau.

Néu bénh nhin quén uong thude trong ché do liéu ngay mot
lan (tir ngay 22 trér vé sau), nén udng Rivaroxaban ngay lap
tire va tiép tuc trong nhitng ngay sau vm liéu mot lan mdi
ngay nhu da khuyén cio. Khong nén gap doi liéu trong cing
mot ngay dé bu liéu dd quén.

Chuyén tir khdng Vitamin K (VKA) sang Rivaroxaban

V6i bénh nhan diéu tri dy phona dot quy, va thuyén lﬁc mach
toan than, nén nbung viée diéu trj VKA va bit déu véi
Rivaroxaban khi chi so INR < 3.

Véi bénh nhéan didu trj va dy phong tai phat DVT, PE, nén
ngimg diéu tri voi VKA va bt ddu v6i Rivaroxaban khi chi
s6 INR <2.5.

Khi chuyén tir VKA sang Rivaroxaban, chi so INR sg ting
gia sau khi ubng Rivaroxaban. Chi s6 INR khong c6 gid tri do
hromg hoat tinh chéng déng cia Rivaroxaban, va nhu vy
khéng nén sir dung (xem phén Tuong tic, twong ky clia
thubc).

Chuyén tir Rivaroxaban sang cdc thudc khdng Vitamin K
Cd kha néng chéng déng khéng diy di trong thosi gian chuyén
nep tir Rivaroxaban sang VKA.

Céan dam bao chﬁng dang diy da lién tuc trong bét ky thoi
gian chuyén tiép sang mot thube chung dong thay thé khac,
cin hru ¥ ring Rivaroxaban c6 thé g6p phin 1am tang chi )
INR.

O bénh nhén chuyen tir Rivaroxaban sang VKA, nén strdung
ddng thoi Rivaroxaban va VKA cho t6i khi chi s6 INR > 2 0.
Trong hai ngay du tién cua giai doan chuyén dbi thude, lléu
VKA didu chinh theo test INR duge st dung sau liéu chudn
VKA. Khi bénh nhan sit dung ddng thoi Rivaroxaban va
VKA, nén kiém tra chi s§ INR trudc litu ké tiép cla
Rivaroxaban nhung phai sau 24 gi& so véi liéu trrée do. Khi
ngimg st dung Rivaroxaban, tién hanh xét nghiém INR 24
gitrsau liéu cudi cing dé c6 két qua tin ciy (xem phén "Tuong
tac , twong ky cua thudc " va Cach ding, liéu dung”).

Chuyén ti cdc thudc chong dong duing tiém sang Rivaroxaban

O bénh nhan hién dang sir dung thube chéng dong drimg
tiém, ngimg str dung cac thude chﬂmg dong duomg tiém va
nén bét dau uﬁng Rivaroxaban tir 0 dén 2 gidr trude 14n ding
tiép theo ctia thude tiém (vi du: cac thude heparin trong luong
phan tir thip) hozc & thai diém ngumg cc thude truyén tinh
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mach lién tuc (vi du: heparin khéng phan doan truyén tinh
mach).

Chuyén tir Rivaraxaban sang cdc thudc chong ding dwong
tiém

Ngimg ubng Rivaroxaban va bat du liéu du tién cua thube
chong ddng dudmg tiém vao thoi diém ding lidu Rivaroxaban
tiép theo.

Dan sb dic biét

Suy thin

Dir liéu ldm sang han ché & nhimg bénh nhan suy lhan ning
(4% thanh thai creatinine 15-29m/phit) cho thay nong do
rivaroxaban huyét twong tang 1én dang ké. Vi viiy nén thin
trong | khi ding Rivaroxaban & nhimg bénh nhin ndy. Khong
khuyén céo sir dung Rivaroxaban trén nhing bénh nhin co
d¢ thanh thai creatinine CrC <15 mL/phit (xem phén ‘Canh
bao va than trong khi dung thubc” va ‘Cac dic tinh Duge
dong hoc’. O bénh nhan suy than mirc d6 trung binh (d thanh
thai creatinine 30-49 ml/phut) ho3c ning (d6 thanh thai
creatinine 15 -29 ml/phuir) liéu khuyén céo duge 4p dung nhu
sau

- Trong dy phong d6t quy va thuyén tic mach toan thin &
bénh nhén rung nhi khing do van tim (SPAF), liéu khuyén
c40 12 15 mg ngdy mot lan (xem phén ‘Céc dic tinh dugce
dong hoc’)

- Trong diéu tri va du phong tai phat DVT vé PE: Bénh nhin
nén duoc dibu tri 1Smg ngay hai Ian trong 3 tudn dau tién.
Sau d6, khi liu khuyén cdo la 20 mg ngay mét lan nén cin
nhic giam lidu tir 20mg ngay mét lan xuong 15mg ngay mot
l4n néu nguy co chiy mau duge danh gid 1a nhidu hon nguy
co tai phat DVT va PE. Liéu khuyén cao 15mg 12 dua vao cic
théng sé nghién ciru duge dong hoc va chua duge nghién ciiu
& dbi trong 14m sang nay (xem phin ‘Canh bao va thin trong
khi ding thude, Céc dc tinh duoc luc hoc va duoe dong
hoc’).

Khéng cin diéu chinh lidu néu Rivaroxaban duge ding &
nhitng bénh nhén bi suy thén nhe (d6 thanh thai creatinine 50-
80ml/phut) (xem phén Cac ddc tinh Duge dong hoc).

Suy gan

Chéng chi dinh rivaroxaban & c4c bénh nhin méc bénh gan
di kém véi bénh dong mau va nguy co chdy mau ¢d lién quan
vé mit lam sang bao g.('jm cic bénh nhén xo gan Child Pugh
B va C (xem phén ‘Chéng chi dinh va cdc déc tinh duge déng
hoc™)

Nguwdi gia

Khéng can chinh lidu (xem phan ‘Céc dic tinh duge dong
hgc).

Cén ning cv thé . .

Khéng cdn chinh li¢u (xem phan ‘Céc d3c tinh duge déng
hoc).

Gidi

Khdng cén chinh liéu (xem phén ‘Cic dic tinh dugc déng
hoc).

Tré em

D3 an toan va hiéu qua cia thudc & tré em va thanh thiéu nién
tir 0 -18 twdi chra duoc thiét 1ap. Khong c6 dir ligu. Vi vay,
rivaroxaban khong dugc khuyén céo cho tré duéi 18 tudi.
Bénh nhan cin dmyén nhip

Rivaroxaban c6 thé dugc bat dAu hozc tiép tuc trén nhiing
bénh nhédn cin chuyén nhip

Déi voi bénh nhan chuyél} nhip dya vao siéu 4m qua thuc
quan ma khoéng duge didu tri khéng dong trudc dé, thi
Rivaroxaban duge bét dau it nhit 4 gid truée chuyén nhip dé
dam bao hiéu qua khang déng diy du (xem phin Pic tinh
dugc luc va duge ding hoe). Nén tim hiéu xem bénh nhén c6

sir dung Rivaroxaban nhu trong don thude trude khi chuyén
nhip hay khéng cho tht ci cac bénh nhén. Viéc quyét dinh
khéi ddu va liéu trinh diéu tri nén duoce da vio céc hudng
d4n diéu tri khang déng & bénh nhén chuyén nhip.

Cdch ding

Dung duong uﬁng

Thude nén duge ubng cing véi thire &n (xem phin ‘Céc dic
tinh Dugc dgng hoc’). )

Péi voi bénh nhan khong thé nubt nguyén vién thube, thi c6
lhe: nghién vién thude Kareto 15 va trn voi nude hay thie dn
mém nhu nudc tao ngay truée khi dung va duge ding qua
dudng ubng.Sau khi ubng vién Kareto 15 , thi nén tiép ngay
sau vai thire dn.

Vién Kareto 15 nghlen ra co thé duqc cho qua 6ng thong da
day sau khi chic chin viéc dat 6ng thong ding. Vién 1huoc
nghan ra phii duge dung véi mdt lwgng nude nho qua bng
thong da day sau do ducrc d6 thém nuc'c Sau khi uong vién
Kareto 15 dugc nghlen ra, thi nén tlep ngay sau voi nudi dn
qua dirdng rudt (xem phﬁn‘ Céc djc tinh duge dong hgc).

-Bf;nh nhan méin cém \«dl rivaroxaban hoic bét ky thanh
phén nao ciia thude.

- Bénh nhan dang chay mau lién quan lam sang.( nhu cha)'
mau ndi so, xudt huyét tiéu hoa )(xem phén nguy co xuat
huyét trong phén Cénh b4o va thin tron 5)

- Tén thwong hoc tinh trang, néu dugc coi la c6 nguy co dang
ké gav chay mau nang. Diéu nay co thé bao gbm loét dudmg
tigu hoa hién tai hodc gin day, su hién dién cuia khdi u dc tinh
¢d nguy co chiy mau cao, chan thrrong ndo hogc cft song gﬁn
day, phﬁu thudt ndo, cot sng hogic nhan khoa gan day, xuét
huyét n6i so gin day, giin tinh mach thue quan d3 biét hodc
nghi ngo, di dang ddng tinh mach, phinh mach hogc 16n. bét
thuomg mach mau ndi s hodc ngi so.

- Bénh nhan dang duge diéu tri voi cdc thube chéng dong
khéc (vi du heparin khong phan doan (UFH), heparin trong
lugng phén tir thip (enoxaparin, dalteparin,...), cic dan xudt
heparin (fondaparinux,...), cic thuéc chong déng dang udng
(warfarin, dab1gat1 an etexilate, apmaban ) ngo;u trir cdc

truong hop cu thé trong, giai doan chuyén tir mot thude chong "

dong nay sang mdt thuc chong déng khac (xem phéan ‘Liéu
diing, cach ding’) hoic khi ding UFH & liéu can thiét dé duy
trl viéc mé& éng théng dong mach hoic tinh mach trung tam
(xem phén 'Tuong tac, twong ky ctia thuée’)

- Bénh nhin mic bénh gan di kém véi rbi loan dong méau va
nguy co chiy mau c6 lién quan vé mit [im sang ké ca nhing
bénh nhin xo gan véi xép loai Child Pugh B va C.

- Khong dung thude & Phy nir c6 thai va cho con bi.

:Khuyén céd-élzim s{él',ulﬁm sang phu hcrpvén thire hanh chéng
dong mau trong sudt thoi gian diéu tr

Nguy co xuéit huyét

Ciing nhur véi cic thude chéng déng khac, nhimg bénh nhin
str dung rivaroxaban phai dugc quan sat cén than déi voi cac
d4u hi¢u chay méu. Khu;cn cao nén sir dung thén trong trong
nhimg chimg bénh c6 gia tang nguy co xuit huyét. Phai
ngung diing rivaroxaban néu c6 xuat huyét xay ra.

Trong nhitng nghién ctru 1dm sang, nhifng chdy mau niém
mac (nhu chay méu cam, loi, tiéu hoa, nigu sinh duc bao gdm
chay mau am dao bét thromg hoic chay mau kinh nguyét
nhié u) va thiu mau thuong dwgc thdy nhidu hon trong thei
gian didu tri rivaroxaban 1au dai so véi diu trj VKA. Vi vy,
ngoai theo ddi 14m sang diy du, thi cdc test xét nghiém
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haemoglobin/haematocrit c6 thé c6 gid tri phat hién chay mau
tiém 4n va dinh lugng muc d¢ lién quan 18m sang cua xXudt
huyét, duoc danh gi4 1a phu hop.

Mét s8 nhom bénh nhén, nhu dugc trinh bay chi tiét dudi day,
¢6 nguy co chay méau cao hon. Nhitng bénh nhan na} phai
dugc theo doi céc dau hidu va trigu chimg cua cac bién chung
chay mdu va thiéu mau mot cach cén than sau khi bét déu diéu
trj (xem phin Tic dung khéng mong muén ctia thube”).

Bat k¥ sur tut giam huyet sic to hozc huyét 4p khong gidi thich
duoc phai tim kiém \q tri chay mau. Mic di didu trj véi
Rw.aroxaban khong can phai theo ddi thuong quy sy phoi
nhiém thudc, nhung nong do rivaroxaban dugc do hrcmg voi
xét nghiém dinh lugng khang Yéu Té Xa duge chudn dinh c6
thé c6 ich Im trong nhiing trudng hop ngoai I ma sy am hiéu
vé phoi nhi&m rivaroxaban ¢6 thé gitp cho nhitng quyét dmh
vé lam sang, v.d, qua liéu va phiu thuft cp ciru (xem phén
'Biac Biém Duge Luc Hoc va Duge DBong Hoc’)

Tré em

C6 giwr licu han ché vé tré em bj huyét khéi tinh mach néio va
huyét khbi xoang & nhimg ngudi c6 nhiém tring hé thin kinh
trung uong. Can danh gid can thin nguy co chay mdu trude
va trong khi diéu tri bang rivaroxaban.

Suy thin

(3 bénh nhin truong thanh bi suy thdn ning ( d6 thanh thai
creatinin< 30 ml/phut), néng d9 rivaroxaban trong huyet
lu{mg ¢6 thé tang dang ké ( trung binh gép 1,6 14n) va cb thé
din dén tang nguy co chay mau.

Rivaroxaban phéi dugc sir dyng thén trong & nhiing be;nh
nhén c6 do thanh thai creatinin 15-29 ml/phit. Khéng khuyén
c4o sir dung & nhitng bénh nhén c6 d6 thanh thai creatinin <
15ml/phat

Rivaroxaban nén dugc sir dung thin trong & nhing bénh nhan
suy thin dong thoi ding céc thubc khac 1am ting nong do
rivaroxaban trong huyét twong.

Rivaroxaban khong dugc khuyén cdo & tré em va thanh nién
bi suy thin vira hoic ning ( tdc do loc ciu thin< 50
ml/phiit/1,73m?) vi khong c6 dir ligu 14m sang.

Cic yéu t6 xuiit huyét khac

Tuong tu nhu céc thude chéng huyét khéi khéac, cin thén
trong khi sir dung Rivaroxaban & cac bénh nhén cé nguy co
cao chiy mau nhu:

- R6i loan chay méu bam sinh holic mic phai

- Tang huyét dp dong mach nghiém trong khong kiém sodit
duge

- Bénh loét duong tiéu hoa khéng loét dang tién trién co kha
nang dan dén bién chimg chiay méau ( vi du nhwr bénh viém
rudt, viém thuc quan, viém da day va trdo nguogc da day thuc
quan).

- Bénh ly mng mac do mach mau

- Gidn phé quan hoic tién sir chay médu phé|

Bénh nhin ung thw

B¢[l]'l nhan mic bénh ¢ tinh c6 thé dong thoi co nguy co chay
miu va huyet khéi cao hon. Nén cn nhic loi ich ¢4 nhén cila
diéu tri chong huyét khéi so véi nguy co chay méu ctia bénh
nhin ung thur, phu thugc vao vi tri khdi u, liéu phap chéng
ung thur va giai doan bénh.

Céc khéi u ndm dudmng tiéu héa hogic dudng sinh duc ¢ lién
quan dén viée ting nguy co chay méu khi diéu tri bing
Rivaroxaban.

& nhimg bénh nhén c6 khdi u ic tinh ¢ nguy co chay mau
cao, chéng chi dinh sir dung Rivaroxaban.

Bénh nhén thay van tim nhén tao

Rivaroxaban khong nén duge st dyung dé diéu tri du phong
huyét khéi & nhimg bénh nhan vira trai qua thay van dﬁng
mach chti qua 6ng théng ( TAVR). Tinh an toan va hi¢u qua
cua Rivaroxaban chua dugce nghién ciru & bénh nhan ¢6 van
tim nhan tao; do d6, khong c6 dir ligu cho thiy Rivaroxaban
cung cép du chit chéng déng mu & nhom bénh nhan nay.
Didu tri bing Rivaroxaban khong duge khuyén cdo cho
nhitng bénh nhén nay.

B¢nh nhin mic hi ching khdng phospholipid

Thuoc chéng dong dudmng udng tac dung truc tiép (DOAC)
bao gbm rwaroxaban khung dugc Lhuyén céo cho nhing
bénh nhan c6 tién sir huyét khéi dugc chin dodn mic hoi
chimg khang phospholipid. Dac b1¢t doi v6i nhimg bénh nhéan
¢6 bg ba duong tinh (dbi voi thude chéng dong mau lupus,
khang thé khang cardiolipin va khang thé khang beta 2-

glycoprotein I), diéu tri bang DOAC c6 thé lam tang ty 1& bién
cb huyét khoi tai phét so véi liéu phap d6i khang vitamin K

Bénh nhin rung nhi khing do b¢nh van tim dwgc thue
hi¢n PCI cé dit stent

Cac dit lidu 1dm sang co sén tir mot nghién ciru can thiép voi
muc dich chinh 12 ddnh gia su an toan & nhimg bénh nhén c6
rung nhi khong phai do bénh van tim dugc thyc hién PCI ¢
kem dit stent. D liéu v& hidu qua & nhém dbi twgng nay con
han ché (xem phin' Céch dung, liéu ding', Céc dic tinh duge
lue hoe).Khdng cé dir liéu vé nhitng bénh nhén c¢o tién st 4ot
quy hodc con thiéu mau cuc bo thodng qua (TIA)

B¢nh nhan bj thuyén tic phdi (PE) c6 huyét ﬂong hoc
khéng 6n djnh hofc bénh nhén cin 1am tan huyét khoi
hay phau thujt ciit bo tﬁc mach hii

Rivaroxaban khéng khuyén cdo diéu trj thay thé cho heparin
kh6ng phan doan trén bénh nhin cé lhu)en the phoi c6 huyet
dong hoe khéng én dinh hofic c6 thé dicu trj tan huyét khdi
hay lam thu thuét At bo tic mach phm vi tinh an toan v hiéu
qué cua Rivaroxaban chua dugce thiét 14p trong nhiing tinh
hudng ldm sang nay.

Giy té tay snngmgom mang cung hodc choc do

Khi gy té truc thin kmh (ghy té thy sdéng/ngoai mang clmg)
hodc choe do tuy songfngoal mang cung, bénh nhén duge
diéu tr; bﬁng thube chéng huyét khéi dé ngan ngira bién chiing
huyét khm tac mach cé nguy co bi t mdu ngoai mang cing
hoiic tiy song, co thé din den liét 1au dai hodc vinh vien.
Nguy co Xay ra nhitng bién ) nay cé thé tang 1én do sir dung
ong thong ngoai mang cung sau phAu thuat hofc sir dung 1 ddng
théi céc thude anh huéng dén qua trinh cAm méau. Nguy co
ciing ¢6 thé tang 1én do chén thwong hojc choc thing mang
ctmg hodc tiy sé.ng lap di lip lai. Bénh nhan phai duoc theo
doi thuong xuyén céc déu higu va tr1¢u chung cua suy giam
thén kinh (vf du nhu té hogc yéu chan, rdi loan chirc ning ruft
hoiic bzmg quimg} Néu ghi nhgm tén thuong thin kinh, cin
phéi chan doén va diéu trj khén cap. Trude khi can thigp truc
thén kinh, béc sT nén xem xét loi ich tiém tang so v6i nguy co
& nhirng bénh nhin dung thuoc chﬁng dbdng mau hodc &
nhitng bénh nhan duqc ding thubc chéng déng mau dé dicu
tri dur phong huyét khéi. Khong cé kinh nghiém 1am sang vé
uéc sir dung rivaroxaban trong 11hung trudng hgp nay.

pé giam nguy co chay mdu tiem an lién quan dén viéc str
dung ddng thoi rivaroxaban va gay té truc than kinh (ngoai
mang elmg/tiy sbng) hogc choc do tiy sdng, hay xem xét dic
diém dugc déng hoc cia Rivaroxaban. Dit hodc thio ong
thong ngoai mang cimg hosic choc do tily song dugce thyc hign
tét nhat khi tac dung chéng déng mau ciia Rivaroxaban duge
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uéc tinh 1a thﬁp Tuy nhién, thii diém chmh xéc dé dat dugc
téac dyung chﬁng déng mau da t'nap & m&i bénh nhan van chua
dwoc biét va cin duoc cin nhic dwa trén mitc dd khén cép cia
thil tue ch&n doan.

Dé rut émg, thong ngodi mang cing va dua trén dic diém dugce
ddng hoc chung, thoi gian ban thai it nhat 12 2 14n, wire 14 it
nhét 18 gio & bénh nhan ngudi tré tum va 26 git & bénh nhan
cao tudi sau lin ding rwaroxaban cubi cing (xem phan Dic
tinh duge dfng hoc). Sau khi rat éng thong, phai doi it nhét 6
gitr trude khi dung liéu rivaroxaban tiép theo.

Néu xay ra vét thuong do chan thuong, viéc sir dung
rivaroxaban s€ bj tri hodn trong 24 gid. _

Khong ¢6 dir liéu vé thii diém dit holic thao ong thong truc
thén kinh & tré em khi ding rivaroxaban. Trong nhimg trudong
hop nhu vay, hdy ngimg dung rivaroxaban va xem xét dung
thude ::hsz7 dﬁng méu dudmg tiém tac dung ngin.

Khuyén céo vé licu lugng trude va sau cac thu thudt xdm lin
va can thip phéu thudt

Néu cin thuc hién thi thuat xém lan hoac can thiép phiu
thuét, nén ngimg ding rivaroxaban it nhdt 24 gi¢ trude khi
can thiép, néu co thé va dya trén danh gia l1am sang cia bac
st

Néu thu thufit khéng thé tri hodn thi nguy co chay mau tang
1én cin dugc danh gia dua trén mic do khén cﬁp cua can
thiép.

rivaroxaban nén dugc sir dung lai cang sém cang t6t sau thi
thugit xdm 1an hogc can thi¢p phau thuat véi diéu kién Ia tinh
trang lam sang clm phép va kha nang cim mau diy du d3 duoc
thiét 1ap theo quyet dinh cta béc si diéu tri.

Ng,uu‘t cao tudi:

Tubi cing cao c6 thé lam ting nguy co xuat huyét

Phén img da liéu

Céc phéan tng da nghiém trong, bao gbm hdi chimg Stevens-
Johnson/hoai it biéu bi nhi®m doc va hdi chimg DRESS, da
dugc bio cdo trong qué trinh giam sat sau khi dwa thude ra thi
trudmg lién quan dén viée st dyung rivaroxaban. Bénh nhén
dudmng nhu ¢6 nguy co cao nhét gip phai nhitng phan ing ndy
som trong qua trinh diéu tri: phan tng khéi phat & phﬁn 16n
cac truong hgp trong nhung tudn diu diéu trj. Nén ngﬂ’no
dung rivaroxaban khi xuat hién phét ban da nghlem trong lan
déu tién (vi du nhu lan rong, dit doi va‘hogic phong rop) hofic
bét ky ddu hiéu qui min nao khic két hgp vdi ton thuong
niém mac.

Tuong tic vii cde san pham thubde khac:

Viéce sit dung rivaroxaban khéng dugce khuyén cdo & nhitng
bénh nhén dang diéu trj toan than déng thdi bing thudc chéng
ném azole (nhu ketoconazol, itraconazol, voriconazol va
posaconazol) hojc thubc wre ché protease HIV (vi du
ritonavir). Cac hoat chét nay Ia chét (rc ché manh ca CYP3A4
va P -gp va do d6 c6 thé lam tang ndng do rivaroxaban trong
huyét twong dén mirc ¢6 ¥ nghia lam sang (trung binh gap 2.6
14n) va c6 thé din dén tang nguy co xudt huyét. Khong co dit
liéu 1dm sang & tré em duge diéu trj toan thin dong thii voi
céc chit e ché manh ca CYP 3A4 va P-gp (xem phan tuong
tac, tuong ky ciia thudc).

Cén thén trong néu bénh nhan duge didu trj dong thii véi céc
thubc anh huéng dén qua trinh cdm mau nhu thude chéng
viém khéng steroid (NSAID), axit acetylsalicylic va thudc tc
ché két tap tiéu cau hogic thudc tic ché tai hap thu serotonin
¢6 chon lgc (SSRI) va thude e ché tai hip thu serotonin
norepinephrine ( SNRI). Péi voi nhu'ng bénh nhan cé nguy
co mic bénh loét dudmg tiéu héa, co thé can nhic diéu tri dy
phong thich hop (xem phin tuong tc, tuong ky cia thude).

ﬂang /]
Do thudc ¢6 chira lactose, nén bénh nhan co6 cac van dé vé
khong dung nap lactose hodc galactose mang tinh di truyén
hiém (nhur khiém khuyét lap lactase hoac kém hép thu glucose
- galactose) khong nén ding ché pham nay

Phu nir trong thai k¥

Tinh an toan va hiéu qua clia Rivaroxaban chira duoc thiét Iap
& phy nir mang thai. Cac nghién ciru trén dong vat da cho thay
dijc tinh sinh san. Do kha ning gy déc cho hé sinh san, nguy
co chay méu ndi tai va bing ching cho thdy rivaroxaban qua
nhau thai, chong chi dinh ding rivaroxaban trong thoi ky
mang thai.

Phu nit trong d¢ tudi sinh dé nén tranh mang thai trong thovi
gian diéu tri bing rivaroxaban.

Phu nit cho con bi

D6 an toan va hiéu qua cila rivaroxaban ¢ phu nit cho con bu
chura durgc thiét 14p. Dir liéu tir dgng vit cho thdy rivaroxaban
duge tiét vao sita me.

Do d6, chong chi dinh dung rivaroxaban trong théi gian co
con ba (xem phin *Chéng chi dinh). Cén phai quyét dinh
ngung cho bii hodc ngimg thude diéu tri.

Khi niing sinh sin

Khong cé nghién citu cu thé nao vé rivaroxaban & ngudi drge
tién hanh dé danh gia tdc dong lén kha ning sinh sén. Trong
mét nghién ctru vé kha ning sinh san cua chut duc va chudt
cai, khong thay tac dung nao

TAC PONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN
HANH MAY MOC:

Pi 6 bdo cdo vé cac trrong hop ngét va chodng vang va cd
thé anh huéng dén kha ning li xe va van hanh may méc.
Bénh nhén gdp phai cac phan ing cé hai nay thi khéng nén
14i xe hoic vian hanh mdy moc.

TUGNG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tic duge ding hope

Rivaroxaban théi trir chii yéu qua chuyén héa & gan nho trung

gian cytocrom P450 (CYP 3A4, CYP 2J2) va bai tiét qua thén
duéi dang khéng ddi, lién quan dén hé théng van chuyén P-
glycoprotein (P-gp)/protein khdng ung thu vii (Berp).

Uc ché CYP

Rivaroxaban khéng e ché CYP 3A4 hojc bét ki CYP déng
dang (isoform) chii yéu nao khac

CYP Induction

Rivaroxaban khéng cam tung CYP 3A4 hoic bt ky CYP
dong dang chi yéu nao khac

Anh hudng lén rivaroxaban

Viée sir dung dong thoi Rivaroxaban véi céc chét G ché CYP
3A4 vi P-gp manh, c6 thé diin dén sir giam d6 thanh thai qua
¢4 gan 1an thin va do d6, 1am ting dang ké sur phoi nhiém cia
thudc trong co thé.,

Diing ddng thoi Rivaroxaban va thude chdng ndm nhém azole
nhur ketoconazol (400mg ngay 1 14n) - mét chit e ché CYP
3A4 va P-gp manh, din dén AUC trung binh cia rivaroxaban
& trang thai dn dlnh tang gdp 2,6 lan va Cmax trung binh
rivaroxaban tang gip 1,7 lan ciing voi su ting ding ké tic
dung duge luc hoe ciia thude.

Ding df‘)ng thoi Rivaroxaban va thudc trc ché protease HTV
nhur ritonavir (600 mg ngay 2 14n) - mot chét irc ché CYP 3A4
va P-gp manh, din dén AUC trung binh clia rivaroxaban &
trang thai on dinh ting gép 2,5 l4n va Cmax trung binh clia
rivaroxaban tang gép 1,6 1an cing véi su ting déng ké tac
dung duoe luc hoc cua thude.
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Vi vy, khong khuyen céo sir dung Rivaroxaban ddng thoi
véi cdc thube khang nAm nhém azole dung duomg toan thin
nhu  ketoconazole, itraconazole, voriconazole va
posaconazole hojic cdc thude e ché protease HIV (xem phan
“Canh bdo va than trong khi ding thude™).

Clarithromycin (500mg ngay 2 14n), duoc xem la mot chét tic
ché CYP 3A4 manh va tic ché P-gp trung binh, khi sir dunnl
dong, y thovi dén dén AUC trung binh ctia rivaroxaban ting gap
1,5 lin va Cmax ting gap 1,4 1an. Sy ting 1én ;,an véi tim
bién thién binh thurdmg cia AUC va Cmax duoc coi 1a khong
lién quan v& mit lam sang

Erythromyein (500mg 3 lanfngéy), trc ché CYP 3A4 va P-gp
& mirc vira phai, khi sir dung dong thdi, din dén AUC va
Cmax trung binh cua rivaroxaban tang gip 1,3 lin. Sy tang
1&n nay nam trong tam bién thién binh thudng cia AUC va
Cmax va dugc coi 1a khéng lién quan vé 1dm sang, & nhung
bénh nhan bj suy than nhe, erythromycin (500mg ba lan mdi
ngay) lam taing AUC va Cmax trung binh ciia rivaroxaban lén
tuong Umg 1a 1,8 va 1,6 14n khi so vé6i nhimg dbi tuqmg co
chitc nang thin binh thudng khéng ding erythromycin dong
thii, & nhitng bénh nhin ¢6 suy than mirc do trung binh,
erythromycin lam ting AUC va Cmax trung binh cia
rivaroxaban 1én tuong tmg 12 2,0 va 1,6 lén so véi nhiing doi
tugng c¢6 chic ning thin binh thudng khéng ding
crythmmwnn dong thoi (xem phén ‘Céanh bao va thdn trong
khi dung thudc’) Fluconazole (400 mg mot l&nfnga)) duge
xem la thube rc ché CYP 3A4 vira phai, din dén ting AUC
trung binh cta rivaroxaban lén 1,4 lin va tang Cmax trung
binh 1én 1,3 l&n. Sy ting ndy vin trong gidi han bién thién
binh thudng cia AUC va Cmax va duge xem la khong lién
quan vé mz,lt lim sang (xem phan Canh béo va thin trong khi
diing thuée )

Dung dong thoi Rivaroxaban véi chit cam img CYP 3A4 vi
P-gp manh nhu rifampicin dan dn AUC trung binh cia
rivaroxaban gidm khoang 50% song song voi giam tic dung
duge luc hoe cua thude (xem phﬁn “Duge dong hoc™). Diing
dong thoi Rivaroxaban vii cac chit cam (mg CYP 3A4 manh
khac (nhu phenytoin, carbamazepin, phmobarbnone hoiic St.
John’s Wort) ¢o thé ciing din dén giam nun;: do rivaroxaban
trong huyét twong. Nén than trong khi sir dung déng thei véi
cac chét cam ing CYP 3A4 manh.

Tuwong tée duge lye hoe

Céc thude chéng dong

Sau khi sit dung phdi hgp enoxaparin (40mg don liéu) va
rivaroxaban (10mg don héu) ahi nhdn c6 tic dung cong thém
trén hoat tinh e ché yéu té xa nhung khdng co bét kv tac
déng cong thém test dong mau (PT, aPTT). Enoxaparin
khung tac dong dén duge dong hoc cia rivaroxaban (xem
phan “Canh béo va thin trong khi ding thude™).

Do nguy co chay mdu gia tang, nén c&n chii y bénh nhin néu
diéu trj dono thoi véi batky c4c thube t::hﬁnnr d6ng khéc, (xem
phan ‘Canh béao va thén trong khi ding thuéc’).

NSAIDs/ Céc thubc irc ché két tap tiéu ciu

Clopidogrel (liéu nap 300mg, sau d6 dung liéu duy tri 75mg)
khong thay c6 twong tdc dugc dong hoc (véi rivaroxaban
15mg) nhung ¢ mot nhém nhé bénh nhéan ghi nhén dugc s
tang lién quan dén thoi gian chay mau, ma khong c6 tuong
quan dén su két tap tidu cau, P-selectin hojc nbng do ciia thy
thé GPIIb/lla (xem phin “Canh bao va thén trong khi dung
thudc™).

Sau Kkhi sur dung_ dbng thoi rivaroxaban 15mg va naproxen
500mg, khong thiy c6 sy kéo dai lién quan dén thi gian chay
méu vé mit ldm sang. Tuy nhién, dap tng duoc Iye hoc trén
mot 36 bénh nhan c6 thé 8 rét hon (xem phin “Canh béo va
than trong khi ding thude™).

Chua thﬁy ¢6 cac trong tac duge dong hoc va duoce lye hoc
dang ké vé mit 1am sang khi rivaroxaban dugc ding dbng
thoi voi 500mg acctylaahc»llc acid.
Cén chi y bénh nhin néu didu trj bénh nhan déng thoi voi
NSAIDs (bao gbm ac:.lvlsal:c:)hc acid)

Va cac thude tre ché két tip tiéu ciu vi cée thube nay lam ting
nguy c¢o chay mau mét céch dac trung (xem phan ‘Canh béo
va than trong khi ding thuée).

Warfarin
Viéc chuyén dbi cho bénh nhén tir warfarin (INR 2,0 - 3,0)
sang rivaroxaban 20 mg hodc tir rivaroxaban 20 mg sang
warfarin (INR 2,0 - 3 0) lam thai gian prothrombmalN R
(Neoplastin) ting thém nhiéu hon mic cong hop (co thé quan

sat gia tri INR tang 1€n den 12), trong khi tac dyng Ién trén
aPTT, hoat tinh irc ché yéu t6 Xa va thrombin néi sinh c6 kha
nang cng hO’[J

Néu mudn kiém tra tac dung duqc lre hqc clia rivaroxaban
trong giai doan chuynn dbi thube, c6 thé sir dung céc test vé
hoat tinh trc ché yéu t& Xa, PiCT va HepTest do nhitng xét
nghiém ndy khéng bi tic dong boi warfarin. Tur ngay thir 4
sau khi dirng warfarin tr& dl tit ca cic test (bao gém PT,
aPTT, trc ché hoat tinh yéu t6 Xa va ETP) chi phén anh tac
dyng cuia rivaroxaban (xem phiin “Céch diing, liéu ding”).
Néu muén kiém tra téc dung duge luc hoc cla rivaroxaban
trong giai doan chuyén dbi lhuoc c6 thé do luomg chi s6 INR
G thoi diém rivaroxaban dat nong do ﬂéy (2-4 gitr sau khi
ubng liéu rivaroxaban trude) do & thoi diém do, rivaroxaban
anh huéng dén xét nghiém & mire 46 nhé nhat.
Khong ghi nhén twong tac duge dong hoc giira warfarin va
rivaroxaban.
Nhu céac thudc chéng déng khéc, c6 thé c6 kha ning bq:nh
nhan bj ting nguy co chay méau trong trudng hop ding dbng
thoi véi SSRIs hoiic SNRIs theo nhir tac dung dd duoe bio
céo ciia cdc thube nay trén tiéu cdu. Khi sir dung déng thoi
vGi rivaroxaban trong nghién ctru lam sang, ty 1é cao hon
dang ké cac bién cd xuit huyét nghiém trong hoac khéng
nghiém trong lién quan dén 14m sang déu gap & tit ci cde
nhém didu tri.
_Thite &n va thuc pham tir sira
Vién nén rivaroxaban ¢6 thé udng cling véi thirc an.
-Tuong tac véi cac thong s xét nghiém

Céc thong s6 xét nghiém dong méu (PT, aPTT, HepTest)

duge cho la €6 bj énh hudng do phuong thirc tic dung cua
rivaroxaban.

TAC DUNG KHGNG MONG MUON CUA THUQC :

Tom luge dir ligu vé {d§ an toan

Do phuo’ng thire tac dung dugc 1y hoe, rivaroxaban cé thé di
kem voi ting nguy co chay mau séu hoac ncmg tir bat ky mé
hofic co quan nao trong co thé, c6 thé dan dén thiéu mdu sau
XUt huyét.

Nguy co chay mdu tang 1én & mdt s& nhém bénh nhan, nhu
bénh nhén ting huyét ap dong mach nghiém treng khong
kiém sodt duge va/hodic ding dong thoi cac thuoc anh hudng
dén qua trinh cém méau (xem phin “Canh béo va than trong
khi dimg thude™).

Céc déu hiéu, triéu chung vai mirc dd nang (bao gdm ca tir
vong) thay a6 tuy theo vj tri va mic do hoac pham vi chdy
mau vi'hodc theu mau (xem phén “Qua lidu va xir ly ).
Bién chirng xut huyét thu-:mg duge biéu hién nhu yéu co, tii
nhgt, choén g vang, dau dau hogc sung khdng giai thich duoc,
khé thé va sbc khdng giai thich duge. Trong m@t vai trudng
hop, ghi nhén duge cac triéu chitng thiéu mau cyc b tim nhu
dau ngure hoic con dau thit nguc, ¢o thé 1a hau qua cia thiéu
mau.

Céc bién chimg tir thir yéu dén chay méu nghiém trong nhu
héi chimg chén ép khoang va suy than do gidm tudi méu cling

=
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da duoc bdo cio cho rivaroxaban. Do do, cin cin nhic kha
ning xuit huyét trong vtéc danh gi4 tinh trang bénh & bt ky
cac bénh nhin duge didu tri chéng dong.

Béng liét ké cac phén @ng c6 hai

Tén sufit gap cac ADR cua rivaroxaban dugc tém tit  trong
bang dudi ddy. Trong mol nhém phan Ioal theo tin sudt, cac
tac dung khong mong mubn duoc sap xép theo Ihu ty muc dg
nghiém trong giam dn. Cac nhom phén loai tin suat dugc
quy ude nhur sau;

Rt hay gip (> 1/10),

Hay gip (> 1/100 toi < 1/10),

it gip (= 1/1.000 téi < 1/100),

Hiém gip (> 1/10.000 t&i < 1/1.000),

Bing 1: T4t ca cic phan ung c6 hai ciia thuée trong qua
trinh didu tri dwge bdo c4o trén cic bénh nhén trong thir
nghi¢m lim sang pha 11l (RECORD 14 gip, ROCKET, J-
ROCKET, MAGELLAN, ATLAS va EINSTEIN

(DVT/PE/Extension))
Nhom hé Hay gip 1t gip Hiém gap
co' quan
(MedDR
A)
Chc 16i Thiu méu (bac | Tang tléu ciu
loan trén gbm ca thong sb | (bao gobm tang
méu va hé | xétnghitm 50 lumlg tiéu
bach huyét | tuong tmg) clu)®
Cac rdi Nhip tim
loan trén nhanh
tim
Cac rbi Chéy mau
loan trén mit (bao gbm
mit xudt huyét
mang két
mac)
Cic 16i Chay maunuéu | Kho miéng
loan tiéu réin
hoa Xuat huyét tidu
hoa (bao gbm ca
xuéit huy8t trire
trang)
Pau da day rudt
vi dau bung
Kho tiéu
Budn non
Tao bén*
Tiéu chay
Non?
Céc 161 Sott Cam gific Phu tai
loan chung | Phil ngoai vi khéng khoe chd*
v ¢iic phin | Giam sire lyc va | (bao gdm khé
tng xdy ra | niing lugng chiu)
tai vi tri chung (bao gbm
duathuée | ca mét moi va
suy nhirgc)
Cac rbi Giam chire Vang da
loan gan- ning gan
mit
Céc r0i Phén (mg dj
loan hé rng
mién djch Viém da di
imng
Ton Chay méu hiu Vét thuong Gia phinh
thuong, phiu (bao gdbm | xudt tiéth mach
doctinhva | ca thidu mau
bién chimg hau phéu va
hiu phiu xudt huyét vét
md)
Duyng dap

Cac xét Tang ndng do Tang nong dd | Tang ndng
nghi¢gm céc bilirubin dd bilirubin
transaminase Tang ndng 6 | lién hop
phosphatase (cing hodc
kidm trong khéng ctng
mau véi tang
Tang LDHA | ALT)
Tang lipase®
Ting
amylase®
Tang GGT*
Céc roi Dau & chi? Tuméu khop | Xuat huyét
loan trén hé co
o xuong
vamd lién
két
Cic 1oi Choang vang Chay méu ndo
loan thin Pau dau va ndi so
kinh trung Ngét
uong
Cac r6i Xuét huyél
loan thén dudng nidu-sinh
vatiét nidu | dyc (bao gdm
déi mdu va rong
kinh®) Suy thin
(bao gbm ca
ting creatinin
mau, ting uré
méu™)
Céc r6i Chay méu cam
loan dirong | Ho ra mau
ho hép
Chc rdi Ngira (bao gobm | May day
logn da va ca nhimg truimg
mo dudi da | hop ngira toan
thin it gip)
Phat ban
BAm tim
Xudt huyét tai
da va dudi da
Céc 16 Ha huyét ap
loan trén Tu mau
mach

A quan sat sau phau thudt chinh hinh chi dudi

B duge ghi nhén trong didu tri VTE, hay gip ¢ phy nit < 55 ‘

tudi

C quan sat khong thuomng xuyén trong trj liéu ACS (sau khi
can thiép qua da)

< Cach trinh bay c4c thudt ngir ADR dya trén MedDRA phién
ban 19.1>

Cic khio sat sau khi thudc dwa ra thj truimg

Céc phan tmg ngoai y dudi day duge ghi nhin cung véi thoi
gian rivaroxaban luu hanh trén thi trudng.

Cac r01 loan hé théng mién dich: phit mach va phu dj ung
Cac rbi loan dudmg mat cua gan: Téc mét, viém gan (bao gom
ton thuong té bao gan)

Cac rbi loan hé thong mau va bach huyét: giam ticu cdu
Thong bao cho bac si nhimg tac dyng khdng mong mubn
gép phai khi sir dung thube

QUA LIEU VA CACH XU LY:

Céce trudong hop qua licu hidm 1én dén 600 mg dugc béo
céo, khong c6 cac bién chitng chay mau hogc cac phan img
¢6 hai khéc. Do sy hip thu bj gioi hz;m, nén tac dyng trén
khong ting thém su phoi nhiém hu)et twong trung binh
duoc mong doi & mic lidu trén lidu didu trj tir 50 mg tré
1én,. Hién chua cé chét giai ddc ddc hidu dbi khing téc dung
duge luc hoc cua rivaroxaban. Sir dung than hoat dé giam
hip thu trong truong hop qua lidu rivaroxaban duge xem

i

vi

Ly
-
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xét. Do rivaroxaban gin két voi protein trong huyét twong
cao nén ngudi ta cho rang khong thé thdm tach duge.

Xir tri chdy miu

Trén bénh nhan ung rivaroxaban néu xay ra bién chirng
chay méu, thi nén tgm ngimg lidu diéu tri tiép theo hoic
ngirng hiin diéu trj néu thich hop. Rivaroxaban c6 thoi gian
ban thai khoang 5 dén 13 gio. Vige xir tri cho riéng tirng ca
nhén tuy theo mirc d§ nang va vj tri xuit huyel Co thé s
dung céc bién phap didu trj triéu chimg néu can thiét, nhu
sir dunE thiét bi ép co hope (nhu véi chdy mau cam nidng),
su ¢im mau trong phau thut véi cac quy trinh kiém soét
chiay mdéu, truygn dich va cﬁc bi¢n phap hé trg huyét dong,
c4c san phidm mau (hdng cdu ling hoiic huyét tuong dong
lanh tuoi tity thude vao tinh trang thiéu mau hogc bénh dong
mau di kém) va tiéu céu.

Néu khong thé kiém sodt tinh trang chay mau bing cic bién
phép tren. nén xem xét st dung thude dic hidu dao chiéu
chéit tién doéng mau nhu phirc hop prothrombin ¢b dic
(PCC), phuc hop prothrombln hoat héa cé dic (APCC)
hofic yéu t6 Vila tai t6 hop (r—FVIIa) Tuy nhién, hi¢n giv
¢6 rét it kinh nghiém l1dm sang vé viéc su dung nhimg ché
phdm nay trén nhiing bénh nhan dung rivaroxaban.
Protamin sulfat va vitamin K khéng dwrge cho 14 ¢6 édnh
huong 1én hoat tinh chéng déng ctia rivaroxaban.

C6 it kinh nghiém vé viéc sir dung acid tranxenamic va
khong ¢ kinh nghiém veé vige sir dung acid aminocaproic
vél aprotinin trén cdc bénh nhén diing rivaroxaban. Khéng
¢6 1y do loi ich vé& miit khoa hoc ciing nhu khéng c¢6 kinh
nghiém s dung v&i cdc chat cam mau toan thén
desmopressin ¢ cdc bénh nhéan ding rivaroxaban.

Mi ATC: BO1AFO01 . ) ) ) )
Nhom duge ly: Thuoce chéng huyét khéi, thudce re ché truc
tiép yéu 0 Xa

Co che tic dung:

Rivaroxaban 1a mot chét tic ché trye tiép chon loc cao dbi véi
sinh kha dung dudng uéng. Su tc ché yéu t6 Xa lam giin
doan con dudmg bén trong va bén ngoai cia dong thac déng
méu, trc ché ca sy hinh thanh va phat trién cia huyét huyét.
Rivaroxaban khéng tc ché thrombin( yéu t hoat héa 1) va
khéng cé tac dung ndo trén tiéu ciu da dugc chimg minh.

Tac dung dugc luc hoe:

Su trc ché yéu t6 Xa phy thudc lidu dung duge ghi nhin trén
ngudi. Ih(’n gian prothrombin (PT) bi anh hudng boi
rivaroxaban theo cich phu thuge liéu voi mébi twong quan gan
voi nong do thude trong hu)’et twong (gia trj r bing 0,98) néu
sir dung Neoplastin dé xét nghi¢m. Céc thude thir khac s& cho
két qua khac nhau. Két qua ctia PT dugc biéu thi theo gidy,
boi chi s6 INR (International Normalized Ratio) chi dugc
dinh c& va co gid tri cho coumarin va khong duge sir dung
cho bét ky thude chong déng nao khic.

O bénh nhan sir dung rivaroxaban dé diéu tri DVT va PE va
du phong tdi phat DVT va PE ty 1é Phan trim 5/95 cia PT
(Neoplastm) 2-4 glo sau khi uong thuoc (tirc 1a & tai thoi diém
thuoc co tac dung t6i da) ddi véi rivaroxaban 15mg mgt lan
mdi ngay dao dong tir 17 °1§.y dén 32 gidy va véi lidu
rivaroxaban 20mg mét 1an mdi ngay tir 15 gidy dén 30 giay.

G bénh nhén rung nhi khong do bénh 1y van tim st dung
rivaroxaban dé du phong dot quy va thuyén tdc mach toan
than, ty 1€ phan trim 5/95 cho PT (Neoplastin) 1- 4 gid sau

khi uéng thude (tirc 1a tai thari diém thube co tic dung t6i da)
& nhitng bénh nhén duge dléu tri bang 20mg mét 1an moi ngﬁ)
trong gidi han tir 14 gidy dén 40 gidy va i bénh nhén suy giam
chirc nang thin & mirc d§ trung binh duge diéu trj voi 15 mg
mot lin mbi ngd) trong khoang tir 10 gidy dén 50 giay. O mirc
day (16-36 gio sau khi unnE thuoc) ty Ié phan lram 5195 &
nhimg bénh nhén diéu trj véi liéu 20mg mot 1an mdi ngdy dao
dong tir 12 dén 26 gidy va & bénh nhin suy giam chire nﬁng
thén ¢ mac d6 trung binh duge dléu tri vai 15 mg mét lan
mbi ngay trong khoang tir 12 gidy dén 26 gidy.

Trong mot nghién ciru duge 1y 1dm sang vé sy ddo nguge
duge luc hoc cla rivaroxaban trén déi tugng nguoi 16n khoe
manh (n=22), hiéu qua don liéu (50 1U/kg) cia 2 loai PCC
khédc nhau, PCC gdm 3 véu t6 dong mau (yéu td 11, 1X va X)
va PCC gbm 4 yéu td (yéu to 11, VIL, IX va X) dugc dénh gia.
PCC 3 giam gia tri Neoplastin PT trung binh khoang 1 gidy
trong vong 30 phat, so véi sy giam khodng 3,5 gidy quan sat
duge & PCC 4. Ngugec lai, PCC 3 c6 hiéu qua chung manh va
nhanh hon trén thay déi dao nguge & nhom thrombin néi sinh
s0 véi PCC 4 (xem myc “Qua liéu’).

Thoi gian prothrombin duge hoat hoa timg phin (aPTT) va
HepTest ciing bi kéo dai phy thube liéu dimg; tuy nhién, cic
xét nghiém nay khong dugc khuyén céo dé danh gid tac dung
duoce lyc hoc cia rivaroxaban. Khong g cén theo ddi cic théng
sb déng mau trong thoi gian diéu tri biing rivaroxaban. Tuy
nhién, khi ¢6 chi dinh trén ldm siang, do hiu qua cia
rivaroxaban ¢6 thé duoc tién hanh bing thir nghiém do ndng
d6 khang Xa (xem phin “Dic diém duoc luc hoc”).

Din s6 tré em

Xét nghiém PT (thudc thir neoplastin), aPTT va anti-Xa (voi
xét nghiém dinh lugng da hicu chuén) cho thiy méi tuong
quan chit ché véi ndng dd trong huyét twong & tré em. Mbi
tuong quan giﬁa n("ing dd khang Xa va huyét tuong 13 tuyén
tinh véi dt;: déc gan bing 1. C6 thé xay ra su khac biét glua
ting cd thé véi gia tri khéng Xa cao hon hoc thap hon so vaoi
nong dé tuong dng trong huyet tuong. Khong can theo dai
thudmg xuyén céc thong 56 déng mau tmng qua trinh dicu tri
lam S'mg bang rivaroxaban. Tuy nhién, néu dugc chi dinh lam
sang, nong d¢ rivaroxaban c6 thé duge do bing cac xét
nghiém dinh lugng khang véu t& Xa tinh bing meg/L . Gioi
han dinh lugng dudi phai duoe xem xét khi xét nghiém anti-
Xa duge sir dung d¢ dinh luong ndng d6 rivaroxaban trong
huyét trong & tré em. Khng cé ngudng nao duge thiét 1ap
cho cac bién ¢d vé& hiéu qua holic an toan

Hi€u qua lim sang va dd an toin

Phong ngira dot quy vi thiyén tidc hé thong & bénh nhdn
rung nhi khong do bénh van tim

Cac chwong trinh thir nghiém 1am sang dwgc thiét ké dé ching
minh hiéu qua cua rivaroxaban trong du phong dot quy va
thuyén tic mach toan than & bénh nhan rung nhi (AF) khéong
do bénh Iy van tim.

Trong nghién ctru miit d6i then chét ROCKET-AF, 14.264
bénh nhédn dugc sit dung hodc rivaroxaban 20 mg ding
dudng ubng ngay 1 14n (15 mg dung dudng ubng ngay 1 lin
¢ bénh nhan suy giam chic ning thin & mirc d§ trung binh
(CrC: <50-30 mL/phut) hoiic warfarin chufn d6 t&i muyc tiéu
INR 2,5 (khoang diéu tri 2.0-3,0). Thoi gian didu tri trung
binh 1 19 thang va tong toan bd thoi gian diéu tri 12 41 thang,

@
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34,9% bénh nhan dang didu tri bing ASA va 11,4% ding

thudc chéng loan nhip tim nhém III bao gém amiodaron. ::];&dn': éhlinh
Tuong tu nhu warfarin, rivaroxaban lam giam déng ké két 2:?' DR ee
cuc chinh hdn hop dot quy va thuyén tic mach toan thén ngoal
hé thin kinh trung wong. Ngoai ra, cic két cuc phu thir yeu
(hdn hop dot quy, thuyén tic mach toan thén ngoai l1¢ than 0.90 (0,76-
kinh trung wong va tir vong do bénh mach mau va hdn hep Djt quy 253 (1.99) 281 2.22) 1,07)
dét quy, thuyén téc toan than ngoai hé than kinh trung wong, —
nh&i méu co tim va tir vong do bénh mach madu) ciing giam ’
ro rét. (xem Bang 2). TV 1¢ xust hién d6i véi két qua chinh vé
an toan (bién ¢6 chay méu lién quan ]ﬁJn'fﬁng ning h?ac Thuyén  the 0.74 (0.42-
khéng ning) twong ty nhau & ca hai nhom dieu tri (xem Bang ngodi h¢ thin 2 1.32)
: 0(0,16) 27 (0.21)
3). kinh  trung
rong 0,308
Biing 2: Két qua vé hiéu qui tir thir nghigm pha 111
ROCKET AF
09 091 (0,72-
- r,“'“' min; e 130 (1,02) 142 (1,11) 1,16)
A i Phan tich 1TT vé hiéu qua trén bénh 1 0,464
Din so
; : nhén rung nhi khﬁng do bénh
nghicn el Iy van tim z 3
y Bang 3: Két qui vé d an toan tir thir nghi¢m pha III
ROCKET AF
rivaroxaban Wartiiem &
: chuin dg DA : Bénh nhiin rung nhi khéng do bénh 1Y van tim *
20 mg U?ng dén muc nghién ¢du
ngay 1 lan ‘&0 INR :
(15 mg teu Ty so rui
u,{"mg ngiy | 2,5 (g!Ul ro rivaroxaban 20
i % odim han trj . mg udng ngay 1 Warfarin
lin & bénh (khoang 1g udng ngdy ! ;
P T O liéu 2,0 i ot I4n chuin dg dén
LI'CII dicu nhén co dén 3.0) incdy ‘ mue tiso
tri CrC: < 50- ’ 05%) gia (15 mg udng INR 2,5 (8i6i | 1y o4 rii ro
) tri p, test By did ngiy 1 lan & han trj li¢u S
sl LR i wi | bmbonince | 20an30) | SRR
" o i 10 < 50-3 ;
T.y lé bién (100 tro1 hon mL/phat) N=7082 Ty inp
6 (100 st 12 bién cb
bénh nhan- . N=7061 T 1§ (100 bénh
wien) nhén- bién co (100 nhén-ndm)
nim) bénh nhan-nam)
Pit quy, Ciic bién c6
thuyén tic 0,88 (I:E:ny qu :11 LD? E?‘j%-
m‘_]ch toan 306 (0374_ 16m sang 1475 (14.91) 1449 (14,52) ?
théin ngoai 269 (2,12) (2.42) 1,03) niing hojc 0,442
hé thin ’ khdng ning
kinh trung 0,117
wong
Ciic bién cb I»Uf %90‘
chiy mu 395 (3,60) 386 (3,45) 20)
Dt quy, ning 0,576
thuyén tic
mach toan
thin thin 0,94 " o con 050 (031 -
ngoai hé 572 (4.51) 609 (0,84- ir vong (0,24) 55 (0.48) §*§§§
than kinh ’ (4,81) 1,05) :
trung uong, 0,265
:::A \'I(mg d(lJ Chay mau 0 0,69 (0,53-
¢nh mach co quan 0.91)
i quan trong 91 (0 82) 133 (1,18)
e 0,007
Dt s
e s 093 (0.85- , | 0670 47-
mach todn 659 (524) | 709(5.69) LPR) fampany 55 (0.49) 84 (0.74) 095
thiin ngoii h§ AR ndi s
thiin kinh ’ 0,019
trung wong, tir
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Gidm ndng 1,22 (1,03-
dé = n 1,44)

kot 305 (2,77) 254 (2,26)

% 0,019
Truyén 2
hodic nhidu
hon 2 don 1,25(1,01 -

vi hong ciu 183 (1,65) 149 (1,32) 1,55)
Iéng hoic 0,044
mau toan
phin **

Bién céfhﬂy 1,04 (0.96-
mau lién 1.13)
quan lim 1185 (11,80) 1151 (11.37) Y

sang khang 34

:hng 0,345

a) Dan sb an toan, vé diéu trj
* C6 y nghia danh nghia

Ngoal nghién ¢tru ROCKET AF giai doan III, mdt nghién ciru
thuin tép nhiin m&, don nhém, sau cdp phép, khong can thiép
(XANTUS) vai viée danh glé Kkét qua tép trung bao gdm cdc
bién ¢b tic mach huyét khéi va xuat huyét nang da dugc tién
hanh. 6.704 bq:nh nhén bj rung nhi khéng do bénh van tim da
dugce dang ky dé phong ngira dot quy va thuyén tAc hé thing
hé théng than kinh kh(mg phai trung wong (CNS) trong thue
hanh 1Am sang. Diém CHADS ; trung binh 1a 1,9 va diém
HAS-BLED 12 2,0 trong XANTUS, so véi diém CHADS ; va
HAS-BLED trung binh ldn lrot 12 3,5 va 2,8 trong ROCKET
AF, Chay méau nfing xay ra ¢ 2,1 trén 100 bénh nhén-ndm.
Xudt huyét g gay tir vong duqc bao cdo & 0,2 trén 100 bénh
nhan-nim va xuét huyet ngi so ¢ 0,4 trén 100 bénh nhan-nam.
Dot quy hoiic thuyén tic hé thong khong thude hé thén kinh
trung vong duge ghi nhin & ty 1¢ 0,8 trén 100 bénh nhin-nam.

Nhirng quan sét ndy trong thyc hanh 14m sang phit hop voi hd
so an toan di dugc thiét 1ip trong chi dinh nay.

Trong mét nghién ciru khéng can thu,p, sau cap phép, trén
hon 162.000 bénh nhan tir bén quac gia, rivaroxaban dugc ké
don dé phong ngira dot quy va tic mach hé thﬁm_., & bénh nhén
rung nhi khéng do bénh van tim. Ty 1é bién cb dot quy do
thiu mau cuc bd 1a 0,70 (KTC 95% 0,44 - 1,13) trén 100
bf;nh nhau nam. Chay mau din dén nhap vién Xdy ra vai ty 18
bién ¢6 trén 100 bénh nhin-ndm la 0,43 (KTC 95% 0,31 -
0 59) déi voi xudt huyét ndi so, 1,04 (KTC 95% 0,65 - | ,66)
doi véi xuat hu)et tiéu hoa, 0,41 (KTC 95% 0,31 - 0,53) ddi
v&i xudt huyét tiéu hoa. chay méu niéu sinh duc va 0,40 (KTC
95% 0,25 - 0,65) ddi véi chiy méu khéc.

Bénh nhin dang chuyén nhip

M6t nghién ctru thim do, ngu nhién, nhén mo, da trung tam
véi danh gia diém cubi mi (X- VERT) di duge tién hanh trén
1504 bgnh nhén (chua ding thudc chéng -ddng mau dudng
ubng va da duoc diéu tri truée) bi rung nhi khong do bénh
van tim duoc 1én lich chuvén nhip d¢ so sanh rivaroxaban véi
lidu lugng, -VKA dugc didu chinh (ngdu nhién 2:1), dé phong
ngla cic bién ¢é tim mach. Cac chién luge chuyén nhip c6

huéng din qua TEE (1 - 5 ngay trudc diéu tri) hojc chuyén
nhip thong thuong (it nhét ba tun trude didu tri) da duge sir
dl,mg Két qua chinh v& hiéu qua (14t ca cic logi dot quy, con
thiéu méau cuc bd thoang qua, thu)én tic hé théng khong
thudc hé than kinh trung uong, nhdi mau co tim (MI) va tir
vong do tim mach) xay ra & 5 (0,5%) bgnh nhan trong nhom
rivaroxaban (n = 978) va 5 (1,0%) bénh nhén trong nhom
VKA (n = 492; RR 0,50; CI 95% 0,15-1,73; dan s6 ITT sira
d6i). Két qua an toan chinh (chay mau ngng) xay ra & 6 (0,6%)
va 4 (0,8%) bénh nhéan trong nhom rivaroxaban (n = 988) va
VKA (n=499). twong @mg (RR 0,76; KTC 95% 0,21-2,67). ;
dan s an toan). Nghién ciru thim dé nay cho théy higu qua
vd d§ an toan tuong duong gitra nhom didu trj bing
rivaroxaban va VKA trong bdi canh chuyén nhip.

Bénh nhéan rung nhi khéng do bénh van tim dwge thye hién
PCI cd dit stent

Mot nghién ciu ngdu nhién, nhin mo, da trung 1am
(PIONEER AF-PCI) duge tién hanh trén 2.124 bénh nhin
rung nhi khong do bénh van tim duge thyuc hi¢n PCI c6 dat
stent cho bgnh xo vira dong mach nguyén phat dé so sanh tinh
an toan ciia hai phac do mamxaban va mot phac db VKA.
Bénh nhén duqc phan ngau nhién theo kiéu 1:1:1 chu liéu
trinh didu tri tong thé kéo dai 12 thang. Bénh nhén c6 tién sit
dot quy hoiic TIA bj loai trir.

Nhom 1 ding rivaroxaban 15 mg mot ldn m&i ngay (10 mg
mot 1an mdi ngdy & bénh nhén ¢6 d6 thanh thai creatinin 30 -
49 ml/phir) cong voi thude e ché P2Y12. Nhém 2 nhin
rivaroxaban 2,5 mg hai lin mdi ngdy cong véi DAPT (llf;u
phép khang tiéu cau L.ep tire la clopidogrel 75 mg [hodc thude
trc ché P2Y 12 thay thé] cong voi axit acetylsalicylic lidu thép
[ASA]) trong 1, 6 hodc 12 thang sau d6 dung rivaroxaban 13
mg (hodc 10 m!:) d6i v benh nhan c6 d¢ thanh thai creatinin
30 - 49 ml/phat) mot lin mdi ngay cong vai ASA lidu thap
Nhom 3 duoce diéu chinh lidu VKA cong véi DAPT trong 1,
6 hodc 12 thang, sau dé ding VKA diéu chinh lidu cng véi
ASA Tlidu thip.

Tiéu chi chinh vé an toan, c4c bién cb chay méau c6 y nghia
lam sang, xay ra & 109 (15,7%), 117 (16,6%) va 167 (24,0%)
dbi twgng trong nhém 1, nhém 2 va nhém 3, trong tmg (HR
0,59; KTC 95% 0,47). -0,76; p<0,001 va HR 0,63; KTC 95%
0,50-0,80; Tiéu chi phu (téng hop cdc bién cb tim mach tir
vong do tim mach, nhoi mau co tim ho3c dot quy) xay ra lin
lugt & 41 (5,9%), 36 (5,1%) va 36 (5, 2%) d6i fwong trong
nhom 1, nhém 2 va nhom 3. Mdi phac do rivaroxaban déu
cho thdy su giam dang ké céc bién ¢ chay mau ¢6 ¥ nghia
14m sang so v&i phic dd VKA & bénh nhén rung nhi khong
do bénh van tim di trai qua PCI cé djt stent.

Muc tiéu chmh cua PIONEER AF-PCI 1a danh gia tinh an
toan. Dir liéu vé hi¢u qua (bao gdm ca bién cb huyét khéi tic
mach) & nhom déi twgng nay con han ché.

Diéu tri DVT, PE va phong ngita DVT, PE tdi phdt

Chuong trinh l4m sang v& rivaroxaban dugc thiét ké ¢é chung
minh hi¢u qua cia rwaroxaban trong didu tri ban dau va tiép
tuc déi véi DVT va PE cép tinh ciing nhu ngén ngira tai phit.

Hon 12.800 bénh nhén da dugc nghién ciru trong bén nghién
ctru 14m sang giai doan ITI ngau nhién cé déi chitng (Einstein
DVT, Einstein PE, Einstein Extension va Einstein Choice),
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ddng théi, mot phén tich gbp duoc xéc dinh trude cla cac
nghién ciru Einstein DVT va Einstein PE ciing da dugc tién
hanh. Téng thoi gian didu tri két hop trong tit ci cdc nghién
ctru 1én tdi 21 théng.

Trong Einstein DVT, 3.449 bénh nhan méc DVT cdp tinh 4
dugc nghién ciru dé diéu tri DVT va ngin ngira DVT va PE
tai phét (nhitng bénh nhin co biéu hién PE c6 triéu chimg da
bi loai khéi nghién ciru nay) Thoi gian diéu tri 1a 3, 6 hodic
12 thang tuy theo danh gid 1am sang cia ngudi nghién clru.

Trong 3 tuin ddu diéu tri DVT cép tinh, dung rivaroxaban 15
mg hai 1An m3i ngay. Tiép theo la dung rivaroxaban 20 mg
moi ngay mot lan.

Tai Einstein PE, 4.832 bénh nhan PE cfp tinh dugc nghién
ciru @ didu trj PE va ngin ngira DVT va PE tai phat. Thoi
gian diéu tr 12 3, 6 hogic 12 thang tuy theo danh gid lam sang
cla ngudi nghién cuu.

D6i vai d]éu tri ban déu PE cap tinh, rivaroxaban 15 mg duoc
dung hai lin mdi ngay trong ba tuan. Tiép theo 1a dimg
rivaroxaban 20 mg mdi ngay mot lan.

Trong ca nghién ciru Einstein DVT va Einstein PE, phac b
dleu tri 50 sanh bao g gcm dung enoxaps.rm trong it nhat 5 ngay
két hop voi dléu tri bing thudc dbi khang vitamin K cho dén
khi PT/INR nim trong khoang diéu tr; (> 2,0). Viéc diéu tri
duoc tiép tuc vai liéu lugng thude dbi khang vitamin K dwgce
didu chinh @& duy tri gia tri PT/INR trong pham vi diéu tri tir
2,0 dén 3.0.

Trong Einstein Extension, 1.197 bénh nhin mic DVT hoiic
PE da duge nghién ciu dé ngin ngira DVT va PE ti phat.
Thi gian didu trj kéo dai thém 6 hojc 12 thang & nhing bénh
nhan da hoan thanh 6 dén 12 thang diéu tri huyét khdi tinh
mach tiy thugc vao danh gia 1dm sang ctia ngudi nghién ciru.
Rivaroxaban 20 mg mét 1an mdi ngay duoc so sanh vai gia
dugc.

Einstein DVT, PE va Extension sir dung cdc két qua hiéu qua
chinh va phy gibng nhau durge xac dinh trude. Két qua chinh
vé hidu qua la VTE tai phét c6 triéu chimg dugc dinh nghia
12 su két hop clia DVT tdi phat hodc PE gdy tir vong hodc
khong gy tr vong. Két qua thi cép vé hicu qua duge xac
dinh 1a su két hop ciia DVT tai phét, PE khong géy tir vong
v tir vong do moi nguyén nhan.

Trong Einstein Choice, 3.396 bénh nhin duge xac nhan co
DVT va/hodc PE c6 triu chirng da hoan thanh diéu tri bang
thudc chéng d6ng mau trong 6-12 thang di duge nghién ciu
dé phong ngira PE gy tir vong hodic DVT hogc PE tdi phat ¢6
trigu chimg khong gy tir vong. Nhiing bénh nhén c¢ chi dinh
tiép tuc ding thude chéng dong theo lidu diéu trj da bi loai
khdi nghlen ctr, Thoi gian diéu tri 18n t&i 12 thang tiy thuge
viio ngay ngu nhién cua timg ca nhén (trung binh: 351 ngay).

Riv aroxaban 20 mg mét 14n mdi ngay va Rivaroxaban 10 mg
mot lan mo6i ngay dugc so sanh véi 100 mg axit
acetylsalicylic mot lan mdi ngay.

Két qua chinh vé hiéu qué 1a VTE ti phat ¢6 tri¢u chimg duge
dinh nghia 1a sir két hop cia DVT tdi phit hogc PE gdy tir
vong hodc khéng gdy tir vong.

Trong nghién ciru Einstein DVT (xem Béng 6), rwaroxaban
43 duge chimg minh la khong thua kém enoxaparin/ VKA vé
két cuc hiéu qua chinh (p < 0,0001 (kiém tra tinh khong thua
kém); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p= 0,076 (kiém tra tinh uu
viét)). Lm ich 1am sang rong dugc xac dinh tru¢o (két qua
chinh vé& hiéu qua chng véi cac bién cb xudt huyét niing) duge
b4o cdo voi HR 12 0,67 ((95% Cl: 0,47 - 0,95), gia tri p danh
nghia p=0,027) nulueng v& rivaroxaban. Gia tri INR nim
trong khoang diéu trj trung binh 13 60,3% thoi gian diu tri
trung binh 12 189 ngay va 55,4%, 60,1% va 62,8% thoi gian
du dinh trong 3, 6 va 12 thang. nhom thoi gian diéu tri tuong
img. Trong nhom enoxaparin/VKA, khong c6 méi lién hé rd
rang gita mre TTR trung tam trung binh (Thai gian trong
Pham vi INR muyc tiéu 14 2,0 - 3,0) & cdc nhém phan vi c6
kich thuée bing nhau va ty 1¢ mac VTE ti phat (P=0,932 a6i
véi tuong tac), Trong phan vi cao nhét theo trung tdm, HR
v&i rivaroxaban so véi warfarin 1a 0,69 (KTC 95%: 0,35 -
1,35).

Ty 1é m&i méc vé két qua an ton chinh (cac bién ¢ chay méu
ngmg hofic khéng nang c6 lién quan dén 1am sang) ciing nhu
két qua an toan fhu cip (céc bién c6 chiy mau niing) 12 frong
tu nhau & ca hai nhém didu tri.

Bang 4: Két qui v& higu qua va d§ an toan tir nghién ciru
pha III EINSTEIN DVT

ik it ok 3.449 bgnh nbin bj huyét khdi tinh
® mach sdu cfip tinh ¢6 triu ching
Enoxaparin/VKA®
. rivaroxaban *3.6 trong 5 ngay sau
Litu datmg vi thoi hofic 12 thiang a6 ding VKA
gian dieu tri 3.6 hodc 12 thang
N=1.731
N=1.718
VTE tii phit co i % -
trigu chimg” 36 (2,1%) 51(3,0%)
PL tdi phit ¢6 trigu 20(1.2%) 18 (1,0%)
chimg el g
Triéu chirng tdi phit
DVT tii phit co 14 (0.8%) 28 (1,6%)
tri¢u chirng
PE va DVT c6 trifu 1 (0,1%) 0
ching e
Tir vong do PE/Tir
vong trong 46 khing 4(0,2%%) 6 (0,3%)
logi trir PE.
Chiiy mdu ning hay
chiayy miu khong = i
njng 6 lién 139 (8.1%) 138 (8,1%)
quan vé lim sang
Chic bién cb chiy o o
e 14 (0,8%) 20(1,2%)
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*p< khéng kém hon); HR: 1,12 (0,75 -1,68 \ ) .
e ¢ ) gian diéu tiép theo 20 mg od trong 5 ngay
Béang 5: Cic két qui hifu qua va an toan tir nghién ctu tri 3,6 hay 12 thang tiép theo
ha 111 EINSTEIN PE = VKA3, 6 hay
i N=4,150 12 Thél‘lg
Din  sb | 4.832 bénh nhén c6 thuyén tic phdi N=4.131
nghién ciru cﬁp ¢6 triéu chirng
VTE tai phat
Enoxaparin eh trigu 86 (2,1%) 95 (2,3%)
Rivaroxaban 15mg chimg*
BID trong 3 tun, | trong 5 ngdy
Liéu va thoi | tiéptheo 1420 mgod | tiép theo Ia _
gian diéu tri | 3,6 hay 12 thang VKA 3,6 hay PE ti phiit c6 43 (1,0%) 38 (0.9%)
12 thang Wity
N=2.419
N=2.413
DVT tidi phit
cb trigu 32 (0,8%) 45 (1.1%)
chirn
VIE  tai ¥
fr'::; c6 50 (2,1%) 44 (1,8%)
PEvaDVT cb o
chimng* it chirag 1(0,1%) 2 (0,1%)
& PE tii phat PE tir vong/tir
e6  trigu 23 (1,0%) 20 (0,8%) ::;igt:;' f]'l‘r“‘]j‘_. 15 (0.4%) 13 (0,3%)
chirng PE
DVT tai Bin 6 xuit s
phit  ¢b 18 (0,7%) 17 (0,7%) huyét niing 0T 2{1.7%)
triéu chimg
* p<0,001 (khong kém hon); HR: 0,89 (0,66 -1,19)
PE va DVT Bang 7: Két qui ve hifu qué va dd an toan tir nghién ciru
c6  trigu 0 2 (0,1%) pha IIT EINSTEIN MO RONG
ching
P .| 1.197 bénh nhin tiép tyc didu tri ya dy
:):':‘ % ngnku phong tii phat thuyén lgt huyét khéi tinh
PE tir vong/ mach
tir vong khi
. H o, 0,
chua  loai 11 (0,5%) 7 (0,3%) T
- trie  duge mg ngay 1 lin Placebo trong 6
PE Litu diing va thoi trang 6 hozc 12 hodc 12 thang
ginn dicu tri thang
N=594
Bién  ¢b e
xudt huyét 26(1,1%) 52 (2,2%)
nin i
Wi :’r?;ﬁ ctl?:i'npgtlét o 8(1,3%) 42(7,1%)
* p <0,0026 (khong kém hon); HR: 1,12 (0,75 -1,68)
Bﬁllg 6: Ciac két quﬁ gl:!p Vé hléll quﬁ vaA an toan tir cic :?:‘ t:‘iml:h’“ o 2(0,3%) 13(2,2%)
nghién céu pha Il Einstein, EINSTEIN DVT va f cling
EINSTEIN PE giai doan III
_— VT 10 phil v 5(0,8%) 31(5.2%)
Di é 8.281 bénh nhdn c6 huyet khoi tinh trigu chimg ’
all:.é ﬂs mach siu hodc thuyén tic phoi cip cb
RESI G triéu chirng
T vong do
PE/Tir vong trong 1 (0,2%) 1(02%)

Liéu lugng
va thivi

rivaroxaban 15mg

1 Enoxaparin
BID trong 3 tuén,

dd khdng logi trir
PE
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Cic bién cb chiy

0,
mdbu niing 4(0.7%) 0(0,0%)

* p:< 0,0001 (trgi hon)
HR: 0,19 (0,09-0,39)

Ngoal chuong trinh pha 111 EINSTEIN, mét nghién ctiu thuén
tap tién ciru, khong can thigp, nhan m& (XALIA) ¢6 danh gia
két cuc thp trung bao gom VTE tai phat, chdy méu nang va
tir vong da duqc tién hanh. 5142 bénh nhén bi DVT cdp da
dugc thu nhan dé nghién ctru an toan dai han cua rlvaroxaban
s0 voi didu tri chéng déng tidu chudn trong diéu kién thye té.
Ty 1 chay mau nang, VTE téi phat va tir vong do moi nguyén
nhan ctia rivaroxaban lan lugt 1a 0,7%, 1,4% va 0,5%. Ty s6
nguy co so sanh rivaroxaban \«a diéu tr tlf:l.l chuan da hig¢u
chinh ¢6 tinh dén su khac biét vé dic diém nén cta bénh nhan.
Ty s6 nguy co hiéu chinh dbi voi chay méu ning, VTE téi
phat va tir vong do moi nguyén nhan la 0,77 (kheang tin cdy
95% 0,40-1,50), 0,91 (khoang tin cdy 95% 0,54-1,54) va 0,51
(95% C10,24-1,07). .
Rivaroxaban cho thdy an toan va hiéu qua twong tu v6i didu
tri khang déng tiéu chuan.

Nhirng két qua nay trén bénh nhan, thu duge tir thuc hanh 1am
sang thudng quy, pht hop véinhimg y két qua trong nghién ciru
EINSTEIN DVT

Céc quéin thé bénh nhin djc bit

Anh hwéng lén khoing QTe

Khéng ghi nhan tic dung kéo dai khoang QTc & nam va nir
giéi khoe manh trén 50 tudi,

Hap thu

Rivaroxaban dugc hap thu nhanh, vai nong do téi da (Cmax)
sau 2-4 gir u(”)m_., thubc.

Rivaroxaban hép thu hiu nhu hoan toan qua dudng ubng va
sinh kha dung dudmg ubng cao (80 -100%) vai vién 10 mg,
bét ké uéng thube o tinh trang ddi/no. Viée sir dung thude
cling vai thirc dn khong 1am dnh huéng dén AUC hogic Cmax
clia rivaroxaban & liéu 10 mg. Rivaroxaban vién cé thé ding
cung hodc khong ciing véi thire dn (xem phan “Cach ding,
lidu ding™).

Do mirc d§ hép thu giam, sinh kha dung dudng udng ciia vién
Rivaroxaban 20 mg uéng ltc doi chi dat 66%. Khi ufng
Rivaroxaban 20 mg cung voi thire &n 1am ting AUC trung
bi'nh 39%_50 v&i khi udng thubce vao lic doi, cho thﬁy thube
hép thu hiu nhur hoan toan va c¢6 sinh kha dyng dudng uéng
cao (xem phan “Cach dimg, liéu ding™).

@ tinh trang no, su hip thu ciia vién Rivaroxaban 10 mg, 15
mg, 20 mg ty 18 thudn véi liéu ding.

Tinh bién thién trong duge déng hoc cia rivaroxaban vira
phai véi tinh bién thlén gitra cée ca thé (CV%) trong gidi han
tir 30% dén 40%. Su hap thu rivaroxaban tiy thudc vao vi tri
phong thich thudc trong dudng tiéu héa. Gidm 29% va 56%
AUC va Cmax dugc so sanh d6i voi vién thube duge bao céo
khi rivaroxaban nghi€n nho dugc phong thich trong doan gin
ctia rugt non. Sy phoi nhiém con giam thém khi thude duge
phoéng thich trong doan xa cua rudt non, hay trong dai trang
1én. Tranh dung rivaroxaban xa vdi da day co thé din dén
giam sy hap thu va sy phoi nhiém lién quan dén thudc.

Tinh sinh kha dung (AUC va Cmax) co thé so sanh doi voi
rivaroxaban 20 mg nghién ra ding cho dwong udng tron voi

nude tdo hay dich treo trong nude va diing qua ong thong da
day tiép theo 1a thire 4n 1ong, dugc so sanh voi udng nguyén
vién thude. Dic diém duge lwe hoc clia rivaroxaban co thé dy
doén, ti 18 vai lidu, nén cic két qua sinh kha dyng tir nghién
ctru nay ¢6 thé dp dung cho cdc lidu rivaroxaban thap hon.

Phin bd

Giin ket protein trong huyét tuong & ngudi cao, xap xi khoang,
92% dén 95% vdi albumin huyét twong 1a thanh phin gin két
chinh. Thé tich phan bé & mic trung binh véi Vss khoang
SOLit.

Chuven héa va thdi trir

'[rong liu rivaroxaban uong vao c6 khoing 2/3 lidu bi thoai
bién theo chuyen hoa, véi mdt nira sau dé dugce thal‘tru qua
thin va mgt nira kia bj thai trit qua duong phén. 1/3 liéu ding
con lai thai trir tryc tiép qua than dudi dang hoat chat khéng
ddi trong nudce tiéu, phan 16n qua sy bai tiét chi dong cuia
than.

Rivaroxaban dugc chuyén héa qua cac co ché CYP3A4,CYP
2]2 va co ché khong phu thude CYP. Sy thodi bién do oxyd
hoa nhom morpholinone va thity phén c4c lién két amid 1a cdc
vi tri chit véu ctia sw bién dbi sinh hoc. Theo c4c nghién ciiu
in vitro thi rivaroxaban & mot chit nén cua cac protein vén
chuyén P-gp (P-glycoprotein) va B crp (protein khéng ung
thu vu). ) )

Rivaroxaban & dang khong déi 1a hop chét quan trong nhat
trong huyét tuong ngudi voi sy co mit ciia cac chit chuyén
hoa khdng quan treng hodc co hoat tinh dang luu hanh. D§
thanh thai toan phan cua rivaroxaban la khoang 10 L/h, duge
xép vao nhém thude cé do thanh thai thap. Sw thai uir
rivaroxaban khéi huyét tuong xdy ra véi thoi gian béan thai
khoang 5-9 gidr & ngudi tré va khoang 11-13 gid ¢ ngudi gia.
Bénh nhin 130 khoa

G bénh nhan cao tudi, ndng do thudc trong huyét trong cao
hon & ngudi tré tudi vai gia tri AUC trung binh cao hon xdp
xi gép 1,5 14n, phin 1én do gidm (16 rang) d6 thanh thai toan
phén va d thanh thai qua than (xem phéan “Cach dung, liéu
ding™).

Gioi

Gifta bénh nhén nam va nit khdng cd su khéc biét vé duoc
ddng hoc trén lam sang (xem ph':in “Cach dung, lidu dung™).

Cén niing

Céc mirc ciia cén ning co thé (< 50 kg so voi > 120 kg) chi
6 anh hudng nhé 1én ndng d¢ rivaroxaban trong huyét twong
(dudi 25%) (xem phin “Cach ding, liéu ding”).

Tré em va thanh thiéu nién

P an toan va hiéu qué cla thubec & tré em va thanh thiéu nién
duéi 18 tudi chua duge thiét 18p (xem phin “Céch dung, lidu
dung”).

Sur khac bigt vé dén tde

Khéng cé sur khac nhau vé dugc ddng hoc va duge luc hoe
lién quan 1am sang gifta cac bénh nhin da tring, ngudi My
g6c Phi, Tay Ba Nha hoc Bé Dao Nha, Nh4t Ban va Trung
Quéc (xem phén “Cach dung, liéu ding”).

Suy gidm chiic néing gan

Anh huéng cua sy suy gidm chirc ning gan lén duge déng
hoc ctia rivaroxaban duge nghién ciru trén céc dbi twong dugce
phén nhém theo hé thdng xép loai Child Pugh, mét quy trinh
chudn trong phat trién 1am sang. Muyc dich ban diu cua xép
lq@i Child Pugh la danh gi4 tién luong bénh gan man tinh, chi
yeu |l xo gan. O bénh nhan dy dinh ding thudc chéng dong,
didu quan trong cua suy giam chic ning gan 13 glém téng hop
cac yvéu 6 dong mau binh thuong & gan. Vi diéu nay chi do
duge nhér mdt trong nam do luong lam sang/hda sinh trong
hé thng phan loai Child Pugh, nén khong c6 méi tuong quan
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rd rang giira nguy co' chay méu & bgnh nhén vdi sw SAp xép
phén loai clia hé théng nay. Do d6, quyét dinh dleu trj thudc
ching ddng cho bénh nhan phai ddc lép voi xép loai Child
Pugh.

Chéng chi dinh Rivaroxaban & cic bénh nhén mic bénh gan
di kém vai bénh déng mau, din dén nguy co chiy mau lién
quan ldm sang (xem phén “Chéng chi dinh”). O b¢nh nhan xo
gan suy giam chiic nang gan & mic do nhe (duge xep loai
ChildPughA)dugc dong hoc ciia rivaroxaban chi thay d6i nhod
(trung binh AUC cua rivaroxaban ting 1,2 lan), gan nhu
trong duong vai mire dat duoc & nhom ddi chimg khée manh.,
Khong ghi nhan thiy sur khéc biét c6 lién quan vé dic tinh
duge luc hoe giffa cdc nhom nay.

@ bénh nhéan xo gan suy giam chirc nang gan ¢ mire 6 trung
binh (duge xép loai Child Pugh B) AUC trung binh clia
rivaroxaban ting ddng ké, gap 2,3 lan so véi & ngudi tinh
nguyén khoe manh do su thanh thai thube glam didang ké thé
hién bénh gan rd rét. AUC khong géin két ting gip 2,6 lan.
Khong ¢ dit liéu & bénh nhén suy giam chic nang gan nang.
Su tc ché hoat dong cta yéu td Xa ting gép 2,6 lan so véi
trén ngum tinh nguyén khoe manh; sy kéo dai PT tuwong tu
tang gdp 2,1 lan. PT trong xét nghmm dong mautoan b dénh
gia con duo'nc- ngoai sinh bao gom cic yéu t6 dong méu VII,
X, V, 11 va | dugc tdng hop & gan. Bénh nhén suy gidm chire
niing gan ¢ muc d@ trung binh thudng nhay cam hon voi
rivaroxaban, din dén db thi biéu d‘lél’l moi quan h¢ Dugc dong
hoe/Duoc luc hoe (PK/PD) giita nbng do va PT tré nén dée
dimg hon.

H1¢n khéng cé dit liéu vé cac bf;nh nhin Child Pugh (xem
phan “Cach dung, liéu ding” “Chéng chi dinh”).

Suy gidam chire ning thin

Su phoi nhiém cua rivaroxaban ting 1én ngugc lai véi sir giam
chite niing than duge danh gia qua do thanh thai creatinin.

O bénh nhan suy giam chirc niang than ¢ muc d¢ nhe (CrC: <
80 50 muphat), trung binh (CrC < 50 30 mL/phat) va ning
(CrC: < 30 15 mL/phat), nong do rivaroxaban trong huytt
thanh (AUC) 1an luot tang gip 1,4,1,5 va 1,6 ldn so voi &
ngudi tinh nguyén khde manh (xem phan ‘Céach dung, liéu
ding”, “Canh bdo va than trong khi ding thube™).

Su tang tic dung dwgc luc hoc twong ung rd rét hon (xem
phén “Céch dung, liéu dung”, “Canh bao va than trong khi
dung thudc”).

(3 bénh nhin suy giam chiro nang thin & mac dg nhe, trung
binh va ning, su {rc ché hoat dgng cua y{.u t6 Xa ndi chung
tng ln lugt gép 1,5,1,9 va 2,0 14n so v6i & ngudi tinh nguyén
khoe manh, sy kéo dai PT tuong tu tﬁng twong (g la gép
1,3,2,2 va 2,4 1an. Khéng c6 dir ligu vé bénh nhén cé CrC <
15mL/phut.

Khuyén cdo khéng sir dung thuée & bénh nhin c6 d¢ thanh
thai creatinin <15 mL/phat. Nén thin trong khi sir dung
rivaroxaban & bénh nhén suy giam chiic ndng than ning c6
dg thanh thai creatinin 15-30 mL/phit. (xem phin “Cach
dung, liéu dun,," “Cénh bdo va thin trong khi dung thube™).

Do béi bénh nén, nén nhitng bénh nhan co suy glém chire
ning thin ning cé nguy co ting ca chay mau va huy ét khoi.

D ligu an toan tién lam sang

Dir liéu tién ldm sang cho théy khong c6 nguy co dgc biét cho
nguoi dya trén cdc nghién ctru quy ude vé duoc ly hoc an
toén, doc l;mh vai m()t lidu duy nhat, doc tinh voi anh sang,
doc tinh vé di truyén, kha ndng sinh ung thur va dic tinh sinh
sén. Cac tic dung dm;rc quan sat thiy trong nhimg nghién ciu
@oc tinh Tidu lap lai déu chi yéu la do hoat tinh vé& duoc luc
hoc ting qua muc ciia rivaroxaban. Trén chudt, nong 46 1gG
va IgA rong s huyét tuong gia ting dugc thiy & néng d6 phoi
nhidm c6 lién quan vé lam sang. Trén chuét, khéng thdy co

anh hudng 1én kha ning sinh san cta chudt dyc va chudt cai.

Cac nghién ctru rén dong vit cho thay doc tinh sinh san lién
quan dén phu‘:mg thirc tac dung duge Iv hoc cua rivaroxaban
(chiing han cic bién chung Xuét huyﬁl) Poc tinh tren phdi
thai (mét phoi thai sau khi ciy, su héa xuong cham t1e11 trién,

nhiéu dém sing mau shc trén gan) va thn sudt xudt hign
(incidence) cac dj tat thuong gap cling nhu cdc lhay déi ciia
nhau thai duqc quan sét thiy & nhimg ndng d6 huyét tuong
¢6 lién quan vé 1am sang. Trong nghién ciru truge va sau sinh
4] chuot, kha nang song cua chudt con giam dugc quan sat
thiy & nhitng lidu lrgng doc abi voi chudt me.

QUI CACH PONG GOI: Vi nhom/PVP;
Hop 1 vix 10 vién, Hop 3 vi » 10 vién
Hép | vi x 14 vién. Hop 2 vi * 14 vién

DPIEU KIEN BAO QUAN: Noi khd, tranh 4nh séng, nhigt
d6 duai 30°C

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xudt.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: USP 46
TEN VA PIA CHI CO SO SAN XUAT:

CONG TY TNHH MTV 120 ARMEPHACO
Dia chi: 118- Vii Xufin Thi¢u- Phuong Phic Lgi- Quén Long
Bién — Thanh pho Ha Néi.

bién thoai: 0243.6740054  Fax: 0243.6740019

Ha ndi ngay. %thangoé ndam 2024
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