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Boe ki hiedng dan sic dung tricde khi dimg,
Thude nay chi ding theo dom thube.

Thinh phin efng thire thude: Mai vién nén bao phim chim:

Thanh phin dwere chit: 10mg Rivaroxaban

Thimh phiin ti dwyge: Mannitol; Cellulose, Microcrystalline: Macrogol 8000: Poloxamer 188:
Sodium Lawrilsulfate; Croscarmellose Sodium; Silica, Colloidal Anhvdrous; Sodium Steary]
Fumarate; Coating mixture (Hypromellose 15 cP; Macrogol 4000; Titanium Dioxide, E171: lron
Oxide Red, E172); Water, Purified.

Dang bie ché: Vién nén bao phim,
Vién nén bao phim mau ndu do, tron, hai mit hod 184, c6 khiic 6 10 wén mt mit cia vién,

Chi djnh:
Phing ngir thuyén the huyét khoi (inh mach (VTE) & bénh nhan nguéi lim duge phiu thudt theo
¢hiromg trinh thay thé khép hing hofie khép i,

Digu tri huyét khéi tinh mach siu (DVT) va thuyén thc phéi (PE), phong ngira DVT v PE téi
phit & nguwiri lém. (Xem mue Cénh bao va thin trong khi dimg thude doi voi bénh nhiin PE mét
i dinh huyét ddng.)

Cich diing, li¢u dimg:
# Phong ngita thuyén tde huyét khoi tinh mach (VTE) ¢ mewedd lon duoc phdu thugdt theo
cheeng teink they thé khép hing hode khdp gii
- Liéu khuyén cdo thing thuimg:
Li¢u khuyén cao d¢ phong ngim thuyén tic huyét khéi tinh mach trong dai phiu thugt
chinh hinh & mt vién nén 10 mg hing ngay.
- Thini gian diéu 1 ;
Thai gian diéu trj phy thuiie veo nguy co cia timg bénh nhan 451 véi thuyén te huyét
khoi tinh mach duge x4¢ dinh béi loai philu thudt chinh hinh,
*  Di véi bénh nhin sau khi tién hinh dai phiu khép hang, khuyén céo thai gian didu
trj 13 5 tufin,
*  DO6i véi bénh nhin sau khi tién hanh dai phiu khép gdi, khuyén cdo thai gian didu i
4 2 tuin,
- Cich ding thube va khoang cich liéu
Thuie diing duimg udng.
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Mt vién 10mg mét lin mdi nghy.
Thube cé thé udng cing hojic khing cling thirc n,
Lidu khéri déu nén duge dimg trong ving 6-10 gié sau philu thuit, véi didu kién tinh trang
chm méiu disge thiét lp,
B6i voi nhimg bénh nhin khang thé nubt nguyén vién thube, thi ci thé nghidn vién thude
vt trdn vé&i mrde hodie thire &n mém nhw nude sét tho ngay tride khi dn hay uéng.
Vién thude duge nghibn ra cé thé dwge cho qua dng théng da day. Phai dit éng théng da
diy trudre khi diing thudc. Vién thube nghién ra phii duere cho vio mat lwgng muée nhé
dé qua ng théng, sau do dd thém nude (xem phin Béc tinh duge ding hoe),

- Quén lidu
Neéu quén mit lidu, bénh nhin nén udng thubc ngay 13p tirc sau khi nhé ra vi ngdhy him
sau phii tiép tuc uéng mit lin méi ngay nhur lie trudre.

¥ Bicu tri gyét khdi tih mach sdu (DVT) v thuyén tde phdi (PE), phing ngira DVT v PE i

phdt & ngedi lom

- Liéu khuyén céo théng thuimg:
Liéu khuyén cdo cho viée bit ddu didu tri DVT holic PE efp tinh 14 15mg hai lin mdi
ngdy trong ba tudn diu tién, tiép theo sau 12 20mg mt lin mdi ngdy dé tiép tye didu trj va
phéng ngira DVT vi PE tdi phat,
Sau khi hoén tit 6 thang digu trj DVT vi PE, rivaroxaban 10mg ngay mét lin hode
rivaroxaban 20mg ngay mit lin duge khuyén cdo sir dung dyra trén ddnh gid nguy co i
phat DVT hotic PE véi nguy co xudt huyét cia mdi ed nhin.

A R v R

Khodng thiri gian Ché dj lidu Liéu tdi da
hing ngay
Didu tri va phong ngira | Ngay 1-21 | 5mg hai lin mdi ngdy | 30mg
DVT hodc PE thi phit | Mgiy 22 va nhimg ngdy | 20mg mit lin mdi ngdy | 20mg
sau did
Phéng ngira tai phdt Sau khi hon thanh didu | 10mg mdt lin mdi ngdy | 10mg
DVT hosc PE trj it nhit & thing 46i v | hodic 20mg mét lin mdi | hodc 20mg
DVT hodic PE ngay

Lidu i da hang ngay duoe khuyén cdo 14 30mg trong vong 3 tudin didu trj ddu tién,
Trong giai doan didu trj tiép theo, lidu téi da hing ngay duge khuvén cdo Ia 20mg.
- Thixi gian didu tr :
Viée diéu tri nén duy tri néu véin con nguy co thuyén the huyét khéi tinh mach (VTE).
- Céch ding thudic va khodng cdch lidu
Thute diing duémg udng.
Trong 3 tufin diu tién didu i dint cp, dimg rivaroxaban 15mg ngiy hai lin,
Sau 3 tudn diu tién diu trj, tiép te ding rivaroxaban 20mg ngay mét lin,
Sau it nhit 6 thang didu trj, dimg rivaroxaban 10mg ngay mét lin hodc rivaroxaban 20mg
ngay mét lin,
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Bi vi nhimg bénh nhin khing thé nudt npuyén vién thube, thi cd thé nghidn vien thube
vi trdn véi nirde hode thire in mém nhu nirde st tdo ngay trree khi 3n hay udng.

Vién thude duge nghién ra cd thé diye cho qua dng thong da day. Phai dit dng thing da
diy trude khi ding thude, Vign thudc nghién ra phii duge cho vao mét lurgmg murde nhdo
db qua dng thdng, sau 46 dd thém nirdc {(xem phﬁ.n Brie tinh duge dgng hoe).

Quén lidu:

Clin tudin this ché 46 didu tri 3 duge (hidt lap.

Néu b |7 mit lidu trong giai doan didu tri 15mg ngay hai lin, bénh nhén nén diing
rivaroxaban ngay 18p tirc dé dam bie luong 30mg rivaroxaban mdi ngdy. Trong tnrimg
hop nay, hai vién | Smg o6 the duge udng ciing Ite, Bénh nhén nén tiép tye ding déu din
15mg ngéy hai lin theo khuvén cdo vio ngdy him sau.

Néu bé 13 mit litu trong piai doan didu i ngdy mgt lin, bénh nhin nén ding
rivaroxaban ngay 1dp tire A& dam bao ding dimg lidu khuyén cdo hing ngéy. Bénh nhin
nén tiép tuc dimg déu din lidu ngdy mdt 1in theo khuyén co vio ngdy him sau,

# Tit ca cde chi dinh: Thing tin bd sung cho bénh nhin diic bit

i

Bénh rhdn suy gidm chire ndng gan

Chéng chi dinh rivaroxaban i céc bénh nhin mic bénh gan di kém véi bénh ddng méu va

nguy co xudt huyCt cd ¥ nghfa trén lim sing bao gdm nhimg bénh nhin xo gan voi xép

logi Child Pugh B v C (xem phin Ching chi dinh va Bic tinh duge ddng hoc).

Bénh nhdn suy gidm chire ning thgn

Dir ligu lam séng han ché trén nhimg binh nhin suy thin ning (46 thanh thai creatinine

15 - 29 ml/phitt) cho thity ning 4 rivaroxaban huyét trong ting 1én ding ké. Vi viy, nén

thin trong ding rivaroxaban & nhimg bénh nhin ndy, Khing khuyén cdo sir dung

rivaroxaban é& nhimg bénh nhin cd 4§ thanh thii creatinin < 15 miphit (xem phéin Canh
béo va thin trong khi ding thude va Béc tinh duge ddng hoc).

* D& phing ngira thuyén the huyét khii tinh mach & bénh nhin trwimg thanh trii qua
phdu thujt theo chuomg trinh thay thé khop héng hoiic khép gbi, khong cin ditu
chinh liéu & bénh nhin suy thin nhe (49 thanh thai creatinin 50 - 80 ml/phiit) hodc
suy thin mirc dg trung binh (d§ thanh thai creatinin 30 - 49 ml/phit) (xem phan Pic
tinh dwge dfng hoc).

+ D& ditu trj va phong ngim téi phdt DVT vé PE, khong cin diéu chinh lidu & bénh
nhin suy thin nhg (¢ thanh théi creatinin 50 - 80 m/phit) (e tinh dwge ding hoe).
O bénh nhén suy thin mirc dy trung binh (43 thanh thai creatinin 30 - 49 ml/phit)
hogc niing (d thanh thii creatinin 15 - 29 ml/phit): bénh nhin cin ding 15mg ngiy
hai lin trong 3 twin diu tién, Sau 46, khi liéu khuyén cdo 1a 20mg mét lin mdi ngay,
nén cin nhde pidm lidu tir 20mg mat lin mdi ngy xung 15mg mot lin m3i ngay néu
ddnh gia thay nguy co xudt huyét & bénh nhin lén hon nguy co i phat DVT va PE.
Vide khuyén cdo sir dung 15mg dya trén mo hinh dwee ddng hoe va chua duge
nghién ciru trén 1im sang (xem mye Cénh béo va thin trong khi diing thubce, Bac tinh
duge lire hoe va Bac tinh duge ding hoc).
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Néu litu khuyén cdo 12 10mg mdt lin mdi ngity, khing ciin diéu chinh liéu so véi lidu
khuyén cdo.

- Chuyén d5i tir cde chdt A1 khdng Vitamin K (VEA) sang rivaroxaban
Vi bénh nhan diéu trj va phong ngira t4i phit DVT, PE, nén ngimg didu trj voi VKA va
bét ddu véi rivaroxaban khi chi sb INR < 2,5,
Khi bénh nhin chuyén di tir VKA sang rivaroxaban, céc gid tri INR s ting gid sau khi
ubng rivaroxaban, INR ndy khéng o6 gia trj dé do luimg hoat tinh chéng déng cia
rivaroxaban, v vi vy, khing nén sir dung (xem muye Tuong téc, twong ky cia thube).

- Chuén tie rivaroxaban sang cde chdt d8i khdng Vitamin K (VKA)
C6 thé xiy ra tinh trang khéng ddng khong diy & trong théi gian chuyén tiép tir
rivaroxaban sang VKA. Clin dam bio tinh trang khéng déng dfy d, lién tuc trong bl ki
qué trinh chuyén déi sang thudc khing dong thay thé. Cin lru ¥ ring rivaroxaban cé thé
gop phﬁn vao vige lam cho gia tr INR ting lén.
D6i véi cde bénh nhin chuyén ddi tir rivaroxaban sang VKA, thi nén st dung déng thid
rivaroxaban vl VKA cho tdi khi INR >2,0. Trong hai ngay du cia thoi gian chuyén déi,
nén sir dyng lidu VKA tiéu chudn, tidp dén 13 lidu VKA dua trén xét nghiém INR trudc
24h (sau lidu diing rivaroxaban trirde d6 nhung trude lidu dimng rivaroxaban tiép theo).
Mt khi rivaroxaban b gidn dogn. co the tién hinh xét nghiém INR v&i mire dd dang tin
cdy trong 24 gidr sau lidu ding cudi ciing (xem myc Tuomg téc, tuomg ky cia thube v
Céch diing vi liéu ding).

- Chuyén tir cdc thude khdng déng dudmg tiém sang rivaroxaban
Bi viéri bénh nhén hién dang nhin duge thube chéng déng méu dirémg tiém, bit diu voi
rivaroxaban 0 dén 2 giér tnrde thivi gian ding coa thude tiégm tiép theo (vi du: cde thube
heparin trong lugng phin tir thip) hofic & thin diém ngimg cia mdt loai thude tiém lién
tuc (vi du: heparin khding phin doan tiém Tnh mach),

- Chuyén tir rivaroxaben sang cdc thude khdng dong dang tiém
Ngimg ding rivaroxaban va chuyén sang dimg Tidu diu tién thudc ching khing diing
duimg tiém vio thivi gian ma ding 18 s diing lidu rivaroxaban tiép theo.

- Tréem
Tinth an todn va hifu qua cia vién thude & tré em tir 0 dén 18 tudi chua duoe xéc dinh,
Dir li¢u khong sin e6. Do vily, khing nén ding rivaroxaban cho tré em dudi 18 wdi,

- Nguwdi cao tudi
Khing cin chinh lidu (xem muc Diéc tinh dwge déng hoe),

- Cén ning cu thé
Khéng cin chinh lidu (xem muc Bjc tinh dwge dang hoe)

= (7l tinh
Khéng eiin chinh lidu (xem myc Dac tinh duge ding hoc),

- Su khdc biét vé dan 6c
Khéng phai diéu chinh liéu cho bénh nhén thude ede chimng tie khie nhau,
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Ching chi djnh:

Chiing chi dinh diing rivaroxaban & bénah nhan miin cdm véi rivaroxaban hofic bit ki thanh phén
nido cla thude,

Binh nhin dang xuat huyét ning trén ldm sing (vi du xudt huyét ni sp, xuit huyét diimg tidu
hia).

Bénh nhin mic bénh gan di kém véi i loan déng mdu va nguy co xudt huyét c6  nghfa trén
l4m sing bao ghm nhimg bénh nhin xo gan véi xép logi Child Pugh B va C (xem mye Dic tinh
duge ding hoc).

Bénh nhin cd ton thueng hojie oo binh 1y, néu dwge xem 13 mdt nguy co xult huyét nghiém
trong. Bicu niy co thé bao gbm loét dutmg tidu héa hidn tai hodc gin dédy, xudt hign khéi u 4¢
tinh v nguy co xudt huyét cao, ghn ddy et tdn thuong néio hodie eit sbng, gin déy o6 phiiu thudt
niio, cit song holic mat, xudt huyét ndi so gin diy, duge biét hodic nghi ngér gifin tinh mach thye
quin, dj dang déng finh mych, phinh mach méu hofic céc bt thuimg mach miu 1én trong et
sing hotic ndi sg.

Dimg dong thisi véi cée thude chbng dong khéc nhu heparin khing phén doan (UFH), heparin
trong lrgmg phin tir thip (enoxaparin, dalteparin, v.v.), cdc diin xudt heparin (fondaparimme, ),
thube ching ddng dang ubng (warfarin, dabigatran etexilate, apixaban, ....) trir céc trwémg hop
diic bigt trong li¢u trinh chuyén ddi thude khang ddng (xem phin Cdch ding, lidu diing) hosic khi
UFH duge sit dung & lidu lugng cln thiél dé duy tri viéc mér dng thing déng mach hodc tink
mach trung tim {xem muc Tuong tic, twomg ky cia thude),

Phu nir mang thai va cho con b (xem myc St dung thude cho phy nif mang thai va cho con ba).

Cinh bio vi thin trong khi diing thube:

Khuyén cdo theo di lim sing phis hop véi thwe hinh chéng déng méu trong subt this gian diéy
irj.

Nguy cg ugﬁl“ hy_ﬂ‘._-r.

Ciing giong nhir cde thude ching déng khic, nhimg bénh nhin sit dung rivaroxaban phai duoe
qyuan sdt cdn thin voi ede ddu hidy xudt huyét. Khuyén cdo nén sir dung thin trong trong nhimg
chimg bénh cd gia ting nguy co xufit huyét. Phai ngung diing rivaroxaban néu c6 xudt huyét xay
ra (xem phin Qué liéu v cich xir tri).

Trong nhimg nghién clru lim sang, nhimg xuit huyét niém mae (nhw chiy mdu cam, lgi, tidu
héa, tiét niéu sinh dyc bao gdm bt thuimg dm dao hodc tng chay méu kinh) vi thifu miu
thirtmg dwge thiy nhigu hon trong thén gian diéu trj rivaroxaban 18u dai so véi didu 1] VKA. Vi
vy, ngodi theo doi lim sang déy &, thi cic test xét nghiém haemoglobin/haematocrit cé thé o6
gia tr phit hidn xudt huyét bj che 1p va dinh Tuong mirc &6 4nh hirémg trén 1im sang khi xudt
huyét r rang, khi duge xem 14 thich déng.

Véi phin nhém bénh nhin, nhir dugc trinh biy chi tét dudi diy, o6 nguy co xudt buyét gia ting,
Nhirng bénh nhin niy phii duge theo doi cac dau higu vi trigu chimg cia cée bién chimg xudt
huyét va thiéu mau mdt cdch cin thin sau khi bit diu didu trj (xem myc Téc dung khéng mong
muiin eiia thubc).
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Bét kv sy tut giam haemoglobin hay huyét dp khing gial thich duge phii tim kigm vi tei xudt
huyét, Mic di diéu trj voi rivaroxaban khdng cin phai theo dai thuémg quy sw phei nhidm thude,
nhung néng 4§ rivaroxaban dirge do litmg véi xét nghiém dinh lugmg khing Yéu T8 Xa duge
chudn dinh b thé cd ich lgi trong nhimg truémg hop ngoai 1€ ma sy am hidu vé phoi nhidm
rivaroxaban c& thé gitp cho nhimg quyét dinh vé 1im sang, vi du: qud litu vé philu thuft cdp ci
{xem myc Dic tinh duge Iye hoe va Bie tinh dirge dgng hoc).

Céc thube ditng déng thi

Khéng sir dung rivaroxaban cho bénh nhéin dang sir dung thubc chéng ndm nhém azole téc dung
toén thin (nhu ketoconazole, itraconazale, voriconazole va posaconazole) hofic cde thude chéng
HIV trc ché protease (vi dy ritonavir). Cie thue ndy tc ché manh ci CYP3A4 1in P-gp. Vi viiy
c6 thé lam ting ndng 46 rivaroxaban trong huyét tremg (trung binh cao gap khodng 2.6 1in) 15
mire c6 thé diin gy ting nguy cor xudt huyét trén lim sing (xem mye Tuomg tde, twong ky cia
thude).

Thube chéng nim nhém azolefluconazole, mét chit irc ché CYPIA4 vira phai, tuy nhisn it c6 tic
dung hom trén sy phoi nhiém rivaroxaban vi 6 thé duoe didu trf phdi hop (xem muye Tuong Lae,
turomg ky, ciia thudc),

Ciin thin trong khi diéu tri ddng thoi véi cde thube dnh romg dén cim mau nhu thude ching
viem khéng steroid (NSAIDs), acid acetylsalicylic (ASA) va thude tre ché kit tip titu ciu hofic
thudic ire ché i thu hi serotonin ¢é chon loc (SSRIs) va thube e ché tai thu hdi serotonin
norepinephrine (SNRIs). PGS v nhitng bénh nhdin ¢6 nguy co méc bénh loét dirtmg tidu héa, cd
thé cin nhic didu tri dir phang thich hgp (xem muc Tiong tac, trong ky cda thude).

Suy thin

Thiin trong khi sit dung rivaroxaban cho bénh nhéin suy thin trung binh (4§ thanh thii creatinine
30 - 49mliphiit) cé sir dung ddng théi cic thude o the lam tang ndng d6 rivaroxaban trong huvét
twremng (xem mye Tuong téc, trong ky cila thudc).

Miing @@ rivaroxaban huyét twong o6 thé ting déng ké & bénh nhin suy thin nfing (trung bink
gip 1,6 1in), din 161 tang nguy cor st huyét. Nén thin trong khi sir dung rivaroxaban & bénh
nhin 6 CrCl 15-29mL/phit. Khing khuyén cdo sir dung & bénh nhén ¢é CrCl < 15mlL/phiit
(xem muc Céch ding, liéu dimg va e tinh dwge ddng hoc).

Do con chra e diy di dit liéu Iim séng, cin thin trong khi sir dung rivaroxaban cho bénh nhén
¢t (¢ thanh thai creatinine tir 30-15 ml/phit (xem myc Pge tinh duge ding hoc).

Khong c6 s0 ligu lam sing vé& sir dyng thube cho bénh nhin suy thin ning (49 thanh tha
creatinine < 15 ml/pheit). Vi viy khing khuyén cdo sir dung rivaroxaban cho cde bénh nhin nay
(xem muyc Céch ding, liéu ding va Pic tinh dwee ddng hoe).

Bénh nhin suy thiin niing hodc ting nguy co xudt huyét va bénh nhin dang dimg déng thii
dubmg todn thin céc thude ching ndm nhém azole hodc chéng HIV nhom i ché protease cin
duge thea dii chit ch2 céc diu hifu cha bién chimg xudt huyét sau khi bt diu didu tri (xem
phéin Tureng tac, twong ky cia thude),

Béu din tién hanh kiém tra thire thé bénh nhin, quan sét k§ luu vét md va dinh ki dinh luong
hemoglobin,
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Phiu thudt giy xwong khop hing

Rivaroxaban chura duge nghién ciu trong cac thir nghiém lam sdng can thidgp & bénh nhin phiu
thudt gdy xuwong b dii. Vi viy, rivaroxaban khong duge khuyén cdo sir dung & nhimg bénh nhin
nay.

Ciic véu 1 xudt huvét khic

Cilng gitng nhwr ede thube ching huyét khoi khic, rivaroxaban cln duge sir dung hét sire thin
trong & nhimg bénh nhén ¢b ting céc nguy co xust hu}rét nhr:

- Réi logn déng méu bdm sinh hoge mic phai,

- Tang huyét &p ddng mach nghiém trong khéng kidm sodt dugc,

- Bénh loét duwdmg tidu héa dang tidn tidn.

- Bénh ving mac do mach méu,

- Chimg gidn phé quéan hode tién sir xuit huyét phbi.

Céin thin trong & bénh nhin ding ddng thiri thufie arh hudmg t&1 sy cdm méu nhir ce thube
ching viém khing steriod (NSAID), thufe chéng két tap tidu chu, cde thude ching huyét khéi
khic hofic cie chit ire ché i thu hdi serotonin e6 chon loc (SSRI) va cde chit (e ché 147 thu hi
scrotonin norepinephrine (SNRIs) (xem myc Tueng tée, twong ky coa thude),

B6i vai nhimg bénh nhin co nguy co mic bénh loét duémg tiéu héa nén xem xét dén didu tr
phong ngira thich hep (xem myc Tuong the, tromg ky cia thude).

Bét cir truémg hop tut giam hemoglobin hofic giim huyét p nao khang giai thich duge cn phai
tim ra vj tri xudt huyét,

Géy mé truc thiin kinh (ngo#i mang cimg/tiy sbng)

Khi gy mé trye thin kinh no tiy (tiy séngfngnéi ming cimg) hode choc do tiy song & bénh
nhin co sir dung thude chong huyét khoi dé dy phing bién chimg thuyén tie huyét khdi tinh
mach s& ed nguy co bj khoi mau tu & tily sing hodic ngodi mang cimg dan i chimg liét kéo dai,
Nguy co ciia cde bién chimg nay thim chi con ting 1én khi djt catheter ngodi méang cimg hode sir
dung dng thi voi cdc thube cb anh huémg 15 sir edm méu, Nguy co cling tiing 18n khi bi chin
thiromg hodic choe do Lip Lai thy séng/ngodi ming cimg,

Can thuémg xuyén theo dii bénh nhin nhimg diu higu va triéu chimg suy giam thin kinh (vi du:
té hodc véu chiln, rdi logn chirc nfing bang quang v dai tring). Néu phat hién co suy gigm thin
kinh, ¢an chan dodn va diéu tri kip thisi cho bénh nhén.

Bic sT edn cén nhie gifta nguy co va lgi ich trwée khi can thigp vio truc thin kinh ndo tiy & bénh
nhdn ¢t ding thudc chéng déng hofic phai dimg thube chéng déng dé ngin ngira huyét khéi.

B¢ giam nguy co chiy médu tiém 4n lién quan dén viée sir dyung dng théd rivaroxaban va giy 18
truc thin kinh (ngodi méng eimp/tiy sing) hofic choe db iy séng, nén xem xét h so duge ding
hoc ciia rivaroxaban, Dt hode rit dng thong ngedi ming eimg hofic choe da tity séng duge thire
hién tot nhét khi tie dyng ching déng mau e rivaroxaban dwgc wée tinh 13 thip (xem myc Dac
tinh duge ding hoe).

Khéng duge rit ng thing ngodi ming cimg sém hom 18 tiéng dong b ké tir lin cudi cimg dimg
rivaroxaban.

Neén ufing rivaroxaban sémm nhit 6 gitr sau khi rit b6 éng thong.
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Néu cb sang thiremg do choe dé, rivaroxaban nén dirge udng chiim lai 24 gidr,

Bénh nhan cd vap {im nhén tao

Rivaroxaban khiing dupe khuyén céo diéu trj dy phing huyét khéi & nhimg bénh nhin gén diy
dii trdi qua thay van dgng mach chi qua da (TAVR) dua trén di¥ liéu tir m{t nghién cin 1m sing
ngdu nhién c6 dbi chimg so sénh rivaroxaban viéi mot thude khing titu cdu (xem muc Pac tinh
dirgie Iyre hoe),

Tinh an toan va hifu qua cia rivaroxaban chim duge nghién cira & nhimg bénh nhin cd van tim
nhin tao; do @6 khiing e dit ligu cho thiy rivaroxaban dem lai kha nfing khing ddng diy di &

nhitng nhdm bénh nhin néy.
Bénh nhin nguy o cao vii hoi chimg khing phospholipid (APS) cé bi ba khing thé dueng tinh

Rivaroxaban khéng dwgc khuyén cio trén bénh nhén co tién sir bénh huyvét khéi 43 duce chin
dodn hi chimg khing phospholipid vi lién tyc c6 b ba diromyg tinh (khang phospholipid: khdng
ding lupus, khing thé khang cardiolipin va khing thé khing beta 2-glycoprotein 1) vi vife didu
trj bing rivaroxaban co lién quan dén ting ty 18 tai phdt cde bién cd huyét khéi so véi khing
vitamin K (VKA) (xem myc Djc tinh duge lge hoc) .
Lidu khuyén cdo trude vi sau thi thudt xim lin va can thiép phiu thusdt.
Méu ciin phii c6 phiu thuit hodic thii thudr xém 1dn, edn ngimg rivaroxaban it nhit 24 i trnde
khi can thiép, néu co thé va dia trén quyét dinh Jim sang cia bic s,
Néu this thugt khong thé tri hoéin thi nén dinh gid nguy co ting xufl huvit so véi mirc 48 khin
chp ctia can thigp.
Sau thi thudt xim lin hodic can thiép phiu thudt, cin tiép tue ding lgi rivaroxaban cing sém
cdng tét khi tinh trang 1im séing cho phép va khi cim mau duoe thidt lap theo quyét dinh cia béde
s1 dicu trj (xem muc Diie tinh duge dong hoc).

il cao tudi
Mguy cor xudt huyét oo thé tang theo d6 tudi (xem phin Bic tinh duge ding hoc).
Phu nit ¢6 kha nding mane thai
Chi %ir dyng rivaroxaban cho phu nir 6 kha ning mang thai ¢é dp dung bién phép trénh thai higu
qua.

i khod T

Khéing quan sét thiy tac dung kéo dai khodng QTe khi dimg rivaroxaban,
Théng tin ve ta diroe
Thudc ndy chira it hon | mmol natri (23mg) trén mdi don vi lidu, nghfa 14 vé co ban 14 "khang c6
natri”,

Bidu trj vi phing ngita tai phét DVT va PE: Bénh nhén bi th.i*ﬂ-“:n__ﬂ;ﬁl (PE) c6 Illn-r.t du-ng
hioe khdng Gn dinh hodic bénh nhén cin
Bénh nhin PE khing tn dinh v& huyét dong hodic bénh nhin cn diéu tr tiéu huvét khii hay
phdu thugt Iy huyét khdi & phéi,

Rivaroxaban khing duge khuyén cio thay thé cho heparin khng phin doan & nhitng bénh nhin
bi thuyén tic phii khing on dinh vé huyét dijng hodc cé thé duoe didu rf huyét khdi hodie lam




https://trungtamthuoc.com/

phﬁu thuit ].iy hu:.-'ét khéi & p]‘u.!lli do dé an todn va hidu qua cia rivaroxaban chua duge thict lip
trong cic treimg hop lAm sdng nay.

Phén img trén da

Cdc phan (mg trén da nghiém trong, bao gbm hii chimg Stevens-Johnson/hoai tir bidu bi nhim
ddc va hii chimg DRESS 88 ducre bdo cdo trong cédc khio sit sau khi thube dwge phit duyét trén
thi trrmg 6 lién quan dén vide sir dung rivaroxaban (xem muyc Téc dung khéng mong mudn cia
thudc). Bénh nhin dudng nhy ¢6 nguy oo cao nhit véi nhimg phan ing ndy & giai doan sém cla
qué trinh didu trj: trong phan 1ém trutmg hop, cée phén tng khid phét trong vong nhimg tudn diu
tién diéu trj. Nén nging rivaroxaban khi 2iip sy xudt hién du tidn cia phét ban da nghiém trong
(vi dy: lan réng, dir ddi virholie phing rép), hode bat ki diu hiéu qui min ndo khéc két hop véi
tin thiong niém mac.

Benh nhén ung thr

Bénh nhiin mic u de tinh oo thé déng thiri ¢d nguy eo xudt huyét vi huyét khi can hon. Lo ich
ci nhin cia diéu trj chiing huyét khdi nén duge cin nhic véi nguy co xudt huyét & bénh nhén
ung thu tién trién phy thuge vao vi trf khi u, lidu phip chong ung thu va giai doan bénh. Cic
khéi u nim trong duémg tiéu hda hoge distmg tiét nidu sinh dyc 6 lign quan dén vide tEng nguy
co xudt huyét khi diéu trj bing rivaroxaban.

Chong chi dinh diing rivaroxaban & nhimg bénh nhin co khéi u dc tinh c6 nguy co xudt huyét
cao (xemn muc Ching chi dinh).

Bénh phan thay van tim nhin tao

Rivaroxaban khong duge khuyén cio didu trj dy phong huyét khdi & nhitng bénh nhan gin déy
da trdi qua thay van ddng mach cini qua da (TAVR).

B an 1odn va hifu qui cia rivaroxaban chira duwge nghién ¢l & biénh nhin thay van tim nhén
tao, do do khong co dir ligu cho thiy rivaroxaban 20mg (15mg & bénh nhén suy gidm chirc ning
thin vira hofic ning) dem lai sy ching ddng day di & nhimg bénh nhén iy,

Bicu trj biing rivarcxaban khéng khuyén cdo & nhimg bérh nhén nay.

Bénh nhin véi hoi chimg khing phospholipid (APS)

Thude ching déing diimg udng tac dung trye tilp (DOAC) bao glm rivaroxaban khéng duoc
khuyén cdo trén bénh nhin cé tién sir bénh huyét khii da dwge chin dodn hdi chimg khing
phospholipid. Bic biét ddi véi nhimg bénh nhén cé b ba duong tinh (khng phospholipid,
khéing dong lupus, khang the khing cardiolipin va khéng thé khing beta 2-glycoprotein 1), vi
viée diéu tri bing DOAC c6 thé lién quan dén ting t¥ 1¢ tdi phét céc bién cb huyéi khéi so vii
khéng vitamin K (VEA).

Sir dung thude cho phy nir ¢i thai v cho con bi:

Thér ki mang thai

B¥) an todn va hifu qua cia rivaroxaban & phy nit mang thai chua duge thiét I3p.

Cée nghién ciru trén ding vit &3 cho thiy dée tinh sinh sin (xem muyc D liéw an toén tién 1im
sing). Do dic tinh sinh san iém &n, nguy co xult huyét ndi sinh va bing chimg 14 rivaroxaban
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qua duge hing rio nhau thai, ching chi dinh rivaroxaban & phu nir ¢d thai (xem muce Ching chi
dinh).

Phuy nir ¢4 khi ning mang thai nén trénh mang thai trong khi diéu trj bing rivaroxaban.

Then kv cho con b

D% an wian vi higu qua cda rivaroxaban & phy nit cho con b chua duge thiét 1ap. D ligu tir
dang viit cho thiy rivaroxaban duge bai tidt vio sita me. Do 6, chéng chi dinh dimg fvaroxaban
trong thér gian cho con bi {(xem muc Ching chi dinh). Can phai quyét dinh ngung cho con bd
hofic ngimg/khing didu tri.

Khi ninp sinh san

Khéng c6 nghién cinu ey thé ndo vé rivaroxaban & nguini duge tién hinh 42 dénh gid tic ding 1én
khé ning sinh sin. Trong mdt nghién ctiu vé khi ning sinh sin cia chudt duc va chudt cdi,
khong thiy tde dyng ndo (xem mye Dit lidu an todn tién lim sang),

Anh hwimg ciia thude én kha ning I5i xe vi viin hinh mdy mée:

Rivaroxaban ¢ énh hurémg nhé dén khd ning 14i xe va vin hinh méy méc, Che phin (i cd hai
mhu ngdt (tn sudt; khong phd bidn) va chéng mit (thn sudt; ph bién) 4 durge bdo cdo (xem
phin Téc dyng khéng mong mudn eia thude). Bénh nhén gap phii nhimg phin {mg eb hai ndv
khdmg nén lai xe hodc sir dung médy moe.

Tweong tie, twong ky cia thube:

Chét irc ché CYP3A4 vi P-gp

Diing ding thi rivaroxaban véi ketoconazole (400mg mdt lin/ngéy) hode ritonavir (600mg hai
lin/ngay) din dén AUC trung binh cia rivaroxaban & trgng théi fn dinh ting 2.6 14n/2,5 in va
Cmax trung binh rivaroxaban ting gdp 1,7 lAn/1,6 lin cing véi sir ting khong déng k& tic dung
dwge lye hoe oo thé din dén thng nguy co xult huyét. Vi viy, khing khuyvén cdo sir dung
rivaroxaban déng théi véi cic thube khing nim nhom azole ding duimg todn thin nhw
ketoconazole, itraconazole, voriconazole va posaconazole hode cdc thude irc ché protease HIV.
Cée hogt chit nity 13 chit @ ché CYP3A4 va P-gp manh (xem mue Cinh bao va thin trong khi
dimg thudc).

Céc hoat chit chi e ché manh mét trong cdc con dwdmg thdil trir céa rivaroxaban, hodc li
CYPIA4 hojic P-gp. duge cho la sé 1am ting ndng d§ rivaroxaban trong huyét twong & mie do
thip hom. Vi dy, clarithromyein (500mg 2 lin/ngay), duge xem 14 mét chit i chié CYPIAY
manh v tre ché P-gp trung binh, khi sir dyng déng thivi din dén AUC trung binh cila rivaroxaban
tang gip 1,5 Kin vi Cmax ting gdp 1,4 lin. Syr ting lén ghn véi thm bién thién binh thuimg ciia
AUC va Cmax duge coi 14 khing lién quan vé mét lim sing. (Déi véi bénh nhan suy thin: xem
myc Cénh béo va thin trong khi dimg thufe),

Erythromycin (500mg 3 lin‘ngay), (e ché CYPIA4 v P-gp & mitc vira phdi, khi sir dung déng
théi din dén AUC va Cmax trung binh ciia rivaroxaban ting gdp 1,3 lén. Sy ting 1én nay nim
trong tAm bién thién binh thuimg cia AUC v Cmax vi duge coi i khéng c6 ¥ nghfa trén lim
sdng.
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0 nhimg bénh rhin bj suy thin nhe, erythromycin (300mg, 3 Ién.l'ngﬂ}'} lam ting AUC trung
binh ciia rivaroxaban 1én 1,8 lin v& Cmax tang 1,6 Iin khi so véi nhitng déi tuemg o6 chire ning
thén binh thwémg khing ding ervthromycin ddng théi . O nhimg bénh nhén co suy thin mirc d
trung binh, erythromycin lam ting AUC trung binh eda rivaroxaban gap 2.0 lin vA Cmax tang
16 lin so véi nhimg ddi tuwomg b chire niing thin binh thuimg khéng ding erythromycin déng
thin. Tac dyng cia erythromycin ofng vl téc dung cia suy thiin (xem muye Canh bdo v& thin
trong khi ding thuoc).

Fluconazole (400mg 1 lin‘'ngay), duge xem la thudet (e ché CYP3A4 vim phai, din dén ting
AUC trung binh ctia rivaroxaban 1&n 1,4 lin va tng Cmax trung binh 1,3 lin. Su ting ndy vin
trong gidi han bién thién binh thutmg ciia AUC va Cmax va duoe xem 13 khong lién quan vé mit
|im séng (B6i voi bénh nhin suy thin: xem myc Cénh béo va thin trong khi ding thubic),

Vi dit ligu lim sing han ché cb sfin voi dronedarone, nén trinh sir dung dong thii vai
rivaroxaban.

Céc thude chéng dong

Sau khi sit dpng phdi hop enoxaparin (40mg dom !EEu}l vil rivaroxaban (10mg dom liéu), ghi nhin
cé tic dung efng thém trén hoat tinh e ché yéu 16 Xa nhumg khéng c6 hit ki tdc ding cong
thém test dong mau (PT, aPTT). Enoxaparin khing tic djng dén duge ddng hoc cia
nvaroxaban.

Do nguy co xuit huyét gia ting, nén cin chi ¥ biénh nhin néu didy trj ddng thivi vai bit ky cdc
thufic ehing déng khic (xem myc Chﬁm\g chi dinh va Canh béo va thin trong khi dimg thudc),
NSAIDs/Cic thube ire ché i

Sir dung dong thivi rivaroxaban (15mg) vi 500mg naproxen, khing thiy c6 sir kéo dai lign quan
dén thoi gian xudt huyét vé mat lim sang. Tuy nhién, dap img duge lye hoo trén mét 56 bérh
nhin cé thé rd rét hon.,

Chua thiy 6 cde twong tde duee dbng hoc vi duge lyc hoc ddng ké vé mat ldm sing khi
rivaroxaban dugc ding dng thii véi 500mg acid acetylsalicylic.

Clopidogrel (lidu nap 300mg, sau d6 ding lidu duy tri 75mg) khéng thiy oo twong tdc dige dong
hoe véi rivaroxaban (15mg) nhumg & mét nhdm nhd bénh nhiin ghi nhin drge s ting 1ign quan
dén thin gian xuat huyét, ma khong c6 tuomg quan dén sy két tip tidu chu, P-selectin hoje néng
&5 ths thé GPITb /Mlla,

Cin chii ¥ bénh nhin néu diéu tri bich nhin dbng théi voi NSAIDs (bao gim acid
acetylsalicylic) vi thube e ché két dp tiu cdu vi cde thube ndy thuémg lim ting nguy oo xudi
huyét mt cach dic tnmg (xem phiin Canh béo va thin trong khi diing thudc).

SSRIs/SNRIs

Nhur cée thude chéng dong méu khdc, o6 thé co khi ning bénh nhiin bj tng nguy cor xuft huyét
trong treémg hop ding déng thisi voi $SRIs hofic SNRIs theo nhir tic dung duge béo cao cia cic
thubc ndy trén tieu cdu. Khi duge sit dung déng théi vii rivaroxaban trong nghién efru lim sing
tri ligu, ty 1€ can hon cde bién cb xudt huyét nghiém trong hodic khéng nghiém trong lién quan
din lam sang déu gip & tht cd cde nhom didu tri.

Warfarin
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Vige chuydn d&i cho bénh nhén tir warfarin (INR 2,0 - 3,0 sang rivaroxaban (20mg) hodc tir
rivaroxaban (20mg) sang warfarin (TNR 2,0 - 3,0) lim thii gian prothrombin/INR. (Meoplastin)
tang thém nhidu hom mire cdng hop (6 thé quan sdt gia uf INR ting 1&n dén 12), trong khi tic
dyng 1&n trén aPTT, heat tinh (e ché yéu td Xa v thrombin ndi sinh cé khi ning cing hop.

Meéu mudn kiém tra tae dung duge lye hoe cia rivaroxaban trong giai doan chuyén déi thube, c6
thé sir dyng cdc test vé hoat tinh e ché yéu 16 Xa, PiCT va Hep test do nhitng %ét nghiém nay
khing bj tac ding boi warfarin. Tir ngay thir 4 sau khi dimg warfarin triy di, tdt ¢d cic test (bao
gdm PT, aPTT, irc ché hoge tinh yéu vh Xa va ETP) chi phan dnh tic dung cia rivaroxaban,

Néu mubn kiém tra tie dyng dwoc lyc hoe clia warfarin trong giai doan chuyén dbi thude, cb thi
do luomg chi s0 INR & théi diém rivaroxaban dgt ndng 43 diy (24 gitr sau khi ubng lidu
rivaroxaban truoe) do & thii diém do, rivaroxaban dnh hidmg dén xét nghidm & mite 43 nho
nhit.

Khiing ghi nhin tuong téc duge ding hoe gitrs warfarin va rivaroxaban,

Thuiie pity cim img CYP3A4

Diing dong thiri rivaroxaban véi chit cim img CYP3A4 manh nhu rifampicin din dén AUC
trung binh cia rivaroxaban gidm khoang 307%, song song vii giam tic dung duge lge hoe cia
thubc. Viée ding dbng théri rivaroxaban voi edc chit cdm img CYP3A4 manh khie (vi dy:
phenytoin, carbamazepine, phenobarbital hode St John's Wort { Hypericum perforatun)) ci thé
din dén gidm nbng di rivaroxaban trong huyét tweng. Do 6, nén tranh sir dyng dbng thisi cdc
thubc gy cim (mg manh CYP3A4 trir khi bénh nhin duge theo dai chat ch@ ede diu higu va
triéu chimg ciia huyét khii.

Cég ligu phip domg thiri khie

Khing quan sit thiy twong tic duge dong hoc hodic dirge lre hoe ¢6 ¢ nghfa lim sing khi sir
dyng dong thai rivaroxaban véi midazolam (co chit cia CYP3A4), digoxin (co chit cia P-gp).
atorvastatin (co chit coa CYP3A4 va P-gp) hodc omeprazole (chit (o ché bom proton),
Rivaroxaban khéng irc ché hay cAm tmg véi bit ki ddng phan chinh ciia CYP ndo nhir CYPIA4.
Khong quan sét thiy twong tic lim sang véi thite &n (xem mye Céch diing, liéu ding),

Turomg tic vai cic thing s6 xét nghiém

Céc thng sb xét nghi¢m dong mdu (vi du: PT, aPTT, HepTest) duge cho la ¢ anh hiremg do
phiremg thire téc dyng cia rivaroxaban (xem mue Dic tinh duge lue hoc).

Tiromg ky: ciia thude:

Do khéng c6 che nghién ot vé tinh twong ky cia thudc, khong trin 1n thude néy vii cae thude
khidc.

Tic dyng khing mong mudn ciia thuie:

Tém tat hét sor tinh an todn

Tinh an toan cua rivaroxaban di duge ddnh gid trong 13 nghién ciéu pha [11 (xem Bang 1).

Nhin chung, 69.608 bénh nhin ngwi lém trong 19 nghién ciu pha 111 va 488 bénh nhi trong hai
nghién ciru pha II va hai nghién ciu pha 111 45 dang rivaroxaban.

12
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Bing 1: S0 lwgng bénh nhin nghién ciu, ting lidu hing ngiy vi thid gian didu trj tdi da

trong cic nghitn ciu pha I & ngwii lém va ré em

& bénh nhian ndi trit CAD/PAD

théri véi ASA hogic

Chi dinh S bénh Tihng litu hing | Khodang thoi
nhin* ngay gian ditu trj
tii da
Phéng ngira thuydn tic huyét khéi tinh | 6.007 10mg 39 ngay
mach (VTE) & nguwii lém duge phiu
thuft theo chuomg trinh thay thé khép
hing hotic khép géi.
Phing ngia VTE & bénh nhin mic | 3.997 10mg 39 ngay
bénh ndi khoa cip phai nhip vién
Didu tri huyét kh&i tinh mach siu | 6.790 Ngdy 1-21: 30mg | 21 théng
(DVT), thuyén tic phdi (PE) va ngin Ngay 22 va sau dé:
ngira thi phat, 20myg
Sau it nhit 6
thing: 10mg hojc
20mg
Diéu trj thuyén tic huyét khéi tinh | 329 Lidu didu chinh | 12 théng
mgch va phong ngira tai phit VTE & tré theo trong lwong
s sinh dii thing va tré em dudi 1B tudi cor thé dé dat duge
sau khi bat ddu didu i r:h-ﬁng déng miffe tuemg tyr nhar
muc Jd3 guan sat
thiy & nguoi lém
duoe dieu trj DVT
Vil 20 mg
nvaroxaban  mot
lin mbi ngay
Phong ngira dft quy va thuyén tic | 7.750 20mg 41 thing
mach toén thin & cdc bénh nhin rung
nhi khing do bénh Iy van tim
Phimg ngira céc bién cb huyét khéi do | 10,225 5 mg hodic 10 mg | 31 thing
xor vita ddng mach & bénh nhin ndi tri tuong img trong
| sau héi chimg mach vanh cip ACS két hop vii hodc
ASA holic ASA
cung Vi
clopidogrel  hodc
ticlopidin
Phong ngira bién c6 huyét khii xo vira | 10,244 Smg ding déng | 47 thing
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10 mg dom lidu
Smg  ding dbng
thir vii ASA

3.256%* 42 thing

* Bénh nhin ding it nhét mét lidu rivaroxaban
** Tir nghién ciru VOYAGER PAD

Céc phan (mg o6 hai dwge bio cdo phé bifn nhit & bénh nhin ding rivaroxaban 13 chay miu
(xem phin Cinh bio vi thin rong khi ding thude v Ma 14 che phén img bét lgi duge lea chon'
bén dudi) (Bang 2). Pho bién nhit 1 chiy mdu cam (4,5%) va xudt huyét duémg titu héa (3.8%).

Bing 2: T§ 1§ hién cf xuft huyét* va thifu mdu & nhimg binh nhin da ditu trj véi

rivaroxaban trong cic nghién ciru pha 111 44 hoan tét & ngwii lom v tré em

Chi djnh Chiy miu bit ki Thiéu msu
Phéng ngira thuyén tie huyét khdi tinh mach (VTE) & | 6.8% bénh nhin 5.9% bénh nhén
npur Idm sau phau thudt theo chuomg trinh thay thé
khérp hing hofic khép goi, —
Phing ngira thuyén tic huyét khéi tinh mach & bénh | 12,6% bénh nhan | 2.1% bénh nhén
nhén méic bénh néi khoa ciip phai nhap vién
Bidu tri huydt khii finh mach sdu (DVT), thuyén tic | 23% bénh nhan 1.6% bénh nhin
phdi (PE) va ngén ngira t4i phat
Bicu tri thuvén tic huvét khéi tinh mach va phong ngira | 39,5% bénh nhan | 4.6% bénh nhén
tél phdt VTE & tré so sinh dia thing vé tré em dudi 18
tudi san khi bit dau diéu tri chiing dong
Phiing ngira dit quy v thuyén tic mach todn thin & efic | 28 trén 100 bénh | 2.5 trén 100 bénh
bénh nhén rung nhi khing do bénh I van tim nhin hang nim nhiin hing nam
Phéng ngira cie bién e hu}rél khéi do xo vira ding | 22 trén 100 bénh | 1.4 trén 100 bénh
mgch & bénh nhin sau h{i chimg mach vanh cip (ACS) | nhén hing nam nhan hing ndm
Phéng ngita bién cd huvét khili xor vita & bénh nhén ndi | 6,7 tén 100 béah 0,15 tén 100
trit CAD/PAD nhén hing nim bénh nhin hing
nim
8,38 trén 100 bénh | 0,74 twén 100
nhin hing nam* bénh nhin hing
e s
* B voi vt ci cde nghién citu vé rivaroxaban, tit c4 cic bién cd chay méu déu duge thu thip, bao
cio va phin logi
** Trong nghién ciu COMPASS, t 18 thifu méu thip do cich iép cdn c6 chon loc 46i voi vide
thu thip cic bién ¢ bét lgi da duge dp dung
*** Mt cach tiép ciin e6 chon lge dé thu thip bién cd bat loi da duec dp dung
# Tir nghién ciru VOYAGER PAD
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"Phuromg phdp ticp cin chon loc xde dinh tnede A2 thu thip bién of bt Igi da duge dp dung.

Do phuemg thire tée dung duge 1Y, rivaroxaban e6 thé di kiém véi ting nguy co xudt huyét tiém
dn hodc rd rang tir bit ki md vi co quan cb thé diin dén thidu mau hiu xuft huyét, Nguy o6 xudt
huryét ed thé ting trong mit 56 cdc nhém bénh nhén, vi dy bénh nhin tang huyét 4p ddng mach
nghiém trgng khing kifm sodt duge vihodc ding déng thiri thude anh hudmg dén sy chm miu
(xem phin Canh bdo vA thin trong khi ding thudc). Céc diu higy, tridu chimg, va mie 4§
nghiém trong (bao gdm ké cd két qua tir vong) s& thay doi theo vi tri v mire d hay pham vi xudt
huyét vivhodc thidu méu ( xem phin Qua lidu va xi tri).

Bién chimg xudt huyét c6 thé bidu hign nhir suy yéu, tai xanh, chodng ving, nhirc diu hodic sung
tdy, kho thér va sbe khing gidi thich dwee. Trong mét s6 tretmg hop 14 mt hiu qui cia thidu
méu, cdc triéu chimg eda thicu mau epe bd tim nhue dau ngyre hodc dan thit ngye &8 dupe quan
sdt.

Cée bién chimg thir cdp da bit dén cia viée xuft huyét nfing nhur hii chimg khoang va suy thin
do gidm twdi mau da duge béo cdo cho rivaroxaban. Do dd, kha nang xudt huyét nén duge xem
xét trong vige déinh gid cde diéu kién trong hit cir bénh nhdn didu iri thude :hl‘:mg dbng miu nao.
Bang liét ké chc phan (mg bét loi

Céc tin sudt cia cde phan img phy béo céo véi rvaroxaban & nguini [ém va tré em duge tom T
trong Bang 3 dudi ddy theo phén logi co quan hé thong (trong MedDRA) v theo thn sudt.

Tén sufit duoe xdc dinh nhie sau:

Rét thutmg gip (=1/10)

Thuimg gip (=1/100 dén <1/10)

Khong thuimg gép (>1/1.000 den <1/100)

Hidm gap (=1/10.000 dén <1/1.000)

Rét hiém gap (<1/10.000)

Chura biét (khong thé tién dodn duge tir dit lidu hién cd).

Bing 3: Tit ci edc phin émg ci hyi cia thule trong thii gian didu trj duge bio cdo @
nhirng bénh nhin ngwii lim trong thir nghiém lim sing giai dogan [11 hodic thing qua viéc
sir dung sau khi dea ra thj trimg* v trong hai nghién ciu pha 11 va hai pha 11 & tré em

Thrimg giip Khiing thwimg Hiém gip Riit hiém gip Chura hiet
gip
Roi loan trén méu vi hé bach huyét
Thifu mdu (bao | Téng tidu ciu
ghm ca théng s6 | nguyén phiin
xét nghiém trong | (bao gom ting sb
img) legmg tidu ciu)®,
pidm tidu cdu
‘Rii loan h§ miln djch
Phan img di {mg, Phan img phin
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viém da dj img,
phil mach va pha

vé bao gbm sbe
phan vi

Kudit huyét niio va
nii 0, ngil.

[ by gﬁm xudt
huyét két mac)

Réi loan tim

Mhip tim nhanh

Rdi logn mach mdbu

Ha huvél dp, 1w
midn

Rii loan hi hiip, lﬁng_nrglgn vil trung that

Chiy médu cam, ho
ra mau

Viém phai
eosinophil

Roi logn tiéu hia

Chéiv miu mudm
ring, xudt huyét
titu héa (bao gém
xudt huyét  trge
trang), dau da diy
ruft vi bung, kho
tigu, budn ném, tio
bén®, tiéu chay,

non™

Khé miéng

' Rii logn gan mit

I Tang nﬁng di cac
transaminase

Suy gan, ting
nong di bilirubin,
ting nong 4
phosphatase

kidm trong mau®,
tdng GGT*

Ving da, ting
nong dd
bilimmbin  lién
hop (ciing hode
khing cing wii
ting ALT), 1w
mdt, viém pan
(hao pom ton
thuomg  t€  béo
jgan)

Rii loan da va cdc mé dwdi da
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gbm

hop
thin

Ngimm  (bao
cic  tririmg
ngia  todn
hiém gap), phat
ban, bim midu,
xuft huyét tai da
v dudi da

May day

Hai chimg
Stevens-Johnson
/Hogi tir bicu bi
nhitm doe, hii
chimg DRESS

Riii loan o xwong vi mi lién két

Bag & chi®

Tu méu khip

Kudit hu}'ét oo

Hoi  chimg
chén ép
khoang  thar
phit do chay

ma

Rii logn thin vi tiét nifu

Xufit huvét didmg
tiét nidu sinh dyc
{bao gﬁm tidu
méu  vd  rong
kinh®), suy  thin
(bao ghm ting
ereatinin mau, ting
uré mau)

Suy  thin/suy
thin chp thir
phat do chay
miu di dé gdy
giam tudi madn

Cie rbi logn chung

vi tai chi ding thuie

Sét™ | phit ngoai vi,
gidm sire khoe va
ning hrgmg chung
(bao gom mét moi
va suy nhurge)

Cim thiv khing
khie (bao gbm
khd chju)

Phil khu

Cac xét nghiém

ting LDH",
ting lipaza ®,
tiing amylaza

Téin thwong, die tinh va bién chimg hju phiu

Xudt huyét hiu
phiu (bao gdm ca
thiéu méu hiu
phiu va xuft huyé
vt mf‘:}. vét thim
tim, tiét dich vét
thuromg®

(3id phinh mach®
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A: quan sat thiy trong phong ngira thuyén tic huyét khdi tinh mach & bénh nhin tridmg thénh
tréti qua phiiu thudt theo chuomg trinh thay thé khép hang hodc khop gdi,

B: quan sat thiy trong didu tri DVT, PE vA phéng ngira ti phit, hay gip & phy nir < 55 tudi,

C: duge quan sat 1a khdng thudmg xuvén trong viée ngdn ngira cic bién ed huyét khisi do xo vive
ding mach & b¢nh nhin sau ACS (sau can thigp mach vinh qua da),

* Mt cdch tidp ciin chon loe duge chi dinh tmede d& thu thip céc téc dung phu di dirge dp dung
trang cac nghién ciru pha [11 duge chon. T¥ 1 cde phén img phy khong ting va khing cd phin
img phy méi ndo duge xde djnh sau khi phén tich cde nghién el nay.

M th mdt 56 tic dung phu chon loe

Do cor ché tae dung dwge 1, vide sir dung rivaroxaban ot the lam ting nguy co chiy mau tiém 4n
hofic chiy mdu tre tiép tir bit ky mé hojic co quan ndo ¢b thé din dén thidu méu sau xudt huyét.
Céc diu higu, trigu chimg v& mire 4§ nghiém trong (bao gbm ca két qud tit vong) s& thay déi thy
theo vi tri vi mire 4§ hofic mire 4§ chiy min vihodie thitu mau (xem phéin Qué lidu va eéch xir
tri). Trong cdc nghién i 1dm séng, chiy méu niém mac (chiv méu eam, muedn, tidu hoa, tiét
nigu sinh dye bao gim chiy méu im dgo bét thuémg hode ting kinh nguyét) va thiéu méu thudme
gip hom khi didu tri rivaroxaban lau dai so véi didu trj bing VKA. Do d6, ngodi viéc gidm sét
1dm sang diy di, xét nghiém huyvét sie td/haematoerit trong phéng thi nghi¢m co thé co gia trj dé
phét hién chiy mau an va dinh lugmg mire 33 lién quan 1am sing cia chiy méu 18 ring, néu duoe
danh gia la phil hop. Npuy eo chidy miu cb thé ting Ién & mot 58 nhém bénh nhén, vi dy: nhimg
bénh nhin bi ting huyét dp déng mach ning khéng kidm sodt dwge viholie didu tri déng thai
dnh huimg dén qud trinh cim mdu (xem phin Cénh bdo vi thin trong khi ding thufic). Chay mau
kinh nguyét ¢6 thé nhiéu hon vivhole kéo dai. Cde bidn chimg xuat huyét cé thé bidu hidn nhu
suy nhuge, xanh xao, chong mit, nhire diu holic simg thy khéng rd nguyén nhén, kho the va sée
khéing ri nguyén nhén. Trong mét 56 tnrimg hop do thidu méu, cée tridu chimg thidu méu co tim
nhir dau nge hode dau thit ngye 48 dugpe ghi nhin,

Ciie bién chimg thir phét 43 bigt do chiy méu ning nhu héi chimg chén ép khoang vé suy thin do
gidm twdi méu da duge bio cdo ddi vii rivaroxaban. Do do, kha ning xudt huyét phii duoe xem
xét khi dinh gia tinh trang & bit kv bénh nhin dimg thude chéng ddng néo.

Bdo cdo nghi ngiy efic phin fme co hai

Vige béo cho nghi ngor cde phin (mg c6 hai sau khi thuoe duoe lru hanh 13 quan trong. Viée ndy
cho phép gidm sit litn we sy cin bang loi ich/nguy co ca thude. Cie chuyén gia v t dugc yéu
ciu bdo cdo bdt ki phan img ndo nghi ngir 6 hai,

Website: www.mhra.gov.uk/vellowcard or search for MHRA Yellow Card in the Google Play or
Apple App Store.

Thing bdo ngay cho Bdc sf hojic Duye s nkitng phin fmg ¢ hai gip phii khi sie dung
thuie.
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Qui liéu va cich xir tri:

O ngudi l6n, che truimg hep gud lidu higm lén dén 1.960mg duge bido cdo, Trong tnrbmg hop
qud lity, bénh nhin nén duge theo ddi cdn thin cde bién chimg xudt huyét hodic cdc phin (mg
phu khde. Do sy hap thu bj giéi han, nén tic dung trin khong ting thém sir phoi nhiém huyét
tuong trung binh duge mong dgi & mire lidu diéu trj tir S0mg rivaroxaban tré 1én & ngudni [dm, tuy
nhién khéng ¢t dir lidu vé lidu cao hon mire didu i & tré em.

Hign co mot chit gidi dje dac higu (andexanet alfa) déi khing véi tic dung duge lire hoe cia
rivaroxaban co sn ding cho nguwin 16m nhumg chira duge thiét lip & tré em (tham khao Tom 1t
Pac tinh San phim cia andexanet alfa).

Cé thé sir dung than hegt tinh dé gidm hip thu trong trimg hop qué lidu rivaroxaban duge xem
xé,

Xir trf xudit haryét

Trén bénh nhin udng rivaroxaban néu xdy ra bidn chimg xudt huvét, thi nén tam npumg lidy didu
trj rivaroxaban tiép theo hodic ngimg hin didu tri néu thich hop. Rivaroxaban c6 thisi gian hin
thai khodng 5 dén 13 gidr (xem myc Dac tinh dirge ddng hoc). Vide xir tri cho riéng timg céd nhén
tity theo mire dO niing vi vi tri xuit huyét. C6 thé sir dung céc bién phap didu trj triéu chimg phi
hop néu cén thiét, nhe =i dung thiét bi ép co hoe (vi du: ddi véi chiy mdu cam ndng), sir cdm
miéu trong phau thudt vod cde quy trinh kidm sodt xuft hu}'éL tru}rén dich vi cdc bién phip his tror
huyét ddng, cic sin pham méu (hdng chu ling hodc huvét tromg dong lanh tuoi, tiy thude vio
tinh trang thiéu mau hofic bénh dong médu kém theo) va tidu clu.

Néu khong thé kiém sodt tinh trang xudt huyét bing cée bién phép trén, nén xem xét si dung
thudc diie higu déo chidu chit irc ché yéu 1 Xa cu thé (andexanet alfa), chit nay ddi khing vii
téc dung durge e hoe ciia rivaroxaban, hodic mot chét tién dong méu, nhu phite hop prothrombin
cd dic (PCC), phitc hop prothrombin hogt héa cb diic (APCC) hosic }'éu 16 VIla tai 16 hgp (-
FV1la). Tuy nhién, hién giir c6 rét it kinh nghigm 1im sing vé viée sit dyng nhimg ché phim nay
trén nhitng bénh nhin ding rivaroxaban. Khuyén cdo ciing dya trén dit ligu phi lim sang han
ché. Vige ding lgi yéu 16 VIla téi 15 hop s& duge xem xét v didu chinh tiy thude vao tinh trang
chiy méu duge cai thign. Tly thude vao tinh trang sin c6 tai dja phuong, nén xem xét tr viin voi
chuyén gia vé dbng méu trong tristmg hop chiy mau ndng (xem muc Dic tinh dirge lie hoc).
Protamine sulphate vi vitamin K khing duoc cho 1a 6 anh rémg 1én hoat tinh chfmg ding cia
rivaroxahan, Cd it kinh nghiém vé vigc sir dung acid tranexamic va khing co kinh nghiém v
vige sir dung acid aminocaproic va aprotinin trén cdc bénh nhéin ding rivaroxaban. Khéng ed IV
do lgi ich vé mat khoa hpe cling nhu khong ¢6 kinh nghiém sit dung cdc chit cAm méu todn
desmopressin & cdc bénh nhin ding rivaroxaban, Do rivaroxaban gn két voi protein trong huyét
twemg cao nén ngudi ta cho ring khong the tham tich duge.

Bic tinh duge lye hoe:

Nhém duge 1¥: Thube chéng huyét khéi, chit irc ché truc tiép yéu tb Xa

Mi ATC: BO1IAFO1.

Cor ché the dung

Rivaroxaban 1 mét chét e ché chon loc cao vi trye tlf:p véu 10 Xa ding theo dudmg uéng.
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Swr hoat hoa yéu 16 X thanh véu 16 Xa (FXa) théng qua con duimg nii sinh vi ngoai sinh gitt vai
trd trung tim trong dong thac dong médu,

Tée dung ducre luc hioc

St ire ché hogt tinh ciia yéu 6 Xa phu thude lidu d dupc quan sat thiv wén nguéd. Thiv gian
prothrombin (PT) bj dnh huéng 18 thufe theo lidu rivaroxaban sir dung o6 twong quan chiit ch®
voi ede ndng d huyét tromg (gid tri r bang 0,98) néu ding Neoplastin d& thir. Céc thube thir
khic c6 thé cho két qua khde nhau. Ké qui cho PT dugc tinh theo gidy, biri vi chi s TNR
(International Normalized Ratio) chi duge dinh chudn va cb gid tr d6i v6i coumarin va khing
thé sir dung cho bdt cir thude chéng déng méu khic. O shimg bénh nhén trai qua dai phiu chinh
hinh, ti 1§ 5/95 dbi véi PT (Neoplastin) 2-4 giér sau khi udng thube (tire 13 thii gian dat t4c dung
i da) trong gidi han tir 13 t6i 25 gidy.

Théi gian hogt héa mit phin thomboplastin (aPTT) va HepTest ciing b kéo dai phy thude vao
liéw dimg: tuy nhién khdng khuyén céio sir dung cée chi s ndy dé dinh gid tic dung durgre lire hoe
clia rivaroxaban,

Khéng cin theo ddi cdc tham st déng mau trong diéu trj lim sing thutmg quy v rivaroxaban.
Tuy nhién, khi c6 chi dinh trén ldm sang, ndng 4§ cia rivaroxaban cé thé diwoe do biing cée xét
nghi¢m dinh luomg yéu 1 khdng Xa (xem myc Dic tinh duge ddng hoc).

B v hig sdin
Phiing ngira VTE & bénh nhdn nguedd lim duee phiu thugi theo chiong trinh thay thé khitp hdng
hode khip gdi

Chuomg trinh nghién ciu lim sing rivaroxaban duge thiét ké dé chimg minh hiéu qua cia
rivaroxaban trong phong ngia bién cb thuyén tic mach huyét khdi tinh mach (VTE), nghia I
huyét khii finh mach siu doan gén vi doan xa (DVT) v ngh#n mach phéi (PE) & nhimg bénh
nhén tréi qua dai phiu thudt chinh hinh & hai chi dedi. Hon 9.500 bénh nhin (7.050 bénh nhin
phiiu thuit thay toin b khép hang va 2.531 bénh nhén phiu thudt thay toin bj khép pbi) da
dirge nghién ciru trong cde thir nghiém 1dm séng pha 111 mit d6i, ngfu nhién cé d6i chimg,
chirompg trinh nghién edu RECORD,

Rivaroxaban 10mg mit lin mdi ngiy bit ddu sau phiu thujt 6 gidr trd di duge so sinh voi
enoxaparin 40mg mit lin mdi ngdy bit ddu trude phiu thudt 12 gid,

Trong ci 3 nghién ciru pha 111 (xem Bang 4), rivaroxaban lim gidm déng k& ti 1§ thag VTE (bit
ky DVT cb tri¢u chimg hay phat hién qua chup tinh mach, PE khéng tir vong hofic tir vong) v
VTE nghiém trong (DVT doan gin, PE khing tir vong va tir vong lién quan dén VTE), cde tiéu
chi ddnh gid higu qui chinh va phy duge djnh trude. Hon nita trong ca 3 nghién ciny, 1 18 VIE
cd trigu chimg (DVT cd triéu chimg, PE khing tir vong v tir vong lién quan VTE) & bénh nhin
nhom didu tri rivaroxaban thap hon so véi nhom didu irj biing enoxaparin,

Tiéu chi an toan chinh 1a xuft huyét njng xdy ra véi ti 12 c6 thé so sinh & hai nhém bénh nhin si
dung rivaroxaban 10mg va enoxaparin 40mg.
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Bing 4: Két qua vé d§ an todn vi hifu qui tir cic nghién cira lim sing pha 111

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Din  sd | 4541 bénh nhin phiu thuft thay todn b | 2.509 bénh nhin phiu thudt thay toin bj | 2.531 bénh nhin phiiu thudt thay tedn bi
nghién | khop hing khip hing khip ghi
eiru ;
Liéu va | Rivaroxaban 10mg | Enoxaparin 40mg | p Rivaroxaban lﬂmd Enoxaparin 40mg | p Rivaroxaban 10mg | Enoxaparin p
thii gian | 1 n/ngiy | Lin/ngay 1 lin/npdy 1 lin/ngay I lan/ngay 40mg 1 lin/ngiy
didutri | 35+4 ngay 35 = 4 ngily 35 = 4 ngiy 12 4 2 ngiy 12 4 2 ngiy 12 £ 2 ngiy
Tong 18 (1,1%) 58 (3,7%) <0,001 | 17(2,08) 81 (9.3%) <0001 | 79 (9,6%) 166 (18,%%) < 0,001
VTE | B . o
Ti I | 4(0,2%) 33 (2,0%) = 0,001 | 6(0,6%) 49 (5,1%) < 0,001 | 9(1,0%) 24 (2.6%) 0,01
VTE
nghiém
trong
VTE 6 (0,4%) 11 (0,7%) 3 (0.4%) 15 (1,7%) B (1,0%) 24 (2,7%)
Trigu
chimg
Kuit G (0,3%) 2{0,1%) 1 {0,1%) 1 (0,1%) 7 {0.6%) 6 (0,2%)
huyét
g
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Phin tich cic két qua gdp tir cdc thir nghigm pha 111 42 ciing b thém cic di lidu thu duge trong
chc nghidn cire riéng bigt vé mire dd giam tong VTE, VTE nghiém trong va VTE c6 triéu chirng
khi sir dung rivaroxaban 10mg mit lin mbi ngdy so sénh vii encxaparin 40mg mét 1in méi
ngay.

Ngoa ehuremg trinh nghién el pha 111 RECORD, mét nghién ciru doin hé, nhiin mé, khing can
thip, sau phé duvét (XAMOS) 43 dupe tién hinh & 17.413 bénh nhiin trai qua dai phiiu thug
chinh hinh khop hing hodic khép gbi, 4é so sdnh rivaroxaban voi phuong phép chudn didu tri
phong ngira huyet trong didu kién thire t&. VTE cé triéu chimg xay ta & 57 bénh nhan (0.6%)
trong nhdém rivaroxaban (n = 8,778) vi 88 bénh nhén (1,0%) trong nhém didu trj tiéu chudn (n =
8.635; HR 0,63; 95% CI1 0,43-0,91); déin 56 an toan). Xudt huyét ning xdy ra & 35 (0,4%) va 20
(0,3%) bénh nhin trong nhém rivaroxaban va nhém didu tr tiéu chudn (HR 1,10, 95% CI 0,67-
1,80). Nghién ciru khing can thigp nay a2 khing dinh higu qua va két qua an todn duge chimg
minh trong chuong trinh RECORD.

Biéu trj vt die phong tdi phdt DVT véa PE

Chuomg trinh nghién et l&m sing rivaroxaban durpe thiét ké dé chimg minh hidu qué cia
rivaroxaban trong diéu tr khéi diu va diéu i lién tue DVT va PE cip tinh v dy phong DVT v
PE. Hom 12.800 bénh nhin duwge nghién cinu trén bon nghién ciru 1im séng pha I11, ngiu nhién co
kiém chimg (EINSTEIN DVT, EINSTEIN PE, EINSTEIN Mé Réng v EINSTEIN CHOICE)
vl ngodi ra mot phin tich gip duge da dupe xéc dinh tnxde cla cde nghién cirn EINSTEIN DVT
v EINSTEIN PE d8 duge thue hién (xem Béang 7). Thixi gian didu tri duoe két hop ndi chung
trén tat cd cdc nghidn cini 14 21 thing.

Trong nghién ciru EINSTEIN DVT, 3.449 bénh nhin ¢6 DVT cip tinh duge nghién eiu dé didu
trj VT va dy phong tai phit DVT v PE. Thixi gian diéu trj Ién dén 12 thang thy theo ddnh gia
lim sang ciia nghién ciru vign, Trong 3 tudn ddu tién didu trf DVT efp tinh, rivaroxaban 15mg
dwge chi dinh ngiy 2 1in, Sau d6, st dyng liéu rivaroxaban 20mg ngdy 1 lin,

Trong EINSTEIN PE, 4.832 bénh nhén ¢6 PE ﬁép tinh dupc nghién ciru @ didu trj PE v dy
phong DVT v PE tai phat. Thivi gian diéu trj 1én dén 12 théng tiy theo ddnh gid lim sang cia
héc si nghién cir,

D6i v didu wj khéi diu PE cip rivaroxaban 15mg duge ding hai in méi ngdy trong ba tudin,
Tiép sau d6 1a rivaroxaban 20mg, mt lin mi ngiy.

Trong cd hai nghién ciu EINSTEIN DVT vi EINSTEIN PE, phéc d& diéu tri cia nhém chimg
gom co encxaparin ding trong it nhiit 5§ ngady phéi hop vai didu i 481 khéng vitamin K cho dén
khi PT/INR nim trong gi¢i han diéu trj (>2,0). Didu tr tiép tuc bing thube khing vitamin K véi
liéu dugre chinh 88 duy i céc gid trj PT/INR ném trong khoang diu 1 2,0-3.0,

Trong nghién ciu EINSTEIN mé ring 1.197 bénh nhin méc DVT va PE duoe nghién ciu d dy
phong tai phat DVT vi PE. Thivi gian digu tri lén dén 12 théng tiy theo dénh gia 1im sing cia
nghién ciru vién. Rivaroxaban 20mg ngdy 1 lin duge so sinh véi placebo.

EINSTEIN DVT, PE va M& Rong déu diing edc tidu chi ve hidu qud chinh va phuy tuomg ty nhau
durre xdc dinh trwde. Tidu chi chinh dénh gid higu qué diéu tr 1 VTE t& phat o6 trigu chimg
dwge dinh nghia bao gém DVT tii phit hay PE gfiy tir vong hofic khing gdy tir vong. Tiéu chi
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phy didnh gid hidu qua didu trj dwee dinh nghia bao gm DVT tai phat, PE khéng gy v vong va
tlr vong do moi nguyén nhén.

Trong nghifn ciru EINSTEIN CHOICE, ¢d 3.396 bénh nhin duge xéc nhin ¢é DVT vivhodc PE
eb tridu chimg duge xdc nhin va 43 hodn thinh didu tj khéng d8ng trong 6-12 thang da duce
dura viio nghién ciru d& phing ngia tir vong do PE hofie tridu chimg khéng lién quan dén tlr vong
do DVT hodc PE tii phdt. B¢nh nhin c6 chi djnh tiép tue difu trj bing thude khang déng da
dirge logi trir khid nghin cire. Thén gian diéu trj 18n i 12 thing thy thude vdo ngéy phin nhém
ngiu nhién héa ciia m&i bénh nhin (trung vi; 351 ngay). Rivaroxaban 20mg ngay mét lin va
rivaroxaban 10mg ngiy mt lin duge so sinh véi 100mg acid acetylsalicylic ngay mdt 1an.

Tiéu chi chinh vé higu qua didu trj 12 VTE t4i phat co trigu chimg dirge dinh nghia bao gém DVT
téi phat hofic PE gy tir vong hofic khéng gdy tir vong, Tiéu chi phy dédnh gid hidu qua diéu tri 12
tidu chi pdp. bao gdm ticu chi higu quéd chinh, MI, 4t quy thiéu mau cuc bd hodic thuyén tie
mach todn thin ngodi hé thén kinh trung womg (non- CNS).

Trong nghién ctiru EINSTEIN DVT (xem Bang 5), rivaroxaban chimg minh khéng thua kém so
v enoxaparinVEA trén tién chi chinh,

Loi ich lim séng rong (NCB-Net Clinical Benefit) duce dinh trirge (bao gbm tiéu chi dinh gi
hiéu qua chinh v& cdc bién co xuiit huyét ngng) 43 duge bao cao voi HR 13 0.67 (khodang tin edy
95% = 0,47-0,95), gid tri p danh nghia (nominal p value, p=0,027), v&i vu thé thién vé
rivaroxaban. O nhém bénh nhiin c6 thivi gian didu tr trung binh 4 189 ngay, gid trj INR nim &
khodng muyc tidu diéu trj trung binh trong 60,3% thivi gian didy tri. O nhém c6 thii gian dy kién
diéu trj trung binh 14 3, 6 va 12 thing thi con s6 nay Lin lugt 13 55.4%, 60,1% vi 62,8% thid glan
dicu trj. Trong nhém enoxaparin/VEA, khing o6 mdi lién quan rd ring gitta mie 45 TTR trung
tém trung binh (TTR-Time in Therapeutic Range, 1a Thixi gian trong khoang INR mye tiéu 2,0 -
3,0) trong cée tam phin vi co kich c& biing nhau véi tf 18 VTE i phat (P = 0,932 twong téc).
Trong nhém tam phin vi cao nhét theo trung thm, ty sd nguy cor (HR) cia rivaroxaban so véi
warfarin 14 0,69 (95% CI. 0,35 - 1,35).

Ty 18 xudt hign cho tiéu chi danh gia an todn chinh (cée bién b xufit huvét ning hotic khing
ndng vé lim sang) cling nhur tiéu chi phy déanh gié 46 an todn (bién cf xudt huydt ning) weong ty
nhau & cd hai nhom diéu tr,

Biing 5: Két qui vé higu qui vi 4§ an todn tir nghién ciru pha [ EINSTEIN DVT

Diéin s6 nghién ciru 3.449 binh nhiin b huyét khéi tinh mach sdu cip tinh
irifu chimg
Litu diing v thivi gian didu Rivaroxaban® Enoxaparin/VEKAY
irj 3, 6 hodic 12 thing 3, 6 hodic 12 thing

N=1.731 N=1.718

VTE tai phdt e trigu chimg® 36 51
{2.1%) {3.0%)

PE tai phit c6 trigu chimg 20 18
(1.2%) (1,0%)
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Trigu chimg tai phat DVT tai 14 28

phiit ¢b tridu chimg (0,8%) (1.6%)

PE va DVTed triéu chimg 1 0
(0.1%)

Tir vong do PE T vong 4 (3]

trong dd khing logi tir PE (0.2%) {0.3%)

Xuflt huyét niing hay xuft 139 138

huyét khing niing cd ¥ nghia (8,1%) (8,1%)

trén JAm sang

Céc bién cb chiy miu ning 14 20
(0,8%) (1.2%)

a) Rivaroxaban 15mg x 2 lin/ngdy trong 3 tulin san 44 18 20mg x | lnngay

b) Enoxaparin trong it nhit 5 ngay, VKA diing cling e va tiép tye sau da,

* p < 0,0001 (khéng kém HR duge chi dinh trude 14 2,0); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076

| (1 vidt)

Trong nghién ciru EINSTEIN PE (xem Bang 6) rivaroxaban duge chimg minh 1a khdng kém hon
enoxaparin/VEA d6i vai tidu chi dénh gid chinh (p=0,0026 (test cho tinh khong kém hon); 1 sd
nguy ¢or (HR) 11,12 (0,75 — 1.68)).

NCB durge dinh 16 trdre (két cye hidu qud chinh edng vir cde bidn eb xuft huyét nang) duoe bao
céo vai HR la 0,85 ({(95% Cl= 0,63 - 1,14), gid trj p danh nghia (nominal p value) p=0,273). G
nhém bénh nhén b théi gian didu tri trung binh 14 215 ngay, gid trj INR ném trong khoang muc
tiéu diéu tri trung binh trong 63% thii gian di¢u tr. O nhom cé thii gian dir kién diu trj trung
binh Ia 3, 6 vi 12 thang thi con sb ndy lin lugt 1i 57%. 62% va 65% théd gian didu i, Trong
nhim enoxaparin/VEA, khiing o4 méi lién quan rd ring gifta mire d6 TTR trung tAm trung binh
(Thiri gian trong khoang INR mue tidu 2,0 — 3,0) trong cée tam phan v ¢é kich o& bing nhau va
ty 1§ VTE ti phat (P = 0,082 tuong tdc). Trong nhém tam phéan vi cao nhét theo trung tam, ty 50
nguy co (HR) cia rivaroxaban so vén warfarin 14 0,642 (95% CL: 0,277 - 1.484).

Ty 1¢ xudt hign cda tidu chi chinh vé an toan (cic bién cf xudt huvét ning hode khdng ning c6 ¥
nghfa trén 1dm sang) & nhém digu trj vl rivaroxan thip hon mot chin (10.3% (249/2412)) so voi
nhom didu tri véi enoxaparin/ VKA (11,4% (274/2405)). T4 1§ xudt hign cda tiéu chi phy vé an
todn (bién ob xudt huyét ning) & nhém didu trj véi rivaroxan (1,1% (26/2412)) thip hon so v
nhém digu tri véi enoxaparin/ VICA (2,2% (52/2405)) véd HR 0,493 (95% C1: 0,308 - 0,789).

Bing 6: Kit qua vé hifu qua va d§ an toén tir nghién ciru pha 111 Einstein PE

Din sé nghién ciu 4.832 bénh nhin ed thuyén tic phii eiip c trifu chimg
Lidu va thid gian didu tr Rivaroxaban® Enoxaparin/ VEAM
3, 6 hofic 12 thing 1. 6 hodic 12 thing
N=2.419 N=2.413
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VTE tdi phit c6 triéu chimg® 50 44
(2,1%) (1,8%)
PE téi phit eb trigu chimg 23 20
(1,00) {0,8%)
DVT tai phat cd tri¢u chimg 18 17
(0,7%) {0,7%)
PE va DVT cd trigu chimg 0 2
(<0,1%)
PE tir vong/tir vong khi chua 11 7
loai trir duge PE (0,5%) (0.3%)
Xuft huvét ning hodic khéng 249 274
ning lién quan dén lim sing (10,3%) (11,4%)
Bitn cb xudt huyét ning 26 52
(1.1%) {2,2%)
a) Rivaroxaban 15me x 2 lin/ngdy trong 3 tufin sau d6 12 20mg x | Kin/ngdy
b) Enoxaparin trong it nhit 5 ngdy, VKA ding cing lic va tiép tue sau do.
* p = 0.0026 (khing kém HR duge chi dinh tnrde 14 2,03 HR: 1,123 (0,749 - 1,684)

Phin tich gip két cye duge dinh 10 trnde cda cde nghign ciu EINSTEIN DVT vi PE dioe thye
hién (xem Béng 7).

Loi fch lim sdng rong duge xéc dinh trede (tiéu chi chinh vé higu qua cbng véi cie bidn cb xudt
huyét nang) cia phin tich gdp dupe bdo cho vai HR 1 0,771 ((95% CL: 0,614 - 0.967), gid tri p
danh nghia (nominal p value) p = 0,0244).

Bing 7: Céc két qua gip v hifu gud va an todn tir cde nghién ciu Einstein pha 111,
EINSTEIN DVT va EINSTEIN PE

| Din 6 nghién ciru | 8.281 bénh nhin b DVT hoic PE cip cé trigu ching
| Lifu legmg v thii gian | Rivaroxaban® Enoxaparin/VEKAY
' diéu tri 3, 6 hofic 12 thing 3, 6 hofic 12 thing
=4.150 N=4.131
VTE tdi phét ¢ tri¢u chimg*® R 035
(2,1%) (2,3%)
| PE 14 phit c6 trigu chimg 43 38
{1,0%) {0.9%%)
DVT tai phat co trigu chimg 33 45
(0.8%) {1,1%)
PE v DVT ¢6 triéu chimg | 2
(=0,1%) (<0,1%)
PE tir vong/ tir vong khi chua 15 13
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loa trir duge PE (0.4%) | (0,3%)
Kot tuiyét ning hodic khing 388 ‘ 412
| niing lién quan dén lim sing {9.4%) l (10,0%)
Bién cb xut huyét ning 40 | 72
(1,0%) I (1,7%)

2} Rivaroxaban 15mg x 2 lin/ngdy trong 3 tuln sau d6 14 20mg x 1 lin/ngdy
b) Enoxaparin trong it ahit 5 nghy, VKA ding ciing lic va tiép tuc sau dé.
*p < 00001 (khéng kém HR duge chi dinh tnrée 13 1,75); HR: 0,886 (0,661 — 1,186)

Trong nghidn ctru EINSTEIN MO RONG (xem Béng 8), rivaroxaban hidu qua hon so voi
placebo ¢ cd tifu chi dinh gid hidu qua chinh va phy. P61 véi tidu chi chinh dénh gid 46 an todn
(ede bign oo xuit huyét niing), 19 1§ xudt hidn cao hon khéng 6 ¢ nghia vé sb luomg cho bénh
nhin difu tri bing rivaroxaban 20mg ngay | 1in so véi nhém ding placebo. Tidu chi phy dinh
gid d6 an todn (cie bidn cd xust huyét ndng hofic khong niing 0 ¥ nghia rén 1am sing) cho thiy
ty 1€ cao hom ddi vii bénh nhdn didu tri bing rivaroxaban 20mg ngdy 1 lin so véi placebo.

Biing 8: Két qua vé hifu qua vi 4§ an todn tir nghién cira pha 111 EINSTEIN MO RONG

D¥in 56 nghién ciru | 1.197 béah nhin ticp tue diéu tri va de phong tai phat
thuvén tic huyét khoi tinh mach
Liéu ding vii thiri gian ditu | Rivaroxaban® Placebo
fri 6 hogic 12 thing 6 hodic 12 thing
e N=602 N=594

VTE tii phit ed tridu chimg* 8 42
(1,3%) (7.1%)

PE 1ai phdt cb tridu chimng 2 13
(0,3%) (2,2%)

DV tai phét ed triéu chimg 5 31
(0.8%) (5,2%)

Tt vong do PETir vong | 1

trang 46 khéing loai trir PE (0.2%) (0.2%)

Cac bién co xudt huyét ning 4 0
{0,7%) (0,0%)

Xuat huyét khiing ning lién 32 7

guan dén lim sing (5,4%) {1,2%)

a) Rivaroxaban 20 mg ngay 1 lin

* p < 0,0001 (tdi wu), HR: 0.185 (0,087 - 0,393)

Trong nghién etu EINSTEIN CHOICE, rivaroxaban 20mg vi 10mg déu vt i so v
acetylsalicylic acid 100mg trong cdic tiéu chi higu qua chink. Tiéu ehf hidu qua phy gidm ding ké
khi so sdnh rivaroxaban 20mg hode 10mg so vai 100mg acetvlsalicvlic acid. Tiéu chi chinh vé
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an toan {cée bién cd xudt huyét ning) 1 urong wr & bénh nhin difu tr bing rivaroxaban 20mg va
10mg ngay mt lan so véi acetylsalicylic acid 100mg. Tiéu chi phy vé an todn (xudt huvét khong
ning lién quan &én vide ngimg diéu trj hon 14 ngiy) la wong ur khi so sdnh rivaroxaban 20mg
hode 10mg so vid 100mg acetylsalicylic acid. Ket qui 1a nhit quan trén chc bénh nhin VTE kich
thich va khong kich thich (xem Bang 9).

Trong phén tich lgi ich 1dm sing rong duge xéc dinh trude (NCB-Net Clinical Benefit) (két qua
hifu qua chinh cing véi ede bién cé xult huyvét njing) cia EINSTEIN CHOICE, HR 0,44 (95%
CI0,27 - 0,71, p = 0,0009) d5i vdi rivaroxaban 20mg ngiv mit lan so véi 100 mg acetylsalicylic
acid ngdy mdt lin va v s nguy co (HR) 032 (95% CI 0,18 - 0.55, p <0,0001) d6i v
rivaroxaban 10mg ngdy mdt 1in so véd 100mg acetylsalicylic acid ngay mot lin da duge bio céo.

Bing 9: Két qui vé hifu qui va @ an todn tir nghién et pha 111 Einstein Chojce

Din sé nghién cirn | 3.396 bénh nhén tiép tye dy phong thuyén tie huvét khii tinh
- mych tii phat
Li¢u diéu tri Rivaroxaban 20mg Rivaroxaban 10mg | ASA 100mg mit lin
mijt Ein mbi ngy mijt lin mii ngiy mii ngiy
N=1.107 | N=1.127 N=1.131
Thii gian didu tr| 349 [189-362] nghy | 353 [190-362] ngdy | 350 [186-362] ngiy
trang binh [d3 trdi
piira|
| VTE i phét oé trigu 17 13 50
' chimg (1,5%)* | (1.2%)%+ (44%)
| PE tii phat 6 trigu | 6 | 6 19
chimg l (0,5%) (0.5%) (1,7%)
DVT tai phiit c6 triéu g ' B 30
chimg (0,8%) (0,7%) 2,7%)
PE giy tr vong/tir 2 0 2
vong khong loai trir (0.2%) {0,2%)
PE
Tic mach h¢ thing 19 18 56
tdi phdt cb tridu (1.7%) (1,6%) (5.0%)

| chimg VTE, MI, ddt
| quy hodc ngoai thin

kinh trung uomg

Céc bién b chay f 5 3
miéu niing {0,5%) (0,4%) (0,3%)
Xudt huyét khang 30 2 20
nfng lién quan dén (2,7 2.0 (1.8)
| ldm séng -

| VTE ti phét ed tri¢u | 23 17 53
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chimg hode chdy miu (2,1%)+ (15%p+ | (4,7%)

nfing (lgn ich ldm
_sing) |
* p<0,001 (1 wu) rivaroxaban 20mg mdi ngdy so véi ASA 100mg mBi ngdy; HR=0,34 (0.20— |
0,59)

** p=0,001 (t4i wru) rivaroxaban |0mg mdi ngiy so vii ASA 100mg mdi ngay: HR=026
(0,14-0,47)

+ Rivaroxaban 20mg mdi ngdy so vii ASA 100mg moi ngay; HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009
++ Rivaroxaban 10mg mdi ngdy so véi ASA 100mg méi ngay; HR=0,32 (0,18-0,55),

p<0,000]

Ngodi chueng trinh pha [II EINSTEIN, mét nghién ciru dodn hé tién ciru, khéng can thiép, nhiin
mir (XALIA) c6 ddnh gid két cyc tip trung, bao gém VTE tdi phat, xudt huyét niing va tir vong
da dugc tién hanh. 5142 bénh nhin bj DVT clp d4 duge thu nhdn 3 nghién cir an toan dai han
cia rivaroxaban so véi digu tri ching dang tiéu chudn trong thyre hanh lim séng. TV 18 xudt
huyét ning, VTE tai phit va 1 vong do mei nguyén nhén ciia rivaroxaban 1in luet 14 0,7%; 1,4%
va 0,5%. T¥ s6 nguy co so sénh rivaroxaban va diéu tri tiéu chudn @8 higu chinh 6 tinh dén sy
khéc bigt vé diic diém nén cia bénh nhan, Ty sb nguy co higu chinh d&i véi xuét huyét ning,
VTE tai phat va tir vong do mei nguyén nhén la 0,77 (khodng tin iy 95% 0,40-1,50); 0,91
(khodng tin cdy 95% 0,54-1,54) v 0,51 (95% CI 0,24-1,07).
Rivaroxaban cho thiy an todn va hiéu qud temg ty véi diéu tri khdng dong tiéu chuin,
Nhimng két qua nay trén bénh nhin, thu duge tir thye hanh 14m sing thudng quy, phi hop voi
nhitng két qua trong nghién ciru EINSTEIN DVT.
Cde din 56 bénh nhin ddc bigt
- Khie biét vé dén tic (xem mue Dic tinh duoe ding hoe)
- Mg cao tudi/gidi tinh (xem muye Dée tinh duge déng hoc)
= Céan ning (xem muyc Bic tinh duge ddng hoc)
- Suy gan (xem muyc Biic tinh duge ddng hoc)
- Suy thin (xem mye Djc tinh dupe ding hoc)
- Anh huimg lén khoang QTc
Khing ghi nhin tie dung kéo dii khodng QTe & nam v ni gicd khie manh trén 50 tudi,
- Bénh nhin van tim nhan tao 43 trai qua TAVR gén diy
Trong nghién cira pha I11 da trung tdm, ngiu nhién, nhin mé, ¢6 d&i chimg GALILED, 1644
bérh nhin dugc chon ngdu nhién 88 tham gia diéu trj bing phéc ¢8 rivaroxaban hodc mit
thude khing tiéu clu trong vong 1-7 ngay sau khi thay van ding mach chii qua da thanh
wong. Nhimg bénh nhén bj rung nhi trude dé hofic dang dwge chi dinh sir dung thude ching
ddng duimg udng déu bj loai trir khoi nghién ciru.
Muc tiéu chinh cia nghién ciru 1a ddnh gid hifu qua va 45 an todn cba lidu phip diéu i
rivaroxaban (sir dung 10mg rivaroxaban ngay 1 lin va 75-100mg acetvlsalicylic acid (ASA)
ngdy 1 lin trong 90 ngay, sau dé tligp tuc sir dung rivaroxaban 10mg ngdy 1 lén) so véi lidu
phép diéu trj tiéu chudn (clopidogrel 75mg ngdy 1 lin v 75-100mz ASA ngdy 1 lin trong 90
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ngdy, tiep theo sir dyng ASA ngay 1 lan). Nghién ciru két thic sém do mdt cin bing vé o 12
tir vong va bien b huyét khoi.
Trong phén tich dénh gi4 quin thé bénh nhén dy dinh diéu trj (ITT), tiéu chi hitu qua chinh,
nhir: 56 ca tif vong va cb bién eb huyét khai, xéy ra & 105 bénh nhén (tweng duemg 1 18: 9.8
trén 100 bénh nhin-nidm) & nhém sir dung rivaroxaban va 78 bénh nhin (tweng duong ti 18
7,21 trén 100 bgnh nhin-nim} & nhém sir dung thude khing tidu ciu, HR la 1,35 (95% CI:
1,01; 1,81). Trong phén tich quén thé bénh nhin dang didu tr, két qua hiéu qua chinh xdy ra
or 68 bénh nhiin (twemg duweng i 1§: §,11 trén 100 bénh nhin-ndm) & nhém rivaroxaban so véi
63 (twemg ducmg ti 1§: 6,6 trén 100 bénh nhin-nam) & nhim thube khang tidu clu; HR 141,21
(95% CI: 0.86; 1,70).
Trong phdn tich qudn thé ITT, tiéu chi an todn chinh, nhir: phéi hop cde bién ¢b de doa tinh
mang, chiiy miu qué nhidu hofe chiay mau khiong thé kiém sodt, iy ra & 46 bénh nhin
(twomg dwong i 1§ 4,29 trén 100 bénh nhiin) & nhom rivaroxaban so véi 31 (twemg duong ti 18
2,83 trén 100 b¢nh nhén) & nhom thube khing tifu chu; HR 14 1,50 (95% CI 0,95; 2,37).

- Bénh nhin nguy co cao vai hii chimg khing phospholipid (APS) c6 b ba khéng thé dwong
tinh
Trong mét nghién ciru dwge i g da trung tim, nhiin mé, ngiu nhién hoa véi ddnh gid két
eye dugre 1Am mi, rivaroxaban duge so sanh vii warfarin & bénh nhin c6 tién sir huyét khdi,
82 duge chiin doan méc hii chimg khing phospholipid va ¢ nguy co cao voi ede bidn co
thuyén tic do huyeét khoi (duomg tinh véi ch 3 xét nghiém khang phospholipid: khéng déng
lupus, khing thé khing cardiolipin vé khdng thé khing beta 2-glycoprotein ). Nghién cir
két thic sém sau khi chon duge 120 bénh nhin do sé lromg cdie bidn e di vt qua & nhénh
rivaroxaban. Théri gian theo ddi trung binh 14 569 ngay. 59 bénh nhin dige phin ngdu nhién
sir dung rivaroxaban 20mg (bénh nhin cé 4§ thanh thii creatinine <50 mL/phit ding 15mg)
vl 61 bénh nhén sir dyng warfarin (INR 2,0-3,0). Bién b thuyén tic huyét khdi xudt hién &
12% bénh nhén phin ngiu nhién vio nhénh rivaroxaban (4 traimg hop nhdi min nio va 2
trémg hop nhéi méu co tim). Khéng ¢6 bifn cb ndo dupe bdo cdo & nhanh warfarin, Xuft
huyét ning gip trén 4 bénh nhén {7%) cia nhanh rivaroxaban v 2 bénh nhin {3%) cla
nhinh warfarin.

Bic tinh dwye djng hoe:

Hiip thu:

Rivaroxaban dwge hip thu nhanh, véi ndng 4 t6i da (Cmax ) sau 2 - 4 giér uéing thube.
Rivaroxaben hip thu hiu nhw hoin toén qua dwimg udng va sinh khi dung duimg ufing cao (80 -
100%) véi vién nén 2,5mg va 10mg, bét ké udng thude & tinh trang ddi/no. Ulng cing véi thire
in khing lim énh himg dén AUC hofic Cmax cia rivaroxaban & lifu 2,5mg va 10mg. Vién
Rivaroxaban 2,5mg vi 10mg cd thé udng ciing hofic khing cling véi thire in. Duce dong hoc cia
Rivaroxaban xdp xi tuyén tinh lén dén khodng 15mg mét lin mdi ngay. O liéu cao hom,
rivaroxaban thé hién sy hip thu han ché khi hoa tan voi gidm sinh khi dyng va giam tée 45 hip
thu khi ting lify, Didu ndy dwoc nhin thiy nhidu hon & tinh trang lic 44 hom Tie no. Tinh bién
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thién trong duge ding hoe cia rivaroxaban vira phai véi tinh bién thién gitta cée cd thd (CV%)
trong gidi han tir 30% dén 40%, ngogi trir vio nghy phdu thudt va ngay hém sau khi mirc 35 thay
d6i vé mire 48 phoi nhifm cao (70%),

Sy hap thu cia rivaroxaban phy thude véo vi to phéng thich cia thube trong duémg tidu héa.
Gidm 29% va 56% AUC va Cmax duge so sanh dbi voi vién thube duge bdo cdo khi rivaroxaban
nghién hd duge phéng thich trong giai doan gln cia rudt non. Sw phoi nhidm con gigm thém
khi thude duye phing thich trong giai doan xa ciia rudt non, hay trong dai tring 1&n. Do 86, trdnh
ding rivaroxaban xa v&i da diy b thé din dén gidm sy hdp thu va sy phoi nhidm lign quan dén
rivaroxaban.

Tinh sinh khd dyng (AUC vit Cmax) ¢é thé so sinh ddi v&i rivaroxaban 20mg nghién ra ding
cho duimg ufing trin vii nude tio, hojc dich treo trong mde vé ding qua dng thong da day tidp
theo [a thirc &n long, dirge so sanh viri ubng nguyén vién thude. Bic diém dige Iue hoc cia
rivaroxaban cé thé dir dodn, ti 1& véi lidw, nén két qua sinh kha dyng tir nghién cim ndy c6 thé ip
dung cho cac lidu rivaroxaban thip hon.

Phén bd:

Gan ket protein trong huyét twong & ngudi cao, xip xi 92% dén 95% voi albumin huyét tuong 1a
thnh phin lién két chinh. Thé tich phin bd & mirc trung binh véi Vss khodng SOL.

Chuyén hia vé thai trie:

Trong ligu rivaroxaban udng vio, cb khodng 2/3 liéu bj thodi bién theo chuyén héa, véi mit nira
sau dé dugre thai trir qua thin va mdt nira kia bj thai trir qua phéin. 1/3 liéu dimg con lai dircre thai
trir trige tiép qua thin dudi dang hoat chét khing d&i trong nwdr tidy, phin lém qua sur bai tiét chii
ding cia thin,

Rivaroxahan duge chuyén héa qua cae co ché CYPIA4, CYP2I2 v co ché khéng phy thuge
CYP. Sy thodi bién do oxyd héa nhém themorpholinone va thiy phin céc lién két amide 12
nhimg vj tri chit yéu cia qué trinh bién ddi sinh hoe. Theo cée nghién cim in viro rivaroxaban 13
mdt chit nén cia cic protein vén chuyén P-gp {P-glycoprotein) vi B crp (protein khing ung thu
vil),

Rivaroxaban & dang khéng ddi 14 hop chit quan trong nhit trong huyét twong ngudi véi su cd
miit ciia ede chat chuyén hoa khéng quan trong hodc c6 hoat tinh dang lwu hanh, Dé thanh thii
toén phin ctia rivaroxaban 14 khoang 10 Léh, duge xép vio nhom thube e6 di thanh thai thip, Sy
théi tnir rivaroxaban khoi huyét tweng xéy ra véi thid gian ban thai khoang 5-9 giér & nguin tré va
khodng 11 -13 giér & nguri cao tudi,

Nhdm déin 56 dgc biét:

Gitri tinh

Khang 6 sy khic biét ve duge dong hoe vi duge lye hoe trén lim séing gitra bénh nhén nam va
Air.
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d bénh nhén cao tudi, n:"bng dé thube rong huyéi turomg cao hom & ngudd tré wbi voi gid trj ALIC
trung binh cao hom khedng 1,3 lin, chii véu do gidm (6 ring) do thanh thai todn phin va do
thanh thai qua thin, Khéng cdn diéu chinh liéu lugng.

Cén niing

Cén ning qua mirc (< 50 kg hode > 120 kg) chi ¢é dnh hudmg nhd 1én nong 4§ rivaroxaban trong
huyét wemg (dudi 25%). Khang ciin didu chinh lidu.

Su khde bigt vé diin tde

Khong cd sy khie bigt nhau v duge ding hoe va duge Iye hoe lign quan mit lim sing gila céc
bénh nhin da tring, ngudi M§ gde Phi, nguiri gic Téy Ban Nha, nguii Nhit Ban hode nguési
Trung Quic.

Suy gan

O bénh nhin xo gan suy gan nhe (duge xép loai Child Pugh A) duge ddng hoc ciia rivaroxaban
chi thay déi nhé (trung binh AUC ciia rivaroxaban ting 1,2 lin), gin nhi tiemg duong véi mire
dat duge & nhom @i chimg khie manh. (3 nhimg bénh nhin xo gan suy gan trung binh (dwoe
sép loai Child Pugh B), AUC trung binh ciia rivaroxaban tang déng ké, gdp 2,3 lin so vdi o
nhitng ngwin tinh nguyén khoe manh. AUC khdng gin két ting gdp 2.6 ln. Nhimg bénh nhén
ndy ¢ling by giam dao thai rivaroxaban qua thin, tuong ty nhu bénh nhén suy thin trung binh.
Ehing co dir ligu & bénh nhin suy gan ning.

Sir ire ché hoat déng cia yéu th Xa ting gip 2,6 l4n & bénh nhin suy gan trung binh so véi nguén
tinh nguyén khée manh; sy kéo dai PT cling twong ty ting gip 2,1, Bénh nhin suy gan trung
binh thiimg nhay cim hon véri rivaroxaban din dén d6 thi biéu difn méi quan hé PK/PD gii
nong dd va PT wé nén dbe dimg homn,

Rivaroxaban chéng chi dinh & nhimg bénh nhin mic bénh gan lign quan dén réi loan déng mau
v ob nguy co xudt huyét lién quan dén IAm sang, bao ghm bénh nhin xo gan Child Pugh B va C
(xem phin Chéng chi dinh).

Suy thin

Sy phoi nhifm cia rivaroxaban ting lén nguge lgi voi sy giam chire ning thin, duge dinh git
théng qua di thanh thédi creatinine.

O bénh nhén bj suy thin nhe (d) thanh thii creatinin 50 - 80 ml/phit), trung binh (45 thanh thai
creatinin 30 - 49 ml/phit) va ning (45 thanh théi creatinin 15 - 29 ml/phiit), m!!nng d6 rivaroxaban
trong huyét thanh (AUC) lin gt tang 1.4; 1,5 va 1,6 lin. Sy gia ting twemg (mg vé tic dyng
duge lye hoe rd rét hom. O bénh nhin bj suy thin nhe, trung binh va ning, sy trc ché hoat ding
ctia yéu 18 Xa noi chung tang lén lugn ghp 1,5; 1,9 va 2,0 lin so vdi nhimg nguii tinh nguyén
khoe mgnh; kéo dai PT ciing ting twong ti theo hé sb ln luot 1a 1,3; 2,2 va 2,4, Khéng cb dit
ligu é nhiing bénh nhin cé @ thanh thai creatinine < 15 ml/phut.

Do rivaroxaban gin két véi protein huyét twong cao nén khing thé thim téch diroe.

Khuyén co khéng duge sir dung thude & bénh nhin co d6 thanh thai creatinin < 15 mUphat. Nén
thiin trong khi sir dung rivaroxaban & bénh nhén suy thin cd 46 thanh théi creatinine 15 - 29
ml/phiit (xem phin Canh béo va thin trong khi ding thude).

Dir li ¢ & bénh nhin
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O nhimg bénh nhin ding rivaroxaban dé phong ngira VTE 10mg mdt ldn mBi ngay, nbng do
trung binh (khodng dy dodn 90%) 2 - 4 gid va khodng 24 pitr sau lidu (dai dién pin ding cho
ning 45 thi da va t&i thidu trong khoang thiri gian ding thude) 1a 101 (7 - 273) va 14 (4 - 51)
meg/l remg tng.

M quan hé duoe ddng hoe/diroe lue hoe

Moi quan hé duge ddng hoc/duge lwe hoe (PK/PD) giita néng 4 rivaroxaban trong huyét twong
v mit 56 tiéu chi danh gid PD (ire ché yéu 18 Xa, PT, aPTT, Heptest) da duge ddnh gid sau khi
ding nhiéu liéu (5 - 30mg, 2 En/ngay). M&i quan hé gitta ndng dd rivaroxaban va hoat tinh ctia
véu 10 Xa duge mé ta tot nhit bing md hinh Emax. Béi véi PT, md hinh chin tuyén tinh thuimg
mé 1 dit ligu 66t hom. Tiy thudc vao cdc PTreagent khic nhau duge sir dung, 49 déc khic nhau
dang ké. Khi sir dung Neoplastin PT, PT co bén 14 khodng 13 gify vi d5 déc 1i khodng 3 dén 4
gidy/(100 meg/1). Két qua phén tich PK/PD trong pha II va 111 phis hop vér dit ligu & nhimg déi
twgng khoe manh. O bénh nhén, yéu th co ban Xa v PT bj dnh huémg bai phiu thudt din dén sy
khéc bigt vé d§ déc ndng d6-PT gitta ngdy sau phiu thudt va wang thai dn dinh.

Tré em

An toan vi hidu qui chua duge thid lip trong chi dinh phong ngira ban déu VTE cho tré em v
thanh thiéu nién dén 18 tudi.

Dt ligu an toan ticn lim sing

D ligu phi 13m sing cho thiy khong cé nguy co dje biét nio cho ngwii dya trén céc nghién ciu
quy wée vé dunge I¥ hoc an todn, ddc tinh vai lidu duy nhiit, ddc tinh véi dnh sang, dic tinh ve di
truyén, khi niing gly ung thr vi dbc tinh sinh sin.

Céc tie dyng duge quan sat thiy trong nhitng nghién ciru dde tinh lidu Hip lai déu chi véu 13 do
hogt tinh vé duge lwe hoc quéd mitc ¢4 rivaroxaban, O chudt cong, nﬁng did 1gG vit TgA trong
huyét gia tang 1én dwoe thdy & ndng 4 phoi nhim o lién quan vé mit 1im sing.

O chudt, khing théy cb dnh hnimg 1én kha ndng sinh sin cia chudt due hofic chudt cdi. Cac
nghién ciru trén déng vit cho thiy die tinh sinh sin lién quan dén cor ché tic dyng duoe 1y cla
rivaroxaban (vi dy: bién chimg xudt huyét). Dd¢ tinh trén phéi thai (mét phoi thai sau khi lam &,
sir héa xuromg chim/lién wrién, nhidu ddm sdng mau sic trén gan) v 14n sust xudt hign cac di it
thiimg glp ciing nhwr cée thay dbi cia nhau thai 43 dwoe quan sét thiy & nhimg néng dé huyét
twong c6 lién quan vé mit Jim sing. Trong nghién cir tnrge va sau khi sinh & chuft, kha ning
stng eia chudt con gidm dwge quan st thiy & nhimg iu leong ddc 351 véi chudt me.

Quy cdch ding gii:
Hép 3 vi x 10 vién nén bao phim.
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Bidu kign bde quén, han diing, tiéu chufn chit hrgng cia thube:

Dicu ki¢n bio guin ; Bao quin noi khd mét, nhiét 43 dudi 30°C, wanh dnh sdng.
Han ding: 24 théng ké tir ngay sin xudt,
Tiéu chusn: TCCS.
Cor siv sin xudt: Cer s&r diing kv thube:
KRKA, D.D., NOVO MESTO  CONG TY CO PHAN DUQC PHAM TENAMYD
Smarjeika cesta 6, Lé Y01-02A dudmg Tén Thudn, khu céng nghiép/khu
B501 Novo meste, SLOVENIA  ché xudt Tén Thudn, phrémg Tén Thufin Déng, quin 7,
thianh phé Ha Chi Minh,
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