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1. Thanh phén cong thire thube:
M&i vién nén bao phim SPIAMIB 10 chira;

Thanh phin hoat chiit: Rivaroxaban ....., 10 mg

Thanh phﬁn ta duge: viia di 1 vién: Lactose monohydrate, avicel 101, starch 1300, primellose, magnesi stearate,
polyvinylpyrrolidon K30, HPMC 606, kollicoat pratect, PEG 6000, titan dioxide, d6 ponceau lake, sunset yellow lake.

2, Dang bio ché

Vién nén bao phim.

Vién nén trén bao phim, mau dé nhat, mét mit cé vach ngang, mét mit trom, canh va thanh vién lanh Iin.

3, Chidjnh:

Phong ngtia huyét khéi tinh mach (VTE) & ngudi 16m tréi qua phdu thudt thay khép gbi hofic khép hang ty chon.

Didu tri huyél khéi tinh mach sfu {D\"I‘)'vé thuyén the phﬁi (PE), va phong ngira DVT va PE tai phat & ngudi 16m (xem ph?m
Canh beto v than trong khi sie dung thioe déi v&i bénh nhan PE khéng én dinh vé huyét ding).

4, Li¢u dung va each diing:

Litu ding:

Phon 7 hudt thay the 1 } :
Lifu khuyén cfo 1a 10 mg rivaroxaban udng mt lin mdi ngdy. Lidu ban ddu nén dwrge thye hién tir 6 dén 10 gier sau khi phéu
thudt, véi dicu kign [2 qud trinh cim méu da duge thiét 14p.

Thoi gian didu trj phy thuge véo nguy co cd nhin cta bénh nhin dbi voi huyét khdi tinh mach duge xéc dinh bai logi phéu thuat
chinh hinh.

+ Pdi vai benh nhin trai qua cude phiu thudt Iém & hong, thai gian didu trf 12 5 tudn,

« Ddi véi bénh nhan tréi qua cude phin thuat 16n diu gbi, thai gian didu tri 14 2 twin,

Néu bo 15 mét lidu, bénh nhén nén ding SPTAMIB 10 ngay 1ap tirc va sau d6 tiép tuc vao ngay hom sau véi lugng mt 1n méi
ngay nhu trirde,

Biéu tri DVT, diéu tri PE vis phong ngiva DVT vé PE (di pidit

Liéu khuyén co dé diéu trj ban ddu DVT hofic PE cfip tinh 12 15 mg x 2 lin / ngdy trong 3 tufin ddu, sau d6 12 20 mg x 1 lin /
ngdy dé tidp tue didu tri va phong ngira DVT va PE t4i phat,

Thai gian didu trj ngdn (it nhdt 3 théng) nén dwoe xem x¢t & nhing bénh nhan DVT hofic PE gay ra béi cée yéu t6 nguy co
thodng qua I6m (tre 12 phéu thudt Iom hofic chdn thuong gin day). Thoi gian didu trj dai hon nén duge xem xét & nhimg bénh
nhén ¢6 DVT hofic PE kich thich khong lién quan dén cée yéu 15 nguy co thofing qua chinh, DVT hofic PE khéng nguyén nhén,
hogc e tién sir DVT hofie PE 14i phat.

Khi ¢6 chi dinh phong nglra kéo dii DVT va PE téi phél (sau khi hoan thanh ligu phép diéu trj DVT hofic PE it nhét 6 thing), lidu
khuyén cfo 12 10 mg x 1 lin / ngdy. O nhig bénh nhiin ma nguy co DVT hogc PE 14i phét dugc coi [4 cao, ching han nhu
nhimg ngudi ¢4 binh kém theo phite tap, hogic nhitng nguiri d& phét trién DVT hofc PE ti phét khi du phong kéo dai véi
SPIAMIB 10 mgx 1 ln/ ngdy, nén xem xét dang lidu SPIAMIB 20 mg x 1 lin / ngay.

\

il i

Khedang thoi gian Litu ufing Thng liu hing ngay
Biu trj vA phing ngira DVT va PE  |Ngy 1-21 15mg x 2 An/ngay 30mg
1i phat :
o Ngdy 22 tr& di 20mg x 1 lan/ngay 20mg
Phong ngira DVT va PE tai phdt Sau khi hoan thénh li¢u phap it 10 mg x | ln / ngay hofic 20 mg x {10 mg hodic 20 mg
{nhat 6 thang dbi vai DVT hofic PE |1 1in / ngiy

Bé hd trg viée chuyén ddi lidu tir 15mg sang 20mg sau Ngay 21, ¢6 sin goi bt du didu trj 4 tudn diu cia SPIAMIB 48 didu trf
DVT/PE.

Néu bo 1& mgt lidu trong giai dogn dicu trj 15 mg x 2 lin / ngdy (ngdy 1 - 21), bénh nhdn nén ding SPIAMIB ngay 14p tic dé
dam bao dii 30 mg SPIAMIB mdi ngay, Trong truimg hop ndy, 6 the ubng hai vién 15 mg cling mot lic. Bénh nhan nén tiép tue
vai lugng 15 mg hai lin m&i ngdy nhu khuyén co vao ngdy hém sau.

Néu bo 16 mit lidu trong giai doan diéu trj mt Iin m3i ngay, bénh nhén nén ding SPIAMIB ngay I3p tirc, va tiép tuc viio ngay
hdm sau véi liéu lugng mdt 1n mdi ngdy nhu khuyén cdo. Lidu khéng dugc ting gdp déi trong elng ngdy dé bii cho lidu da
quén.

Chiryén déi tie Thude khdng Vitamin K (VKA) sang SPIAMIR

D6i véi bénh nhén duge diéu tri DVT, PE va ¢ phong ngim tai phét, nén ngimg didu trj VKA va bit dAu didu tri bing SPIAMIB
khi Ty 1¢ Binh thutmg Quéc t& (INR) 13 <2.5.
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Khi chuyén d8i bénh nhin tir VKA sang SPIAMIB, gi trj INR s tang gi sau khi uéng SPIAMIB. INR kh
hoat tinh chéng dong méu ctia SPIAMIB, do d6 khdng nén sir dung (xem phin Ticong tde thuéc).

Chuyén déi tic SPIAMIB sang thudc d6i khdng Vitamin K (VKA)
C6 kh niing chéng déng khéng ddy di trong thoi gian qhuyén tiép tir SPIAMIB sang VKA, Cén dam Yo
lién tuc trang bt ky thai gian chuyén tiép sang thube ching dong thay thé khéc. Cén luu ¥ ring SPIAM op ph
tang INR. A
O nhing bénh nhan chuyén tir SPIAMIB sang VKA, nén tiém VKA ddng thoi cho dén khi INR > 2,0. Trogghni ngly diu tiéfi
clia gini doan chuyén dai thubc, liéu VKA diéu chinh theo test INR dugc sit dung sau liéu chufin VKA. Khi
ddng thai SPIAMIB va VKA, INR khdng nén dugc kiém tra som hon 24 gity sau liu truée d6 ma truée khi din i
clia SPIAMIB. Sau khi ngirng st dung SPIAMIB, xét nghi¢m INR ¢6 theé duge thye hign mot céch déng tin cfy it nhat 24 gio sau
liéu cudi ciing (xem phin Twong tdc thude va Cdc diic tinh dwge ding hoc).

Chiryén @gi tir thude chang dong mdu diéng tiém sang SPIAMIB

Déi voi nhimg bénh nhén hién dang ding thube chéng déng mau dudmg tiém, hay ngimg thudic chéng dong méu dudmg tiém va
bit diu sir dyng SPIAMIB 0 dén 2 gidr truée théi diém ma 1n sir dyng thudc theo lich trinh Iiép_ theo (vi dy nhur heparin trong
lwgng phin tir thip) s& dén han hoc tai thai diém n glmg thude lién tuc sir dung san phiim thude qua dudmg tiém (vi dy nhu
heparin khong phén dogn tiém tinh mach).

Chuyén doi tic SPIAMIB sang thude chéng dong mdu ducmg tiém

Ngtng ubng SPIAMIB va cho lidu diu tién ciia thubc chong ddng mau dudng tiém vao thoi diém liéu SPIAMIB 1iép theo s&
duge thye hién.

Cice abi trgng dic bidt

Suy thdn

D li¢u lam sing han ché cho bénh nhén suy thin ndng (49 thanh thai creatinin 15 - 29 ml/ phat) cho thiy ndng dé rivaroxaban
trong huyét tuong ting lén déing ké. Vi viiy, SPIAMIB phéi duge sir dung thin trong cho nhitng bénh nhan ndy. Khang khuyén
¢fo sit dung & nhitng bénh nhén ¢6 d9 thanh thai creatinin <15 ml/ pht (xem phéin Canh bdo va thin trong khi str dung thude v
Cdc ddc tinh dige dgng hoc).

-bé phdng ngira VTE & ngudi 16n trdi qua phéu thufit thay khép gbi hofic khép hing tu chen, khéng ciin diu chinh liéu & bénh
nhdn suy thin nhg (4§ thanh thai creatinin 50 — 80 ml/phit) hofic suy thén trung binh (d§ thanh théi creatinin 30 — 49 ml/phaf)
(xem phén Cée ddc tinh dirge ddng hoc).

- Pé didu trj DVT, PE va phong ngira t&i phat DVT va PE, khong cdn didu chinh lidu so véi liéu khuyén cdo & bénh nhén suy
than nhg (dd thanh thai ereatinin 50— 80 mU/phat) (xem phén Cde dde tinh dige dgng hoe).

(J bénh nhén suy thiin mirc d trung binh (49 thanh thai creatinin 30 — 49 ml/phit) hofc ning (d0 thanh thai creatinin 15 —29
mU/phiit): b¢nh nhin nén dugc dicu trj 15 mg x 2 lan / ngdy trong 3 tuan ddu. Sau do, khi liéu khuyén céo la 20mgx | lan / ngay,
nén gidm licu r20 mg x 1 14n / ngay xubng 15 mg x 1 ln/ ngdy néu nguy co chiy méu duge danh gi4 13 nhifu hon nguy co téi
phét DVT va PE. Khuyén céo sir dung 15 mg dya trén md hinh PK va chua dugc nghién ciru trong diéu kién lam sang nay (xem
phén Cénh bdo va thdn trong khi sir dyng thude, Cde ddc tinh dicgre liee hoe v Cde diie tinh diege ding hoc).

Khi lidu khuyén cfo 12 10 mg x 1 1n / ngdy, khong cn didu chinh lidu so véi liéu khuyén cdo.

Suy gan

SPIAMIB duge chéng chi dinh & nhimg bénh nhan bi bénh gan cé di kém véi bénh rbi loan déng m4u va nguy co chay méu lién
quan dén 14m sang bao gdm bénh nhan xo gan Child Pugh B va C (xem phin Chdng chi dinh v Cde dde tinh dirge déng hoc).

{ Ngiedi cao (ugi

Khéng diéu chinh lidu (xem phin Cde dde tinh dige déng hoc)

Trong heong co thé

Khang digu chinh lidu (xem phan Cde dde tinh dige déng hoc)

Gidi tinh

Khéng diéu chinh lidu (xem phén Cde ddc tinh diwge dong hoc)

NG TY

Tré em

Tinh an toan va hiu qua cia SPIAMIB & (ré em tir 0 gién 18 tudi chua duge x4c dinh. Khdng ¢6 sin dit litu. Do d6, SPIAMIB
khodng duge khuyén céo sir dung cho tré em dudi 18 tudi,

Céch dung
Ding dudng ubng.
Thubc vién ¢6 thé ubng cing hofic khong cling véi thire &n (xem phin Tiwong tde thude va Cdc dgic tinh duge dgng hoc).

Dbi v6i nhitng bénh nhén khong thé nubt ca vién, c6 thé nghién vién SPIAMIB va trdn voi mude hoic tdo xay nhuyén ngay trrde
khi sir dung va ding dudng ubng.

Vién nén SPIAMIB di duge nghién ndt cling ¢6 thé duge dua qua dng thong da diy sau khi da x4c nhan ding vi tri dgt dng vao
dg diy. Vién thube dd duge nghién ndt nén duge ding trong mt lugng nhd nuée qua dng thong da day, sau do phai rira sach
biing nude (xem phiin Cde dée tinh diege dong hoc).

5, Chéng chi dinh:
- Qua min cim véi hoat chit hodc bét ky thanh phan ndo cua thube.
- Bénh nhéin dang chay mau lién quan ldm sang.
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- Tén thuong hofic tinh trang, néu duge coi 1 nguy co déng ké d6i voi chiy méu 16n, Digu ndy ¢6 thé bao St dirdg e
hda hign tai hofic gin ddy, sy hién dién ciia khoi u dc tinh ¢6 nguy co chay méu cao, chén throng nio 1 song ghn diyy.

phu thuft ndo, ¢bt sdng hoge nhin khoa gin déy, xufit huyét ndi s gﬁ.u ddy, gian finh mach thye quin d

dang dgng mach, phinh mach hojc lon bt thutmg mach méau ndi tay hedic trong ndo. CO PHAN

- Didu tej ddng thoi vai bit ky thube chdng d6ng mdu nao khae, vi dy: heparin khong phin dogn (UFH),- ‘Pﬁfé_ﬁ!'ifﬁnﬂa‘#f g
phin ur thip (enoxaparin, dalteparin, ...), din xudt heparin (fondaparinux, ...), thude chéng dong d uoIg (i far 1/ oF
dabigatran etexilate, apixaban, ...) trir nhitg truémg hop cy thé cia vige chuyén doi ligu phap chéng dong 1 "\(;:\';Ful p!lﬁg__WqB}
dimg va edeh dimg) hofic khi UFH duge dung voi licu lugng ciin thiét dé duy tri vige mo& ong thong tinh mgc 1o 1 aéﬁg !}{ "

trung tém (xem phin Twong ide thudc).
- Bénh gan mic kém réi logn déng méu va nguy co chiy méu lién quan dén 1am sing bao gdm bénh nhan xo gan Child Pugh B
va C (xem phin Cde dic thih dige dong hoe).

- Phy nft mang thai va cho con b (xem phiin St dyng thude cha ping nfe ¢d thai va eho con bi),

6. Cénh bdo va thén trong khi dimg thube:

Theo ddi 1am sing phit hop véi thye hanh chéng dng mau dirge khuyén cdo trong subt thi gian didu trj.

Neuy co xudt hét

Ciing nhu céic thude chdng ddng mau klide, bénh nhén ding SPIAMIB phéi dugc quan sét cdn thin cic ddu higu chiy méu.
Khuyén ciio nén sir dyng mt eéch thin trong trong nhimg diéu kign ¢6 nguy co xudt huyét cao. Nén ngling ding SPLAMIB néu
xufit huyét ngng (xem phéin Qud 1iéu vé edeh xir 1),

Trong cée nghién ciu 1dm sing, chdy méu nidm mac (tire 12 chay méu cam, loi, dubmg tigu héa, dudmg tiét nidu bao gbm ca xudt
f huyét dm dgo bt thidng hotie tang kinh nguyét) va thifu méu dirge thiy thudmg xuyén han khi didu tri rivaroxaban 14u dai so
véi didu trj VKA. Do do, ngoai viée theo doj lam sang ddy dit, xét nghiém hemoglobin / hematocrit trong phong thi nghigm c6
thé co gid tri dé phét hign chay mau bi che lﬁp va dinh lugng mire dé lign quan 1am sdng clia chdy mdu qua mire, duge ddnh gia
14 phit hep.

Mot s6 nhém nhd bénh nhén, nhir duwge trinh bay chi tiét dudi ddy, ¢d nguy co chdy mdu cao hon. Nhimg bg'nh nhiin niy phai
duge theo doi can thin vé cdc ddu higu vi triéu chimg cia bién chimg chay méu vi thifu méu sau khi bat diu diéu trj (xem phin
Téic dung khong niong mudn cita thude). nhing bgnh nhéin duge dicu trj bang SPIAMIB 10 dé ngin ngira VTE sau phiu thugt
thay thé khép gdi hofic hdng duge lyra chon, diéu niy ¢6 thé duge thye hign bang céch khdm sire khoe thudmg xuyén cho bénh
nhén, theo doi chiit ché vige din luu vét mb vado huyét sfic 16 djnh ky.

Bét ky sy giam hemoglobin hogc huyét 4p nio khong gidi thich duge s& din dén vige tim kiém vi tri chay méu,

Mic dis didu tri biing rivaroxaban khong yéu cu theo doi phai nhiﬁm thuémg xuyén, nhung r!-ﬁng & rivaroxaban duge do biing
xét nghigm dinh lrgng khing yu td Xa da duge higu chudn c6 thé hitu ich trong cdc tinh hudng ngoai I§ khi kién thiic ve phoi
nhiém rivaroxaban c6 theé gitip dua ra céc quyét djnh lam sang, vi dy: qua ligu va phéu thuat cdp ciu (xem phén Cdc dic iih
duege lye hoe va Cde dae tinh dwge ding hec).

Suy thin

@ nhaing bénh nhén suy thn niing (d$ thanh thai creatinin <30 ml / phif) nong d rivaroxaban trong huyét twong ¢6 thé tang lén
déng ké (trung binh 1,6 1dn) va c6 thé din dén ting nguy cw chdy méu. SPIAMIB 10 duge sit dung thén trong cho nhiing bgnh
nhén ¢6 ) thanh thai creatinin 15 - 29 ml/ phit. Khong khuyén céo sir dung & nhimg bgnh nhén 6 dj thanh thai creatinin <15
ml/ phiit (xem phﬁn Liéu diing vér cdeh dimg v Cde die tinh duwge @ing hpc).

SPIAMIB 10 nén duge sir dyng thn trong cho bénh nhén suy thin diing ddng thi céce san phdm thube khdc lim tang ndng d&
rivaroxaban trong huyét tirong (xem phﬁn Twong tde f!mcfc}.

Tweong tde vdi ede san phém thude khde

Vige sir dyng SPIAMIB 10 khdng dugc khuyén céo & nhimg bénh nhéin dang didu trj toan thin dng thai véi thudc ha sét azole
(chang han nhir ketoconazole, it'rawnazolc, voriconazole va posaconazole) hofic thude tre ché protease HIV (vi dy: ritonavir).
Céc hoat chit ndy 14 chit tre ché manh ¢ CYP3A4 va P-gp va do d6 o6 thé lam tang ndng d¢ rivaroxaban trong huyét tirong &
mire do phit hop v& mat [am sang (trung binh 2,6 1in) v c6 thé din dén ting nguy co chay méau (xem phin Tiromg tde thude),
Can than trong néu bénh nhén duge diéu trj ddng thai voi ce thube cé anh hurdng dén quﬁ trinh cAm méu nhu thude chng vigm
khong steroid (NSAID), acid acetylsalicylic va thudc tre ché két tap tiu chu hogc thude fre ché téi hap thu chon loc serotonin
(SSRI) va thudc irc ché tai hdp thu serotonin norepinephrine  SNRI). Ddi véi nhing bénh nhan ¢d nguy co méc bgnh loét dung
tiéu hda, c6 thé xem xét diéu trj dyr phong thich hop (xem phin Twong tdc thidc).

Cic yéu 18 nguy co xudt huyét kiide

Ciing nhur cc thude chong huyét khdi khic, rivaroxaban khong duge khuyén céio & nhirg bénh nhéin ¢6 nguy co chiy méu cao
nhu

+ R&i logn chiy mau bim sinh hogic méc phéi

« Tiing huy#t dp dong mach ning khong kiém sodt duge

+ Bénh dudmg tidu héa khéic ma khong c6 vét loét hoat dong cb thé diin dén bién chimg chdy méu (vi dy nhu bénh viém ruft,
viém thye quén, viém da day va bénh trdo nguge da day thue quan)

* Bénh vong mge mach mau

* Gian phé quan hodc tién sir chay méu phdi.

Béuh nhidn thay van tim nhén tao
Rivaroxaban khong nén duge sir dung dé dy phdng huyét khdi & nhitmg bénh nhén vira trai qua thay van dgng mach chit nhén tgo
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(TAVR). Tinh an todn va hi¢u qué ctia SPIAMIB 10 chua duge nghién et & nhiing bénh nhén thay van tiy ’f{”r_t :iﬁp do d&:"\‘(_l‘\“\
khéng cé dit ligu ndo chimg minh ring SPIAMIB 10 cung cdp day dii thubc khéng dong cho bénh nhin iy,
AMIB 10 khéng duge khuyén cdo cho nhimg bénh nhin nay,
Bénh nhén méde hoi chirng khdng phospholipid o
0 £ HE B 7]
Thude chéng dong miu dutimg ufmg tac dyng trye tiép (DOAC) bao gbm rivaroxaban khong duge khuyé Gl chﬁnhhrilghj‘i?lﬁl =
nhdn ¢6 tién sir huyét khdi duge chan dodn mac hoi chimg khéng phospholipid. Dgc bigt dbi vai nhiing bé ':fﬂ} duong tinhNGi"
b ba (ddi véi thude chc‘mg déng mbu lupus, khang thé khang cardiolipin v& khang the khdng beta 2-glycop ui_l‘]‘, diFuj!l'i\
DOAC c6 thé lam tang ty 1¢ bién o huyét khdi tai phat so voi didu trj bing thude ddi khang vitamin K. S
Phéu thudt gay xweong hing
Rivaroxaban chua duge nghién ctiu trong cfc nghién et [im séng can thigp & bénh nhén irai qua phiu thujt gay xwong hang dé
danh gif higu qua va df an toan.

Bénh nhan PE khéng dn dinh vé huyét déng lhodic bénh nhdn cdn lan tan huvét khéi hodic cfit phéi

SPIAMIB 10 khong duge khuyén ciio thay thé cho heparin khdng phan dogn & nhitng bénh nhén thuyén tic phai khang dn dinh
v& huyét ddng hofic c6 thé duge 1am tan huyét khdi hojic cit phai vi chura x4c dinh dugc tinh an toAn va hidu qué ¢iia SPIAMIB
trong 4 tinh hudng 1m sang nay.

Gdy 18 tiy séng / ngodi méng cimg hodic choc dd

Khi gy 12 thén kinh (gdy 12 tiy séng / ngoai mang cimg) hoic choc db tiy séng / ngodi mang elmg, bénh nhin dvge didu trj
bang thubc chdéng huyét khdi d& ngan ngira bién chimg huyét khéi c6 |;%uy cor phit trién ty médu ngodi mang cimg hoge tay sbng,
6 thé déin ¢én ligt 18u dai hojc vinh vién. Nguy co xdy ra nhitng bién c6 nay cé thé ting lén do sir dung éng db nigu quéin giy 16
mang cimg sau phu thugt hofic sir dung ddng thi cic san phim thuéic cé anh hudmg dén qué trinh cAm mau. Nguy co ciing ¢6
thé tng 18n khi bj chén thwong hodic tai choc db ngoai mang oimg hofic tiy séng. Bénh nhén phai duge theo dai thudng xuyén vé
céc dfiu hidu va trigu chimg cda suy giam thin kinh (vi dy nhu t8 hoc yéu chén, réi loan chire ning rugt hote bing quang). Néu
duge ghi nhin v ton thuong thin kinh, cin chén dodn va didu trj khin cAp. Trirdic khi can thigp thén kinh, béic si nén cén nhic
giita 1oi fch tidm nang so voi nguy co & bénh nhan khang déng hodc & bénh nhan duge ditu tri dy phong huyét khdi chéng dong.
DE gidm nguy co chay mAu cé thé xay ra khi sir dung déng thdi rivaroxaban va gy (¢ thén kinh (ngodi mang clng / tiy séng)
hofie choc tiy sbng, hay xem xét dic diém duoc dang hoe cila rivaroxabean. Dit hoge rit éng thong ngodi mang cing hofc choc
dd thit g durgre thire hign 6t nhét khi tdc dung chong dong méu ciia rivaroxaban duge dénh gia la thip (xem phin Cee dde
tirh dwgie ding hoe).

Phdi sau it nhét 18 gidr sau khi diing lidu rivaroxaban cubi ciing, trude khi rat ng thong ngodi mang cfmg. Sau khi riit ng théng,
ding lidu rivaroxaban liép theo sau it nhélt 6 gid.

Néu thiing do chén thuong xdy ra, viéc ding rivaroxaban phi durge tri hofin trong 24 gidy.

Céie khuyén nghi vé lié ic thii ] jép phii
hode khdp hang tie chon

Néu cin phdi tién hanh thi thuit xdm 1in hofic can thigp phiu thut, nén ngimg sir dung SPIAMIB 10 it nhit 24 gity truéie khi can
thigp, néu cé thé va dira trén danh gid [am sang cha bacsi.

Néu khéng thé tri hoan thi thujt, nguy co chdy méu tang lén cin dugc dénh gi4 dya trén mirc do khin cip cia can thiép.

SPIAMIB 10 nén dugc bat dau lai cing sém cang (51 sau thi thugt xém In hogic can thiép phiu thudt véi didu ki¢n tinh trang
lAm sang cho phép va qué trinh cim méu diy du da duge thiét [dp (xem phin Cdc dic tinh duge déng hac),

Ngiedi cao i

Tudi cang cao ¢6 thé lam ting nguy co xult huyét (xem phin Cde diic tinh diege ding hoe).

Phén teng da liéu

Céc phén (g nghidm trong trén da, bao gdm hi chitng Stevens-Johnson / hogi tir bidu bi nhiZm doc va hoi chimg DRESS, da
dugc béo cdo trong qué trinh gidm sit hgu mai lién quan dén vige sir dung rivaroxaban (xem phﬁn Tde dung khing mong ),
B¢nh nhén dudmg nhu ¢6 nguy co cao nhét dbi vei nhimg phan (g ndy sém trong qua trinh digu trj: sy khoi dau clia phén (mg
xdy ra trong phan I6n cdc trudmg hop trong nhitng tuén déu diéu tri. Nén ngimg ding Rivaroxaban khi ban du xufit hign trén da
nghim trgng (vi dy: lan rgng, dix dfi va / hogc phdng rép), hoc bat ky diu higu man cdm ndo khée kém theo 1n thuong niem
mae.

Cenh bdo td diege

SPIAMIB 10 chira lactose. Nhimg bénh nhdn c6 vin dé di truyén hiém ggip vé khong dung nap galactose, thiu hut lactase toan
phén hodic kém hip thu glucose-galactose khang nén ding sin phim thudc ndy.

B PHAN |

7. 8ir dung thube cho phy nir ¢6 thai v cho con bi:

Phu nit cd thai

Tinh an todn vA hi¢u qua cila SPIAMIB 10 chua duge thiét 14p & phy nix mang thai. C4c nghién ciru trén déng vét cho thiy de
tinh sinh sin. Do déc tinh sinh san tiém 4n, nguy co chiy méu ngi sinh va biing chimg cho thiy rivaroxaban di qua nhau thai,
SPIAMIB 10 duge chéng chi dinh trong thai ky mang thai (xem phiin Chéng chi dinh).

Phyt it ¢6 khd niing sinh con nén tranh mang thai trong khi diéu trj bing rivaroxaban.

Phu nit cho con bi;

Tinh an todn va hi¢u qué cia SPIAMIB 10 chua duge thiét 18p & phy nit cho con bit. Dir ligu tir ddng vit cho thily rivaroxaban
durge tiét vao sira. Vi viy SPIAMIB 10 chong chi dinh trong thdri ky cho con bit (xem phén Chidng chi dinh). Phii dua ra quyét
dinh ngitng cho con bii hay ngimg / bo diéu trj.
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Kha néng sinh sdn B i
Khéng cd nghién citu cy thé voi rivaroxaban & nguei da duge thye hién dé danh gia anh hudng dén khan Jé") H’I(F:'t{l]jﬂh[!g\f
mot nghién ciru vé kha nang sinh san cia nam va nir & chudt, khdng thy anh hudng nio. s ¢ ﬁ‘ PHAN _
8. Anhhudng ciia thude 1én kha niing 14i xe, viin hinh miy mée: ‘: C DR f‘.{ +
SPIAMIB 10 ¢6 énh hudng nhé dén kha ning 14i xe va sir dung méay mée. Céc tée dung khdng mong m c‘ﬁg.,p ui:ﬁgé%[fﬁlﬁ“s[lég. K3/
khong pho bién) va chéng mat (tan sudt: phd bién) di duge bio céo (xem phin Tde dung khéng mong mu %]ﬂng bé[‘h'ﬂﬁﬁ,y
gdp phéi nhiing tde dyng khong mong mudn ndy khang nén 1ai xe hofic st dung méy mée, N

1N TR WO
9. Twong tée, trong ky cia thube:

CYP3A4 va chdt i ché P-gp

Dung dbng thoi rivaroxaban véi ketoconazole (400 mg x 1 ldn / ngdy) hode ritonavir (600 mg x 2 14n / ngdy) din dén ting 2,6
lin /2,5 lan AUC trung binh ctia rivaroxaban va tang 1,7 lén / 1,6 1an C,,, trung binh ciia rivaroxaban, véi ting ddng ké tic dung
duge lye hge ¢6 thé din dén tang nguy co chiy méu. Do d6, viée st dung SPIAMIB 10 khong duge khuyén céo & nhimg bénh
nhin dang diéu trj todn thin dong thai véi thube ha sét nhém azole nhu ketoconazole, itraconazole, voriconazole va
posaconazole hofic céic chit (re ché protease HIV. Céc hogt chét ndy 14 chdt (e ché manh c& CYP3A4 va P-gp (xem phn Canh
beto va thin trong khi dimg thuoc).

Cic hoat chit chi @re ché manh mt trong céc con dudng thai trir rivaroxaban, hojic CYP3A4 hogic P-gp, duge cho I s& lam tang
ndng a9 rivaroxaban tron huyét tuong & mirc d lhﬁE hon. Vi dy, clarithromycin (500 mg x 2 lin/ ngay), dugce coi Ia.chél uc
ché CYP3A4 manh va chét tc ché P-gp trung binh, dén dén tang 1,5 lin AUC trung binh cia rivaroxaban va tang 1,4 ln C,...
Tweng tac véi clarithromycin ¢6 thé khéng lién quan v& mat 1am sang & hdu hét bénh nhan nhung ¢6 thé ¢6 ¥ nghia & nhimg
bénh nhan cé nguy co cao. (DSi vai bgnh nhan suy than: xem phin Canh bdo va than trong khi dimg thudc).

Erythromycin (500 mg x 3 lAn/ngay), vrc ché vira phai CYP3A4 va P-gp, din dén tang 1,3 1in AUC va Chrax trung binh clia
rivaroxaban, Tuong téc vi erythromycin c6 thé khdng lién quan v& mat 1am sang & hu hét bénh nhan nhung c6 thé c6 ¥ nghta &
nhimg bénh nhin ¢é nguy co cao.

@ nhitng bénh nhén suy thdn nhe, erythromyein (500 mg x 3 1An/ngay) 1am tang 1,8 1dn AUC trung binh ciia rivaroxaban va ting
1,6 130 Cpaye khi so sdnh v6&i nhitng ngudi ¢6 chire nang than binh thudng. O nhimg bénh nhan suy than mirc dd trung binh,
erythromycin 1am ting AUC trung binh ciia rivaroxaban gip 2 13n va C. ting 1,6 14n so vdi nhimg ngudi ¢6 chire ning thin
hinl(} thudmg. Téc dung ciia erythromycin phy thufc vio tie dung ciia bgnh suy thin (xem phén Cdnh bdo va than trong khi dimg
thuoc).

Fluconazole (400 mg x 1 1an/ngay), dugc coi 14 chét trc ché CYP3A4 vira phai, 1am ting 1,4 13n AUC trung binh ctia rivaroxaban
v tiing 1,3 ldn C,,, trung binh. Twong tdc véi fluconazole cé thé khong lién quan vé mat 14m sing & hdu hét bénh nhén nlumng
¢6 thé c6 ¥ nghfa & nhitng b&nh nhan c6 nguy co cao. (B6i véi bénh nhin suy thin: xem phin Cdanh bdo va than trong khi dimg
thude).

Do dit ligu 1dm sang han ché vé dronedarone, nén trénh diing ddng thdi véi rivaroxaban,

Thudc chéng dong mdu

Sau khi ding két hop enoxaparin (40 mg don litu) véi rivaroxaban (10 mg don lidu), tic dyng phy trén hoat tinh khang yéu té Xa
dugc quan sat thdy ma khéng cé bit ky tic dung bd sung nio trén cic xét nghiém déng mau (PT, aPTT). Enoxaparin khéng anh
hwong dén duge dong hoc ciia rivaroxaban.

Do nguy co chay mdu ting cao, cdn can thin néu bénh nhan dugc diéu tri déng thoi véi bt ky thude chéng dong méu nao khéic
(xem phin Chdng chi dinh va Canh béo va than trong khi dimg thudc).

( NSAIDs / chdt ke ché két tdp tiéu edu

Khong quan sat thy sy kéo dai thoi gian chay méu ¢6 lién quan vé mit lam sing sau khi ding ddng thoi rivaroxaban (15 mg) va
500 mg naproxen. Tuy nhién, ¢6 thé c6 nhirng ngudi c6 phéan tmg duge lyc hoe rd rét hon.

Khéng quan sat thiy tuong téc duge ding hoc hofic duge luc hoc c6 ¥ nghfa 4m sang nao khi rivaroxaban duge ding déng thov
véi 500 mg acid acetylsalicylic.

Clopidogrel (liu nap 300 mg, sau d6 14 liu duy trl 75 mg) khong cho thy twong téc duge dong hoc véi rivaroxaban (15 mg)
nhung sy gia ting lién quan thoi gian chay méu dugc quan sét thily & mot nhém nhé bgnh nhan khong lién quan dén két tap ticu
ciu, P-selectin hojic mire d§ thy thé GPIIb / Illa.

C‘f‘in than trong néu bénh nhén dugce diéu trj déng thoi voi NSAID (bao gbm ca acid acetylsalicylic) va chét e ché két tap tidu
ciiu vi nhimg san phéim thude nay thuémg 1am tang nguy co chay mau (xem phiin Canh bdo v than trong khi dimg thudc).

SSRI/SNRI

Ciing nhu cée thube chéng dong méu khéc, ¢6 thé 6 kha ning b¢nh nhén bj ting nguy co chiy méu trong trudng hep sir dung
ddng thdi véi SSRI hoic SNRI do t4e dung ctia chiing trén tiéu cdu. Khi duge sir dung dﬁng thoi trong chwrong trinh lim sang
rivaroxaban, ty 18 chdy mau lién quan dén 14m sng 16n hofic khong nghigm trong cao hon vé sb luong di dugc quan sét thiy &
tAt ca cAc nhém didu tri.

Warfarin

Chuyén déi cho bénh nhan tir warfarin (INR 2,0 dén 3,0) sang rivaroxaban (20 mg) hoac tir rivaroxaban (20 mg) sang warfarin
(INR 2,0 dén 3,0) lam ting th&i gian prothrombin / INR (Neoplastin) nhiu hon cdng thém (gia trj INR riéng Ié ¢6 thé quan st
dén 12), trong khi téc dung trén aPTT, hoat tinh {rc ché yéu t6 Xa va thrombin ndi sinh ¢6 kha ning cdng hop.

Néu mudn kiém tra tac dung dirge hre hoc ciia rivaroxaban trong giai doan clluyén dbi, c6 thé sir dung céc test vé.hom tinh khéng
yéu t6 Xa, PiCT, va Heptest vi nhimg xét nghiém nay khéng bi anh huéng béi warfarin, Vao ngdy thir tu sau liéu warfarin cudi
cling, tat ca céc test (bao gdm PT, aPTT, trc ché hoat tinh ctia yéu té Xa va ETP) chi phén énh téc dyng cia rivaroxaban,
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Nl‘;n mubn kiém tra tdc dung duge lue hoe ciia warfarin frong thoi gian chuyén dbi, ¢o thé st dung phép d
diém rivaroxaban dat .m’i'mg d ddy (24 gitr sau khi ubng rivaroxaban trude d6) vi thir nghiém nay
rivaroxaban tai thoi diém nay.

Khong ¢6 twomg tac duge dgng hoe nido duge ghi nhin gitta warlarin va rivaroxaban,
Chdt cam iing CYP3A4

Sir dyung dbng thivi rivaroxaban voi rifampicin gy cadm tmg CYP3A4 manh ddn dén piam ghn 50% (?,T_Eung binh 3
rivaroxaban, song song voi vige giam tac dyng duge lye hoc clia nd. Vige sir dung dfmg thoi rivaroxaban véi cic.chafican {

=

CYP3A4 manh khic (vi du: phenytoin, carbamazepine, phenobarbital hofic St. John's Wort (Hypericum pcrf'nralum):}H'l.'.—'t'rf'fg'7 cd th
d@in dén giam ndng dé rivaroxaban trong huyét tong. Do d6, nén trinh diing dong thi cie chit cam (mg CYP3A4 manh trir khi
bénh nhan dirge quan sét chit ché vé céc ddu hidu va tridu chimg ciia huyét khéi.

Cdc liéu phdyp déng thoi khde

Khong 6 tong tie duge dénzg hoe hode duge lye hoe €6 ¥ nghia lim séng nito duge ghi nhin khi rivaroxaban duge sir dung
ddng thi véi midazolam (chit nén cia CYP3A4), digoxin (chiit nén cia P-gp), atorvastatin (chét nén ciin CYP3A4 va P-gp)
ho@ic omeprazole {chét Gic ché bom proton). Rivaroxaban khong Grc ché ciing nhu khong giy ra bét ky ddng dang CYP chinh nio
nhu CYP3A4.

Thang s6 phdng thi nghiém

Cte thdng s xét nghiém dong méu (vi dy: PT, aPTT, HepTest) duge cho 1a ¢6 bi anh huang do phiong thire the dung clia
rivaroxaban (xem phﬁn Cde dic tinh duge liee hipe),

10. T4c dung khong mong mubn cia thude:

Tm 1t hd ser an todn

Tinh an foAn cua rivaroxaban da dugc dénh gid trong mudi ba nghién ciu pha 111 bao gdm 53,103 bénh nhan tiép xdc véi
rivaroxaban (xem Bédng 1).

Bang 1: $6 lugng bénh nhan duge nghién etr, tdng lidu hing ngay va thai gian didu trj t&i da trong céc nghién et pha 111

Chi dinh 86 lrgng Tdng lidu hang nghy Thai gian ditu
bénh nhfin * trj t6i da
Phong ngia huyél khdi tinh mach | 6,097 10 mg 39 ngdy
(VTE) 6 bgnh nhén ngudi 16n trdi qua
phiiu thuit thay thé khép gbi hoic
héng ty chon
Phong ngira VTE & bénh nhin bj bénh 3,997 10 mg 39 ngay
ndi khoa
Piku trj DVT, PE va ngan ngia tai | 6,790 Ngiy 1 —21: 30 mg 21 théng
phiit Nigay 22 trds di: 20 mg
Sau it nhét 6 thang: 10 mg holic 20 mg

Phong ngira dot quy va thuyén tic hé 7,750 20 mg 41 thang
théng & bénh nhin rung nhi khong do
van tim

\ Phong ngira bién ¢d huyét khéi xo | 10,225 5 mg hojfic 10 mg tuong (g, ding | 31 thang
vita & Igénh nhan sau hdi chirng mach dong thoi voi ASA hodc ASA cing
vanh céip tinh (ACS) voi clopidogrel hogc ticlopidine
Phang ngira céc bién b huyét khéi & | 18,244 5 mg diing ddng thoi véi ASA hodic 10 | 47 théng
bénh nhén CAD/ PAD mg dom trj
* Bénh nhan 1iép xtc véi it nhdt mdt lidu rivaroxaban

Céic tic dyng khong mong mubn duge béo c4o phé bién nhét & bénh nhan diing rivaroxaban 14 chay méu (xem phn Cénh bdo vi
thiin frong Rhi ditng thude. Va "MG ta cée the dyng khéng mong mudn duge chon' bén duréi) (Bing 2). Céc trudng hop chiy médu
duge béa cdo phd bign nhit 12 chdy méau cam (4,5%) va xudt huyét dudmg tigu hda (3,8%).

Bang 2: Ty I¢ bién cb chdy méu * va thiéu mau & bénh nhan tiép xtic v6i rivaroxaban trong céic nghién ciru giai dogn 11T 4 hodn

thanh.
Chi dinh C#c loai chay mau Thiéu mau
Phéng ngira VTE & bénh nhdn nguwdi 16m trai qua 6,8% bénh nhdin 5,9% bénh nhiin

phiu thujt thay thé khép gbi hosic khép hang tyr
chon

Phong nglra VTE & bénh nhén bi bénh ndi khoa 12,6% bénh nhén 2.1% bénh nhin
Biku trj DVT, PE va ngan ngira téi phat 23% bénh nhén 1,6% bénh nhéin
Phong ngira dt quy va thuyén tic hé théng  bénh | 28 trén 100 bénh nhén ndm 2,5 trén 100 bénh nhén nam
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nhan rung nhi khéng do van tim PSR
- . - ros
Phong ngira céc bién cb huyét khéi xo vira & bénh | 22 trén 100 bénh nhan nim 1,4 trén 100 bihh ﬁﬁlnlagmﬂ_._ Ty NA
nhiin sau ACS w y ,11 .
P » = e 8] 3 T
Phong ngira cdc bién cb huyét khoi & bénh nhén | 6,7 trén 100 b¢nh nhéin nam 0,15 trén 100 bgnh :111‘&1@11&:1.1“ "
CAD/PAD \o\ S.M
+ Péi voi tht ca cac nghién cu vé rivaroxaban, tit ¢ cc trudmg hgp chay méu déu duge thu thip, bao ca\"fifa}jl;l[! e >
#* Trong nghién ciu COMPASS, ty 1 thiéu méu thp do 4p dyng phuong phép tiép cin chon loe dé thu Wﬂj&f@gﬁﬁf_‘f_’t}
dung phy S
Bang danh sdch cde tde dung khéng mong mudn
Tén suft clia cdc tic dyng khang mong mudn duge béo cdo véi SPIAMIB 10 duge tom tit trong Biing 3 duéi diy theo nhém co
quan hé thong (trong MedDRA) vé theo tAn suft.
Chc logi thn suft: rét phé bién (= 1/10); phd bién (= 1/100 dén <1/10); khong phd bién (= 1/ 1000 dén <1/100); hiém (= 1/
10000 dén <1 / 1000); rét hiém (<1/ 10000); khong ré (khong thé wérc tinh tir dit liéu cd siin)
Bing 3: Tt e che the dyng khéng mong muén duge béo céo & bénh nhén trong thir nghi¢m 1am sing giai doan 111 hogie théng
qua viéc sir dung hfiu mai *
Nhém hé ¢o quan Tén sudt Téc dung khong mong mudn
R&i loan hé théng bach huyét | Phé bién Thiéu médu (bao gdm céc thdng s6 xét nghiém twong ting)
amiy T
e Khang phd bién Tang tiéu ciu (bao gdm s6 luong tidu cdu ting) *, Gidm tiéu chu
Réi logn h¢ théng mién dich Khong phi bién Phén {mg dj tmg, viém da dj tmg, Phi mgch va phi dj {mg
Rt hiém Phitn tmg phén vé bao gdm ¢ sbc phan v§
Réi loan h¢ than kinh Phé bién Chéng mit, nhire diu
Khéng phd bién Xuéit huyét néio va ndi so, ngét
Réi loan mit Phd bién Xuét huyét mét (bao gdm xuft huyét két mac)
R&i logn tim Khéng phd bién Nhip tim nhanh
Réi loan mach méu Phé bién Tyt huyét 4p, ty mau
R&i loan ho hip, 1dng ngwe va Phd bién Chay méu cam, ho ra méu
trung that
R&i logn tiéu hoa Phd bién Chiy méu nuéu rang, xuéit huyét dutmg tiu héa (bao %(’nn ca xuft
huyét tryc trang), dau bung va tiéu hoéa, khé ti€u, budn non, téo
bén®, tidu chay, ndn mira®
Khong phd bién Kho mi¢ng
R&i loan gan mt Phé bién Téng transaminase
Khéng phd bién Suy gan, tang bilirubin, tang phosphatase kiém trong méu®, ting
GGT*
Hiém Ving da, tang Bilirubin lién hop (c6 hofic khong dbng thoi tang
ALT), U mét, Viém gan (bao gdm ton thuong té bao gan)
Réi loan da va md dudi da Phé bién Ngira (bao gﬁm céc trudng hop ngtra toan than khang phd bién),
pht ban, bAm m4u, xufit huyét da va dudi da
Khéng phd bién May day
Rét hiém Hoi chiing Stevens-Johnson / Phan hiyy biéu bl nhiém ddc, hdi
chimg DRESS
Rfri loan co xuong va md lien | Phé bién Dau & cdc chi
ket z
» Khong phd bién Sty méu khép
Hiém Xudt huyét co
Khéngrd Hoi chimg khoang thir ph  t sau chiy méu
R&i loan thin va tiét nigu Phd bién Xuét huyét dudng tiét niéu — sinh dyc (bao gdm dai ra méu vé rong
kinh B), suy than (bao gdm creatinin méu ting, uré méu tang)
Khong rd Suy théin / suy than cp thir phat sau chdy mau da dé gay giam tudi
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R4i logn chung va tinh trang | Phé bién $6¢%, phi ngoai vi, giam sttc manh va nfing lu chu&[g.{_(_fn% g'é‘in
tai noi ding thuoc ci mét maoi vi suy nhuge) = I’ O PHAN
Khéng phé bién Ciim thy khong khoe (bao gbm ci kho chiju) ‘-,:'n \\ & PN (] AE,
Hiém Phit né tai chd™ \\E,:“\ ‘—r{;\\ ;
Ciic xét nghigm Khéngphd bién | Tang LDHA, tang lipase®, ting amylase® Y- e
Chén thuong, ngd déc va cic | Pho bién Xufit huyét sau phu thudt (bao gdm thiéu mdu sau phiu thugt va
bifn ching hiju phiu xuét huyét vét thirong), nhiém trang, 1ié1 djch vét thwong®
Hiém Phinh mach gig®
A; quan sit thy trong phong ngira VTE & b§nh nhin ngudi lén trai qua philu thuft thay thé khép gbi hosic khép héng c6 lya
chon
B, quan sit thiy trong didu trj DV, PE vi phong ngira 14i phét rét phé bién & phy nir <55 tubi
. duge quan skt 12 khang phd bién trong viée ngiin ngira bién cb huyét khéi & bgnh nhén sau ACS (sau can thiép mach vanh
qua dz)
* Mgt céch tiép ciin chon loc duge chi dinh trude dé thu thip cdc te dung khéng mong mudn di duge fip dung. Do 1y 1§ phan
tmg ngogi y khé[:i.:ang va khéng c6 phan (mg ngogi ¥ mdi ndo duge xée dinh, dir ligu nghign ciru COMPASS khong dwoc
{ duavéo dét nh tan suat trong béng ndy.

MG 1 ¢de tde dung khéng mong mudn da chon

Do phuong thite hogt ding duge 19, vige sir dyng SPTAMIB 10 cb thé 1am tang nguy co chay méu dn hogie chiy méu qua mire tir
béit ky md hode cor quan ndo ¢6 thé din dén thicu méu sau xuét huyét. C4c dau higu, trigu chimg va mic d nghiém trong (bao
gdm cd két qua tir vong) s thay ddi thy theo vj tri v mite d6 hodic mire dp chay méu va / hojic thidu mau (xem phin Qud lidu va
cdich xir tri - “Xir tri chdy méu™), Trong cée nghién cfru 1m sing, chay méu niém mge (tire [A chiy mdu cam, loi, dudmg tigu héa,
duimg tiét nitu bao gdm am dgo bt thudmg hoge tang kinh nguy() va thifu méu duge thdy thudng xuyén hon khi didu trj
rivaroxaban lu dai so véi didu trj VKA. Do 6, ngodi vige theo di 1dm sing déy du, xét nghi¢m hemoglobin / hematocrit trong
phang thi nghigm ¢6 thé cé gid trj d& phat hién chay mau én va dinh lugng mic d3 lién quan 1am sang ciia chdy miu qua mic,
duge danh gi4 12 phit hop. Nguy co chiy mdu cd thé ting 18n & mdt 56 nhom bgnh nhin nhdt djnh, vi du: nhitng bénh nhin bj
tang huyét 4p dong mach ning khong kiém sodt duge va / hojic dang ditu tri dBng thoi anh hudng dén qué trinh cdm médu (xem
phin Canh bdo va than trong khi ding thide - “Nguy co xudt huyét”). Méu kinh c6 thé nhidu hon va / hozic kéo dai. Céc bién
chiimg sxust huyét 6 thé xuéit hi¢n nhur suy nhuge, xanh xao, chong mét, nhirc ddu hofic sung tdy khong rd nguyén nhén, khé tho
va séc khéng rd nguyén nhén. Trong mit sb trudng hop do hju qui cda thiéu méu, che trigu chimg cla thidu méu cye by & tim
nhir dau ngye hoiic dau thit ngye da duge quan sat théy.

Cic bién chimg da biét thir phat sau chiy méu niing nfur hdi chimg khoang v suy than do gidm tudi méu di duge bio cio déi
vé&i SPIAMIB 10. Do dé, kha néing xufit huyét phai duge xem xét khi dnh gié tinh trang bgnh & bat ky bnh nhén ding khang
ddng ndo.

THONG BAO NGAY CHO BAC STNHUNG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI SU DUNG THUOC.

11. Qui lidu va cdich xik tri:

Cée trutmg hop hiém khi diing qué lidu t6i 600 mg da duge béo cio ma khdng cb bién chimg chiy méu hogc céc phin tmg phy
khdc. Do sy hép thu han ché, dy kién s& c6 tac dung trin ma khong ting 1iép xtic huyét tuong trung binh & liéu sidu trj ligu 50 mg
rivaroxaban hofic cao hon.

Co6 sin mdt tac nhéan dao ngugc cy thé (andexanet alfa) dbi khang voi tic dung duge lire hoc cia rivaroxaban (tham khdo Tdm 1t
Dic tinh Sin phidm ciia andexanet alfa).

C6 thé céin nhéc sir dung than hoat d& giam hip thu trong trudmg hop qué lidu rivaroxaban.

Xt tvi chay mdu

Néu bién chimg chay méu phit sinh & bénh nhan dang ding rivaroxaban, nén tgm ngung ding rivaroxaban lidu tidp theo hofic
ngimg didu trj khi thich hop. Rivaroxaban c6 thai gian ban thi khofng 5 dén 13 gid (xem phan Cde diic tinh dugc dfng hpc).
Xir tri nén duge c4 nhan héa thy theo mitc do nghiém trong va vi trf ctia xuft huyét. Didu tri trigu chimg thich hop c6 thé dugesir
dung khi cén thiét, ching han nhw bang ép co hoc (vi dy nhu chdy méu cam ning), cdm mdu bang phiu thudt véi cie thi thugt
kiém sodt chay mau, b dich va hé tre huyét dong, cic san phem médu (hdng cdu ling hofic huyét nrong dong lanh tuoi, tiy thude
vao tinh trang thiéu mau hodc réi logn déng mau kém theo) hofe tiéu ciu.

Néu khong thé kifm soét chdy méu bing c4c bign phép trén, sir dung thube dgc higu dio chidu chit i ché yéu td Xa cu thé
(andexanet alfa), ddi khéng véi tée dung duoe lue hee ciia rivaroxaban, hodc thufc dic higu ddo chidu procoagulant cy thé,
chiing han nhu hirc hop prothrombin ¢d dic (PCC), cin duge xem xét dén ndng 49 phirc hop prothrombin hoat héa 8 diic
(APCC) hoiic ygu 16 Vila tdi 19 hop (r-FVIIa). Tu{v nhién, hién ¢é rit it kinh nghiém lim sing vé viéc sir dyng céc sin pham
thudc ndy & nhing ngudi diing rivaroxaban. Khuyen céo cling dya trén dif ligu phi lim sang han ché. Viée dinh lugng lai yéu td
VIla t4i t hop s& duoe ean nhéc va chudn d thy thude vao sy cai thign tinh trang chay mau. Tily thude vio tinh trang sfin c6 cia
dia phong, cAn xem xét tu vén v6i chuyén gia dong méu trong trwdng hop chiy méu nhiéu (xem phén Cde ddc tinh dwgc lue
hoc).

Protamine sulphat va vitamin K khéng anh huong dén hogt tinh chéng déng méu cia rivaroxaban. C it kinh nghigm v6i acid
tranexamic va khdng c6 kinh nghigm véi acid aminocaproic vi aprotinin & nhiing ngudi ding rivaroxaban. Khang c6 1y do lgi
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fch v& mit khoa hoe ciing nhu khong ¢6 kinh nghigm vé vige sit dung desmopressin cim méu toan thér
rivaroxaban. Do tinh lién két cao véi protein huyét tuang, rivaroxaban khong duge cho la ¢6 thé thim tic

12, Chie dic tinh duge lye hoe:
Nhéwm diegre Iy: Thude chéng huyét khbi, thubc tre ché véu 1 Xatrye tifp, md ATC: BOIAFO1

Caor ché hoal dgng
Rivaroxaban 1& mdt chét ire ché yéu 16 Xa c6 tinh chon loc cao véi sinh khi dung dutng ubng, Su e ch
doan con dudmg ndi sinh va ngoal sinh cia dong théc dong méu, e ché ca sir hinh thiinh va phét trién thr
Rivaroxaban khong (r¢ ché thrombin (yéu t8 11 hogt héa) va khong cé tée dyng trén tidu cliu dii duoe chimg niinfl
Tde dyng dege lwe hpe

Sy frc ché hoat dong clia yéu t§ Xa phu thude vao liu d2 duge quan sdt théy & ngudri. Thavi gian prothrombin (PT) bi anh hudng
bdi rivaroxaban theo cich phy thuje vao liéu luong voi méi tuong quan chiit ché véi néng d) trong huyét tuong (gid tri r bing
0,98) néu st dung Neoplastin, Céc thude thir khéc s& cho két qua khéc nhau. Két qua PT s8 duge bicu thj trong vai giay, vi INR
chi duge hidu chuén va xdc nhin cho coumarin va khdng the dugc st dyng cho bét ky thuée ching déng méu nao khic. (J nhimg
benh nhin trai qua phiu thugt chinh hinh lén, bich phén vj 5/95 dbi voi PT (Neoplastin) 2 - 4 gitr sau khi ubng vién (1irc 14 tai
{hoi didm c6 téc dyng t6i da) dao dong tir 13 dén 25 gidy (gia tri co ban trude khi phiu thudt 12 den 15 gidy).

Trong mt nghién ctru duge [y hoe lam sang vé sir ddo ngurge duge lye hoe cia rivaroxaban & dbi tugng ngudi I6n khée manh (n
=22), anh hiréng ciia lidu don (50 IU / kg) ciia hai logi PCC khéic nhau, PCC 3 yéu th déng mau (Yéu t6 1L, IX va X) vaPCC 4
yéu 1§ (Yéu th IT, VII, IX vi X) duge danh gia. PCC 3 gidm gid trj Neoplastin PT trung binh khoang 1,0 gidy trong vong 30 phit,
so y&i mire giam khodng 3,5 gidy duge quan st vii PCC 4. Nguge lgi, PCC 3 ¢6 higu qua chung manh hon va nhanh hon trén

. thay ddi déo nguoc & nhom thrombin ngi sinh so véi PCC 4 (xem phiin Qud liéu va edch xi tri).
Thai gian thromboplastin duge hogt héa (ing phén (aPTT) va HepTest ciing duge kéo dai tly thufe vio liu lugng; tuy nhién,
chiing khong dwoe khuyén cdo dé dénh gid tae dung dirge lyc ho clia rivaroxaban, Khong cin theo ddi cac thong sb dong méu

trong qué (rinh didu trj biing rivaroxaban trong thutmg quy lam sing. Tuy nhién, néu ¢6 chi dinh 1im sang thi ¢6 thé do nong d6
rivaroxaban biing c4c xét nghi¢m dinh lugng khang yeu to Xa di hiu chudn (xem phén Cde dée tinh diege dfng hoc).

Hiéu qua [dn: sang vét an todn

Phiéng ngiva VTE & bénh nhdn ngudi lom trai qua phdw thudt thay thé khdp gbi hodic khap hing te chon

Chuemg trink thir nghigm 1dm sing duge thiét ké dé chirmg minh hidu qua cia rivaroxaban trong viéc ngén ngira VIE, the I
huyét khéi tinh mach siu gAn va xa (DVT) va thuyén tac phéi (PE) & nhimg bénh nhén trdi qua cude phdu thugt chinh hinh Ién
ciia chi dudi. Hon 9.500 bénh nhéin (7.050 trong tong s6 phéu thudt thay khop hang va 2.531 trong tng s6 phiu thufit thay khép
gbi) da duge nghién clru trong cdc nghién chu lim sang giai doan 111 ma d6i ngdu nhién ¢6 kiém soét, chuong trinh RECORD.
Rivaroxaban 10mg x 1 In/ngdy (OD) bit diu khdng sém hon 6 gidr sau hoat ddng dugc so sinh véi enoxaparin 40mg x 1
1An/ngay bt déu trude 12 gid.

Trong ci ba nghién ciru & giai doan 111 (xem Béng 4), rivaroxaban l1am gidm dﬁng‘ké ty 1¢ VTE toan phéin (bt ky DVT ndo dugc
phat hi¢n hofic c6 trigu chimg, PE khéng tir vong va tir vong) va VTE lén (DVT gan, PE khong tir vong v VTE lién quan chét),
céc difm cubi vé higu qua chinh va phy duge chi dinh truge. Hon nira, trong ci ba nghién cltu, ty 1§ VTE cb triéu chimg (DVT
¢ trién chimg, PE khong tr vong, tir vong lién quan dén VTE) & bénh nhén dugrc digu tri bang rivaroxaban thip hon so véi bénh
nhan duge diéu trj bing enoxaparin,

Tigu chi an toan chinh, chdy méu nhidu, cho théy ty 18 twong dwong & bénh nhén duge didu trj biing rivaroxaban 10 mg so véi

9/ CONG TY

G0 PHAN |3
o\ . & PM /%
b2 i gin /)

enoxaparin 40 mg,
Bang 4: K&t qua higu qud vA an toan tir cde nghién ci 1am sing giai doan 111
RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Nghién 4.541 bénh nhan dwge phiu 2.509 bénh nhén duge phiu 2.531 binh nhén dwge phiu thuft
ciru gﬁn thuft thay khép héng toan phiin |  thufit thay toan bj khép hing thay toin b khép gbi
g

Litu va Rivaroxaban | Enoxaparin P Rivaroxaban | Enoxaparin | p Rivaroxaban | Enoxaparin P
thiri 10 mg od 40 mg od 10 mg od 40 mg od 10 mg od 40 mgod

gian | 35s4ngay | 35+4ngly 1544 1222 12+2npdy | 1222

didu trj ngay ngay ngy

sau

phiu

thufit
Téng 18 (1,1%) 58 <0001 | 17(2,0%) 81 <0001 | 79 (9,6%) 166 <0,001
VTE (3,7%) (9,3%) (18,9%)

VTE 4 (0,2%) 33 <0,001 | 6(0.,6%) 49 <0,001 | 9(1.,0%) 24 (2,6%) <0,001
chinh (2,0%) (5,1%)

VTE c6 | 6(0.4%) 1 3(0,4%) 15 8(1,0%) 24 (2,7%)

trigu (0,7%) (1,7%)

chirng

Chay 6 (0,3%) 2 (0,1%) 1(0,1%) 1(0,1%) 7(0,6%) 6(0,5%)
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Vige phén tich cée két qua tong hop cia nghién cliu giai dogn 111 da chimg thye dit ligu thu duge trong ¢ i Q ﬁ/iéf.l.‘ff:ﬂfléﬂ'é'lﬂ \‘
lién quan dén vige gidm VTE todn phén, VTE niing vi VTE ¢6 triéu chirng v6i rivaroxaban 10 mgx 11 ? edy tsorwj;l : ;“i' \s,
enoxaparin 40 mg x 1 14n / ngay. > SO FRATE ]-."
Ngodi chuong trinh RECORD giai doan 111, m{t nghién cir thudin tap nhan mé, khang can thigp, sau ki dltqccéié;lu‘ﬁhl\'fﬂ /&
(XAMOS) da duge thye hién trén 17,413 bgnh nhin trai qua pllf’m thudt chinh hinh I6n & héng hojc dau goi, J€ 50 sdnh A /,
rivaroxaban véi cac thude dy phong huyét khdi khéc ( tiéu chuan chém sbe) trong béi canh thyc t6. VTE ¢ -A‘Et:lu'mg Xi -‘I'H:.i['.::/

57 (0,6%) bénh nhén trong nhom rivaroxaban (n= 8,778) vé 88 (1,0%) b¢nh nhén trong nhém cham soe tidu ¢ h’ﬂlmj’_&%f
HR 0,63; KTC 95% 0,43-0,91) ; dén sb an toan). Chiy méu njng xay ra & 35 (0,4%) va 29 (0,3%) b¢nh nhin trong nhém
rivaroxaban v nhém cham séc ticu chudn (HR 1,10; KTC 95% 0,67-1,80). Do d6, két qué phit hop véi ket qui ciia cde nghién
¢l ngfiu nhign quan rong.

Didu trf DVT, PE vit phong ngiea DVTva PE tdi phdi

Churong trinh 1dm sing SPIAMIB 10 duge thiét ké @& chimg minh hi¢u qué ctia SPTAMIB 10 trong diéu trj ban diu va tip tye
DVT va PE cfip tinh va ngan ngira tai phét.

Hon 12.800 bénh nhén da dugo nghién ciru trong bn nghign ciru 1ém sing gini doan 11 nghu nhién cé ddi ching (Einstein DVT,
Einstein PE, Einstein Extension va Einstein Choice). vA ngodi ra, m@t phan tich tbng hop dwge xée dinh trude cia cic nghién
ofra Binstein DVT va Einstein PE da duoc thyre hign, Thoi gian ditu trj két hop tong thé trong tht ca cdc nghign ctru [én dén 21
thang.

.; @ Einstein DVT, 3.449 bénh nhén DVT cip tinh da duge nghién ciru dé didu tr DVT va phdng ngira DVT va PE téi phét (nhing
bénh nhén ¢6 PE o tri¢u chiing bj loai khdi nghién ciru ndy). Thiri gian difu trj a3, 6 hogic 12 thing tiy thudic vao dénh gid ldm
séing ctia didu tra vién,

Trong 3 tudn ddu didu trj DVT céip tinh, 15 mg rivaroxaban dugc ding hai lin mdi ngy. Tiép theo 12 20 mg rivaroxaban méi
ngay mit lan,

Tai Einstein PE, 4.832 bénh nhiin PE cfip tinh da duge nghién ciru d& diéu trj PE va phdng ngira DVT va PE téi phat. Thdi gian
dia’éu trj Ia 3, 6 ho#ic 12 théng tiy thude vao danh gid lim shng cia din tra vién.

i vai didu trj ban diu ctia PE ¢dp tinh 15 mg rivaroxaban duge ding hai 14n mBi ngay trong ba tufin. Tiép theo 14 20 mg
rivaroxaban mdi ngay mét ln.

Trong cé nghién cfru Einstein DVT va Einstein PE, phéc db didu trj so sanh bao gbm enoxaparin duge ding trong it nhét 5 ngdy
két hop véi dibu trj déi khéng vitamin K cho dén khi PT / INR nim trang khoing diéu trj (= 2,0). Tiép tue diéu trj bing thudc doi
khéng vitamin K a2 duge didu chinh lidu dé duy tri gié tri PT/ INR trong khoang ditu trj tir 2,0 dén 3,0.

Trong Einstein Extension, 1.197 bénh nhan bj DVT hogic PE da dwge nghién ciru d& ngain ngira DVT va PE téi phat. Thi gian
didu tri kéo dai thém 6 hofic 12 théng & nhing béah nhén d2 hoan thanh 6 dén 12 thang diu trj huyét khdi tinh mach tiy thude
vio dénh gid 14m sang cia didu tra vién. Rivaroxaban 20 mg x 1 1An / ngay durgc so sanh voi gia dugc.

Einstein DVT, PE va Extension da sir dung cling mt két qua hiéu qua chinh va phu dwge x4c dinh tru6e. Két cyc hi¢u quéa chinh
1a VTE tai phét c6 triéu chimg dugc dinh nghia 12 tong hop ciia DVT tai phét hofe PE gdy tir vong hoge khong lir vong. Két qua
higu qua thir cép duge xée dinh 12 tfng hop cia DVT t4i phar, PE khdng tir vong va tir vang do moi nguyén nhén.

Tgi Einstein Choice, 3.396 bgnh nhin DVT cé trigu chiing dirge xdc nhin va/ hoic PE di hoan thanh 6-12 thing ditu trj chén g
dong méu da duirge nghién i dé npan ngira PE ghy tir vong fioge DVT hofic PE téi phét ¢6 trigu chimg khong tir vong. Nhimg

. bénh nhéin ¢ chi dinh tiép tuc ding khang ddng theo lidu diu trj da bj loai khéi nghién ciru. Thdi gian diéu trj Ién dén 12 théng
\ ty thude viio ngay ngdu nhién c4 nhén (trung binh: 351 ngay). Rivaroxaban 20 mg x 1 1in/ ngay va rivaroxaban 10 mgx 1 lan/
ngdy duge so sinh vdi acid acetylsalicylic 100 mgx 1 1én/ ngdy.

Két cuc higu qué chinh 13 VTE tai phit ¢ trigu chimg duge dinh nghia la tong hop ciia DVT téi phat hozc PE gay tir vong hojic
khang i vong.

Trong nghién ciru Einstein DVT (xem Bang 5), rivaroxaban di duge chimg minh & khong thua kém enoxaparin / VKA vé két
qué hi¢u qua chinh (p <0,0001 (thir nghiém cho sy khong thua kém); Ty 1€ nguy co (HR): 0,680 (0,443 - 1,042) ), p = 0,076
(kiém tra tinh wu vi¢t)). Loi ich lam sang rdng x4c dinh trée (két qua higu qua chinh cjng véi cic bién ¢b chay mau 16m) duge
b#o céo vai nhip tim 120,67 (KTC 95%: 0,47 - 0,95), gid trj p khéng déng k& p=0,027) ting h§ rivaroxaban, Gia tri INR nidm
trong khoang diéu trj, trung binh 14 60,3% thai gian trong thai gian diéu trj trung binh 1a 189 ngay va 55,4%, 60,1% va 62,8%
thai gian trong 3, 6 va 12 thang dy dinh cdc nhém thoi gian diéu tri, twong tmg. Trong nhém enoxaparin / VKA, khéng c6 mbi
lign quan rd rang giira mirc d§ TTR trung binh (Thai gian trong pham vi INR mue tigu 14 2,0 - 3,0) & céc lodi bo sit ¢6 kich
thudc bing nhau va ty 1& VTE ti phat (P=0,932 ddi vai tuong téc). Trong nhém bo sét cac nhét theo trung tam, HR véi
rivaroxaban so v&i warfarin 12 0,69 (KTC 95%: 0,35 - 1,35).

Ty 1¢ xulit hign ddi véi két qué an todn chinh (céc bién cb chiy méu khong 16m hoic lién quan dén lam sing) cling nhu két qua an
toan thir cp (cée bitn ¢b chay mdu 1én) 13 tuong tw nhau d6i voi ca hai nhom didu tri,

Biing 5: K&t qua higu qua va an todn tir giai doan 111 Einstein DVT

Nghién ciru dén s6 3.449 bénh nhén ¢ trigu chirng huyét khdi tinh mach siu cp tinh
SPIAMIB 10 * Enoxaparin/VKAY

Litu lirgng va thoi gian didu trj 3,6 hoiic 12 thing 3, 6 hojic 12 thing
N=1.731 N=1.718

VTE tai nhét cd triéu chine* 36 s
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v h ke A 20 18 A A \
PE tai phafco trigu chimg 2% (1.0%) A.__}/'/(,(_:p,“.‘ ,]\1' .\I:\’\\
x : 14 28 (=] COPHAN |7
DVT téi phat ¢6 trigu chiing : (0,8%) : g_l_.ﬁ%) h {L_;! e i
1 o\ WA el //
PE vt DVT ¢6 trigu chimg (0,1%) 0 TN ANy /
S FD —— T .'_J"'.
PE gy tir vong/ tr vong trong d6 PE khing|4 6 - TP Y
thé loai trir i (0,2%) (0,3%)
Chéy méu néing hofe khang ning lién quan | 139 138
dén lim sang (8,1%) . (8,1%)
Chic bifn c6 chiy médu nan 14 20
¢ bien Co chay m u ng E (ﬂ,ﬁ%} “,2%] )

a) Rivaroxaban 15 mg x 2 1An / ngay trong 3 tufin, sau 46 20 mgx | in/ ngay
b) Enoxaparin trong it nhét 5 ngay, dugc tring 1p va theo ddi bai VKA
* p <0,0001 (khong thua kém HR chi dinh truce 14 2,0); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p= 0,076 (wu vigt)

Trong nghién ciru Einstein PE (xem Biing 6), rivaroxaban da dwoe chig minh [a khong thua kém enoxaparin/ VKA vé két qua
higu qué chinh (p= 10,0026 (thir nghi¢m cho sy khong thua kém); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)). Lgi fch ldm sing rong xdc dinh
trude (két qua hi¢u qua chinh chng voi cée bicn ¢b chay méu 16n) duge bdo co véi nhip tim 1a 0,849 ((KTC 95%: 0,633 -
1,139), gia trj p khdng dang k& p = 0,275), Gié trj INR ném trong pham vi diu trj, trung binh 12 63% thai gian cho thoi gian didu
tri trung binh 12 215 ngdy v 57%, 62% vi 65% thoi gian trong 3, 6 va 12 thang dy dinh céc nhém thoi gian didu e, twong (mg.
Trong nhém enoxaparin/ VKA, khng c6 mbi lién quan 16 rang gitta mire 43 TTR trung binh (Thai gian trong pham vi INR myc
tidu 14 2,0 - 3,0) & cae lodi bd sdt cé kich thude béing nhau va ty 1& VTE tai phét (p = 0,082 cho twong téc). Doi v6i loai bd sit cao
nhiit theo trung tim, HR v6i rivaroxaban so voi warfarin 13 0,642 (KTC 95%: 0,277 - 1,484).

Ty 16 xudit hign déi v6i két cyc an toan chinh (cic bién cé chay méu kh(‘m% nghiém trong hoiic lign quan dén 1am sang) thilp hon
mdt chit & nhém didu trj rivaroxaban (10,3% (249/2412)) so v6i nhém dicu tri enoxaparin / VKA (11,4% (274 /2405)). Ty 1§
ctia kit eye an toan thir cAp (c4c bién cé chity méu Iém) & nhom rivaroxaban (1,1% (26/2412)) thdp han & nhém enoxaparin /
VKA (2,2% (52/2405)) v6i HR 0,493 (95%) CI: 0,308 - 0,789).

Biing 6: Két qua hiu qua va an toan tr giai dogn 111 Einstein PE

Nghién ciru dén s 4.832 bénh nhén PE ¢6 trigu chimg cip tinh
SPIAMIB 10 Enoxaparin/VKA®
Litu lugng va thoi gian diu trf 3, 6 hojic 12 théng 3,6 hofic 12 thing
N=2.419 N=2.413
: i 2 30 44
VTE 14i phat ¢ trigu ching* 2,1%) (1,8%)
= G i 23 20
PE téi phat c6 triéu ching (1,0%) (0,8%)
DVT t&i phét €6 tri¢u chimg 18 17
(0,7%) (0,7%)
—— " 2
PE va DVT ¢b trigu chimg 0 (<0,1%)
PE gay tir vong/ tir vong trong d6 PE i1 7
khong thé logi trir (0,5%) (0,3%)
Chdy mdu ning hogic khdng naing lién 249 274
quan dén [m sing (10,3%) (11,4%)
I 26 52
Céc bién cb chay mau ning (1.1%) 2.2%)

a) Rivaroxaban 15 mgx 2 [4n / ngdy trong 3 tufin, sau d6 20 mg x 1 lin / ngay

b) Enoxaparin trong it nhat 5 ngay, duge tring [fip va theo doi bai VKA

* p <0,0026 (khong thua kém HR chi djnh trude 12 2,0); HR: 1.123 (0,749 - 1,684)

Mot phén tich tdng hep xéc dinh truée vé két qua cia cae nghién ciru Einstein DVT va PE da duge thye hign (xem Bang 7).
Bang 7: Két qua higu qué va an toan tir phan tich tong hop ciia giai doan 111 Einstein DVT va Einstein PE

Nghién ciru dén sb 8.281 bénh nhiin b DVT hoiic PE ¢6 trigu chimg cdp tinh
. SPIAMIB 10 ™ Enoxaparin/VKAY
Lidu lugng va thor gian didu trj 3, 6 hoiic 12 thang 3, 6 hofic 12 thing
N=4.150 N=4.131

86 95

2 - e
VTE tai phat cd trigu chimg (2.1%) (2.3%)
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: : 13 38 /<7 cona Y\,
PE téi phét c6 trigu ching 1.0% 0.9% /r e o <«
(1.9 S, T b Yy 901V
DVT téi phét c6 triéu chimn g - Ul oo >
. - O8%) are  \o\ S BM A&
— 1 2 N\, PNy
PE v DVT ¢6 triéu chirng (<0,1%) 01%)
PE géy tir vong/ tir vong trong dé PE khéng thé |15 13
logi trir (0,4%) - 1(0,3%)
Chéay méau ndng hofic khéng niing lién quan dén {388 412
lam sang (9,4%) (10,0%)
e 40 72
Céc bien co chay mau ning (1,0%) (1,7%)

voi gia duge.

a) Rivaroxaban 15 mgx 2 14n / ngay trong 3 tudn, sau d6 20 mg x 1 1An / ngdy
b) Enoxaparin trong it nht 5 ngay, dugc tring Iip va theo dai bai VKA
* p <0,0001 (khéng thip hon HR x4c dinh treée 1 1,75); HR: 0,886 (0,661 - 1,186)

Lgi fch 14m sing rong xéc dinh trude (két qua hi¢u qua chinh cgng voi cée bién cb chay méu 1én) cia phén tich gp duge bio
cdo vii nhip tim 120,771 ((KTC 95%: 0,614 - 0,967), gi4 trj p khong ding ké p=0,0244).
Trong nghién ciru Einstein Extension (xem Bang 8), rivaroxaban vugt tri hon so véi gia duge vé két qua higu qua chinh v phy.
Péi voi két qua an toan chinh (cée bién ¢d chay méu 16n), ty 1§ méc bénh cao hon khong c6 y nghia vé s lugng & nhing bénh
nhén duge diéu trj bing rivaroxaban 20 mg x | 1An / ngdy so véi gia duge. Két qua an toan thir cﬁp (chc bién cég chay méu khong
nghiém trong hofic lién quan dén lam séng) cho thiy ty I¢ bénh nhén duge diéu trj rivaroxaban 20 mg x 1 1in / ngdy cao hon so

Bing 8: Két qua hidu qua va an todn tir nghién ctu Einstein Extension giai dogn 111

1.197 bgnh nhéin dwge tiép tyc dibu trj vd dy phong tdi phit huyét khbi

Nghién eiru din sb tTnh mach
SPIAMIBY Placebo
Litu lwrgng va thii gian didu trj 6 hoge 12 thang 6 hojic 12 théng
N=602 N=59%4
\;’TE i phé iéu chimg* > o
tai phdt cd trigu chimg (1,3%) (7,1%)
- _ » 2 13
PE téi phét c6 trigu chimg (0.3%) (2,2%)
DVT tai phét c6 tri¢u chimg ?0 8%) ?51 2%)
) 3 (1]
PE gdy tir vong/ tir vong trong d6 PE khdng thé |1 I
loai trir (0,2%) (0,2%)
Cic bién cb chay méu niing ?0 79%) ?0 0%)
Chay méau khéng ning lién quan dén 1am sang {352 49%) (?l 29%)

a) Rivaroxaban 20 mg x 1 14n/ ngiy

* p <0,0001 (ru thé), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

Trong nghién ctiu Einstein Choice (xem Béng 10) Rivaroxaban 20 mg va 10 mg déu cao hon acid acetylsalicylic 100 mg vé két
qué hi¢u qua chinh. K&t qua an toan chinh (cée bién c6 chay méu nfing) 14 tuong ty d6i véi bnh nhén duoe didu tri bing
Rivaroxaban 20 mg va 10 mg x I lan / ngay so v&i 100 mg acid acetylsalicylic,

Bing 10: K& qua v& higu qua va an toan tlr nghién ctru Einstein Choice giai doan 111

Nghién ciru déin s6 3.396 b¢nh nhén tiép tuc dy phong tai phat huyét khbi tinh mach
— . Rivaroxaban 20 mg od Rivaroxaban 10 mgod |ASA 100 mg od
Lidu didu tr N=1.107 N=1.127 N=1.131
Thoi gian diéu trj trung binh (dai phén vi) |349 [189-362] ngay 353 [190-362] ngay 350 [186-362] ngay
n e - 17 13
VTE téi pht ¢6 trigu chimg (1,5%)* (1,2%)%* (Sf 4%)
. o iy 6 =
PE téi phét c6 tri¢u chimg (0,5%) ?0 59%) (119 %)
s . 9
DVT téi phét ¢d triéu chiing (0,8%) ?0 7%) ?2? 7%)
PE edv tir vong / tir vong trone dé PE 2 0 2
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Khong thé logi trr ©2%  Joow P

VTE t4i phat o6 tri¢u chimg, M1, ¢t quy, {19 18 / CONGTY N|o

hoiic thuyén tic hé thong non-CNS (1,7%) (1,6%) %) .2 wuin y

V - o | e T4 B R LR o
0 T T T - 6 5 1}‘:'\ B ;

Cdc bign 0 chay mau ndng (0,5%) (0,4%) (1{.?%1 :; ;.j{\ » WA /: ,

Chay miu khong nang lién quan dén lam |30 22 N : 7 /

Saﬂ'lg (2:7} (230] . P L% 1:/’.

VTE tai phat ¢6 tri¢u chimg hofic chay 23 17 — =t

méu nhiéu (10 ich 1dm sing rong) (2,1%:)" (1,5%)"" (4,7%)

*p <0,001 (tinh wu viét) Rivaroxaban 20 mg od so véi ASA 100 mg OD; HR = 0,34 (0,20-0,59)

*% p 0,001 (tinh wu viét) Rivaroxaban 10 mg od so véi ASA 100 mg OD; HR = 0,26 (0,14-0,47)

+ Rivaroxaban 20 mg OD so viéi ASA 100 mg od; HR = 0,44 (0,27-0,71), p= 0,0009 (danh nghia)

++ Rivaroxaban 10 mg OD so véi ASA 100 mg od; HR = 0,32 (0,18-0,55), p <0,0001 (danh nghia)

(od: mot lan mdi ngay)

Ngodi chirong trinh EINSTEIN giai dogn 111, m§t nghién ciru dedn h nhiin md (XALIA) tidn ciru, khong can thiep, véi dinh gid
két cuc trung tAm bao gbm VTE tAi pht, chdy mau nhidu va tir vong di dugre tién hanh, 5.142 bénh nhan DVT cép tinh da duge
ghi danh dé khéo sat tinh an toan l4u dai ctia rivaroxaban so véi ligu phap chﬁng dong mau chdm séc tidu chudn trong thire hanh
lam sang. Ty 12 chay mau nhidu, VTE t4i phat va tir vong do mgi nguyén nhin dbi véi rivaroxaban lan huot 13 0,7%, 1,4% va
0,5%. Cé sic khae biét vé cac dic didm co ban cda bénh nhin bao ﬁm tudi tic, ung thir va suy thin. Mt phan tich phin t:ing

( diém xu huréng dugc chi dinh trude drge sir dung dé diéu chinh cac khic biét co so do durgie nhung sir nhiu con lai ¢6 thé 4nh
hudng dén két qua, Nhip tim diéu chinh so véi rivaroxaban va ché dé chim séc tidu chudn dbi véi chdy mdu nhién, VTE t4i phét
va tr vong do moi nguyén nhén 140,77 (KTC 95% 0,40 - 1,50), 0,91 (KTC 95% 0,54 - 1,54) va 0,51 (KTC 95% 0,24 - 1,07 ),

fuong tng.
Nhimg két qué ndy trong thyre hinh lim sang phit hop véi hd so an todn di dirge thidt 1ip trong chi dinh nay,
el nhidn ¢6 hoi chitng khdng phospholipid disang iinh ba ldn ngry co cao

Trong mjt nghiéa ciru da trung tam nhin mé ngdu nhién do didu tra vién @i trg voi xét nghi¢m diém cudi bj mi, rivaroxaban
duge so sdnh vai warfarin & nhimg bénh nhén 6 tién sit huydt khbi, duge chin dodn méc hai chimg khang phospholipid va c6
nguy co cao ve bién ¢d huyét khéi (duong tinh véi ca 3 xét nghigm khang phospholipid: thude chdng dong mau lupus , khing thé
khéing cardiolipin v khing thé khang beta 2-glycoprolein I). Thir nghi¢m da ket thiic sém sau khi thu nhin 120 bénh nhén do ¢6
qué nhidu bién cb giira céc bénh nhén trong nhom rivaroxaban, Thi gian theo ddi trung binh [2 569 ngay. 59 bénh nhén duge
chon ngéu nhién v4i rivaroxaban 20 mg (15 mg cho bénh nhén ¢6 dg thanh théi creatinin (CrCl) <50 mL/ phaf) va 61 ding
warfarin (INR 2,0-3,0). Céc bin c8 huyét khdi thc mach xay ra & 12% bénh nhan nglu nhién dimg rivaroxaban (4 dot quy do
thibu mau cyc b vi 3 nhdi méu co tim), Khong ¢6 bién ¢ nio dwoc bio cio & nhimg bénh nhén ngdu nhién diing warfarin.
Chdy mén Ién xay ra & 4 bénh nhan (7%) cia nhém rivaroxaban va 2 bénh nhén (3%) cia nhém warfarin,

Tré em

Co quan Duge phéﬁl Chau Au d& hoan nghia vu giri két qua clia cdc nghién clru véi SPTAMIB trong mét hogc nhidu nhém bénh
nhi trong diéu trj cdc bién c6 huyét khdi tic mach va trong vige phong ngira céc bién ¢b huyét khéi tic mach (xem phén Lidu
dimg va edch ding dé biét thong tin vé vi¢e sir dyng cho tré em).

13. Céc dic tinh dwge dfng hoc:

( H'(f,:_! thu

Rivaroxaban duge hip thu nhanh chang véi ndng do t6i da (Coue) xuét hién sau 2 - 4 gidy sau khi ubng vién.

Sir hép thu ctia rivaroxaban qua dudng ubng gin nhu hoan toén va sinh khd dyng dudng udng cao (80 - 100%) ddi véi lidu vién
2,5 mgva 10 mg, bét k& tinh trang lic d6i / lic in. Ubng cing v4i thire &n khéng anh hudng dén AUC hofic Cpay clia rivaroxaban
o liu 2,5 mg va 10 mg. Rivaroxaban vién nén 2,5 mg va 10 mg ¢6 thé duge udng cliing hode khong ciing thire &n. Duge ding
hoc cita rivaroxaban xdp xi tuyén tinh Ién dén khodng 15 mg x 1 An/ngay. G lidu cao hon rivaroxaban thé hign sir hép thu han
ché hoa tan v6i sinh kha dung gidm v tdc dg hilp thu gidm khi tang liéu. Biku ndy duge dénh dfu r rang hon & trang thai déi
hon 12 & trang théi no. Sy thay dbi duge ddng hge ctia rivaroxaban I8 vira phai vdéi sy thay doi gifia céc cd the (CV%) néim trong
khodng tir 30% dén 40%, ngoai trir vito ngdy phlu thuft va ngdy hom sau khi sy thay ddi v& phoi nhiém cao (70%).

Sy hip thu cia rivaroxaban phy thuce vio vi tri phong thich thudc trong dudmg tiéu hoa. Gidm 29% va 56% AUC va C,,, duge
so sanh dbi voi vién thube duge bao c4o khi rivaroxaban nghién nhé duge phéng thich trong doan gin ciia rudt non. Sy tiép xitc
gidm hon nita khi rivaroxaban duge giai phéng & doan xa rut non, hofe dai trang €n. Do dé, nén trénh sir dung rivaroxaban qua
duomg da diy vi diéu ndy c6 thé 1am giam hip thu va lign quan dén tiép xic véi rivaroxaban.

Tinh sinh kha dyng (AUC va C,,,,) ¢ thé so sénh dirgc voi rivaroxaban 20 mg nghién ra ding cho durdmg uﬁng trn v&i nude tio
hofic dich treo trong nude va diing qua c‘mg thong da day tiep theo I thirc an 16ng, duge so sanh voi uong nguyén vién thude. Vi
dic diém duge dong hoc tj 1é thudn véi lidu lugng ciia rivaroxaban, két qua sinh khé dyung tir nghién ciru nay c6 thé 4p dung cho
nhimg lidu rivaroxaban thép hon.

Phén bd

Lign két protein huyét twong & ngudi cao khoang 92% dén 95%, vi albumin huyét thanh 1a thanh phén lign két chinh, Thé tich
phén phdi vira phéi voi V., 12 khoang 50 Iit.

Chuyén héa va théi trir

Trong s6 lidu rivaroxaban duge sir dung, khodng 2/3 trai qua qué trinh thodi bién theo chuyén héa, mt nira sau d6 dugre thai trir
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qua thin v nira cdn lai duge thai trir theo dutmg phén. 1/3 lidu cudi cing duge thi trir truc tiép qua thin d 16 ;_!_{lp'gho(m-fhﬁt :'\\
Khong thay déi trong nude tiéu, chii yéu qua bai iét tich cye & thn. S ¥ S G TY NG ,.u\-\
Rivaroxaban dugc chuyén héa qua co ché CYP3A4, CYP212 vit corché khong phy thuge CYP. Sy phéin Wiy, oxy-h‘iﬁ'g‘cﬁa_géc o
morpholinone vé sur thity phén cia cdc lién k&t amide 1a nhiing vi tri chinh cia qua trinh bien doi sinh h c=Dua tréfefiq ;'L,ghlc‘:n) b

elrun in vitro, rivaroxaban 13 chit nén ciia cdc protein viin chuyén P-gp (P-glycoprotein) va Berp (protein hiihg ung tluz ?v%r{ -
Rivaroxaban khong thay déi 1a hop chét quan trong nhét trong huyét twong ngudi, khong c6 chit chuyén\ida in Todn ch i /s
hofic c6 hogt tinh. V6i d§ thanh thi todn thin khodng 10 L/ h, rivaroxaban c6 thé duge phan logi I chit ¢§ g thanh thai y;égiﬁ/
Sau khi tiém tinh mach 1idu 1 mg, thai gian ban thai khodng 4,5 gidr. Sau khi utng, tfc 49 dio thai tro nén h -cﬁ_& _:,iilbfu,-ﬁjﬁ;
rivaroxaban khoi huyét tuong xday ra véi thai gian ban hiy cubi tir 5 dén 9 gitr & npudi tré vit voi thdi gian bin hiFenoir dén

13 gitr & nguoi cao tudi,

DAi twgng ddc biét

Gidi tfnlr:

Khing ¢6 sy khac bi¢t lién quan rén mat lam sing vé duge dong hoe va duge Iye hoe gitta bénh nhén nam va nit,

Ngwdi cae lubi:

Bénh nhén cao tudi ¢ nbng d¢ thube trang huyét luong cao hon so voi bénh nhin tré wai, véi gid trj AUC trung binh cao hon
khoang 1,5 A, chi yéu do gidm (3 riing) dd thanh thi toan phéin va d§ thanh thai qua thin, Khong cdn didu chinh lidu.

Cdn niing:

Trong luomg cor thé qua cao hofic qua thfip (<50 kg hofic> 120 kg) chi dnh huéng nho dén ndng db rivaroxaban trong hu)rét trong
(dudi 25%). Khang cin didu chinh liéu,

Su khdde biét giita cde dén the:

Khoéng ¢ sir khac nhau v& dirge ding hoe va duge lye hoe thfiy lién quan v& mit lam sing giita cée bénh nhén Da tring, My gﬁc
Phi, TAy Ban Nha, Nhit Ban hofic Trung Qude khi dung rivaroxaban,

Suy gan:

Bénh nhan xo gan suy gan nhe (duge phén logi 12 Child Pugh A) chi ¢6 nhimg thay d&i nho vé duge ding hoe clia rivaroxaban
(tang trung binh 1,2 1An AUC ciia rivaroxaban), gan nhur tuong duong véi nhém ching khde manh tuong {ing ciia he. O bénh
nhéin xo gan cé suy gan trung binh (duge phén logi 1a Child Pugh B), AUC trung binh cia rivaroxaban da tiing 1€n déng ké2,3
1én s0 voi niirmg ngudi tinh nguydn khae manh, AUC khong cam k&t tfing 2,6 1n. Nhimg bénh nhén ndy ciing bj gidm thai trlr
rivaroxaban qua thén, tuemg tw nhir nhirng bénh nhén suy thin trung binh, Khéing ¢é dir ligu & bgnh nhin suy gan niing.

Sy ire ché hopt dong clia yéu t Xa ting 1én 2,6 & bénh nhén suy gan trung binh so véi ngudi tinh nguyén khoe manh; sy kéo dai
PT tuong ty boi hé so 2,1. Bénh nhan suy gan trung binh nhay cam hon véi rivaroxaban ddn dén méi quan h¢ duge ding
hoe/Duge lye hge (PK / PD) gitra ndng d5 va PT cao hon.

SPIAMIB 10 dugc chéng chi dinh & nhimg bénh nhén bi bénh gan lign quan dén n’ﬁi loan déng méu va ngay co chiay méu lign
quan dén ldm sing, bao gdm bénh nhén xo gan Child Pugh B va C (xem phin Chéng chi dinh).

Suy than:

Ca sy gia tang phoi nhiém rivaroxaban nguge lai véi vide gidm chirc nding thin, dwge dénh gié thdng qua cde phép do d) thanh
théi creatinin. O nhimg ngudi suy thin nhe (d9 thanh thai creatinin CrCl: 50 - 80 ml / phiit), trung binh (CrCl: 30 - 49 ml/ phit)
vé ngng (CrCl: 15 - 29 ml / phit), néng @ rivaroxaban trong huyét twong (AUC) déu ting Ian huot 1,4; 1,5 va 1,6 1én. Sy gia
tang tuong (mg vé tac dung duge lye hoe dé rd rang hon, () nhitng ngudi bi suy thin nhe, trung binh va niing, syr tic ché hoat
ddng ctia yéu 16 Xa ndi chung da tang 1én lan lugt 12 1,5; 1,9 va 2,0 1an so véi nhilng ngudi finh nguyén khdc manh; sy kéo dai
\ thoi gian PT cling duge ting 1én tuong ling vdi hé $013;22vi24. Khong cd dit liéu & nhitng bénh nhén cé d thanh thai
creatinin <15 ml / phut.

Do tinh lién két cao v6i protein huyét tuong, nén rivaroxaban khéng thé thim téch dugc,

Khuyén céo khong st dyng thude & nhitng bénh nhén ¢6 d thanh thai creatinin <15 ml/ phat. SPIAMIB 10 duge sir dung thin
trong cho nhitng bénh nhén ¢6 d§ thanh thai creatinin 15 - 29 ml / phiit (xem phéan Canfi bdo vé thdn (rong).

Di liéu dirore dong hoc o bénh nhdr

O nhimg bénh nhan diing rivaroxaban d& didu tri DVT céip tinh 20 mg ngay mt 1an, ndng d¢ trung binh hinh hoc (khodng thoi
gian dir dodn 90%) 2 - 4 gits v khodang 24 gitr sau khi ding li¢u (dai dién cho ndng do i da va 16i thidu trong khoang thi gian
dung thufic) 12 215 (22 - 535) va 32 (6 - 239) meg/ |, twong (mg.

Mdi quan hé duge déng hoc / diege lie hoc

M&i quan h¢ duge ddng hoe / duge Iyre hoe (PK / PD) gitta néng @ rivaroxaban trong huyét tuong va mt sb diém cudi PD (te
ché yéu té Xa, PT, aPTT, Heptest) di dirgc dénh gia sau khi dimg nhiéu li8u (5 - 30 mg x 2 1dn / ngay). Méi quan h¢ giiva ndng
db rivaroxaban va hoat tinh ciia yéu t& Xa dugc mé ta t6t nhdt bang mé hinh E ... D&i v&i PT, md hinh dnh chiin tuyén tinh
thurdmg md t& dir lidu tdt hon. Tuy thude vio cic thude thir PT khic nhau durgc sir dung, dd dbe khée nhau dang ké. Khi sir dung
Neoplastin PT, PT dudng co s& 12 khoang 13 s va b dbc khodng 3 dén 4 s/ (100 mcg / 1) Két qua phan tich PK / PD trong Giai

doan Il v& 111 phtt hop véi dir ligu duge thiét 18p & cde dbi tugng khde manh. (3 bénh nhén, yéu té ca ban Xa va PT bi anh hudng
bai phiu thuat din dén sy khéc bigt vé d dde ndng da-PT gifia ngay sau phiu thudt va trang thai dn dinh.

Tré em

An toan va higu qua chira dirge thigt 1ap cho tré em va thanh thifu nign dudi 18 tudi.

Dit li¢u an todn tién lim sing

Dir ligu phi 14m sing cho thiy khéng cé nguy co dic bigt nao dbi vii con ngudi dyra trén cie nghién ciu thong thudmg vé duge
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Iy an toan, dgc tinh lidu don, déc tinh quang, doe tinh di truyén, kha ning gdy ung thu va dge tinh & tré vi thanh nién.
Céic the dung quan sét duge trong céc nghién ctru vé doe tinh lidu 1§p lai chi yéu 12 do hogt tinh duge lye hoo cta rivaroxaban
ting qué mirc. & chut, nong do 1gG va IgA trong huyet tuong tang dugo théy & mirc d) phoi nhiém c6 lién quan vé m3t 1am
sing.
(3 chudt, khong thiy anh hudng dén kha nang sinh san & chugt dye hogie chudt céi. Cée nghién ciu trén dong vit di cho thy doc
tinh sinh san lién quan dén phuong thite tde dung dugc 1y cia rivaroxaban (vi dy: bién chimg xudt huyét). Bgc tinh dbi véi phoi
(hai (mét sau khi 1am 8, chfim phét trién / chdm phat trién, gan c6 nhiéu d6m séng maw) va téng ty 1¢ dj tit thong thudmg ciing
nhu thay ddi nhau thai duge quan sét thdy & ndng dé huyét twong ¢6 lién quan v& mt lam sing. Trong nghién ctru trude v sau
khi sinh & chuét, kha ning séng ctia chudt con giam duge quan sét thily & nhiing lidu lugng déc d6i véi chuft me.
14, Quy ciich déng gbi:

Hop 3 vix vi 10 vién.

Hop 5 vix vi 10 vién.

Hgp 10 vix vi 10 vién,
15. Didu ki¢n biio quan, han diing, tiéu chufin chit lugng ciia thube:
Pidu kién bio quan: noi kh réo, nhigt d6 khong qua 30%, tranh 4nh séng,
Han diing: 36 théng ké tir ngay sén xufit.
Tieu chufin chiit lwgng ciia thube: TCCS
16. Tén, dja chi ciia co s& sin xudt thude:

(
Céng ty cb phdn S.P.M (S.P.M Corporation)
)
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