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TAL THANH PHO RIVEIN-15
wﬂﬂ Tru ¥ v khuyén cdo:
¢ ki Hieo gdﬁnsﬁdunglrmﬁfckhidﬁng,

& xa tdm tay tré em.
Théng bdo ngay cho bdc st hodc duwpc s nhitng tde dung khing mong mudn gap phdi khi sie
dung thudc.
Thuéc nay chi dimg theo dom thuéc

1. Thanh phin cdng thire thude:
Madi vién chira:
Thanh phin hoat chit: Rivaroxaban 15 mg

Thanh phin ti dwge: microcrystalline cellulose PH 101, lactose monohydrate, croscarmellose
sodium, sodium laurilsulfate, hypromellose 6 cps, magnesium stearate, opadry red 03F350042.

Thanh phdn td dwege Opadry Red 03F550042; HPMC 2910/hypromellose, macrogol/PEG, iron
oxide red, titanium dioxide.
2. Dang bao ché:
Dang bio ché: Vién nén bao phim
Mo ti djc diém thude: Vién nén bao phim hinh tron, mau do, hai mit 18, ¢6 chit “A’ & mot mit va
‘2’ & mit con lai.
3. Chidinh:
Nguoi lén
Phong ngira dot quy va thuyén tic mach hé thng & bénh nhén truémg thanh bj rung nhi khdng do
bénh van tim c6 mdt hodc nhiéu yéu td nguy co, ching han nhu suy tim sung huyét, ting huyét 4p,
tubi > 75, ddi thao dudng, tién sir dot quy hodc con thiéu méu ndo thodng qua.
Piéu tri vi phong ngira tdi phat tinh trang huyét khdi tinh mach siu (DVT), thuyén tic phdi (PE) &
ngudi trudng thanh,
Tré em
Pidu trj va phong ngira tit phat thuyén tic huyét khoi tinh mach (VTE) & tré em va thanh thiéu nién
duéi 18 tudi ¢6 cin nding 30 - 50 kg sau it nhét 5 ngdy bit diu didu trj bing thude chéng dbng duimg
tiém
4, Liéu ding, cich ding:
Liéu ding:
Phéng ngiea d6t quy va thuyén tdc mach hé thong ¢ ngwdi truong thanh
Liéu khuyén cdo la 20 mg rivaroxaban ubng | lin/ngdy, diy ciing la liéu tdi da duoc khuyén cdo
Diéu trj v6i rivaroxaban nén duge tiép tye lau dai néu lgi ich phong ngira dot quy va thuyén tic
mach hé thdng cao hom nguy co xudt huyét.
Néu quén liéu, bénh nhén nén ding rivaroxaban ngay lp tirc va sau dé tiép tuc udng | lin/ngay nhu
truéie vAo ngay hom sau. Khong nén sir dung gip déi lidu vio ciing mot ngay dé bu cho liéu di quén.
Piéu tri va phong ngiea téi phdt tinh trang huyét khéi tinh mach sdu (DVT), thuyén tdc phéi (PE) o
nguoi trwomg thanh
Liéu khuyén céo dé diéu tri khoi ddu DVT hodc PE cdp tinh 1a 15 mg x 2 lin/ngay trong ba tuin déu
tién, sau dé 14 20 mg 1 ldn/ngdy ddi vai diéu trj tiép tuc va phong ngira tai phat DVT va PE.
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Nén xem xét diéu tri thisi gian ngdn (it nhit 3 thang) & nhimg bénh nhén bj DVT hodc PE giy ra béi
cdc yéu to nguy co thoang qua (tic 1a phiu thudt 16n hodic chdn thuong gin day). Nén xem xét didu
trj thér gian dai hon & nhitmg bénh nhdn bj DVT hoiic PE khéi phit khong lién quan dén cac yéu td
nguy co thodng qua, DVT hodc PE khong rd nguyén nhén, hodc c6 tién sir tai phat DVT hoic PE.
Khi chi dinh kéo dai giai doan phéng ngira tdi phdt DVT va PE (sau khi hodn thanh diéu tri it nhit 6
thang dbi v&i DVT hodic PE), ]jéu khuyén cdo 1a 10 mg x | ldn/ngay. O nhimg bénh nhén c6 nguy co
cao tdi phit DVT hodc PE, ching han nhu nhitng ngudi ¢6 bénh di kém phire tap hodic nhimg ngudi
di phat trién DVT hogc PE tai phat khi dir phong kéo dai bing rivaroxaban 10 mg x | lin/ngdy, nén
xem xét liéu rivaroxaban 20 mg x | lan/ngay.

Thévi gian diéu tri va lua chon liéu lugng nén duge cd nhin hoa sau khi ddnh gid cin thin lgi ich
didu trj s0 v&i nguy co xufit huyét,

Thoi gian Liéu Ting litu hing ngay
Diéu tri va phong ngira | Ngay | — ngay 21 15 mg x 2 lin/ngdy 30 mg
e 20 mg x | lin/ngay 20 mg
Phong ngira tai phat | Sau khi hoan thanh | 10 mg x | ldn/ngdy 10 mg hodc 20 mg

it nhit 6 thang ;

Dé hd trg viéc chuyén lidu tir 1S mg sang 20 mg sau ngdy 21, co thé sir dung goi khi diu diéu trj 4
tudn ddu tién rivaroxaban trong diéu tri DVT/PE.

Néu quén liéu trong giai doan diéu trj |5 mg x 2 lin/ngdy (ngdy | - 21), bénh nhdn nén uéng ngay
lp tirc dé dam bao lidu ding rivaroxaban 30 mg mdi ngdy. Trong truémg hop ndy c6 thé udng 2
vién 15 mg ciing mét lic. Bénh nhén nén tiép tuc véi lidu 15 mg théng thuomg 2 lan/ngdy nhur
khuyén cdo vao ngay hom sau.

Néu quén liéu trong giai doan diéu trj | lin/ngay, bénh nhéin nén dung thudc ngay ldp tirc. Bénh
nhén nén tiép tuc ugng I lan/ngay nhir khuyén cdo vao ngay hém sau. Khong nén ting gip di liéu
trong ciing mdt ngdy dé ba cho liéu di quén,

Diéu tri VTE va phong ngiea tdi phdt VTE & tré em vé thanh thiéu nién

Mén bﬁt_ déu fiiéu tri rivaroxaban & tré em va thanh thiéu nién dudi 18 wdi sau khi diéu trj ban diu
voi thude chéng déng dudmg tiém it nhét 5 ngay,

Liéu cho tré em v thanh thiéu nién duge tinh dua teén cdn ndng.

- Can néng tir 50 kg tré 1én: lidu rivaroxaban khuyén cdo la 20 mg | lin/ngay. Péy 1a lidu tdi da
hang ngay.

- Cin ndng tir 30 dén 50 kg: liéu rivaroxaban khuyén cdo 1a 15 mg | lin/ngdy. Py la lidu téi da
hang ngay.

- Dbi v&i bénh nhén ¢6 cdn nang dudi 30 kg, tham khio t& huéng din sir dung ciia rivaroxaban dang
cdm pha hén dich ubng.

Cén theo d@i cdn ning cta tré em va xem xét liéu thuong xuyén dé dam bdo duy tri lidu diéu tri.
Diéu chinh lidu chi nén dya trén sy thay dbi cin ning.

Nén diéu trj tiép tuc trong it nhat 3 thang & tré em va thanh thiéu nién. Diéu tri c6 thé kéo dai dén 12
thang khi can thiét vé miit lim sang. Hién khong c6 dir liéu hd trg viée giam liéu sau 6 thing didu tr
& tré em. Nén dénh gid cd thé hod lgi ich - nguy co cia diéu tri tiép tuc sau 3 thang c6 tinh dén nguy
co tdi phat huyét khgi so véi nguy co xudt huyét tiém dn.

Néu quén lidu, nén ding thude sém nhit cé thé sau khi nhé ra nhung chi ding thude trong cling mt
ngdy. Néu khdng thé, bénh nhan nén bé qua liéu dd quén va tifp tuc ding lidu tiép theo nhur di duge
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k& don. Bénh nhdn khéng nén udng hai liéu dé bl cho liéu da quén.

Chuyén doi tie thuoc khang vitamin K (VKA) sang rivaroxaban

- Phong ngira ddt quy va thuyén tic mach hé thong:

Nén ngirng diéu trj VKA va biit ddu didu trj bing rivaroxaban khi chi s6 INR < 3,0.

- Diéu tri va phong ngira tai phat DVT, PE & ngudi truéng thanh; va diéu tri va phong ngira tai phat
VTE & bénh nhi:

Nén ngimg diéu tri VKA va bit déu diéu tri bing rivaroxaban khi chi s6 INR <2,5.

Két qua chi s& INR sé ting lén mdt céch sai léch sau khi sir dung rivaroxaban & nhimg bénh nhén
chuyen tir VKA sang rivaroxaban. Hoagt tinh chdng déng mdu cia rivaroxaban khéng thé duge xdc
dinh bdi INR, do dé khéng nén sir dung né.

Chuyén doi tir rivaroxaban sang thude khang vitamin K (VKA)

Khi chuyén tir rivaroxaban sang VKA, s& cd nguy co khong du tic dung cuia thube ch@ng ddng madu.
Cin ddm bio chong dong ddy di lién tyc trong bit ky qud trinh chuyén dbi sang thude chong ddng
thay thé. Nén hwu ¥ riing rivaroxaban cé thé lam ting INR.

Nén diing déng thoi VKA cho bénh nhéin chuyén tir rivaroxaban sang VKA cho dén khi INR > 2,0.
Lidu khéi ddu VKA tiéu chudn nén duge sir dung trong hai ngdy du tién cua giai doan chuyén doi,
tiép theo Ia liéu VKA duge xdc dinh bang xét nghiém INR. Trong khi bénh nhdn dang ding ca
rivaroxaban va VKA, khéng nén kiém tra INR sém hon 24 gio sau khi ding thubc ma phai thue
hién trude lidu rivaroxaban tiép theo. Xét nghiém INR c6 thé dugc thyc hién mdt cich déng tin cdy
sau khi ngimg rivaroxaban it nhit 24 gid.

Tré em:

Bénh nhén chuyén ddi tir rivaroxaban sang VKA ciin tiép tuc ding rivaroxaban trong 48 gio sau liéu >
VKA diu tién. Nén do INR sau 2 ngdy ding ddng thoi trude khi chuyén sang liéu rivaroxaban tiép ?‘3‘
theo. Nén tiép tuc dung dbng thdi rivaroxaban va VKA cho dén khi INR > 2,0. Xét nghiém INR cé VAN
thé duoe thue hién mdt cdch ddng tin cdy sau khi ngimg rivaroxaban it nhdt 24 gid. _ b
Chuyén doi tie thude chong déng cheomg tiém sang rivaroxaban :‘ET‘!
Néu bénh nhan hién dang ding thude chéng déng dudmg tiém, hiy ng.‘mg thubc chong dong ndy va
bit diu ding rivaroxaban 0 dén 2 gio trude thoi diém din lidu thude duémg tiém tiép theo (ching b.ﬁ:
=}

han nhu heparin khéi hrgng phan tir thdp) hodc tai thoi diém ngimg sir dung lién tuc thubc dudmg

tiém (vi dy: heparin khéng phin doan tiém tinh mach).

Chuyén doi tir rivaroxaban sang thuoe chong dong diimg tiém

Ngimg sir dung Rivaroxaban va ding liéu thudc chéng dong duémg tiém diu tién vao thoi diém

ubng liéu rivaroxaban tiép theo.

Doi twomg déc biét

Suy thdn

Ngudi lon:

Hién c6 it dif liéu ldm sang cho thdy ndng do rivaroxaban trong huyét tuong ting ddng ké & bénh

nhén suy thdn ndng (dd thanh thai creatinin 15-29 mL/phit). Do do, nhimg bénh nhén niy nén thin

trong khi sir dyng rivaroxaban. Khong khuyén cdo sir dung cho bénh nhdn c6 d§ thanh thai creatinin

< 15 mL/phat.

) bénh nhan suy thin trung binh (dd thanh thai creatinin 30 - 49 mL/phiit) hodc suy thdn ndng (dd

thanh thai creatinin 15 - 29 mL/pht), liéu duge khuyén cdo nhur sau:

- Dé phong ngira ddt quy va thuyén tic mach hé théng & nhitng bénh nhan rung nhi khdng do bénh

van tim, liéu khuyén cdo 1a 15 mg x | ldn/ngdy.

- Dé didu tri vA phong ngira tii phat DVT, PE: bénh nhén nén dwoc diéu tri voi lieu 15 mg x 2
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lin/ngdy trong 3 tuan diu. Sau d6, khi lidu khuyén cdo 1a 20 mg x | lin/ngay, nén xem xét giam lidu
xudng 15 mg x | ldn/ngay néu bénh nhén dugc danh gid ¢6 nguy co xudt huyét cao hon nguy co tAi
phit DVT va PE. Khuyén cdo vé viéc sir dyng liéu 15 mg duge dya trén mé hinh duge dong hoc va
chura duge nghién ciru trong tinh huéng ldm sang nay.

Khi liéu khuyén céo 13 10 mg x 1 ldn/ngay, khdng cin chinh liéu so véi lidu khuyén cdo.

Khéng cdn chinh liéu & nhimg bénh nhén suy thin nhe (48 thanh thai creatinin tir 50 - 80 mL/pht).
Tré em:

- Tré em va thanh thiéu nién suy thin nhe (49 loc cdu than tir 50 — 80 mL/phat/1,73 m2): khdng cin
chinh liéu, dua trén dir liéu & nguoi lon va dir liéu han ché & bénh nhi.

- Tré em va thanh thiéu nién suy thin trung binh hodc ning (d8 loc cdu thin < 50 mL/phat/1.73 m2):
khéng khuyén cdo sir dung rivaroxaban vi khong co dir liéu ldm sang,

Suy gan
Chéng chi dinh ding rivaroxaban & nhiing bénh nhdn méc bénh gan lién quan dén réi logn ddng
méu va nguy co xudt huyét lién quan dén lim sang bao gdm bénh nhan xo gan Child Pugh B va C.

Newdi cao tudi
Khéng diéu chinh liéu.

Cédn ning

Khéng diéu chinh liéu cho ngudi trudmg thanh.

Xdc dinh liéu dya trén cin ning ddi voi tré em.

Gidi tinh

Khong diéu chinh lidu.

Bénh nhdn da trdi qua séc dién chuyén nhip déng b

C6 thé bit ddu hodic tidp tuc diéu trj rivaroxaban & nhirmg bénh nhin cin sbc dién chuyén nhip ddng
bo.

D6i véi sde dién chuyén nhip ddng bd theo hudng din cia siéu dm tim qua thye quin (TEE) &
nhitng bénh nhin trude dé chua duge didu tri bing thube chéng dong mdu, nén bit ddu didu tri bing
vién nén rivaroxaban it nhét 4 gi¢ truéc khi sbe dién chuyén nhip dé dam bao chéng dong dly du.
DGi vai tit cd cde bénh nhdn, cdn xic nhin trude khi séc dién chuyén nhip ring bénh nhin di ding
rivaroxaban theo k& don. Céc quyét dinh vé théi gian bit ddu didu trj va thoi gian diéu tri nén duoc
em xét dya trén cde khuyén nghj hudng din da dugc thiét lap vé diéu tri chdng déng mdu & nhing
nhén trdi qua sdc dién chuyén nhip déng bo.

nh nhdn rung nhi khing do bénh van tim trdi gua PCI (can thiép mach vanh qua da) cé dét stent
inh nghigm con han ché vé viéc giam liéu 15 mg rivaroxaban | ldn/ngdy (hodc 10 mg x 1 lin/ngdy
dﬁ@ v&i bénh nhin suy thin trung binh [d§ thanh thai creatinin 30 — 49 mL/phat]) cling véi thube (rc
ché P2Y 12 trong théi gian téi da 12 thang & nhitng bénh nhén rung nhi khdng do bénh van tim cin
thude chéng dong dudng uéng va trii qua PCI ¢6 dit stent.

Tré em

Tinh an todn va hiéu qua cia vién nén rivaroxaban ¢ tré em tir 0 dén duéi 18 twdi chua duge thiét
lip cho chi dinh phong ngira dt quy va thuyén tic mach hé thong & bénh nhin rung nhi khong do
bénh van tim. Hign chua c6 dir liéu. Do dé, vién nén rivaroxaban khong duge khuyén cdo sir dung
cho tré em dudi 18 tudi cho cac chi dinh khac ngoai diéu trj va phong ngira tai phat VTE.

Cich ding:

Neweat lém

Sir dung dudmg udng,

UAL DIEN
[AI THANH PHO
HO CHI MINH
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Uéng ciing véi thirc an.

Nghién vién nén

Déi véi nhimg bénh nhdn khong thé nudt c vién, co thé nghién vién rivaroxaban v trfn véi nude

hodic tdo xay nhuyén ngay trudc khi sir dung va ding dudng ubng. Sau khi udng vién nén bao phim

rivaroxaban 15 mg hodc 20 mg di duge nghién, nén dn ngay sau do.

Thuée sau khi nghién ciing ¢6 thé duge dia qua dng thong da day.

Tré em va thanh thiéu nién cé cdn ndng tie 30 kg dén 50 kg

Chi sir dung dudmg udng.

Nén khuyén bénh nhin ubng thudc véi chét long va nén udng cing vdi thirc &n. Nén uéng thude

cach nhau 24 gid.

Nén diing mot lidu méi trong truomg hop bénh nhén nhd thude ra ngay sau khi udng hodc ndn trong

vong 30 phit sau khi ding thude. Tuy nhién, néu bénh nhin nén sau hon 30 phit un?n thude, khéng

n?'l diing lai lidu do va tiép tyc ding licu tiép theo theo lich. Khéng duge bé vién thude dé chia nho

liéu.

Nghién vién nén

D&i v6i bénh nhan khong thé nudt nguyén vién, nén ding rivaroxaban dang com pha hén dich uéng.

Néu dang hdn dich uéng khong c6 sdn, co thé nghién vién nén rivaroxaban 15 mg hodc 20 mg va

trdn véi nude hode tao xay nhuyén ngay truée khi sir dung va ding dudng udng.

Thude sau khi nghién ciing co thé duge dwa qua ng thong da day.

5. Chéng chi dinh:

Quit man cam vdi bit cir thanh phén nao ctia thude.

Xudt huyét c6 ¥ nghia vé mit ldm sing.

Tén thuong hodic bénh, duge coi 14 ¢ nguy co xudt huyét nghiém trong. Biéu nay cé thé bao gbm

loét duémg tiéu hoa hién tai hodc gn ddy, sy hién dién cia khdi u dc tinh ¢é nguy co xuit huyét cao,

chéin throng niio hoic cdt séng gan ddy, phdu thudt nio, cft song hodc mit ggn ddy, xudt huyét ndi

s0 gin ddy, gidn tinh mach thye quin di biét hodc nghi ngd, di dang dong finh mach, phinh dong

mach hoiic bit thudmg mach méu nio, cot séng.

Piéu trj ddng thoi vai bt ky thude chdng dong mdu nao khac, vi du: heparin khdng phin doan

(UFH), heparin khéi lugng phin ti thdp (enoxaparin, dalteparin, ..), din xudt heparin

(fondaparinux, ...), thudc chéng ddng dudmg ubng (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, ...) ngoai

trir chuyén ddi phwong phép diéu tr chng déng méu trong cdc tnrdmg hep cu thé hodic khi UFH

duge sir dung véi lidu lugng cdn thiét dé giir cho dng théng inh mach hofic ddng mach trung tim

m.

Bénh gan lién quan dén rdi loan déng mau va nguy co xudit huyét lién quan dén ldm sdng bao gdm

bénh nhén xo gan Child Pugh B va C.

Mang thai vi cho con b

6. Cinh bdo vi thin trong khi ding thude:

Khuyén céo theo ddi lam sang phi hop véi thye hanh chéng déng méu trong sudt thoi gian diéu trj,

Nguy co xudl huvét

Ciing nhu cdc thube chéng ddng mau khéc, bénh nhén diing rivaroxaban phai diroc theo doi cdn thin

cac diu hiéu xudt huyét. Khuyén céo nén sir dyng thin trong tinh trang cé gia ting nguy co xuit

huyét. Nén ngung dung thudc rivaroxaban néu xdy ra xudt huyét ning.

Trong cdc nghién ciru lim sing, xudt huyét niém mac (tirc la chay mdu cam, nurdu, tiéu hda, tiét niéu

sinh dyc bao gdm xudt huyét dm dao bit thuong hodc ting kinh nguyét) va thidu mau thudmg gip

hon khi diéu trj rivaroxaban ldu dai so véi diéu tri bang VKA. Do d6, ngoai viéc gidm sdt 1dm sing
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dily du, céc test xét nghiém haemoglobin/haematocrit c6 thé cé gi tri dé phat hign xudt huyét dn va
xiic dinh mire d9 lién quan lim sing cua xudt huyét rd rét, néu duge danh gia la phi hop.

Mdt s6 nhom bénh nhan, nhur liét ké dudi ddy, co nguy co xudt huyét cao hon. Nhing bénh nhén
ndy phéi dugc theo di cin thdn cde ddu hiu va triéu chimg cia bién chimg xudit huyét va thiéu mau
sau khi bit dau diéu tri.

Nén tién hanh tim kiém vi tf xudt huyét khi co bét ky sy sut giam huyét 4p hodc haemoglobin
khdng thé giai thich duge ndo.

Mic di diéu trj bing rivaroxaban khéng yéu céu theo doi ndng do thude trong médu thudmg xuyén,
nhung nong df rivaroxaban duoc do luéng véi xét nghiém dinh lugng khang yéu t Xa dwoe chudn
dinh ¢ thé c6 ich trong nhimg trudng hop ngoai & ma sy am hiéu vé mire n g do rivaroxaban co
the gitp cho nhimg quyét dinh vé 1am sang nhu qua liéu va phiu thudt cdp cinu.

Tré em

C6 dit liéu han ché & tré em b huyét khbi tinh mach ndo va xoang cd nhiém tring hé than kinh trung
wong (xem phdn 5.1). Nguy co chay méu nén duoc dinh gid cin thin trude va trong khi didu tri
bing rivaroxaban,
Suy thin
(O bénh nhdn suy thin nﬁ:g (d6 thanh théi creatinin < 30 mL/pht), n&ng 40 rivaroxaban trong huyét
twong 6 thé ting ddng ké (trung binh 1,6 lin), diéu ndy c6 thé ddn dén ting nguy co xudt huyét,
Thén trong khi sir dung rivaroxaban cho bénh nhin c6 dé thanh thai creatinin 15 - 29 mL/phit.
Khong duge khuyén cio sir dung & nhiing bénh nhén cé d thanh thai creatinin < 15 mL/phut.
Thin trong khi sir dung rivaroxaban & bénh nhén suy thin dang sir dung dong théri véi cée thude
khac lam ting nﬁng do rivaroxaban trong hu}rét turong.
Khong khuyén cdo ding rivaroxaban cho tré em va thanh thiéu nién bj suy thin trung binh hodc
ndng (46 loc cdu than < 50 mL/phit/1,73 m?) vi khong ¢6 dir liéu ldm sing.
Tuomg tic vdi cdc thudc khdc
Viéc sir dung rivaroxaban khéng duge khuyén cdo & nhing bénh nhin dang diéu tri toan thin ddng
thori vi thude khang nim nhém azol (nhu ketoconazol, itraconazol, voriconazol va posaconazol)
hoic thube (e ché protease HIV (vi dy ritonavir). Cdc hoat cht ndy la chét (e ché manh ca
CYP3A4 va P-gp va do d6 c6 thé lam ting nong d rivaroxaban trong huyét tuong & mirc d6 lién
quan Iam sang (trung binh 2,6 ldn) ¢6 thé din dén ting nguy co xudt huyét. Khong ¢6 dit liéu ldm
sing & tré em duge diéu tri toan than ddng thai véi céc chit tre ché manh ca CYP3A4 vi P-gp.
Cn than trong khi bénh nhan duoc diéu tr ddng thdi vdi cic thude anh huong dén qué trinh cdm
mdu nhu céc thude ching viém khong steroid (NSAID), acid acetylsalicylic va chdt irc ché két tdp
tiéu cdu hofc chdt (e ché tdi hdp thu serotonin c6 chon loc (SSRI) va chit irc ché ti hdp thu
serotonin norepinephrin ( SNRI). Ddi véi nhitng bénh nhdn c6 nguy co mac bénh viém loét duimg
tiéu héa, c6 thé cdn nhic didu trj dyu phong thich hgp.
Cée yéu t6 nguy co xudt huyét khic
Ciing nhu cdc thude chdng huyét khdi khic, rivaroxaban khéng duge khuyén cdo & nhimg bénh
nhin cé nguy co xudt huyét cao nhur:

e R&i loan xuit huyét bim sinh hodic méc phai

e Ting huyét 4p dong mach niing khéng kiém sodt

 Bénh dudng tidu hoa khic khéng co loét co thé din dén bién chimg xuft huyét (vi du: bénh

viém rudt, viém thye quén, viém da diy va bénh trio ngugce da day thue quan)
= Bénh vGng mac mach mau
e Giin phé quan hodc tién sir xudt huyét trong phdi
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Bénh nhan ung thu

Nguy co huyét kh6i va xudt huyét o thé cao hon & nhimg bénh nhén mic bénh dc tinh. Dya trén vi
tri khéi u, lidu phép chéng ung thu va giai doan bénh, nén cin bing giira lgi ich cta didu tri chéng
huyét khéi véi nguy co xuit huyét & bénh nhin ung thu tién trién. Céc khdi u ndm trong dudng tiéu
héa hofic dudmg tiét niéu sinh duc c6 lién quan dén viéc ting nguy co xudt huyét trong khi diéu tri
biing rivaroxaban.

(J nhiing bénh nhdn u dc tinh c6 nguy co xudt huyét cao, chong chi dinh sir dung rivaroxaban.

Bénh nhiin c6 van nhén tao

Rivaroxaban khong nén duoc sir dung dé diéu trj dyr phong huyét khéi & nhimg bénh nhén vira thay
van dfng mach chi qua dng théng (TAVR). An todn va hiéu qua ctia rivaroxaban chua dugc nghién
ciru & nhiimg bénh nhin cé van tim nhén tao; do d6, khong c6 dir liéu ndo chimg minh ring
rivaroxaban cung cdp ddy di tic dung chéng déng mdu & nhom bénh nhin ndy. Picu tri bing
rivaroxaban khéng dugc khuyén cdo cho nhimg bénh nhén nay.

Bénh nhin mée héi chimg khéng phospholipid

Thube chéng dong dutmg udng tic dung tryc tiép (DOAC) bao gém rivaroxaban khong duge
khuyén cdo cho nhimg bénh nhin c6 tién sir huyét khéi duge chin dodn mic hdi chimg khing
phospholipid. Dic biét dbi véi nhimg bénh nhin ¢6 b ba duomg tinh (dbi vdi chit chong dong
lupus, khéng thé khang cardiolipin va khang thé khang beta 2-glycoprotein I), diéu tri bing DOAC
c6 thé lam tang ty 1& bién cd huyét khi tdi phat so véi liéu phip khang vitamin K.

Bé in rung nhi khéng do bénh van ti i qua PCI cd dit stent

Dir liéu lém sang c6 sin tir nghién ciru can thiép véi myc tiéu chinh | danh gid tinh an todn ¢ nhitng
bénh nhdn rung nhi khdng do bénh van tim trai qua PCI ¢6 dit stent. DI liéu vé higu qua con han
ché trén nhém déi turong ndy. Khong c6 dir liéu sin c6 vé nhimg bénh nhédn c6 tién sir dt quy/con
thiéu mau ndo thodng qua (TIA).

Bénh nhdn PE ¢6 huyét dong hoe khéng én dinh hodc bénh nhin cin dimg thube tiéy huyét khdi
hodc thuyén tic phdi

Rivaroxaban khong dugce khuyén cdo nhu mét thudc thay thé cho heparin khong phin doan & nhimg
bénh nhan thuyén tic phdi c6 huyét dong khong 8n dinh hode ¢ thé ding thude lam tan huyét khéi
hodic thii thudt cit bo thuyén tic phdi vi tinh an toan va hiéu qua cla rivaroxaban chua dugc thiét Iip
trong nhimg tinh huéng ldm sang ndy.
Choc do hodc té tu ii mang cim
Khi sir dung gy té truc thén kinh (gdy té tiy sdng/ngoai mang c.t'mgg hoiic choe do tiy sdng/ngodi
mang ctimg, bénh nhin duge diéu tri bing thudc chéng huyét khéi dé ngiin ngira bién chimg huyét
khéi tic mach c6 nguy co b ty mau ngoai mang cimg hodc tiy séng co thé din dén liét lau dai hodc
vinh vién, Nguy co cla nhimg bién c0 nay c6 thé ting lén khi sir dyng dng thong ngodi méng ciling
sau phiu thudt hojic sir dung dong thoi cde thude anh hudng dén qué trinh cim méu. Nguy co ciing
¢6 thé ting lén do chan thuong hodic choe do mang cimg hodc cit song lap di lap lai. Bénh nhin phai
duve theo ddi thiromg xuyén cde ddu hiéu va triéu chimg suy yéu ﬂ:lga kinh (vi dy nhu & hodc yéu
chdn, rdi logn chirc ndng rudt hodc bang quang). Néu ton thuong thin kinh duge ghi nhén, chan
dodn va diéu tri khdn efip 1a cdn thiét. Trude khi can thiép vao truc thin kinh, bic sTnén cin nhic loi
fch tiém ning so véi nguy co & nhimg bénh nhin ding thude chdng dong hode & nhiing bénh nhin
duoc diing thubc chéng dong dé du phong huyét khdi. Khong co kinh nghiém Iam sang trong viéc
sir dung rivaroxaban 15 mg trong nhitng trudmg hgp nay.
Xem xét dif lidu duge dong hoc ciia rivaroxaban dé giam nguy co xudt huyét tiém dn lién quan dén
sur két hop ctia rivaroxaban vi giy té truc thin kinh (ngodi mang cimg/tiy song) hodc choc do tiy
song. Tét nhét 14 thyc hién choe do tiy song hodc diit hofic rut ong thong ngoai mang cimg khi tic
dung chéng dong méu cia rivaroxaban dugc danh gid 14 thiip. Tuy nhién, thisi gian chinh xdc dé dat
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dugc higu qua chéng dong du thip & mdi bénh nhin 1a chua 5 va nén can nhic véi mirc dd khin
cdp ciia quy trinh chén dodn.

Dé rit Sng thdng ngoi mang cimg, dya trén cic dic tinh duge ddng hoc chung, it nhit gdp di thoi
gian bin thai tirc 14 sau lan dung rivaroxaban cudi cing it nhét 18 gidr & bénh nhan truéng thinh tré
tudi vi 26 gid & bénh nhin cao tudi. Sau khi rit Sng thdng, phai hodn it nhit 6 gitr trude khi ding
lidu rivaroxaban tiép theo.

Viéc sir dung rivaroxaban phai duge hodn lai trong 24 gio néu xdy ra chén thuong dim thing,
Khong co dir liéu v& thoi gian dat hofic thay dng thdng thdn kinh & tré em Jtrong khi ding
rivaroxaban. Trong nhimg trudng hop nay, ngimg sir dung rivaroxaban va cn nhiic didu trj thude
chéng déng dudmg tiém tac dung ngin.

Khuyén cdio vé liéu lwong trude va sau cde thi thudt xam ldn va phdu thuit can thiép

Néu ¢6 thé va dya trén dénh gid lim sing cia béc s nén ngimg rivaroxaban 15 mg it nhit 24 giér
trude khi thue hign mot tha thudt xdm 1dn hodic phiu thudt can thiép..

Néu khong thé tri hodin cac thi thudt thi nén danh gid nguy co xuét huyét gia ting dua trén mac dé
khén cép cua can thiép.

Neén ding lai rivaroxaban cang sém cang tot sau thi thuét xdm l4n hogc phu thudt can thigp khi tinh
trang 1dm sing cho phép va voi diéu kign tinh trang cAm mdu da dugce kiém sodt tiy theo quydt dink
clia béc si didu tri,

Ngubi cao tudi

Tudi cang cao c6 thé lam tang nguy co xudt huyét,

Céc phén (g da

Cic phan (mg da nghiém trong, bao gom hoi chimg Stevens-Johnson/hogi tir bidu bi nhidm dgc va

hoi chirmg DRESS lién quan dén viée sir dung rivaroxaban, di duge bdo céo trong qud trinh gidm sét

hgu mai. Bénh nhin dudng nhur ¢6 nguy co cao nhit ddi véi nhimg phan (g nay trong giai du?n

diu cita qui trinh didu tri: phan (mg bt diu xdy ra & phin lon cdc truémg hop trong nhitng tudn diu

diéu trj. Nén ngung sir dung rivaroxaban khi xudt hién phdt ban nghiém trong trén da (vi du: lan

rong, dir ddi vashoiic phdng rp), hodic bdt ky ddu hiéu nao khic cia qua mén két hop véi tén thuong

niém mac.

Thong tin vé ti duge

Rivaroxaban c6 chira lactose. Bénh nhdn c6 vin dé di truyén hiém giip vé khong dung nap galactose,

thiéu hut lactase toan phin hofic kém hdp thu glucose-galactose khong nén ding thude nay.

Thude ndy chira it hon | mmol natri (23 mg) trén m&i don vi lidu luong, nghia la vé co ban la

"khong cé natri",

7. Sir dung thude cho phy nif ¢6 thai va cho con bii:

Sir dung thude cho phu ni¥ c6 thai:

An toan va hiu qua cuia rivaroxaban chua duge chimg minh & phu nir ¢6 thai. Cdc nghién ciru trén

dong viit dii cho thdy dgc tinh trén sinh san. Do doe tinh sinh san tiém dn, nguy co xuat huyét ndi tai

va biing chimg cho thily rivaroxaban di qua nhau thai, rivaroxaban bi chéng chi dinh trong thoi ky

mang thai. Phu nif ¢6 kha niing mang thai nén trdnh mang thai trong khi diéu trj bing rivaroxaban.

Sir dung thude cho phy nir cho con ba:

Tinh an todn va hiéu qua cla rivaroxaban chua duge chimg minh & phy nif cho con bi. Di lidu tir

dong vit cho thay rivaroxaban duge bai tiét vio sita. Do do, chéng chi dinh rivaroxaban trong thai

gian cho con bi. Cin quyét dinh vé viéc ngimg cho con bl hodc ngimg/khdng didu tri.

Kha ndng sinh sin

Tic dung cua rivaroxaban dbi voi khd ning sinh san chua duge nghién citu cu thé & ngudi. Khong
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¢6 anh hudng ndo trong thi nghiém twén chudt dbi véi kha nang sinh san cda nam v nir.

8. Anh hwéng ciia thude lén kha ning ldi xe, vin hinh miy mée:

Rivaroxaban ¢ dnh hudmg nhé dén kha ning lai xe va vin hanh miy mée. Céc téc dung khong
mong mudn nhu ngdt (tdn sudt: it gip) va chong mit (tin sudt: thuong gip) dd duge bio cdo. Bénh
nhin khdng nén l4i xe hodc sir dung méy mée khi gdp phai nhimg tac dung khéng mong mudn nay.
9. Twong tic, twomg ky cita thude:

Twong tdc:

Mire d6 twong tac & tré em chura rd. Cac twong tic duge dé ciip dudi ddy duge ghi nhin & nguoi
trwomg thanh v céc canh bdo & phin Canh bdo va than trong khi ding thudc cin duge xem xét cho
d6i trong tré em.

Chat irc ché CYP3A4 va P-gp

Ding ddng thoi rivaroxaban véi ketoconazol (400 mg x | ldn/ngay) hojc ritonavir (600 mg x 2
lin/ngay) lam ting AUC trung binh cia rivaroxaban lén 2,6 |4n/2,5 lin va Cmax trung binh cla
rivaroxaban tang 1,7 1&n/1,6 l4n, ting dang ké tac dung duge lyc hoc c6 thé din dén ting nguy co
xufit huyét. Do do, viéc sir dung rivaroxaban khong duge khuyén cdo & nhimg bénh nhén dang dicu
tri dbng theri thubc khang ndm nhém azol nhur ketoconazol, itraconazol, voriconazol v posaconazol
hoiic thudc (rc ché protease HIV. Céc hoat chét ndy 1a chit (re ché manh ca CYP3A4 va P-gp.

Néng db rivaroxaban trong huyét twong duge dy dodn s& ting & mire 49 thip hon khi c6 mit céc
thude ¢é hoat tinh chi tre ché nghiém trong mdt trong céc con dudmg thai trir rivaroxaban, hodc 13
CYP3A4 hodc P-gp. Vi du, clarithromycin (500 mg x 2 lin/ngdy), duoc coi ld chit (e ché manh
CYP3A4 vi chét &rc ché vira phai P-gp, lam ting AUC trung binh ctia rivaroxaban lén 1,5 lin va
Cmax 1én 1,4 1dn. O hiu hét cdc bénh nhin, twong tic véi clarithromycin ¢6 thé khdng ¢6 ¥ nghia
lam sang, tuy nhién nhimg bénh nhén c6 nguy co cao 6 thé bj inh hudng ding ké.

Erythromycin (500 mg x 3 lAn/ngdy), trc ché vira phai CYP3A4 va P-gp, din dén ting AUC trung 3
binh va Cmax cia rivaroxaban 1én 1,3 [dn. O hiu hét cdc bénh nhén, twong tic voi erithromycin ¢6 ]
thé khong ¢ ¥ nghia lim sang, tuy nhién nhimg bénh nhén c6 nguy co cao cd thé bj anh hudng ding ]z

ké.

(3 nhimg déi tugng bi suy thin nhe, erythromycin (500 mg, 3 lin/ngdy) lam ting AUC trung binh
ctia rivaroxaban Ién 1,8 lin va ting Cmax 1&n 1,6 l4n so vd&i nhimg doi tugng c6 chirc ndng thin binh
thuong. O nhitng déi tugng bj suy thdn trung binh, erythromyein lam ting AUC trung binh cia
rivaroxaban 1én 2,0 I&n va Cmax 1&n 1,6 ldn khi so sénh véi nhing dbi twgng c6 chire niing thén binh
thuémg. Anh hudng ciia erythromycin lam gia ting thém tinh trang suy thén.

Fluconazol (400 mg x | lin/ngay), duge coi la chit (e ché trung binh CYP3A4, lam ting AUC trung
binh cua rivaroxaban 1én 1,4 lin va Cmax trung binh [én 1,3 lin. O hdu hét cde bénh nhén, tuong tic
v6i fluconazol ¢6 thé khdng c6 ¥ nghia lam sang, tuy nhién nhimg bénh nhan 6 nguy co cao cb thé
bi 4nh huémg dang ké.

Vi cée dif libu 1am sdng han ché hién cé vé dronedaron, nén trinh sir dung dong thoi véi
rivaroxaban.

Thudc chéng déng mau

Sau khi sir dung két hgp enoxaparin éiiéu don 40 mg) véi rivaroxaban (lidu don 10 mg), dd quan sét
thdy mot tic dung khong mong muén déi vdi hoat tinh khang yéu t6 Xa ma khong c6 bit ky tic
dung khéng mong mubn nao khac ddi véi xét nghiém ddng méu (PT, aPTT). Enoxaparin khong anh
huong dén duge dong hoe cia rivaroxaban.

Do nguy co xudt huyét ting Ién, cin thén trong néu bénh nhdn duge diéu tri dbng thei voi bit ky
thudc chéng déng mdu nao khéc.

N / chit (rc ché két tip tiéu cdu
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Khong thdy su kéo dai thoi gian xudt huyét ¢ ¥ nghia 1im sang sau khi ding dong théi rivaroxaban
(15 mg) va 500 mg naproxen. Tuy nhién, c6 thé c6 nhitng ¢4 nhdn c¢6 phan tng duge lye hoe 5 rét
hon.

Khong quan sat thdy twong tic dwoe dong hoc hodc duge lyc hoe c6 ¥ nghia lam sang khi
rivaroxaban dugc ding dong thési vai 500 mg acid acetylsalicylic.

Clopidogrel (liéu nap 300 mg, sau d6 la lidu duy tri 75 mg) khdng cho thiy twomg téc duge dng hoc
véi rivaroxaban (15 mg) nhung gia tang déng _ké théri gian xudt huyét & mét nhém bénh nhin ma
khong c6 mdi lién quan dén tinh trang ket tdp tiu cdu, P-selectin hodic mirc 6 thy thé GPLIb/I1la.
Can thn trong néu bénh nhin duoc didu tri ddng thai véi NSAID (bao gdm ca acid acetylsalicylic)
va thude (re ché ket tp tiéu cdu vi nhimg thubc nay thudmg lam ting nguy co xufit huyét.
Thude e ché tai hdp thu chon loc trén serotonin (SSRIs) / Thude G ché thi hip thu tré
vi noradrenaline (SNRIs)

Ciing nhu céc thube chéng déng mau khéc, bénh nhdn ¢ kha ning ting nguy co xudt huyét trong
truomg hop sir dung ddng thi vi SSRI hodc SNRI do téc dyng ciia ching doi véi tiéu ciu. Khi sir
dung ddng thoi rivaroxaban trong ldm sang, ty 1§ xudt huyét nghiém trong hoiic khong nghiém trong
lién quan dén 1dm sang cao hon vé mit s lwgng dd dugc quan sit thdy & tAt ca cic nhom didu tri.
Warfarin

Chuyén ddi tir khang vitamin K warfarin (INR 2,0 dén 3,0) sang rivaroxaban (20 mg) hodic tir
rivaroxaban (20 mg) sang warfarin (INR 2,0 dén 3,0) lam ting théi gian prothrombin/INR
(neoplastin) dédng ké (gi4 trj INR ciia timg bénh nhan c6 thé quan sit thdy téi da la 12), trong khi cdc
anh hudng Ién aPTT, (¢ ché hoat ddng cia yéu t§ Xa va tiém nang thrombin ndi sinh chi 14 phy.
Hoat tinh khéng yéu t5 Xa, PiCT v Heptest c6 thé duoc sir dung dé dénh gié tic dung duge lye hoe
ciia rivaroxaban trong giai doan chuyén ddi vi cdc xét nghigm ndy khdng bj anh hudng boi warfarin.
Tét cd cde xét nghiém, bao gdm PT, aPTT, {rc ché hogt ddng cia yéu t& Xa va ETP, chi cho thdy tac
dung cta rivaroxaban vio ngay thir tu sau liéu warfarin cui ciing.

Céc phép do INR c6 thé duge sir dung & ndng d§ Cuy clia rivaroxaban (24 giv sau ln udng
rivaroxaban trude do) néu mudn dénh gid tic dung duge luc hoc cua warfarin trong giai doan
chuyén ddi vi xét nghiém ndy it b anh hudng boi rivaroxaban.

Khéng thiy tuong tic duge ding hoc gilia warfarin va rivaroxaban,

Chit gly cim (mg CYP3A4

Diing déng thoi rivaroxaban véi rifampicin, chdt gy cim (ng manh CYP3A4, lam giam khoang
50% AUC trung binh ciia rivaroxaban, déng théi giam tic dung duge lue hoe cua thube. Viée sir
dung dbng thoi rivaroxaban véi cic chit cim (mg manh CYP3A4 khic (vi du phenytoin,
carbamazepin, phenobarbital hodic St. John's Wort (Hypericum perforatum)) ciing ¢t thé din dén
gidm ndng dd rivaroxaban trong huyét twong. Do d6, nén trinh sir dung dong thoi céc chdt gy cam
img manh CYP3A4 trir khi bénh nhin dugc theo ddi chit ché cac diu higu va tri¢u chimg cuia huyét
khoi.

Céc liéu phép déng théi khic

Khdng quan st thdy tuong tic duge ddng hoe hoge duoe lyc hoc ¢6 ¢ nghia lam sang khi
rivaroxaban duge sir dung dong thai véi midazolam (co chit cia CYP3A4), digoxin (co chit cta P-
gp), atorvastatin (co chit cia CYP3A4 vi P-gp) hodic omeprazol (chdt (rc ché bom proton).
Rivaroxaban khéng irc ché hay cam @mg bdt ky dong phan chinh cia CYP nio nhu CYP3A4.

Céc thong sb cin lim sang

Cic thong s déng mau (vi du: PT, aPTT, Hep Test) bi anh huong nhu dw dodn béi co ché tic dung
clia rivaroxaban.

Twong ky:
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Do khéng c6 cic nghién ciru vé tinh twong ky ciia thude, khdng trdn lan thube ndy voi cdc thude
khac.

10. Tic dyng khong mong mudn cia thude:

Tém tét dif liéu an todn

Tinh an todn cta rivaroxaban di dugc dénh gia trong |13 nghién ciru then chét giai doan 111 (xem
Bang 1).

Nhin chung, ¢6 69.608 bénh nhén trurémg thanh trong 19 nghién ciru giai doan I11 va 488 bénh nhi
trong hai nghién ciru giai doan 11 va hai giai doan I11 di tiép xtc véi rivaroxaban.

Bang 1: S6 lwgng bénh nhin dwge nghién ciru, ting liéu hing ngay vi thoi gian diéu tri ti da
trong nghién eiru giai dogn 111 & nguwdi trrdng thanh va tré em

Chi dinh S4 lromg Téng lidu hing ngdy | Thi gian diéu

bénh nhiin® tri ti da
Phong ngira thuyén tic huyét khoi | 6.097 10 mg 39 ngay
tinh mach (VTE) & ngudi trudmg
thanh thay khép hang hodc khép
goi.
Ph:‘.}ng ngra VTE & bénh nhén | 3.997 10 mg 39 ngay
mdc bénh ndi khoa
Diéu trj va phong ngim i phat | 6.790 Ngay 1-21: 30 mg 21 théng
tinh trang huyét khoi finh mach Ngdy 22 tré di: 20 mg. Sau it
séu (DVT), thuyén tic phdi (PE) nhdt 6 thang: 10 mg hojdc 20
& nguoi trudmg thanh. mg
Diéu tri v phong ngim tai phat | 329 Liéu didu chinh theo trong | 12 théng
VTE & tré so sinh du théng va tré lwong co thé dé dat duge mic
em dudi 18 tudi sau khi bit dau tiép xiic twong duong véi mie
didu tri chong déng méu tiéu di thdy & ngudi truémg thanh
chudn ding rivaroxaban 20 mg |

lan/ngay doi véi DVT

Phong ngira dt quy va thuyén tic | 7.750 20 mg 41 thang
mach hé thénng & bénh nhén rung
nhi khong do bénh van tim
Phong ngira cdc bién ¢ huyét | 10.225 5 mg hodc 10 mg twong (mg, | 31 thang
khéi do xo vira déng mach & bénh ding ddng thoi véi ASA hoiic
nhin sau ACS (sau can thiép ASA két hgp clopidogrel hojc
mach vanh qua da) ticlopidin
Phong ngira cdc bién 6 huyét | 18.244 5 mg ding déng théi véi ASA | 47 théng
khéi & bénh nhin CAD/PAD hodc 10 mg dung don dée

3.256™ 5 mg diing ddng théi voi ASA | 42 thing
* Bénh nhén da tiép xic véi it nhat | liéu rivaroxaban.
**Tir nghién ciru VOYAGER PAD.

Céc tée dung khong mong muén thudng gip nhét dirge bdo cdo & bénh nhin ding rivaroxaban la
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xudt huyét (Bang 2). Xudt huyét duge béo cdo nhidu nhét 13 chiy méu cam (4.5 %) va xufit huyét
duong tiéu hoa (3,8 %)

Bing 2: Ty I§ bién c6 xudt huyét' va thidu mdu & bénh nhin ding rivaroxaban trong cic
nghién ciru giai doan I11 d3 hodn thinh & ngwoi trwdng thanh va tré em

Chi dinh Xuiit huyét Thiéu méu
Phong ngira thuyén tic huyét khéi tinh | 6,8 % bénh nhin 5.9 % bénh nhin
mach (VTE) ¢ ngudi trudng thanh

thay khdp hang hoiic khép goi.

Phong ngira VTE & bénh nhan méc | 12,6 % bénh nhin 2,1 % bénh nhin
bénh néi khoa

Biéu trj v phong ngira tii phét tinh | 23 % bénh nhin 1,6 % bénh nhéan

trang huyét kJ'!ﬁi finh mach séu
(DVT), thuyén tic phdi (PE) & nguéi
trudmg thanh.

Diéu tri va phong ngira tdi phat VTE & | 39,5 % bénh nhan 4,6 % bénh nhin
tré so sinh di thdng va tré em dudi 18
wdi sau khi bit ddu didu trj chéng
déng mau tidu chudn

Phong ngira d6t quy va thuyén tic | 28/100 bénh nhén — ndm 2,5/100 bénh nhén — nam
mach hé théng & bénh nhdn rung nhi
khong do bénh van tim

Phong ngtra cdc bién cé huyét khéi do | 22/100 bénh nhén — ndm 1,4/100 bénh nhin — ndm
x0 vira dfng mach & bénh nhdn sau
ACS

Phong ngira cac bién ¢ huyét khéi & | 6,7/100 bénh nhdn - ndm | 0,15/100 bénh nhdn — ndm""

bénh nhin CAD/PAD 8,38/100 bénh nhin - nam® | 0,74/100 bénh nhdn -
nim """

" Boi voi tit ¢ cdc nghién cinu vé rivaroxaban, tit ca cdc bidn ¢b xudt huyét déu duge thu thip, bio
cdo va diéu chinh,

** Trong nghién ciru COMPASS, ty I& thiéu méu thip do dp dung phuong phap tiép cin c6 chon loc
dé thu thip tic dung khéng mong muon.

*** Ap dyng phuong phip tiép cdn ¢6 chon loc dé thu thap tac dung khéng mong mudn.

# Tir nghién ciru VOYAGER PAD.

Bing liét ké cdc tdc dung khén ud

Tén suft cdc the dung khong mong mudn duge béo cdo véi rivaroxaban & ngudi truéng thanh va tré
em duge tom (it trong Bang 3 dudi ddy theo phén loai hé co quan (theo MedDRA) v theo tan sudt.

Tin sufit duge xdc dinh nhir sau:

Rét thuéng gip (= 1/10)

Thuémg gip (> 1/100 dén < 1/10)

[t giip (= 1/1.000 dén < 1/100)

Hiém giip (= 1/10.000 dén < 1/1.000)
Rét hiém gip (< 1/10.000)
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Khéng biét (khong thé wéc tinh lugng tir dit liéu sin c6)

Biing 3: Tt cd tic dyng khong mong muén duwge bio cdo & ngwdi trwing thanh trong nghién
cfru lim sang giai doan 3 hodc théng qua vige siv dyng sau khi dua ra thi trwomg’ vi trong cic
nghién ciru 2 giai doan I va 2 giai dogn I1I & tré em

Thwimg gip it gip

Hiém gip

Rit hiém gip

Khing biét

Rbi loan mau va hé bach huyét

Thiéu méu (bao | Ting tiéu cdu
gdm cdc thong sb | (bao gbm ting s6
cin ldm sang | luong tidu cdu)®,

twong (mg) giam tiéu cdu

Réi loan hé mién djch
Phan (mg dj img, Phén (mg phan vé
viem da di img, bao gbm shock
phi mach va di phan vé
img phii né

Réi loan hé thin kinh

Chéng mit, dau | Xudt huyét nio va
dhiu ndi so, ngat

Rbi loan mit

Xudt huyét mit
(bao gﬁ-m xudit
huyét két mac)

R&i loan tim

Nhip tim nhanh

Réi loan mach ma

Ha huyét dp, ty
madu

Réi loan hé hip, 1dag nguwe va trung thit

Chay mau cam,
ho ra mau

Réi loan hé tiéu hod

Chay méu nudu, | Khd miéng
xudt huyét dudmg
tiéu hod (bao gom
xuit huyét truc
tring), dau da day
va dau bung, kho
tiéu, buén nén,
tio bon®, téu
chay, nén mia®
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Réi loan gan mit

Ting men gan Suy gan, ting | Ving da, ting
bilirubin,  ting | bilirubin lién hop
phosphatase kiém | (c6 hodc khéng
trong méu®, ting | co ting ALT),
GGTA r mit, \;iém gan
(hao gom ton
thuong té  bao
gan)
Réi logn da via md duéi da
Ngira (bao gdm | Mé day Hai chirg
cic truomg hgp Stevens-Johnson /
ngira toan thén it nhiém déc hoai tr
gdp), phat ban, bigu bi, hoi chirng
vét mau, DRESS
xuit huyét da va
dudi da
Rii loan co’ xwong vi md lién két
Pau & diu chi® | Xufit huyét Xudt huyét co Hoi chimg chén

¢p khoang thir
phit do  xuét
huyét

Réi loan thin vi hé tiét ni¢u

Xudt huyét duomg
nidu sinh  duc
(bao gdm tiéu ra
mau vd  rong
kinh®), suy thin
(bac gbm ting
creatinin mau,
tang uré mdu)

Suy thdn/suy thin
cdp thir phat do
xudt huyét du dé
giy gidm tudi
mdu

Réi loan todan thin

vii rbi loan tai vi tri ding thude

S6t", phu ngoai
vi, gidm  sirc
manh vA ning
lugng toan thin
(bao gdm mét
moéi  va  suy
nhurge)

Cam gidc khong
khoe (bao gém cd
khé chiu)

Phi khu trg*

Xét nghiém

Tiing LDHA, ting
lipase®, ting

amylase®
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Chiin thwong, ngd dje va cic bién chimg trong thi thudt

Xufit huyét sau Gia phinh mach
thi thudt (bao mdu®
gbm thiéu maéu

sau phiu thudt va
xudt  huydt vét

thuong), nhiém
tring, tiét dich vét
thuong”

A: Quan sét thiy trong phong ngira thugén the huyét khdi tinh mach & ngudi trudng thanh trii qua
phiu thudt thay khép hing hodc khdp goi.

B. Quan st thiy trong diéu trj vi ngan ngira ti phat DVT, PE rit thuong gip & phu nif < 55 tudi

€. ft paip trong phong ngira cdc bién c6 huyét khoi do xo vira & bénh nhin sau ACS (sau can thiép
mach vanh qua da)

* Mt céch tiép cdin chon loe duge chi dinh trude dé thu thip cdc téc dung khong mong mubn di
duge dp dung trong céc nghién ctru giai dogn [II duge chon. Ty 1€ tic dung khong mong mudn
khong tang va khdng cé tic dyng khong mong mudn méi no duge xdc dinh sau khi phan tich cac

nghién clu ndy.
M t cde tic dung khdng mong mudn duoc lua chon

Do co ché tie dung duge 1y, viée sir dung rivaroxaban c6 thé lam ting nguy co xuft huyét tiém dn
hodic ré ring tir bit ky m hodc co quan nao ¢6 thé din dén thiéu mau sau xudt huyét. Cac dilu hiéu,
triéu chimg va méc 4§ nghiém trong (bao gbm ca két qua tir vong) s& khéc nhau tiy theo vi tri v
mirc d6 xudt huyét va/hode thiéu mau. Trong céc nghién ciru 1dm sing, xudt huyét niém mac (tirc 12
chdy méu cam, nuéu, tiéu héa, tiét niéu sinh dyc bao gdm xuil huyét am dao bit thuéng hodc ting
kinh nguyét) va thiéu mau thuong gdp hon khi diéu trj rivaroxaban liu dii so voi diéu tri biing VKA.
Do do, ngodi viée gidm st ldm sang ddy du, xét nghiém haemoglobin/haematocrit cé thé gidp phat
hién xudt huyét tiém dn va dinh lugng mic d§ lién quan lim sing cta tinh trang xudt huyet, khi
thich hop. Nguy co xuét huyét co thé ting lén & mdt s6 nhom bénh nhdn, vi dy: nhimg bénh nhdn bi
ting huyét ap dong mach nghiém trong khong kiém sodt duoe vivhode céc didu tri ddng thoi anh
hudng dén qué trinh cAm mau. Chay mdu kinh nguyét ¢6 thé nhiéu hon va/hodie kéo dai. Cic bién
chimg xudt huyét ¢ thé biéu hién nhu suy nhuge, xanh xao, chéng mit, dau diu hogic sung tiy
khong £6 nguyén nhan, kho ther vi séc khdng rd nguyén nhdn. Trong mft sb trudmg hop do thiéu
mdu, céc triéu chimg thiéu mau co tim nhu dau ngye hofic dau thit ngye da duge quan sat thdy.

Céc bién chimg dé biét thir phat do xudt huyét nghiém trong nhu héi chimg chén ép khoang va suy
thin do gidm tudi mau da dugce bdo cdo dbi véi rivaroxaban . Do do, kha ning xudit huyét phai duge
xem xét khi dénh gid tinh trang & béit ky bénh nhan ding thudc chdng déng nao.

Tré em

Diéu ti va phong ngiea tdi phat VTE

Pénh gid tinh an todn & tré em va thanh thiéu nién dya trén dir liéu an toan tir hai nghién ciu pha II
vi mot nghién ciru pha 111 nhan mé déi chimg e6 hogt chéit & tré so sinh dén dudi 18 tudi. Cée phat
hién v& tinh an toan nhin chung tuong ty giita nhém rivaroxaban vi nhém so séinh trong cic nhém
wudi khéc nhau. Nhin chung, dir lidu an toan & 412 tré em va thanh thiéu nién dugc diéu trj bing
rivaroxaban |3 tuong ty nhu da duge ghi nhdn & ngudi trudmg thanh va nhit quan giita cac nhom
tudi mac du ddnh gid con han ché do s0 lugng bénh nhén nho.

Céc tde dung khong mong mudn dugc béo cdo nhiéu hon & tré em so véi nguodi trudng thanh [a nhire
dhu (cht thuomg gip, 16,7%), sdt (rdt thudng gdp, 11,7%), chiy méu cam (rit thuomg gdp, 11,2%),
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ndn (rit thuéng giip, 10,7%), nhip tim nhanh (thudng gép, 1,5%), ting bilirubin (thudmg gip, 1,5%)
va ting bilirubin lién hep (it gip, 0,7%). Gibng nhu ngudi trirdmg thanh, rong kinh dwoc quan sat
thiy & 6,6% (thuémg giip) thanh thiéu nién nit sau khi hanh kinh. Tic dung khéng mong mudn gidm
liéu cdu trong nghién clru hju mai & ngudi trudmg thanh ciing thuémg giip (4,6%) trong céc nghién
ciru |dm sang & tré em. Cdc phan (mg c6 hai cta thubc & bénh nhi cha yCu & mic dd nhe dén trung
binh.

11. Qua liéu va edch xir tri:

Céc trudmg hop qud liéu hiém gip lén t6i 1960 mg da duge bio cdo. Trong trémg hop qud lidu,
bénh nhin nén dugc theo ddi can thin cic bién chimg xudt huyét hodc cde tac dung khong mong
mubn khéc. Dir ligu hi¢n c6 con han ché & tré em. Do kha ndng hép thu bi han ché, dy kidn s& c6 tac
dung trin ma khdng tang thém ndng do tiép xiic trung binh trong huyét twong & liéu trén mirc didu
trj tir 50 mg rivaroxaban tré [én, tuy nhién khéng c6 dit liéu mirc liéu didu tri & tré em,

Mot thude gidi dge diic hiéu (andexanet alfa) c6 tic dung d6i khang véi tic dung duge lirc hoc cia
rivaroxaban ¢6 the sir dung cho ngudi truémg thanh, nhung chua duge thiét 1dp cho tré em.

C6 thé cdn nhiic sir dyng than hogt tinh d& gidm hip thu trong truéng hop qua lidu rivaroxaban.

Diéu tri tinh trang xudit huyét

Néu xdy ra bién chimg xuét huyét & bénh nhdn dang ding rivaroxaban, nén hodin lin ding
rivaroxaban tiép theo hoiic nén ngimg diéu trj khi thich hgp. Rivaroxaban ¢6 théi gian bén thai
khoang 5 dén 13 gid & ngudi truomg thanh. Thoi gian bin thai & tré em duge wde tinh béng phuong
phdp md hinh héa duoc dong hoc din s0 (popPK) ngin hon. Vi diéu trj nén duoc c4 nhan héa tiy
theo mirc d nghiém trong v vi tri xudt huyét. Diéu trj trigu chimg thich hop c6 thé duoe sir dung
khi cin thiét, ching han nhu gy &p lyc ¢o hoc (vi du nhu chay mau cam ning), phiu thudt cdm man
biing céc quy trinh kiém sodt xudt huyét, thay thé dich va h tro huyét déng, cdc san phim méu
(hong cdu déng géi hofic huyét wong tuoi déng lanh, tiy thude vao tinh trang thiéu mdu hodc ri
logn d6ng mau lién quan ) hode tiéu cgu,

Néu xuit huyét khong thé duge kiém sodt biing cdc bién phap trén, thi o6 thé xem xét sir dung thube
dao nguge chit (e ché yéu 6 Xa cy thé (andexanet alfa), doi khang voi tic dung duye lyc hoc clia
rivaroxaban, hodc mét chit giy déng mau cu thé, ching han nhu phirc hop prothrombin cd dic
(PCC), phirc hop prothrombin hoat hod ¢b dic (APCC) hodc yéu t6 tii t& hop VIla (r-FVIla). Tuy
nhién, hién tai c6 rdt it thyc nghiém lam sing vé viée sir dung céc thubc ndy & nguoi trudémg thanh va
tré em ding rivaroxaban. Khuyen cdo ciing dya trén dir lidu cdn ldm sang han ché. Viéc téi dinh
lugng yéu t6 Vila téi tb hop s& dugc xem xét va diéu chinh tiy thude vio viée cai thién tinh trang
xuit huyét. Thy thude vao tinh hinh sin c6 tai dia phuong, nén xem xét hoi chin véi chuyén gia
déng mdu trong trudmg hop xudt huyét nghiém trong,

Protamin sulphat v& vitamin K duoc cho ld khong anh huémg dén hoat tinh chéng déng méu ciia
rivaroxaban. Thyc nghi¢m vé acid tranexamic con han ché v khéng c6 thue nghiém vé acid
aminocaproic v aprotinin & ngudi truong thanh ding rivaroxaban. Khéng c6 thyc nghiém vé vige
sir dung céc thudc ndy & tré em diing rivaroxaban. Khéng cé co s khoa hoc ndo vé loi ich ciing nhur
thue nghiém vé viée sir dung desmopressin cdm mdu todn thin & nhig ngudi ding rivaroxaban. Do
rivaroxaban giin két vdi protein huygt twong cao nén khéng thé thdm tich dugc.

12. Pdc tinh dwge lire hoe:

Nhom duge Iy: Thude chéng huyét khéi, ire ché truc tiép yéu t Xa

Mi ATC: BOIAFO1

Co ché tic dyng

Rivaroxaban 13 mét chit irc ché tryc tiép yéu t8 Xa c6 tinh chon loc cao véi sinh khi dung dudmg

ubng. Sy irc ché yéu td Xa lam gifn doan con dudng bén trong va bén ngodi ciia dong thac déng

méu, (e ché ci sy hinh thanh thrombin va sy phét trién ctia cuc méu déng. Rivaroxaban da duge
16/32



https://trungtamthuoc.com/

chirng minh khéng (e ché thrombin (yéu to [T hoat hda) va khdng 6 tic dung trén tiéu céu.

Téc dung duoe luc hoe

Sy irc ché hoat dong cia yéu t& Xa phu thude véo liéu hrong di duge quan sit thdy & ngudi. Thoi
gian prothrombin (PT) bj anh hudng bdi rivaroxaban theo cich phy thude vao lidu luong véi mdi
tuong quan chit ché véi nong dd trong huyét tuong (= 0,98) néu neoplastin duge sir dung cho xét
nghiém. Céc thue thir khac s& cho ra két qua khac nhau. Vige doc PT s& duge thyc hién trong vai
gidy, vi INR chi duge hiéu chudn va xic nhén cho coumarin va khdng thé duge sir dung cho bit ky
chit chéng dong mau nao khac.

(3 nhimg bénh nhén duge didu tri va phong ngira tai phat DVT va PE béng rivaroxaban, ty 1¢ phén
trim 5/95 déi véi PT (Neoplastin) 2 - 4 gi¢ sau khi uong thude (tirc 12 tai thoi diém tac dung t6i da)
ctia 15 mg rivaroxaban hai ldn mdi ngay dao déng tir 17 dén 32 gidy va 20 mg rivaroxaban mot lén
mdi ngay tir 15 dén 30 gidy. O thoi diém thap nhat (8 - 16 gi¢r sau khi ubng thude), ty 1é phén tram
5/95 déi véi lidu |5 mg hai lin mdi ngﬁx ndm trong khodng tir 14 dén 24 gidy va ddi voi liéu 20 mg
mét ldn mdi ngdy (18 - 30 gidr sau khi udng thude) tir 13 dén 20 gidy.

(3 bénh nhdn rung nhi khong do bénh van tim ding rivaroxaban dé phong ngira ddt quy va thuyén
tdc mach hé théng, ty 1& phén trdm 5/95 doi véi PT (neoplastin) | - 4 gids sau khi uong thude (tic la
tai thoi diém tdc dung toi da) & bénh nhén diéu trj bing rivaroxaban 20 mg mdt ldn mdi ngay dao
ding tir 14 dén 40 gidy va ¢ nhimg bénh nhdn suy than trung binh dugc digu tri véi 15 mg mot lan
m&i ngdy tir 10 dén 50 gidy. O thoi diém t5i thiéu (16 - 36 gio sau khi thudc), ty 1¢ phan trim 5/95 &
nhimg bénh nhan dugc diéu trj véi 20 mg mt lin mi ngdy ndm trong khodng tir 12 dén 26 gidy va
& nhimng bénh nhén suy thin trung binh duge diéu trj bing 15 mg mdt lin mdi ngdy trong khodng tir
12 dén 26 gidy.

Trong mdt nghién cru duge Iy 14m sang vé sy ddo ngugc duge lye hoc ciia rivaroxaban & nhimg dbi
twgng ngudi truong thanh khoe manh (n=22), tic dung cla litu don (50 [U/kg) cia hai leai PCC
khéc nhau, PCC 3 yéu t6 (yéu t6 1L, IX va X) va PCC 4 yéu td (yéu t6 11, VII, IX va X) dd dugc dinh
gia. PCC 3 yéu t5 lam gidm gid tri neoplastin PT trung binh khoang 1,0 gidy trong vong 30 phat, so
véi mirc giam khoang 3,5 gidy quan sit duge vai PCC 4 yéu t8. Nguoce lai, PCC 3 yéu to co tic
dung tong thé Iém hom va nhanh hon trong viée ddo nguge nhimg thay déi trong qué trinh tao
thrombin ndi sinh so véi PCC 4 yéu to.

Thoi gian thomboplastin mét phan hoat hod (aPTT) vi xét nghiém Hep ciing dugc kéo dai phy thuge
vio liéu ding; tuy nhién, ching khong duge khuyén cdo dé dinh gid tic dung dugc lyc hoc cia
rivaroxaban. Khong cin theo ddi cdc thong sb dong méu trong qud trinh diéu tri bing rivaroxaban
thuomg quy trén 1&m sang, Tuy nhién, néu c6 chi dinh ldm sing thi c6 thé do nong do rivaroxaban
bing cdc xét nghiém dinh lugng khing yéu to Xa da hiu chudn.

Tré em

—_—

Xét nghiz: PT (thudc thir neoplastin), aPTT v dinh lugng anti-Xa (v6i xét nghiém dinh hrong da
hiéu chudn) cho thdy méi twong quan chat ch& véi ndng do trong huyét tuong & tré em. Mébi tuong
quan gita ndng dj anti-Xa véi huyét tuong Ia tuyén tinh véi 6 doc gin biing 1. C6 thé xay ra sy
khac biét giffa cdc c4 nhin voi gid trj anti-Xa cao hon hoic thip hon so véi néng d9 tuong ing trong
huyét tuong. Khong cin theo d3i dinh ky cic théng sb dong méu trong qud trinh diéu trj 1dm sing
v6i rivaroxaban. Tuy nhién, néu c6 chi dinh ldm sing, ndng dd rivaroxaban co thé dugc do bing xét
nghiém dinh lrong khéng yéu t6 Xa dugc hiéu chudn tinh bing meg/L (xem béng 13). Giéi han dinh
lwong du6i phai duge xem xét khi xét nghiém anti-Xa dwgc sir dung dé dinh lugng nong do
rivaroxaban trong huyét trong & tré em. Khong c6 ngudng cho tinh hi¢u qua hofic an todn di dugc
thiét ldp.

Hiéu qué va tinh an todn ldm sing

Phong ngica dgt quy va thuyén tdc mach hé thing & bénh nhdn rung nhi khong do bénh van tim
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Chuong trinh lim sing rivaroxaban dugc thiét ké dé chimg minh higu qua cia rivaroxaban trong
phong ngira dft quy va thuyén tic mach hé théng & bénh nhin rung nhi khéng do bénh van tim.
Trong nghién ciu ma déi then chét ROCKET AF, co 14.264 bénh nhin duge chi dinh ding
rivaroxaban 20 mg x | lin/ngay (15 mg x | ldn/ngdy & bénh nhén c6 d thanh thai creatinin 30 — 49
mL/phiit) hode warfarin duge diéu chinh dén INR muc tidu la 2,5 (pham vi diéu tri 14 2,0 dén 3,0).
Thoi gian trung binh diéu trj la 19 thang va tong thori gian didu tri lén dén 41 thing.

34,9% bénh nhin dugc diéu trj bing acid acetylsalicylic va 11,4% bénh nhin duoc didu trj bing
thudc chong logn nhip loai 11 bao gdm amiodarone.

Rivaroxaban khdng thua kém warfarin vé tiéu chi dénh gid téng hop chinh 13 dot quy va thuyén tic
mach h¢ thong ngoai thin kinh trung wong, Trong nhém didu trj theo phac dd, ot quy hodc thuyén
tic mgch h¢ thdng xay ra & 188 bénh nhan diing rivaroxaban (1,71% méi ndm) va 241 bénh nhin
dung warfarin (2,16% mdi ndm) (HR 0,79; KTC 95%, 0,66 - 0,96; P<0,001 ddi vi tinh khéng thua
kém). Trong s tat ci cdc bénh nhén duge chon nglu nhién duyc phin tich theo ITT, cdc bidn cb
chinh xay ra & 269 bénh nhin ding rivaroxaban (2,12% mdi ndm) va 306 déi véi warfarin (2,42%
mdi niim) (HR 0,88; KTC 95%, 0,74 - 1,03: P<0,001 déi véi tinh khéng thua kém; P=0,117 déi véi
tinh uu vigt). Cac két qud phu cudi ciing duge thir nghiém theo thir tir phan cdp trong phdn tich ITT
duge trinh bay trong Bang 4.

Trong s6 nhimg b¢nh nhan trong nhém warfarin, gid tri INR ndm trong pham vi diéu tri (2,0 dén
3,0), thoi gian trung binh Ia 55% (trung vi, 58%; khoang tir phin vi, 43 dén 71). Téc dung ca
rivaroxaban khong khédc nhau gifta cdc mic TTR trung tim (Thoi gian trong Pham vi INR muc tiéu
la 2,0 - 3,0) trong céic nhom tir phén vi ¢ kich thude bing nhau (P=0,74 d%i vUi tuong tic). Trong
nhém tr phin vj cao nhdt theo trung tam, Ty s& nguy co (HR) cia rivaroxaban so véi warfarin 13
0,74 (KTC 95%, 0,49 - 1,12).

Ty 1é méi mic dbi voi tiéu chi an todn chinh (cic bién cb xudt huyét nghiém trong va khong nghiém
trong lién quan den ldm sang) la twong tw nhau déi véi c4 hai nhém didu tri (xem Bang 5).

Bing 4: Két qua v& higu qua tir nghién ciru ROCKET AF pha 3

Péi twgng nghién Phin tich ITT vé higu qui & bénh nhin rung nhi khéng do bénh van
ciru tim
Rivaroxaban 20 mg x 1 - .3
Buagly chinh dén INR mye ,
. (15 mg x 1 lin/ngay & tiéu L 2,5 (pham vi HR (KTC 95%)
Liéu diéu trj bénh nhiin suy thin diéu tri tir 2,0 dén 3,0) | 2id tri p, kiém tra
trung binh) T 18 bién cé (100 tinh vu viét
Ty 1§ bién ¢ (100 bénh >
nhdn-nim) bénh nhin-nim)
Bt quy va thuyén tc | 560 306 0,88 (0,74 - 1,03)
m;“h hé thong ngodi | 12) (2.42) 0,117
than kinh trung wong | (% ; '
D6t quy, thuyén tic
mgchkhéhthﬁng ngodi 572 609 0,94 (0,84 - 1,05)
than kinh trung vong X z '
vi tir vong do nguyén (4,51) (4.81) 0,265
nhdn mach mau
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Dt quy, thuyén tic

ﬁhk?fhﬁ?gnfnﬁ 9 709 0,93 (0,83 - 1,03)

tr vong do mach mﬂt; (5.24) (5.65) 0,158

va nhdi méu co tim

Dot quy 253 281 0,90 (0,76 - 1,07)
(1.99) (222) 0,221

Thuyén tﬁc.maﬁh he¢ |4 27 0,74 (0,42 - 1,32)

théng ngodi thin kinh

trung wong (0,16) 021) 0,308

A - 130 142 0.91(0.72 - 1.16
Nhdi mau co tim (1.02) (LD U.46: )

Biing 5: Két qua vé tinh an toan cia nghién ciu ROCKET AF pha 111

Péi twong nghién ciru | Bénh nhin rung nhi khdng do bénh van tim*

I:E:jr:;;a el Warfarin dwge chuin

15 i _ | @) dén INR mue tiéu
i , (15mg x 1 lan/ngdy & | 33 5 (phgm vi diéu | HR (KTC 95%)

Liéu diéu tri bénh nhin suy thin tri tir 2,0 dén 3,0) Gid trd

trung binh) A tri-p

- Ty I bién ¢6 (100

Ty 1§ bién cb (100 bénh nhin-nim)

bénh nhin-nim)
Céc bién cb xult huyét
nghiém trong va khong 1,475 1.449 1,03(0,96-1.11)
nghiém trong lién quan | (14.91 (14.52) 0,442
dén lim sang
Bién cd xuit huyét 1,04 (0,90 - 1,20)
agkifin trong 395 (3,60) 386 (3,45) 0.576
Tir vong do xuft 0,50 (0,31 - 0,79)
buyées 27 (0,24) 55 (0,48) 0,003
Xudt huyét co quan 0,69 (0,53 - 0,91)
chidai troung? 91 (0,82) 133 (1,18) 0,007

- * \ -

Xudt huyét ndi so 55 (0,49) 84 (0,74) uﬂhﬁl?g{ﬂ,ﬂ 0.93)
Giam hemoglobin* 305 (2,77) 254 (2,26) élﬂ%é 1,03 - 1,44)
Truyén tir 2 don vi -
hdng ciu ling hode | 183 (1.65) 149 (1.32) 5%.:}"”' 1,3)
mau todn phén trdr [én* ’
Céc bidn cb chay méu 1,04 (0,96 - 1.13)
EhSog aghidm rong 1.185 (11.80) 1LIS1(11,37) 0,345
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lién quan dén lim sing

Mpgi nguyén nhén ur 208 205 0,85 (0,70 - 1.02)
vong (1.87) 250 (2.21) 0,85 0,073

a) Din s an toan, dang diéu tri

* Déng ké trén danh nghia

Ngodi nghién ciru ROCKET AF giai dogn (11, mt nghién ciru thudn tip nhan mé, tién ctru, don
nhanh, sau cip phép, khong can thigp (XANTUS) vai danh gid két qua trung tam bao gdm bién cb
thuyén tic hu_vg khdi va xudt huyét nghiém trong di duoc tién hanh. 6.785 bénh nhdn rung nhi
khong do bénh van tim duge phong ngira djt quy va thuyén tic mach hé théng ngodi thin kinh
khong trung wong (CNS) trong thure hanh lim sang. Diém CHADS2 va HAS-BLED trung binh déu
14 2,0 trong XANTUS, 50 v6i diém trung binh CHADS2 va HAS-BLED In lwot 1 3,5 va 2,8 trong
ROCKET AF. Xuit huyét nghiém trong xiy ra & 2,1 trén 100 bénh nhdn nam. Xudt huyét gdy tir
vong duge bao cdo & 0,2 trén 100 bénh nhin-nim va xudt huyét ndi so & 0,4 trén 100 bénh nhin-
ndm. Dot quy hodc thuyén tic mach hé thong ngodi thin kinh trung wong duge ghi nhén & 0,8 trén
100 bénh nhin-nam.

Nhiing quan sét ndy trong thyc hanh lim sing phit hop vdi hd so an toin d& dwge thiét 13p trong chi
dinh nay.

Bénh nhan da trdi qua soc dién chuyén nhip déng bg

Mot nghién ciru tién ciru, ngu nhién, nhiin mé, da trung tam, tham do véi dénh gid diém cudi mi
(X-VERT) di dugc tién hanh trén 1504 bénh nhén (chua timg diing thudc chéng déng duémg ubng
va dd dugc diéu tri trude) voi rung tim nhi khong do bénh van tim duge 1én lich séc dién chuyén
nhip ddng bd dé so sinh rivaroxaban véi lidu VKA duge didu chinh (ngdu nhién 2:1) dé phong ngira
cdc bién ¢d tim mach. Chién luge huéng din TEE (1 - 5 ngdy trude diéu tri) hodc chuyén nhip thong
thuémg (it nhdt ba tudn trude didu tri) dd duge sir dung. Két qua chinh vé hiéu qua (tit ca dot quy,
con thiéu mdu nfio thodng qua, thuyén thc mach hé thong ngoii thin kinh trung womg, nhdi mau co
tim (MI) va tir vong do tim mach) xay ra & 5 (0,5%) bénh nhdn trong nhém rivaroxaban (n = 978) va
5 bgnh nhn (1,0%) trong nhém VKA (n=492; RR 0,50; KTC 95% 0,15-1,73: din sé ITT sira doi).
K&t qua chinh vé tinh an todn (xuft huyét nghiém trong) xdy ra & 6 bénh nhén (0,6%) va 4 bénh
nhén (0,8%) trong nhém rivaroxaban (n = 988) va VKA (n = 499), trong (mg (RR 0,76; KTC 95 %
0,21-2,67);dén s6 an todn). Nghién ciru tham do ndy cho thdy higu qud vi do an toan c6 thé so snh
duge gitra cde nhém diéu tr bing rivaroxaban va VKA trong tinh huéng sée dién chuyén nhip déng
bé.

Bénh nhdn rung nht khing do bénh van tim trdi qua PCI ¢6 dat stent

Mot nghién ciru da trung tm, nhiin mé, ngdu nhién (PIONEER AF-PCI) duoc tién hinh trén 2,124
bénh nhdn rung nhi khong do bénh van tim da tréi qua PCI c6 dit stent trong bénh xo vita dong
mach nguyén phdt dé so sinh dj an toan cia hai ché d6 didu tr rivaroxaban va mt ché dé didu tri
VKA. Bénh nhin duge chi dinh ngdu nhién theo kiéu 1:1:1 cho lidu trinh didu trj tdng thé trong 12
thing. Bénh nhdn c6 tién sir dit quy hodic TIA i bj logi trir,

Nhom 1 ding rivaroxaban 15 mg x | lin/ngdy (10 mg x | lin/ngdy & bénh nhdn c6 d@ thanh thai
creatinin 30 - 49 mL/phat) va thude ire ché P2Y12. Nhom 2 ding rivaroxaban 2,5 mg x 2 lin/ngay
va DAPT (li¢u phdp khdng tiéu ciu kép tirc la clopidogrel 75 mg [hodc thude (e ché P2Y |2 thay
thé] chng véi acid acetylsalicylic lidu thip [ASA]) trong 1, 6 hodc 12 thing sau d6 diing rivaroxaban
I5 mg (hoic 10 mg cho ddi tugng c6 do thanh thai creatinin 30 - 49 mL/phit) | ldn/ngay va ASA
lidu thip. Nhém 3 ding VKA duge didu chinh liéu cdng vdi DAPT trong 1, 6 hodic 12 thing sau do
diing VKA duoc diéu chinh liéu cing voi ASA liéu thip.

Tiéu chi an toan chinh, cc bién cé xudt huyét c6 ¥ nghia lim sing, xdy ra & 109 (15,7%), 117
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(16,6%) v 167 (24,0%) dbi twong & nhém 1, nhém 2 vA nhém 3 twong (mg (HR 0,59; KTC 95%
0.47 -0.76; p<0,001 v HR 0,63; 95% CI 0,50-0,80; p<0,001, tuomg émg). Tiéu chi ddnh gia phy (két
hop cdc bién cd tim mach tir vong do tim mach, nhdi médu co tim hodc dot quy) xdy ra lan lugt & 41
(5,.9%), 36 (5,1%) va 36 (5,2%) ddi twong trong nhém 1, nhém 2 va nhom 3. M3i phdc dd
rivaroxaban déu cho thdy giam déng k& cdc bién co xuit huyét c6 y nghia lim sang so véi phic dé
VKA & bénh nhan rung nhi khéng do bénh van tim trii qua PCI ¢6 dat stent.

Muyc tiéu chinh ciia PIONEER AF-PCI la danh gid mirc do an toan. Dir liéu vé hidu qua (bao gém
bién ¢é thuyén tic huyét khéi) & nhém dbi tugng nay con han ché.

Diéu tri va phong ngiea 1di phdt DVT, PE

Chuong trinh 1am sang rivaroxaban dugc thiét ké d& chimg minh hi¢u qua cua rivaroxaban trong
didu trj ban ddu va tiép tuc dbi voi DVT va PE cdp tinh va phong ngira tdi phat.

Hon 12.800 bénh nhin dd dugce nghién clru trong bén nghién ciru ldm sing giai doan 111 ngdu nhién
cé dbi chimg (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension va Einstein Choice) va ngoai ra, mot
phan tich téng hop duge xéc dinh true vé céc nghién ciru Einstein DVT va Einstein PE di duge
tién hanh. Téng thoi gian diéu tri két hop trong tit ca cdc nghién ciru 1én dén 21 thing.

Trong Einstein DVT, 3.449 bénh nhan mdc DVT cdp tinh dd duoc nghién clru diéu trj DVT va
phong ngira DVT va PE tii g:m (nhimg bénh nhin xudt hign PE c6 triéu chimg da bi logi khoi
nghién cru nay). Thoi gian diéu tri 1a 3, 6 hojic 12 théng tiy thugc vao danh gid lim sang cia nghién
ciru vién,

Trong 3 tudn diu diéu trj DVT cdp tinh, rivaroxaban 15 mg duoc ding 2 lAn/ngdy. Tiép theo la
rivaroxaban 20 mg x | lan/ngay.

Trong Einstein PE, 4.832 bénh nhan mic PE cdp tinh di dugc nghién ciru dé didu tri PE va ngin
ngira DVT va PE tdi phat. Thoi gian diéu tri la 3, 6 hogc 12 thing tiy thude vio dinh gidi 1dm sing
ciia nghién ciru vién.

Dé didu tri khai ddu PE cdp tinh, rivaroxaban 15 mg dugc ding 2 ldn/ngdy trong ba tulin. Tiép theo
|a rivaroxaban 20 mg x | ldn/ngay.

Trong cé nghién ciu Einstein DVT va Einstein PE, phdc dd diéu trj so sinh bao gbm enoxaparin
duoe str dung trong it nht 5 ngay két hop voi diéu trj khéng vitamin K cho dén khi PT/INR nim
trong khodng diéu trj (2 2,0). Viée diéu trj duoe tiép twe voi liéu thube khdng vitamin K duge diéu
chinh dé duy tri cdc gid tri PT/INR trong pham vi diéu trj tir 2,0 dén 3,0
Trong Einstein Extension, 1.197 bénh nhdn mic DVT hogc PE dd duge nghién ciu dé ngan ngira
DVT va PE tii phat. Thoi gian didu trj kéo dai thém 6 hodc 12 thing & nhimg bénh nhén da hodn
thanh 6 dén 12 thang diéu trj thuyén tic huyét khdi tinh mach tiy thue vao dénh gid [am sang cia
nghién ciru vién. Rivaroxaban 20 mg x | ldn/ngly dugc so sanh vdi gid dugc.
Einstein DVT, PE va Extension da sir dung céc két qua hiéu qua chinh va phy duge xéce dinh trude,
urong tu nhau. Két qua hiéu qua chinh 1a VTE tdi phét c6 triéu chimg dugc xdc dinh 12 tbng hop clia
DVT t4i phat hodc PE gy tir vong hodic khong giy tir vong. K&t qua hiéu qua phu duge xdc djnh 12
tdng hop cia DVT tii phat, PE khong gdly tir vong vi tir vong do moi nguyén nhin.
Trong Einstein Choice, 3.396 bénh nhin dugc xic nhén mic DVT va/hoiic PE c6 triéu chimg da
hodn thanh 6-12 théng diéu trj chéng ddng mau dd dugc nghién clru dé ngiin ngira PE gdly ur vong
hodic DVT hodic PE tai phat c6 trigu chimg khong gy tir vong. Bénh nhén c6 chi dinh tiép tuc dung
thubc chéng dong theo liéu diéu tri da bj logi khoi nghién clru. Théi gian diéu tri 1én dén 12 thing
tiry thude vao viée phin ngay ngdu nhién cho timg bénh nhin (trung binh: 351 ngay). Rivaroxaban
20 mg x | ldn/ngay va rivaroxaban 10 mg x | ldn/ngdy duge so sinh v&i 100 mg acid acetylsalicylic
x 1 lan/ngdy.
Két qué hiéu qua chinh 13 VTE tii phét c6 triéu chimg duge xéc dinh I3 thng hop cia DVT tdi pht
hotic PE gdy tir vong hodic khong gy tir vong,
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Trong nghién ciu Einstein DVT (Béng 6) rivaroxaban da dugc chimg minh 1a khéng thua kém
enoxaparin/VKA vé két qua hiéu qua chinh (p < 0,0001 (thir nghiém vé tinh khong thua kém); Ty 18
rui ro (HR): 0,680 (0,443 - 1,042) ), p=0,076 (kiém tra tinh uu viét)). Loi ich rong trén 1am sang
duge xic dinh truéc (két qua hiéu qua chinh cong véi bién cb xudt huyét nghiém trong) da duge bao
cdo v6i HR 12 0,67 (KTC 95%: 0,47 - 0,95), gié tri p danh nghia p=0,027) nghiéng vé rivaroxaban,
Gia trj INR ndm trong pham vi diéu trj trung binh la 60,3% thoi gian trong théri gian didu tri trung
binh la 189 ngay, 55,4%, 60,1% va 62,8% thoi gian twong (mg trong cic nhom dizu trj du dinh 3, 6
vd 12 thang. Trong nhém enoxaparin/VKA, khéng ¢6 méi quan hé r5 rang giita mirc TTR trung binh
(Théi gian trong Pham vi INR muc tiéu 14 2,0 - 3,0) & cde nhém ba phén vi ¢6 kich thudc bing nhau
vty I¢ VTE tai phat (P=0,932 ddi véi twong tac). Trong 3 nhém cao nhét theo trung tim, HR véi
rivaroxaban so voi warfarin 1a 0,69 (KTC 95%: 0,35 - 1,35).

Ty 1§ méi mac ddi v6i tiéu chi an todn chinh (cdc bién cb xudt huyét nghiém trong hofic khén
nghiém trong c6 lién quan vé mit lam s&ng{ cling nhur tiéu chi an toin phy (cdc bién cb xudt huyét
Iém) 12 twong tw nhau doi véi ca hai nhom diéu tr.

Bing 6: Két qui v& hi¢u qua va tinh an toan tir Einstein DVT giai doan I1I

L..

Déi twong nghién ciru 3.449 bénh nhin huyét khéi tinh mach siu cip tinh c6 trigu |
chimg

Liéu ding va thii gian diéu | Rivaroxaban® Enoxaparin®

tri 3, 6 hodic 12 thing 3, 6 hoiic 12 thing
N=1731 N=1718

VTE tdi phat 6 triéu chimg" 36 51
(2,1%) (3,0%)

PE tii phat c6 triéu chimg 20 18
(1,2%) (1,0%)

DVT téi phat c6 tri¢u chimg 14 28
(0,8%) (1,6%)

PE va DVT cé trigu chimg l 0
(0,1%)

PE gdy tr vong/tir vong khi |4 6

khéng thé loai trir PE (0,2%) (0,3%)

Xuit huyét nghiém trong hoijc | 139 138

khéng nghiém trong lién quan (8,1%) (8,1%)

dén lam sang

Bién cb xuft huyét nghiém | 14 20

trong (0,8%) (1,2%)

* Rivaroxaban 15 mg x 2 ldn/ngay trong 3 tudn sau d6 20 mg x 1 lAn/ngay

* Enoxaparin it nhit 5 ngiy, cling véi VKA va sau dé 13 VKA.

p < 0,0001 khong thua kém HR dugc chi dinh 1a 2,0; HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (vuot
trdi)

Trong nghién ciu Einstein PE (Bang 7) rivaroxaban dd duogc chimg minh 14 khéng thua kém
enoxaparin/VKA vé két qua hiéu qua chinh (p=0,0026 (thir nghiém vé tinh khéng thua kém); HR:
1,123 (0,749 - 1,684)). Loi ich rong trén ldm sing duge xic dinh trude (két qua hiéu qua chinh cong
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véi bién ¢ xufit huyét nghiém trong) 43 duge bio cdo voi HR la 0,849 ((KTC 95%: 0,633 - 1,139),
gié trj p danh nghia p= 0,275). Gi tri INR niim trong pham vi dicu trj, trung binh 12 63% thoi gian
trong thdi gian diéu tri trung binh 14 215 ngdy va 57%, 62% va 65% thoi gian twong (mg vdi nhom
thési gian diéu tri dyr dinh 3, 6 va 12 thing. Trong nhém enoxaparin/VKA, khéng ¢d moi lién quan rd
rang gitta mirc TTR trung binh (Thoi gian trong Pham vi INR myc tiéu [a 2,0 - 3,0) & céc nhom tam
phén vi ¢ kich thudc bing nhau va ty 1€ VTE tai phat (p=0,082 dbi véi trong tic). Trong 3 nhdm
cao nhit theo trung tim, HR cia rivaroxaban so véi warfarin la 0,642 (KTC 95%: 0,277 - 1,484).

Ty 1& m&i mc dbi véi tiéu chi an todn chinh (cdc bién cd xuat huyét nghiém trong hode khong
nghiém trong lién quan dén 1dm sing) thdp hon ¢ nhoém diu tri bang rivaroxaban (10,3%
(249/2412)) so véi nhom diéu tr bing enoxaparin/VKA (11,4% (274/2412) 2403)). Ty 1€ cua tiéu
chi an toan phu (cdc bién cb xudt huyét nghiém trong) thip hon & nhém rivaroxaban (1,1%
(26/2412)) so véi nhom enoxaparin/VKA (2,2% (52/2405)) vai HR 0,493 (95% KTC: 0,308 -
0,789).

Biing 7: Két qui vé hiéu qui v tinh an toan tir nghién ciru Einstein PE giai doan 111

Pdi twong nghién ciru 4.832 bénh nhén PE cfip tinh c6 tri¢u chimg
Liéu ding vd thoi gian diéu | Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA"
tri 3, 6 hode 12 thing 3, 6 hodic 12 thing
N=2419 N=2.413
VTE tai phét c6 triéu chimg” 50 44
(2,1%) (1,8%)
PE tai phdt co tri¢u chimg 23 20
(1.0%) (0,8%)
DVT tai phdt co triéu chimg 18 17
(0,7%) (0,7%)
PE va DVT ¢ triéu chimg 0 2
(<0,1%)
PE giy tor vong/tir vong khi | 11 7
khéng thé logi trir PE (0,5%) (0,3%)
Xut huyét nghiém trong hodc | 249 274
k{iﬁng nghiém trong lién quan | (10,3%) (11,4%)
dén lam sang
Bién cb xuft huyét nghiém | 26 52
rong (1,1%) (2,2%)

® Rivaroxaban 15 mg 2 ldn/ngdy trong 3 tudn sau d6 20 mg | lan/ngdy

b Enoxaparin it nhit 5 ngdy, cling véi VKA va sau do 1a VKA.

*n < 0,0026 khdng thua kém HR dugc chi dinh 1 2,0; HR: 1,123 (0,749 - 1,684)

MGt phan tich téng hop dugc xéc dinh trude vé két qua cia cde nghién clru Einstein DVT va PE da
duoe tién hanh (Béng 8)

Bing 8: Két qui vé hiu qua va tinh an toan tir phin tich tong hop cia cdic nghién ciru
Einstein DVT va PE giai doan I11

Piéi twgmg nghién ciru $.281 bénh nhin DVT hojic PE cip tinh c6 trigu chirng
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Liéu ding va thii gian diéu | Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAY
tri 3, 6 hoiic 12 thing 3, 6 hodc 12 thing
N=4.150 N=4.131
VTE tai phét co triéu chimg’ 86 95
(2,1%) (2,3%)
PE tai phat co triéu chimg 43 38
(1,0%) (0,9%)
DVT tai phdt c6 triéu chimg 32 45
(0,8%) (1,1%)
PE va DVT cé triéu chimg 1 2
(< 0,1%) (<0,1%)
PE gdy tir vong/tir vong khi | 5 13
khéng thé loai trir PE (0,4%) (0,3%)
Xufit huyét nghiém trong hodc | 388 412
kl}ﬂng nghiém trong lién quan (9,4%) (10,0%)
dén lim sang
Bién ¢b xut huyét nghiém |40 72
rong (1,0%) (1,7%)

* Rivaroxaban 15 mg 2 ldn/ngdy trong 3 tudn sau d6 20 mg | ldn/ngay

®) Enoxaparin it nhit 5 ngdy, ciing véi VKA va sau d6 1a VKA.,

'p <0,0001 khdng thua kém HR dugc chi dinh 1a 1,75; HR: 0,886 (0,661 - 1,186)
Loi ich ldm sang rong duoc xdc dinh trude (két qua hiéu qua chinh cdng véi cde bién cb xudt huyét
nghiém trong) cta phén tich gdp duge bdo cdo véi HR 14 0,771 (KTC 95%: 0,614 — 0,967), gia trj p

danh nghia: p = 0,0244).

Trong nghién ciru Einstein Extension (Bang 9) rivaroxaban
qud chinh va phu. D6i voi tiéu chi an todn chinh (cde bién
méc cao hon khong ding ké vé mat sé lugng déi
lin/ngay so voi gid duge. Két qua phu vé do

tri so voi gid duge vé két qua hidu
xudit huyét nghiém trong), ty 1¢ méi
voi bénh nhin diéu tri bing rivaroxaban 20 mg x |
an todn (cdc bién cé xudt huyét nghiém trong hodc

khéng ngll;ljiém trong lién quan dén lim sing) cho thdy ty 1¢ bénh nhan diéu tri bing rivaroxaban 20

mgx |l

ngdy cao hon so vii gia dugc.

Bing 9: Két qui vé hiéu qua va tinh an toan tir nghién ciru Einstein Extension giai doan 111

Ddi twgmg nghién ciru

1.197 bénh nhin tiép tyc diéu tri va phong ngira tdi phdt
thuyén tic huyét khdi tinh mach

Liéu diing va thoi gian didu | Rivaroxaban® Gid duge

tri 3, 6 hoic 12 thing 6 hodic 12 thdng
N=602 N=504

VTE tdi phit ¢6 triéu chimg” 8 42
(1,3%) (7,1%)

PE t4i phat c6 tridu chimg 2 13
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(0,3%) (2,2%)
DVT tai phat o triéu chimg 5 3l

(0,8%) (5,2%)
PE gdy tr vong/tr vong khi | | 1
khdng thé loai trir PE (0,2%) (0,2%)
Bién cb xudt huyét nghiém |4 0
trong (0,7%) (0,0%)
Xudt huyét khong nghiém trong | 32 7
lién quan dén lam sang (5,4%) (1,2%)

%) Rivaroxaban 20 mg x 1 ldn/ngay

"0 <0,0001 (vuot trdi), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

Trong nghién ciu Einstein Choice (Bang 10) rivaroxaban 20 mg va 10 mg déu tot hon acid
acetylsalicylic 100 mg vé két qua hiéu qua chinh. Két qua chinh v& tinh an toan (cdc bién cb xudt
huyét nghiém trong) 1 tuong tyr ddi vai nhitng bénh nhén dugc diéu tri béing rivaroxaban 20 mg va
10 mg x | lin/ngay so v&i 100 mg acid acetylsalicylic.

Biing 10: Két qud vé higu qua va tinh an toan tir Einstein Choice giai dogn III

Péi tuong nghién ciru | 3.396 bénh nhén tiép tyc phong ngira tai phét huyét khi tinh mach

Liéu diéu trj Rivaroxaban 20 mg x 1 | Rivaroxaban 10 mgx 1 | ASA 100 mg x |
lin/ngay lin/ngay lan/ngay
N=1.107 N=1.127 N=1.131

Thei gian diéu tri trung | 349 [189 —362] ngdy | 353 [190-362] ngdy | 350 [186 - 362] ngdy
binh [khoang tif phin
vi]

VTE tdi phat c6 triéu | 17 13 50
ching (1,5%)" (1,2%)"" (4,4%)
PE tai phat c6 tridu |6 6 19
chimg (0,5%) (0,5%) (1,7%)
DVT tdi phat cd trigu | 9 8 30
chimg (0,8%) (0,7%) (2,7%)
PE gdy tr vongtr 2 0 2
vong khi khdng thé (0,2%) (0,2%)
loai trir PE

VTE tai pl:ﬁt ¢ triéu | 19 18 56
chimg, nhéi méu co | (1,7%) (1,6%) (5.0%)

tim, d6t quy hodc
thuyén tic mach hé
théng khong thugc hé
thdn kinh trung wong

Céc bién cb xudt huyét | 6 5 3
nghiém trong (0,5%) (0,4%) (0,3%)
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Xuét huyét khéng | 30 22 20
iém trong lién quan (2,7 (2,0) (1,8)
ldm sidng

VTE tai phdt cd triéu | 23 17 53

chimg hodic xudt huyét (2,1%)" (1,5%)" (4,7%)

nghiém trong (lgi ich

ldm sang rong)

" p<0,001(vugt tri) rivaroxaban 20 mg | lin/ngdy véi ASA 100 mg | lin/ngdy; HR=0,34 (0,20-
0,59)

" p<0,001 (vuot trdi) rivaroxaban 10 mg 1 lAn/ngdy véi ASA 100 mg | lan/ngay; HR=0,26 (0,14
0,47)

" Rivaroxaban 20 mg | ldn/ngdy véi, ASA 100 mg 1 lin/ngdy; HR=0,44 (0,27-0,71). p=0,0009
(danh nghia)

** Rivaroxaban 10 mg | ln/ngdy v6i ASA 100 mg | ln/ngay; HR=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001
(danh nghia)

Ngodi nghién ciru EINSTEIN giai doan [11, d& tién hanh mét nghién ciru thuln tap, tién ciru, khong
can thi¢p, nhin m& (XALIA) voi dénh gid két qua trung tam bao gbm VTE t4i phat, xudt huyét nang
v tir vong. 5.142 bénh nhdn méc DVT cép tinh di duge ﬂi danh dé diéu tra tinh an toan liu dai ctia
rivaroxaban so v6i ligu phdp chéng dong mau tiéu chudn trong thir nghiém lam sing. TY 18 xudt
huyét ning, VTE tai phat va tir vong do moi nguyén nhin ddi véi rivaroxaban 1An luet 1a 0,7%,
1,4% va 0,5%. Cé sy khc bidt vé dic diém co ban cia bénh nhan bao gdm tudi, ung thu va suy
thin. Mot phan tich phan ting theo diém xu huéng dugc chi dinh truée da duge sir dung dé diéu
chinh cac khic bi¢t co ban do dugc nhung c6 thé con nhdm I4n, mic du viy, vin anh hudng dén két
qud. HR hiéu chinh so sinh rivaroxaban va tidu chudn chim séc déi véi xudt huyét nghiém trong,
VTE tai phit va tir vong do moi nguyén nhin lin lugt 1 0,77 (KTC 95% 0,40 - 1,50), 0,91 (KTC
95% 0,54 - 1,54) va 0,51 (KTC 95% 0,24 - 1,07).

Nhitng két qua néy trong thir nghiém lam sang phi hop véi hd so an toan da dwoe thiét 1gp trong chi
dinh.

Tré em

Diéu tri va phong ngiea tdi phdt VTE & tré em

Téng cng c6 727 tré em bj VTE cdp di duge xdc dinh, trong d6 528 tré duge didu trj bing
rivaroxaban, di duoc nghién ciru trong 6 nghién ciru nhi khoa da trung tdm, nhiin mé&. Liéu diéu
chinh theo trong lugng co the ¢ bénh nhin tir so sinh dén duoi 18 wdi din dén phoi nhigm
rivaroxaban twong ty nhu quan sat thiy & bénh nhan trwong thanh méc DVT dugc diéu tri bing
rivaroxaban 20 mg x | lin/ngdy nhu dd xdc nhin trong nghién ciru pha 11,

Nghién ciru EINSTEIN Junior giai dogn 111 2 mét nghién ciru 1am sing da trung tim, nhin md,
ngdu nhién, c6 déi chimg véi hoat chdt & 500 bénh nhi (tir so sinh dén < 18 twdi) bi VTE cdp da
dugc xdc nhdn. C6 276 tré tir 12 dén < 18 i, 101 tré tir 6 dén < 12 wdi, 69 tré tir 2 dén < 6 woi va
54 tré < 2 tudi.

VTE chi s6 duge phin logi la VTE lién quan dén éng théng tinh mach trung tim (CVC-VTE;
90/335 bénh nhén trong nhém rivaroxaban, 37/165 bénh nhéin trong nhém so sanh), huyét khdi tinh
mach ndo va xoang (CVST; 74/335 bénh nhdn trong nhoém nhom rivaroxaban, 43/165 bénh nhin
trong nhom so sanh), va tit cd nhimg ngudi khac bao gdm DVT va PE (khong phai CVC-VTE;
171/335 bénh nhin trong nhém rivaroxaban, 85/165 bénh nhin trong nhém so sénh). Biéu hién phd
bién nhit clia huyét khéi chi sé & tré em tir 12 dén <18 tudi la khdng CVC-VTE & 211 tré (76,4%); &
tré em tir 6 dén <12 tudi va tir 2 dén <6 tudi mic CVST In luot la 48 (47,5%) va 35 (50,7%:); va &
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tré < 2 tudi 1a CVC-VTE & 37 (68.5%).

Khéng cé tré < 6 thang bj CVST trong nhém rivaroxaban. 22 bénh nhin CVST bj nhiém triing thin
kinh trung uong (13 bénh nhén trong nhém rivaroxaban va 9 bénh nhén trong nhém so sanh).

VTE duge kich hoat boi cic yéu té nguy co dai ding, thodng qua hogc ca dai diing va thodng qua &
438 (87,6%) tré em.

Bénh nhin duge diéu tri ban dAu véi lidu didu trj UFH, LMWH, hodc fondaparinux trong it nhat 5
ngy, va dugc chia ngdu nhién 2:1 dé nhén liu rivaroxaban diéu chinh theo trong lugng co thé hodc
nhém so sdnh (heparin, VKA) trong giai doan diéu tri chinh cia nghién ciru trong 3 théng (1 thing
cho tré em < 2 tudi mic CVC-VTE). Khi két thic giai doan diéu tri nghién ciru chinh, xét nghiém
chin dodn hinh anh liic ban ddu duge I@p lai néu kha thi vé mdt lam sang. Viéc diéu tri nghién ciru
¢6 thé duoe dimg lai vio thi didm nay, hoiic theo quyét dinh cia Diéu tra vién, tiép tyc trong tong
cong t6i da 12 thang (46 v&i tré em <2 tudi bj CVC-VTE (i da 3 thing).

Két qua chinh vé hiéu qua la VTE tai phat c tridu chimg. Két qua an toan chinh la tong hop cua
xuit huyét nghiém trong va xudt huyét khong nghiém trong lién quan dén Iam sing (CRNMB). Tit
ca cic két qua vé tinh hidu qua va an toan duge ddnh gid tdp trung boi mét iy ban ddc Idp duge lam
mi1 d& phin bd diéu trj. Cac két qua vé higu qua va d§ an todn duge thé hién trong Bang 11 va 12
dudi ddy.

VTE tii phdt xdy ra & 4 trén 335 bénh nhin trong nhém rivaroxaban va & 5 trén 165 bénh nhédn trong
nhém so sanh. Té hop xudt huyét nghiém trong va CRNMB dugc bio cdo & 10 trong sb 329 bénh
nhdn (3%) dugc didu trj bing rivaroxaban va ¢ 3 trong sd 162 bénh nhan (1,9%) dugc diéu trj biin
thubc so sénh. Lgi ich 1dm sang réng (VTE téi phét c6 triéu chimg cong véi bién cd xudt huyét
nghiém trong) da dugce bao cdo & 4 trén 335 bénh nhin tmninhdm rivaroxaban va & 7 trén 165 bénh
nhén trong nhém so sénh. Binh thuong héa génh ning huy khdi trén hinh dnh 13p lai xdy ra & 128
trong s 335 bénh nhdn diéu tri bing rivaroxaban va & 43 trong s0 165 bénh nhén trong nhém so
sanh. Nhimg phat hién ndy néi chung & twong ty gita cdc nhém tudi. C6 119 (36,2%) tré bj xuat
huyét do diéu trj & nhém rivaroxaban va 45 (27,8%) tré & nhom so sanh.

Biing 11: Két qua vé hiéu qui khi két thiic giai doan diéu trj chinh

Bidn cb Rivaroxaban Thude so sinh
N=335* N=165*
Téi phé két qué vé hié b ;
o ';hi;;TE{ Qi vEhigu | | 200 KTC 95% (3,0%, KTC 95%
0,4% - 3,0%) 1,2% - 6,6%)
Téng hop: VTE tdi phdt c6 5 6
triéu chimg
1,5% 95% 6%, 59
+ tinh trang xdu di khéng cé I:D é% * Kﬁ - (6% i;'g;? ’
triéu chimg trén hinh anh [gp lai | 0:6% —3,4%) 1,6% - 7,6%)
Téng hgp: VTE ti phét co
triéu chimg 21 19
+ tinh trang xdu di khdng cb (6,3%, KTC 95% (11,5%, KTC 95%
trigu chimg + khong thay d6i | 4,0% — 9,2%) 7.3% - 17,4%)
khi chup lai
bk b 128 43
E?jl]ﬂi uong hod trén hinh &nh | 35 50, kTG 95% (26,1%, KTC 95%
33,0% - 43,5%) 19,8% - 33,0%)
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Tdng hop: VTE téi phit ¢6 4 ’
tri¢u chimg
i : .| (1.2%, KTC 95% (4.2%, KTC 95%
+ xudit huyét nghiém trong (lgi
ich rong trén lm sang) 0.4% - 3.0%) 2,0% - 8,4%)
: l 1
Thuyén tic phdi gdy tir vong
hodc khéng gdy tir vong (0,3%, KTC 95% (0,6%, KTC 95%
0,0% - 1,6%) 0,0% - 3,1%)

*FAS = b phiin tich ddy du, tdt ca tré duoc chon ngu nhién

Bang 12 Két qui vé tinh an toan khi két thic giai dogn diu trj chinh

Rivaroxaban Thude dbi chimg
N=329* N=162*
Tdng hgp: Xudt huyét nghiém 10 3
+CR
Eﬁhinh]wa (equaan | ;oo €TC 95% 1,6% - 5,5%) | (1,9%, KTC 95% 0,5% - 5,3%)
Xuét huyét nghiém tron 2 é
¥ & (0,0%, KTC 95% 0,0% - 1,1%) | (1,2%, KTC 95% 0,2% - 4,3%)
4 i w H £
3&; ki diéu trj xudt huyét khin 119 (36,2%) 45 (27,8%)

*SAF = bd phdn tich an toan, tit ca tré em duoc chon ngdu nhién va nhin it nhét 1 liéu thudc
nghién ciru

H& so hiéu qud vi an toin cila rivaroxaban phdn 16n tuong tw gitta nhém tré em VTE va nhém ngudi
lén DVT/PE, tuy nhién, ty 1& d6i tugng b xudt huyét & nhém tré em VTE cao hon so véi nhém
ngudi lbm DVT/PE.

Bénh nhén ¢ nguy co cao mic hdi chimg khang phospholipid bé ba duong tinh

Trong mét nghién ciru da trung tdm, ngdu nhién, nhin mé duge tién hanh boi nghién ciu vién khi
lam mu diém két thic, da so sanh rivaroxaban vi warfarin & nhimg bénh nhn ¢ tién sir huyét
khéi, duge chin dodn mic hdi chimg khing phospholipid va ¢6 nguy co cao miic céc bién cb thuyén
tic huyét khoi (duong tinh véi ca 3 xét nghiém khang phospholipid: thuéc khang dong lupus , khang
thé anticardiolipin va khing thé khang beta 2-glycoprotein [). Thir nghiém da két thie sém do ghi
nhdn qud nhiéu bién cb xdy ra ¢ 120 bénh nhén diéu tri bing rivaroxaban. Théi gian theo ddi trung
binh 12 569 ngdy. Chon ngdu nhién 59 bénh nhan diing rivaroxaban 20 mg (15 mg cho bénh nhén cb
d¢ thanh thai creatinin (CrCl) <50 mL/phit) va 61 bénh nhan ding warfarin (INR 2,0-3,0). Bién cé
thuyén tic huyét khdi xdy ra & 12% bénh nhin dugc diéu trj ngdu nhién bing rivaroxaban (4 con dot
quy, thiu méau cyc b va 3 con nhdi mdu co tim). Khdng c6 bién cb nio duge bio cdo & nhitng bénh
nhén dugc chon ngdu nhién ding warfarin. Xudt huyét ning xdy ra & 4 bénh nhan (7%) trong nhom
rivaroxaban va 2 bénh nhin (3%) trong nhém warfarin.

Tré em

Co quan quan 1y duge phim Chau Au di mién trir nghia vy ndp két qua nghién ciu véi rivaroxaban
& tit ca cdc nhém bénh nhi trong viée ngin ngira céc bién ¢d thuyén tic huyét khi.

13. Pic tinh duye djng hoc:

Hip thu
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Céc thdng tin sau duge dya trén dif liéu dugc ghi nhin & ngudi trudmg thanh.

Rivaroxaban dugce hdp thu nhanh chéng véi nong dd tdi da (Cmax) dat duge sau 2 - 4 gi sau khi
udng vién thudc.

Rivaroxaban dugc hdp thu qua dudng ubng gin nhu hodn todn va sinh kha &l,mg dudng udng cao (80
- 100%) déi véi lidu vién nén 2,5 mg va 10 mg, bit ké tinh trang déi/no. Udng cling véi thic dn
khéng anh hudng dén AUC hodic Cmax cua rivaroxaban & liéu 2,5 mg va 10 mg.

Do mitc 8 hdp thu giam, sinh kha dyng duémg udng clia vién nén 20 mg dugc xic dinh 12 66% khi
déi. Khi udng vién nén rivaroxaban 20 mg clng véi thirc n, AUC trung binh dd dugc ghi nhin ting
39% khi so sanh véi udng vién nén lic déi, cho thdy sur hip thu gén nhu hodn todn va sinh kha dyng
dudmg udng cao. Rivaroxaban 15 mg va 20 mg nén dung cling véi thirc in.

Duge dng hoc ctia rivaroxaban gin nhu tuyén tinh cho dén liéu 15 mg x | lan/ngay ngiy khi doi.
Trong diéu kién ding chung véi thire in, ty & lidu ding vién nén rivaroxaban 10 mg, 15 mg va 20
mg di dwoc chimg minh. O lidu cao hon, rivaroxaban thé hién s hip thu han ché khi hoa tan, giam
sinh kha dung va giam toc dé hdp thu khi tang liéu.

Su thay dbi vé duge dong hoc cua rivaroxaban 13 vira phai véi mic d§ thay dbi gitra cac ca thé
(CV%) niim trong khodng tir 30% dén 40%.

Sur hiip thu cla rivaroxaban phu thude vao vj tri gidi phong cla thude trong dudmg tiéu héa. AUC vi
Cmax gidm 29% va 56% so vdi dang vién nén da duge bdo cdo khi rivaroxaban dang hat duge gidi
phéng & doan gin rudt non. Phoi nhiém con gidm hon nira khi rivaroxaban dugc gidi phong & dogn
xa rudt non, hodc tir dai trang di lén. Do d6, nén tranh sir dyng rivaroxaban & xa da ddy vi diéu nay
c6 thé din dén giam hap thu va phoi nhiém rivaroxaban lién quan.

Sinh kha dung (AUC va Cmax) c6 thé so sinh voi rivaroxaban 15 mg ding dudm ubng dudi dang
vién nén nghién tron trong tédo xay nhuyén, hodic pha lodng véi nudc va ding qua ong thdng da day,
ddy 2 bira &n long, so vdi udng nguyén vién. Vi hd so duge dong hoc 1y 1é voi liu lugng, co thé
dur dodn duge cia rivaroxaban, két qua sinh kha dung tir nghién ciru ndy c6 thé dp dung cho céc lidu
rivaroxaban thip hon.

Tré em

Tré em duge udng rivaroxaban dang vién nén hodc hén dich udng trong hodc gin bita &n hoge sau
khi &in va véi mot lugng chit long dién hinh dé dam bao lieu lugng déng tin cdy @ tré em. Gidng nhu
& ngudi 16m, rivaroxaban duge hdp thu d& ding sau khi ubng duéi dang vién nén hoiic cbm pha hén
dich udng & tré em. Khdng quan sét thdy sy khac biét vé toc d§ hip thu ciing nhu mic d9 hdp thu
giita vién nén va cém trong cdng thirc hdn dich ubng. Khéng c6 dif ligu duge dong hoc sau khi tiém
tinh mach cho tré em nén chua biét sinh kha dung tuyét ddi cia rivaroxaban & tré em. Sinh kha dung
trong dbi gidm khi tang liéu (tinh bing mg/kg thé trong), cho thiy cdc han ché hdp thu dbi voi lieu
cao hon, ngay cd khi ding clng vii thirc in.

Nén udng vién nén rivaroxaban 15 mg khi &in hofic ciing vdi thirc dn.

Phin b

Lién két véi protein huyét trong & ngudi trrdmg thanh cao khoang 92% dén 95%, voi albumin huyét
thanh 14 thanh phén lién két chinh. Thé tich phén bé vira phai v&i Vs khodng 50 lit.

Tré em

Khong ¢6 dif ligu vé sy gin két dic hiéu véi protein huyét tuong cia rivaroxaban & tré em. Khong
¢6 dir lidu dwge déng hoc sau khi tiém tinh mach rivaroxaban cho tré em, Vss duge uoc tinh thong
qua mé hinh dugc dong hoc qun thé & tré em (49 tdi tir 0 dén < 18 tudi) sau khi udng rivaroxaban
phu thude véo trong lugng co thé va ¢6 thé dirge md ta bing chirc ndng sinh khdi, vi mic trung
binh 14 113 L déi véi dbi trong c6 trong lugng co thé 14 82,8kg.

Chuyén hod va thai trir
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O ngui trudng thinh, trong s6 lidu rivaroxaban dugc sir dyng, khodng 2/3 trdi qua qué trinh chuyén

hoa thodi hoa, véi mdt nira sau dé duoe thai trir qua thdn va nira con lai duge thai trir qua phin. 1/3

cudi clng cia lidu ding duge bai tiét truc tiép qua than dudi dang hoat chit khong thay ddi trong

nudce tidu, chi yéu thong qua bai tiét chi dong & thén.,

Rivaroxaban duge chuyén héa qua cac co ché khong phy thude vao CYP3A4, CYP2J2 va CYP. Qui

trinh oxy héa ciia gbc morpholinon va thity phin cée lién két amid la céc vj tri chinh cta qua trinh

chuyén héa. Dua trén cdc nghién ciru in vitro, rivaroxaban la co chét ciia cic protein viin chuyén P-

gp (P-glycoprotein) va Berp (protein khang ung thu vi).

Rivaroxaban dang khong déi 14 hop chét quan trong nht trong huyét twong cia con ngudi, khdng cb

chét chuyén hoa chinh hodic ¢6 hoat tinh trong tuan hodn. Véi d6 thanh thai toan thin khodng 10

L/gitr, rivaroxaban ¢6 thé dugc phén loai la chit cé 46 thanh thdi thép. Sau khi tiém tinh mach liéu |

mg, thoi gian ban thai khoang 4,5 gi¢. Sau khi uéng, téc dj déo thai trd nén han ché. Sy dao thai

rivaroxaban khoi huyét twong xay ra voi thoi gian ban thai pha ct_zﬁi tir 5 dén 9 giéy & nguoi tré tudi

v véi thoi gian bén thai pha cudi tir 11 dén 13 gid & ngudi cao tudi.

Tré em

Khéng c6 dif liéu vé chuyén hod cu thé cho tré em. Khong ¢6 dit liéu duge dong hoc sau khi tiém

tinh mach rivaroxaban cho tré em. CL udc tinh théng qua md hinh duge dong hoc dan sb & tré em

(dd tudi tir 0 dén < 18 tudi) sau khi ubng rivaroxaban phy thude vio trong lugng cor thé va co thé

duge mb ta bang chirc ning sinh khoi, véi mire trung binh I3 8 L/h di véi dbi trgng cb trong lugng

co thé 1a 82,8kg. Céc gid tri trung binh hinh hoc déi véi thoi gian ban thai (T1/2) duye uée tinh

théng qua md hinh duge dong hoc dan s6 giam khi tudi gidm din v nim trong khodng tix 4,2 gios &

thanh thiéu nién dén khodng 3 giér & tré em tir 2-12 tudi xudng con 1,9 va 1,6 giér & tré em trong dd

tudi tuong (mg 12 0,5-< 2 nim va dudi 0,5 nim.

Pi twong dic biét

Gigi tinh

Khéng c6 sur khéc biét lién quan 1dm sang vé duge déng hoc va duge lye hoc gita bénh nhan nam

v nit. Mt phan tich thim do khéng cho thdy sir khdc biét ¢6 lién quan vé viéc sir dung rivaroxaban

giira tré em nam va ni.

Nguoi eao tuii

Bénh nhén cao twdi néu c6 ndng 6 thude trong huyét trong cao hon so véi bénh nhén tré tudi, khi

gid tri AUC trung binh cao hon khoang 1,5 lin, chi yéu 12 do gidm d9 thanh thai toan phn (r rang)

va d§ thanh thai qua thin. Khéng cin hiéu chinh liéu.

Cdn ndng

O nguoi trudng thanh, cdn ning qua mirc (< 50 kg hodic > 120 kg) chi c6 anh huéng nhé dén ndng

dd rivaroxaban trong huyét tuong (dudi 25%). Khéng cdn hiéu chinh lidu.

O tré em, liéu rivaroxaban dya trén cdn niing. Mot phan tich tham do khong cho thy anh huéng cia

thiéu cdn hodc béo phi d6i véi viée sir dung rivaroxaban & tré em.

Sie khde bigt vé ching téc

O nguoi trudng thanh, khong ¢d sy khic biét gitra cic ching tdc lién quan vé mat 1am sng giita céc

bénh nhén da tring, ngudi My goe Phi, goc Tdy Ban Nha, Nhit Ban hodic Trung Quée vé mit duge

d6ng hoc va duge lye hoe clia rivaroxaban.

Mt phén tich thim do khdng cho thdy su khée bigt ¢6 lién quan gitra céc ching tde ddi véi vige six

dung rivaroxaban giita tré em Nhét Ban, Trung Quoc hodic tré em chdu A bén ngoai Nhit Ban va

Trung Quéc so véi tdng sd tré em twong img.

Suy gan

Bénh nhin truong thanh bj xo gan va suy gan nhe (dugc phédn loai la Child Pugh A) chi biéu hién
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nhitmg thay d&i nho vé dugc ddng hoc cla rivaroxaban (trung binh ting 1,2 I{ln AUC cta
rivaroxaban), gin nhu twong dwong véi nhém déi chimg khoée manh phii hop cia hg. O nhimg bénh
nhan xo gan bj suy gan trung binh (dugc phin leai la Child Pugh B), AUC cla rivaroxabanmean
ting déng ké 2.3 lan so v&i nhiig ngudi tinh nguyén khoe manh. AUC khéng lién két da ting 2.6
ldn. Nhitng bénh nhédn nay cling bj gidm thai trir rivaroxaban qua thén, twong tr nhu bénh nhén suy
thdn muac d§ trung binh. Khong co dir liéu & bgnh nhan suy gan nidng.

Sy {rc ché hoat ddng cia yéu td Xa ting gdp 2,6 lin & nhimg bénh nhén suy gan trung binh so véi
nhirmg ngudi tinh nguyén khde manh; kéo dai PT cung tﬁng tirong tur v&i hé s 2,1. Bénh nhén suy
gan trung binh nhay cam hon véi rivaroxaban dan dén moi twong quan duge djng hoc/duge lyc hoe
déc hom giira nong do va PT.

Chiéng chi dinh ding rivaroxaban & nhimg bénh nhin mic bénh gan lién quan dén rdi loan déng
méu va ¢6 nguy co xudt huyét lién quan dén lam sang, bao gdm bénh nhdn xo gan Child Pugh B va
£.

Hién chura co dir liéu ldm sang & tré em bj suy gan.

Suy thén

O nguér trirdmg thanh, ¢ su gia ting ndng dd rivaroxaban tuomg quan vdi viée gidm chirc ning
thin, dugc dénh gid théng qua phép do do thanh thai creatinin, O nhimg nguoi bj suy thin nhe (d6
thanh thai creatinin 50 - 80 mL/phit), trung binh (d{ thanh thai creatinin 30 - 49 mL/phit) va ning
(dd thanh thai creatinin 15 - 29 mL/phit), ndng dd rivaroxaban trong huyét M%{AUG} ting lin
lugt 1a 1,4, 1,5 va 1,6 1én. Syr gia ting tuong (mg vé tic dung duge lyc rd rét hon. O nhimg ngudi b
suy than nhe, trung binh va ning, sy (c ché tong thé hoat ding cla yéu t6 Xa ting theo hé s0 lan
lrot 1a 1,5, 1,9 va 2,0 so v&i nhimg ngudri tinh nguyén khée manh; kéo dai PT ciing ting twong tir
theo hé sb 1an luot 14 1,3, 2,2 va 2,4, Khong c6 dif liéu & nhitng bénh nhén ¢6 d§ thanh thai creatinin
< |5 mL/phat.

Do rivaroxaban gén két vai protein huyét trong cao nén khong thé thim tich dugc.

Viée sir dung khong duge khuyén cdo & nhimg bénh nhan ¢6 dj thanh thai creatinin < 15 mL/pht.
Rivaroxaban dugc sir dyng thidn trong & nhiing bénh nhin cé d¢ thanh thai creatinin 15 - 29
mL/pht.

Hién khéng c6 dir liéu 1dm sang & tré em tir | twdi trd 1én bi suy thin trung binh hodic ndng (dd loc
cdu than < 50mL/phat/1,73m2).

Dit liéu duoc ding hoc & bénh nhiin

(J nhimg bénh nhén ding rivaroxaban dé diéu trj DVT cdp tinh 20 mg x | lin/ngay, ndng do trung
binh hinh hoc (khoang du dodn 90%) 2 - 4 gid va khodng 24 gi¢ sau khi dung thube (dai dién gﬁn
ding cho ndng dé t6i da va tdi thiéu trong khodng thai gian ding thude) twong img 14 215 (22 - 535)
va 32 (6 - 239) meg/L.

o) b¢11h nhi bji VTE cdp tinh ding rivaroxaban diéu chinh theo trong lugng co thé din dén phoi
nhiém trong tir nhur & bénh nhin triréng thanh mic DVT ding liéu 20 mg x | lin/ngay, rmng do
trung binh hinh hoc (khoidng 90%]) tai céc khodng thoi gian ldy mdu dai dién gin ding cho nong do
tdi da va ti thiéu trong khoang liéu duge tém tit trong Bang 13

Bing 13: Thong ké tom tit (trung binh hinh hoe (khodng 90%)) ning dj rivaroxaban trong
G

huyét twong & trang thai én dinh (meg/L) theo ché d§ ding thude v tudi
Khoing thi
gian
llin/ngay (N |12 - < 18|N |6 - < 12
tudi tudi
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2,5-4 gidrsau | 171 | 241,5 24 | 2297
(105 - 484) (91,5 - 777)
20-24  gir | 151 | 20,6 24 | 159
sau (5,69 - 66,5) (3,42 -45,5)
2lin/ngay [N |6-<12tudi N [2-<6tudi |N |05 <2 tudi
2,5-4 giysau | 36 | 1454 38 1718 2 |ne
(46,0 - 343) (70,7 - 438)
20-24 gy |33 | 260 37 222 3 10,7
sau (7,99 - 94,9) (0,25 - 127) (nc.-nc)
3tin/mgay |N |2-<6 tudi |N |So sinh- <|N |0,5-<2tudi N |So sinh- <05
2 tudi tudi
0,5-3givsau |5 | 1647 25 | 111,2 13 [ 1143 12 | 108,0

n.c.=khéng tinh dugc
Céc gid trj dudi gidi han dinh lugng dudi (LLOQ) dugc thay thé bing 1/2 LLOQ dé tinh toén théng
ké (LLOQ = 0,5 mcg/L).
Moi trong quan duoe déng hoe/duoe lue hoe
Mo turom quan duge ding hoc/duge lue hoe (PK/PD) gilra nﬁng d rivaroxaban trong huyét tuong
va mdt so tiéu chi ddnh gid dugc lyc hoe (e ché yéu td Xa, PT, aPTT, Heptest) di duge danh gia
sau khi ding nhidu liéu (5 - 30 mg x 2 lin/ngay). Méi lién quan giira nérng dé rivaroxaban va hoat
tinh cia yéu t6 Xa duge md ta tit nhit bing md hinh Emax. D6i véi PT, md hinh chin tuyén tinh
thuong mé ta dix ligu tot hon. Tly thude vao céc thude thir PT khdc nhau dugce sir dung, d6 dée khic
nhau ddng ké. Khi sir dung neoplastin PT, PT co ban la khodng 13 gidy va do ddc la khodng 3 dén 4
gidy/(100 meg/L). Két qua phan tich PK/PD trong Giai doan I va Il phi hgp vai dir lidu duge thiet
lap & nhitng doi tugng khoe manh,
Tré em
Tinh an toan va hiéu quéa chua duge thiét ldp trong chi dinh phong ngira djt quy va thuyén tic mach
hé thong cho tré em va thanh thiéu nién dén 18 tubi bj rung nhi khéng do bénh van tim.
14. Quy cich dong gai:

- Hdp 3 vi x 10 vién, vi: nhdm-nhom

- Hop 3 vi x 10 vién, vi: nhém-PVC/PVDC

- Hdp | chai x 30 vién, chai: HDPE.
15, Piéu kién bdo quin, han ding, tiéu chuin chit lwgng cia thube:

- Diéu kién bio quin: Bao quan dudi 30°C

- Han ding: 24 thing ké tir ngay san xuit.

- Han ding sau khi m& nép chai: 30 ngiy

- Tiéu chuiin chit hrong cia thudc: EP
16. Tén, dia chi co siv sin xuit thude:
RV LIFESCIENCES LIMITED

Plot No. H-19, M.LD.C., Waluj, Chhatrapati Sambhajinagar 431133 Maharashtra State, An P
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