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Rx Thudc néy chi dung theo don thudc
VAN PHONG
DAl DIEN
TAl
TP HO CHI MINH

Xiltess 20 mg

Vién nén bao phim Rivaroxaban 20 mg

BE xa tém tay tré em
Bgc ky huwdng dén sit dung trede khi ding

THANH PHAN CONG THUC THUGC

Thanh phédn hoat chat: Mdi vién nén bao phim chita 20 mg rivaroxaban.

Thanh phén td dugc: microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium, hydroxypropylcellulose, sodium laurilsulfate, magnesium
stearate, silica, colloidal anhydrous.

T4 dugc bao vién: hypromellose 3 cPs (E464), macrogol 3350 (E1521), talc (E553 b), titanium dioxide (E171), red iron oxide (E172).

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

Mb td sdn pham:

Vién nén bao phim hinh tron, hai mét 1i, mau nau, co ky higu EB44 ¢ mgt mat va khong co ky hidu & mét con lai, duting kinh vién
khoang 9,1 mm.

CHI BINH

Nouti ldn:

Dy phong ddt quy va thuyén t3c mach toan than ¢ céc bénh nhén bi rung nhi khdng do bénh Iy van tim cé mét yéu td nguy co hoac
nhiéu hon nhu: suy tim, tang huyét ap, = 75 twdi, dai thao duting, tién st dt quy hodc con thoang thiéu méu ndo.

Didu tri huygt khdi tinh mach sau (DVT), thuyén tac phdi (PE) vA phang ngtta téi phét DVT va PE & nguti Ion (xem phan "Canh béo va
thn trong khi ding thudz” ddi véi banh nhan PE cd huyét ddng khong dn dinh).

LIEU DONG VA CACH DUNG

Lidu ddng:

D¢ phing dit quy va thuyén tat mach tean thén @ bénh nhén rung nhi:

LiBu khuy&n céo I3 20 mg ngay mdt I4n, d6 ciing 12 liu tdi da dugc khuyén céo.

Viéc diéu trj vdi Xiltess nén duge tép tyc trong thdi gian dai véi diéu kién lgi ich vé dy phong djt quy va thuyén tdc mach toén thén la
Vit tri so vdi nguy co xudt huygt (xem phan “Canh béo va than trong khi ding thudc”)

N&u bénh nhan quén udng mot lidu thudc thi nén udng Xiltess ngay khi nhd ra vé tiép tyc udng ngay 1 Ian theo khuyén cdo véo ngay
tiép theo. Khéing nén diing liéu gdp ddi trong cing mot ngdy d8 ba cho liéu thudc da quén khiing udng.

Biéu tri va phong ngia téi phét DVT va PE:

Lidu khuyén céo d8 khdi ddu diu i DVT hodc PE cdp I3 15 mg ngdy hai I4n trong ba tudn déu tién, sau do dung liéu 20 mg ngdy mot
I4n dé tiép tuc didu tri va phong nglra DVT va PE 14i phat.

Biéu ui ngan han (it nht 3 thang) nén duge xem xét & nhiing bénh nhan DVT hodc PE do céc yéu 1 nguy co thoang qua géy ra (nhu
phau thudt I6n gdn day hodc chan thueng). Thai gian diéu trj déi hon nén duge xem xét & nhitng bénh nhan DVT hodc PE khdi phat
khong lién quan dén cac yéu 13 nguy co thoang qua, DVT hodc PE vo can, hodc c6 tién st DVT hodc PE ti phét.

Khi kéo dai phong ngita DVT va PE ti phat dugc chi dinh (sau khi hoan thanh it nhat 6 théng diéu ti DVT hoéc PE), liéu khuyén céo 13
10 mg mat lan mdi ngay. ] nhitng bénh nhan c6 nguy co cao ti phat VT hodc PE, chang han nhy nhing bénh nhan c6 bénh di kém
phitc tap hodc nhitng bénh nhan da bj téi phét DVT hoac PE khi diéu ui dy phang kéo déi bang Xiltess 10 mg mdt l&n mdi ngay, nén xem
xét ding lidu Xiltess 20 mg mét Ian mai ngay.

Thii gian diéu tri va lya chon liéu lwgng nén dugc ¢ nhan hoa sau khi dénh gid cdn than lgi ich didu 1rj so vdi nguy co chay méu (xem
phan "Canh bda vé thén trang khi ding thudc").
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Diéu tri va phong ngira tai phat DVT) Ngay 121 15 mg ngay hai ln
va PE

Ngay 22 6 di 20 mg ngay mot lan

Phong ngtra tai phat DVT vaPE | Sau khi hoan tatitnhat 6 thang | 10 mg ngay mt I4n hodc
diéu tri DVT hodc PE 20 mg ngay mdt lan

T »

Néu quén mot liéu trong giai doan diéu tri 15 my hai l&n mdi ngay (ngay 1-21), bénh nhan nén ding Xiltess I3p tic dé dam bao luong
30 mg Xiltess mdi ngay. Trong twing hop nay, cd thé udng hai vien 15 mg ciing mét lic. Bénh nhan nén tiép tyc dung lidu thang
thuting 15 mg hai Idn mdi ngdy theo khuyn céo vao ngay hm sau.

Néu quén mat liéu trong giai doan diéu tri mdt [4n méi ngdy, bénh nhan nén ding Xiltess ngay 1&p tre v tiép tuc ding thudc vao ngay
hom sau vi lifu mt 1n méi ngay theo khuyén céo. Khang tang lidu gép ddi trong ciing mdt ngay dé bu cho lidu da quén.

Chuyén dai t céc thudt dd7 khang vitamin K (VKA) sang Xiltess:
- Vi bénh nhan diéu tri dy phang dot quy va thuyén t3c mach toan than, nén nging viée diéu tri VKA va bat dau vdi Xiltess khi
chisd INR<3,0
- Vdi bénh nhén diéu tri va dy phong téi phat DVT, PE nén ngung diéu tri bang chét ddi khang vitamin K, cho dén khi INR < 2,5
thi bt déu diéu 1 bang Xiltess.
Khi bénh nhan chuyén ddi it VKA sang Xiltess, cac gia ti INR sé tang gi4 tao sau khi ufing Xiltess. INR néy khong c6 gid tj d& do hoat
tinh chdng dong cda Xiltess, va vi vay, khang nén st dyng (xem phén * Tirang téc. trang ky cia thudc”).

Chuyén d67 12 Xiltess sang céc thudt ddi khdng Vitamin K (VKA):

Trong qué trinh chuyn dai t Xiltess sang VKA, c6 thé xdy ra tinh trang khang ddng khong déy du. Cdn dam béo tinh trang khéng dang
déy dd, lién tuc trong bét ky chuyn ddi sang thudc khang dong thay thé nao. Can ltu y réng Xiltess cé thé gép phén lam cho gid ti INR
tang lén.

BAi vdi cac bénh nhan chuyén ddi tir Xiltess sang VKA, nén ding ddng thai VKA cho tdi khi INR = 2,0. Trong hai ngay dau cla théi gian
chuyn ddi, nén st dung lidu VKA chufn sau khi da chinh lidu VKA dya trén xét nghiém INR. Trong khi bénh nhan dang dung ca Xiltess
va VKA, thi khong nén xét nghiém INR tride 24 gid sau liu ding Xiltess tniée dd nhung can trudc liéu diing Xiltess tiép theo. Khi ngimg
dung Xiltess, cd thé tién hanh xét nghiém INR vdi mic dg déng tin cdy sau it nhat 24 gid ké w khi dung lidu cudi cing (xem céc phan
* Tuang téc. wong ky cda thudc” va “Bac tinh duge ding hoc').

Chuyén doi 1 cdc thude chdng ding dang tiém sang Xiltess:

Bii vdi nhiig bénh nhan hign dang diing thudc chéng doing mau dudng tiém, b3t dau ding Xiltess tit 0 dén 2 gic tude thai digm dén
thiti gian diing thudc tiém tiép theo (vi du: heparin trgng lugng phén t thap) hodc tai thii digm nguing cua mt loai thudc tiém st dung
lién tyc (vi du heparin khdng phén doan tiém tinh mach).

Chuyén d6i 12 Xiltess sang cde thut chéng déng dang tiém:
Diing liu d4u tién thudc ching dong duting tidm vao thdi gian ma déng IE s& ding liéu Xikess tiép theo.

Céc dil urgng bénh nhan déc biét:
Bénh nhén suy giégm chife néng than:
D ligu 13m sang con han ch tén bénh nhan suy than nang (thanh thai creatinine 15-29 mL/phdt) cho théy ndng dd rivaroxaban trong
huyét tuong tang 1én déng k& & nhitng bénh nhan nay. Do dd, cén thén trong khi st dung Xiltess cho nhiing bénh nhan nay. Khang
khuyén céo st dung Xiltess cho bénh nhan c6 thanh thai creatinine <15 mL/phit (xem phén “Cén/ bdo va thén trang khi ding thudc”
va "Bc tinh dge dong hoc”).
( bénh nhan suy than mde dd trung binh (thanh thai creatinine 30-49 mL/phit) hodc néng (thanh théi creatinine 1529 mL/phit) liéu
khuyn céo dugc ap dung nhu sau:
- Trong dy phong dot quy va thuyén tic mach toan thén & bénh nhan rung nhi khang do van tim, lidu khuyén cdo 13 15 mg
ngay mit [an (xem phan “Adc tinh dirge dong hoc”)
- Trong diu trj va dy phong téi phét DVT vé PE: Bénh nhén nén duge didu tj 15 mg ngay hai 1&n trong 3 tuan dau tién.
Sau dd, khi liéu khuy8n cdo 13 20 mg ngay mdt Idn nén can nhac gidm lidu ur 20 mg ngay mdt 1n xudng 15 mg ngay
mot [4n néu nguy co xudt huyét dugce danh gid 13 nhifu hen nguy co tai phat DVT v PE. Vige khuyn co st dyng 15 mg
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dua trén md hinh duge dong hoc va chua duge nghién cttu trién 1am sang (xem phan "Canh béo va than trong khi ding
thude", “Béc tinh dirge lyc hoe " va “Bic tink dirae déng hoc').
Khi ligu khuy&n céo la 10 mg ngay mdt lan, khiing cén diéu chinh liéu dugc khuyén céo.
Khong cén diéu chinh ligu & nhing bénh nhan bi suy thén nhe (thanh thai creatinine 50-80 mL/phit) (xem phan “Aéc tinh dvge ding
hoc’).

Bénh nhén suy gigm chiic néng gan:
Chdng chi dinh ding Xiltess cho banh nhan cd bénh gan di kém vdi bénh dong mau dén dén nguy ca chay méu lidn quan ldm sang bao
gom bénh nhan xo gan Child Pugh B va C (xem phan “Chdng ch/ dinh" va “Béc tinh dvge dong hoc”).

VAN PHONG
DAl DIEN

Naudi gié:
Khéing cdn diéu chinh liéu theo wdi tac (xem phén “Béc tink dige ding hoc”).

LCén nang:
Khdng can chinh lidu theo can nang co thé (xem phan “Béc ainh dirge déng hoc').

G tinh:
Khang cén chinh liu theo gidi tinh (xem phan "84c tinh dirge dgng hc”).

Bénh nhan cén chuyén nhip:

Xiltess c6 thd duge bat d3u hodc tiép tuc trén nhitng bénh nhan cin chuyén nhip.

Bii vdi bénh nhan chuyén nhip dya vao siéu 4m qua thyc quan ma khong dugc diéu rj khang déng trudc do, thi Xiliess nén dugc bat
dau it nhét 4 git: tde chuyn nhip dé dam bao hidu qua khang dong ddy dd (xem phén “Bdc tinh dirge e hoc” va "B tinh dirge ding
hoc’). Nén tim higu xem bénh nhan c6 st dung Xiltess nhit trong den thudc tredc khi chuyén nhip hay khang cho tt ¢ cac bénh nhén.
Vige quyét dinh khai du va ligu trinh didu trj nén duge dya vao cac huting dén didu i khéng ddng & bénh nhan chuyén nhip.

Bénh nhén cd rung nhi khing do bénh van tim duge thuc hién PCI (can thigp mach vanh qua da) cd dét stent:

Cac bénh nhan cd rung nhi khang do bénh van tim, nhitng ngudi duge thyc hign PCI cd dat stent nén duge ding liéu da gidm 15 mg
rivaroxaban mdt [an mdi ngdy (hodc 10 mg rivaroxaban mat Ian mdi ngdy cho nhing bénh nhan suy than trung binh (thanh théi
creatinine 30-49 mL/phit) bd sung véo phac df cd chat dc chd P2Y12 wong i da 13 12 théng sau khi thre hign PCI co d3t stent (xem
phan “Canh béo va thin trang ki ding thudc” v “Bc tinh dge lye hoc”).

Tré em:
Khang khuyén céo 50 dung Xiltess cho tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi.

Cach ding;
Diing thudc theo duding udng.
Vién nén bao phim Xiltess 20 mg dugc st dung kém vdi thir &n (xem phan “Béc tinh duge dong hoc”).

Nghién vién thudc:

Bdi vdi nhitng bénh nhan khiing thé nudt ca vién, cd thé nghién vién nén Xiltess va trdn vii nudc

hodc thic an mém nhu 1o xay nhuyén ngay trudc khi st dung vé ding duting udng. Sau khi udng vién Xiless 15 mg hodc Xiless 20 mg
dugc nghién ra, thi nén ding thic &n ngay sau do.

Vién nén sau khi nghién cd thé dugc cho qua dng thong da day Xiltess cd thé dugc nghién va hda tan trong 50 mL nudc va ding qua
dng thiing mi da day hodc dng thdng da day sau khi da xac nhén dng thong dat vao da day. Sau do, dng thong phai duge nra sach bang
nurdc. Do sy hiip thu cla rivaroxaban phy thudc vao vi tri gidi phdng hoat chét, nén trénh st dung rivaroxaban xa da day, vi diéu nay cd
thé dan dén gidm hép thu va do d6 gidm tiép xc voi hoat chét. Cho &n qua dubing rugt ngay sau khi ding vién Xiltess 15 mg hogc
Xiltess 20 mg duge nghién ra.

CHANG CHI BINH
Mén c&m véi thanh phén hoat chat hodc vdi bt ky thanh phén 14 dugc nao dugc liégt k& wong phén “Thanh phén cing thifc thudt'.
Bénh nhan dang chay mau déng k& lién quan I4m sng.



https://trungtamthuoc.com/

Tén thuong hoac tinh trang duge coi 1 ¢ nguy co chdy mau nghiém trong. Biéu nay co thé bao gom dang bi hodc gan day bj loét
dutrng tiéu héa, cd khdi u ac tinh c nguy co chay mau cao, mdi bj chan thueng ndo hodc cdt sdng, mdi phau thuat ndo, cit sdng hoac
mat, mdi bi xuat huyt ndi so, da biét hoac nghi ngi gian tinh mach thyc quan, di dang ddng finh mach, phinh ddng mach hodc bat
thuing mach mau lon trong n@o hoac ty sdng.

Bigu tri dding thai vai bt ky thudc chdng dong méu nao khéc, vi du: heparin khdng phan doan (UFH), heparin trong lugng phan ttf thip
(enoxaparin, dalteparin, v.v.), cac dan xudt cia heparin (fondaparinux, v.v.), thufc chdng ddng dutng udng (warfarin, dabigatran
etexilate, apixaban, v.v.) ngoai tn cac tsing hop cy thé chuy&n dai didu tri bang cac thudc chéng dong méu (xem phan "Ly ding va
cdoh ding”) hode khi UFH duge sit dyng ¢ lidu cén thiét dé duy i mot catheter dong mach hodc tinh mach trung tam md (xem phan
“Tirang tée, tuang ky cda thudc”).

Bénh gan lién quan dén rdi logn dong méu va nguy co chay mau lién quan 13m sang bao gdm bénh nhén xo gan
phan “Bdc tinh dvge ding hoc”).

Phy ni cd thai va cho con bd (xem phén “Oing thudt che phy ni cd thai va cho con biT). VA ': _""[;"lf’: G \
BAl DIEN |

;i TAI i ] ]

CANH BAD VA THAN TRONG KHI DUNG THUGC ( : <//

Nguy co chdy mau:

Ciing nhv c4c thudc ching dong mé&u khac, bénh nhan diing Xiltess phai duge theo ddi cn than cac ddu hiéu cda xudt huyét. Khuyén
céo st dung thudc than trong & bénh nhan cd tng nguy co xudt huyét. Nén ngimg st dung Xiltess néu xay ra xudt huyét nang fxem
phén "Qué liéu vé cach xi o).

Trong céc nghién ciu 1am sang, chay mau niém mac (nhu chay mau cam, nudu, tiéu hda, sinh duc tiét niéu bao gdm chay mau &m dao
bét thutng hodc ting kinh nguyét) va thigu méu dugc quan sat xay ra thung xuyén hen khi diéu tri rivaroxaban dai han so vdi digu tri
bang VKA. Do do, ngoai viéc gidm sat Iam sang ddy d, xét nghiém haemaglobin/haematocrit trong phang thi nghiém c6 thé cd gid i
dé phat hién chay mau n va dinh htgng mitc dd lién quan lam sang cla chdy mAu rd rang, néu duge dénh gid I3 phil hgp.

Mat sd nhém bénh nhan, chi tiét nhy dudi day, c6 nguy co chdy méu cao hon. Nhitng bénh nhan nay phai duge theo ddii can than cac
déu higu va trigu chimg cta bién ching chay méu va thigu mau sau khi bat dau diéu ti (xem phan “Tac dung khéng mang mudn cua
thdc”).

Bt ky sy gidm huyét sac 1 hoac huyét &p khong gidi thich dugc cing can phai tim kigm vi tri chay méu.

Mc di didu trj bang rivaroxaban khdng yu cAu theo ddi phoi nhiém thudc thuting xuyén, nding df rivaroxaban duge do bang xét nghiém
dinh lugng khang yéu t6 Xa da higu chudn cd thé hitu ich trong cac tinh hudng dac biét khi sy hidu biét vé phai nhiém rivaroxaban cd th
gidp dua ra céc quygt dinh 1am sang, vi du: qua lidu va phau thudt cap cltu (xem phén “Bdc tinh dirge lye hac” va “Bdc tinh dirge ding
hac”).

Suy than:

ﬂnhirng bénh nhan suy than ndng (thanh thai creatinine < 30 ml/phit), ndng dg rivaroxaban trong huy8t wigng co thé tang dang k&
(trung binh 1,6 I4n), diéu nay cd thé ddn dén t3ng nguy co chdy méu. Xiltess phai dugc st dung than trong & nhitng bénh nhan co df
thanh thai creatinine 15-29 mL/phit. Khdng khuyén céo st dung thude & nhitng bénh nhan cd dd thanh thai creatinin < 15 ml/phiit
(xem phén "Liéu ding va cach ding” va “Bc tinh dirge ding hoc”).

Xiltess phai duge st dyng thén tiong & nhitng bénh nhn suy than trung binh (thanh théi creatinine 3049 mL/phit) dang ding dong
thdfi cac thudc khéc 1am tang nng dg rivaroxaban trang huyét twang (xem phdn "Tuang téc, twang ky cia thudc").

Tudng tac vdi cac thudc khac:

Khng st dung Xiltess cho céc bénh nhan dang st dyng thudc chdng ndm nhém azole tac dyng toan than (nhu ketoconazole,
itraconazole, voriconazole va posaconazole) hodc céc thudc e ché HIV protease (vi dy ritonavir). Céc thudc nay e ché manh cé CYP
3A4 va Pgp va do d6 c6 thé lam tang ndng di rivaroxaban trang huyét twang (trung binh cao gép khodng 2,6 13n) cd thé dan dén tang
nquy co chay mau (xem phan “Tirong téc, twang ky cua thude”).

Cén than trong néu bénh nhan dugc diéu tri ddng thdi vdi cac thude anh huing dén cdm méu nhu cac san pham thudc chdng viém
khang steroid (NSAID), acid acetylsalicylic (ASA) va thudc (e ché két 18p tidu cAu hofic thudc tc ché 18i hap thu serotonin cd chon loc
(SSRI) va thudc it ché téi hdp thu serotonin norepinephrine (SNRI). Bdi vdi nhitng bénh nhan ¢ nguy co viém loét dudng tiéu hoa, co
thé can nhac diéu tr dy phong thich hap (xem phan "Tirang téc, wang ky cle thudt").

Céc nguy co xu#it huyét khac:
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Ciing gidng nhy céc thudc chang huyét khadi khéc, rivaroxaban khdng dugc khuyén céo st dung cho nhitng bénh nhén cd tang céc nguy
co chdy méu nhy;
e i loan chay méu bam sinh hodc mac phéi
e tAng huyét &p ddng mach nghiém trong khong kiém soét duge
e bénh duiing tiu hda khac khdng cé loét tién tién cé the dén dén bién ching chay mau (vi dy binh viésp:
viém da day va bénh trdo ngugc da day thuc quan)
e  hénhving mac do mach mau
e  ching gian phé quan hodc tign st xudt huy@t pho

Bénh nhén ung thy;

titng c& nhan nén duge cin nhac véi nguy co chdy mAu & bénh nhan ung thet tién trién phy thudc vao vi ti khdi u, lidu phap chéng ung
thu va giai doan bénh. Cac khdi u ndm trong ditiing tidu hda hodc duting tiét nidu sinh duc cd lidn quan dén viéc tng nguy co chdy mau
trong khi digu tri bang rivaroxaban.

i nhitng bénh nhan cd khdi u Ac tinh cd nguy co chdy méau cao, chdng chi dinh ding rivaroxaban (xem phan “Chéng chi dink”).

Bénh nhan cd van tim nhén tao:

Rivaroxaban khdng dugc khuyén co diéu tri dy phong huyét khdi & nhing bénh nhan mdi trai qua thay van ddng mach chi qua da
(TAVR). B an toan va hiéu qua cla rivaroxaban chua dugc nghién cttu & nhing bénh nhan c6 van tim nhan tao; do d6, khang c6 di ligu
cho thdy rivaroxaban dem lai kha néng chdng dong déy du ¢ nhom bénh nhdn nay. Biéu trj bang Xiltess khong duge khuyén céo cho
nhitng bénh nhan nay.

B&nh nhan mac hdi chitng khéng phospholipid:

Cac thude chdng ddng duding udng tac dgng trye tiép (DOAC) bao gom rivaroxaban khdng dugc khuyen céo cho nhiing bénh nhan cd tién
st huyét khdi duge chan dodn méc hoi ching khdng phospholipid. Dac biét ddi vdi nhiing bénh nhén cd b ba duong tinh (khang déng
lupus, khang thé khang cardiolipin vé khang thé khéng beta 2-glycoprotein |), diéu tri bang DOAC c6 thé lam tang ty I& téi phat céc bign
cd huyt khdi so vdi lidu phap khang vitamin K.

Bénh nhan cd rung nhi khdng do bénh van tim dugc thye hién PCl co dat stent:

Cac di ligu 1am sang cd duge t mot nghién ciiu can thigp vdi muc dich chinh la danh gia sy an

toan @ nhitng bénh nhéan cd rung nhi khong phai do bénh van tim duge thye hign PCI co dat stent. D ligu v8 higu qua tong quén th ndy
&t han ché (xem phén “Liéu ding vé cdch ding” va “Béc tinh dvee lve hoc').

Bénh nhan PE khdng 6n dinh vé huyét dong hodc bénh nhan cdn diéu tr tiéu huy8t khdi hodc phau thudt cat bo huyét khdi:
Xiltess khdng duge khuyén cao thay thé cho heparin khong phan doan & nhiig bénh nhan bi thuyén tic phdi khang dn dinh vé huyét
ddng hodc cd thé duge didu tri huyét khdi hodc phdu thudt c&t bo huyét khdi do su an toan va higu qua cia rivaroxaban chua duge thist
|ap trong cac tuirng hop 18m sang nay.

Géy t& tly sdng/ngoai mang citng hodc choc do wy sdng:

Khi géy t8 tryc than kinh (géy té tdy song/ngoai mang clng) hodc choc do ty sdng/ngoai méng cing, bénh nhan duge diéu ti bang
thudc ching huyét khdi dé ngan ngira bign chiing huyét khéi tac mach cd nguy co bi ty méu ngoai mang cung hoc tly séng cd thé dén
dén ching liét kéo dai hodc vinh vién. Nguy co cla céc bién chimng nay co thé tang lén khi dat catheter ngoai mang cling sau phau thuét
hodc s dyng ddng thei vdi cc thufc ¢d anh huding dén sy cAm méu. Nguy co ciing ¢d thé tang In khi bi chén thueng hoac choc db lap
lai twy sGng va mang cumg. Bénh nhan phai dugc theo ddi thudng xuyén cac déu hidu va trigu chdng suy gidm thén kinh (vi dy nhy té
hodc yéu chén, rdi loan chitc nang rudt hodc bang quang). Néu phét hign cd suy gidm thén kinh, can chan don va diéu tri khdn cdp. Bac
sf can can nhac gilta Igi ich va nguy co tnede khi can thiép vao tryc than kinh ndo tuy & bénh nhén co ding thudc ching ddng hodc phai
diing thudc chdng dong dé ngan ngita huyét khdi. Chua cd kinh nghiém 1am sang vé viéc st dung rivaroxaban 15 mg trang nhitng tniging
hop nay.

D& gidm nguy co chay mAu lién quan dén viée st dung ddng thai rivaroxaban va gay té truc thén kinh (ngodi mang cing/tly séng) hodc
choc db wy sdng, nén can nhac céc déc tinh dugc dang hoc cua rivaroxaban. Viéc dat hodc théo catheter ngoai mang citng hodc choc db
tly séng nén ditge thyre hign 16t nhat vao thii diém tac dyng ching ddng cla rivaroxaban dugic xem I3 thap nhét (xem phan “Bic tinh
duge dong hoe’). Tuy nhién, théi gian chinh xac dé dat duge hidu qua chdng dong du thap & mdi bénh nhan vAn chuta duge bidt va cdn
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dugc can nhéc vdi mic do khan cdp cla quy trinh chdn dodn.
Viéc rit catheter ngoai mang cling va dia vao céc déc tinh duge dgng hoc chung duge thyrc hién it nhat 13 sau 2 14n thoi gian ban thai,
nghia |4 it nhét sau 18 gio & bénh nhén tré woi va sau 26 gir & ngudi gia ké tir 1&n cudi ciing ding rivaroxaba
dirge dgng hoc”). Nén st dung rivaroxaban sém nhat 18 6 gio sau khi rit catheter.

N&u xay ra t6n theong do choc db, can tri hodn viéc s dung rivaroxaban tdi 24 gid sau.

Khuyén cdo vé liéu ding trudc va sau céc phéu thudt va thd thudt xém |an:

mau so vi mifc o khan cdp cla can thiép.
Xiltess nén dugec sit dyng lai cang sém cang tt sau khi thie hién phau thuat hodc this thudt xam 13n khi tinh trang lam séng cho phép va
sif cAm mau da duge thiet 13p ddy du duge xéc dinh bdi bac s7 diéu tri (xem phan “Bdc tinh dvge dong hoc).

Nguai gia:
Tudli cang cao cd thé cang lam tang nquy co xuat huydt (xem phén "Bic tinh dirge déng hoc").

Phén tng trén da:

Céc phén (ing da nghiém trong, bao gdm hdi ching Stevens-Johnson/hoai tlf bigu bi nhiém dc va hdi chitng DRESS, da dugc béo céo
trong qua trinh gidm sat hau mai lién quan dén viéc st dung rivaroxaban (xem phan “Téc dung khing mong mudn cia thudc”). Bénh
nhan duting nhu cd nguy co cao nhat xdy ra cac phan tng nay trong thdi gian dau cla qué trinh diéu tri: rong phén ln cac trudng hop
phan tng bat dau xay ra trong nhiing tuan dau diéu ti. Nen ngung st dyng rivaroxaban khi bat dau xudt hién cac phan ing nghiém
tong wrén da (vi dy: lan rong, dit ddi va/hoac phng rdp), hodc bt ky dau hidu nao khéc cla qus man két hop véi tén thuong niém mac.

Théng tin vé céc té dugc:
Xiltess chita it han 1 mmol sodium (23 mg) trong mdi vign nén bao phim, ¢6 thé dugc coi 14 “khdng chia sodium”.

SU DUNG THUGC CHO PHU NO CO THAI VA CHO CON BU

Phu ni ¢6 thai:

B an toan va hidu qua cla rivaroxaban chia duge nghién cdu & phy n co thai. Cac nghién clu trén dong vat cho thay thudc cé dac
tinh ddi véi sinh san (xem phan “0 féu an toén tién I5m séng’). Do nguy co doc tinh ddi vdi sinh san, nguy co chdy mau ndi sinh va
bang chitng cho thay rivaroxaban qua dugc nhau thai, chang chi dinh diing Xiltess trong théi gian mang thai (xem phén “Chdng chi
dainh’).

Phu nit co kha nang mang thai can trénh cd thai trong khi diéu tri béng rivaroxaban.

Phu nit cho con bi:

B0 an toan va higu qua cua rivaroxaban chua duge nghién citu & phy nit dang cho con bd. D liu tlf cac thir nghiém trén ding vét cho
théy rivaroxaban dugc tiét vao sita ding vat me. Do do, chdng chi dinh diing Xiltess trong thdi gian cho con b (xem phén “Ching chi
dinh"). Can phéi dua ra quyét dinh vé vide ngimg cho con bit hodc ngitg/khong didu tri.

Anh hugng dén kha nang sinh san:

Khéing co nghién ciiu cu thé nao duge tién hanh dé dénh gié anh hutng cia rivaroxaban Ién kha nang sinh san & nguti. Khang quan sét
thdy anh hutng ca thudc trong mt nghién ctiu vé anh huing dén kha nang sinh san cda chudt cong dyc va cai (xem phan "¢ figu an
10an uén lam sang').

ANH HUGNG BEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MdcC

Rivaroxaban cd anh hugng nhe dén kha nang lai xe va van hanh may moc. Cac phan ting bat Igi nhy ngét (tan suat: it gap) va chdng mat
(tdn sudt: thudng gap) da dugc béo cao (xem phan " T4z dung khéng mang muin cua thudc').

Bénh nhén gap phai cac phan tng bat lgi nay khang nén 1ai xe hoac van hanh méy mac.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUGC
Céc thudc e ché CYP3A4 va P-gp:
St dung ddng thai rivaroxaban vdi ketoconazole (400 mg mdt Ian mdi ngay) hoac ritonavir (800 mg hai 1&n méi ngay) lam AUC trung

6



https://trungtamthuoc.com/

binh cua rivaroxaban tang Ién 2,6 13n/ 2,5 |an va 1am Crex trung binh cla rivaroxaban tang 1,7 14n/ 1.6 1an, vdi sy gia tang déng ké téc
dung dm;rc Il,ri: hoc cu l’na dan ﬂen lang nguy oot chay méu. Do do, khong khuyén cao su dung Xmess & nhitng henh nhan dang ﬂléu i

1 i
Cac hoat chal chi i chd manh mdt trong céc con duting thai i cla rivaroxaban, hogc CYP3A4 huac P- gp du‘u'c ﬁ seﬁ%ﬁﬁﬁgﬂnn

dd rivaroxaban trong huyt tiong & mitc d thap hon. Vi dy, clarithromycin (500 mg hai 1&n moi ngay), ﬂum:
CYPBM va chat m: ché ng vira phal lam AUC Ilung hmh cua rwaraxahan rang gap 15 Ian va Cmn Iang gaﬂ

nhan cd nguy co cao. (B0i vdi bénh nhan suy than: xem phén "Canh bda va than trong khi ding thudc").
Erythromycin (500 mg, 3 Ian mdi ngay) 1 chat tc ché vita phai CYP3A4 va P-gp, [am AUC va Crex trung binh cla rivaroxaban tang gép
13 1&n. Tuong tac véi erythromycin duting nhy khdng lién quan vé mat 1am sang & hau hét cac bénh nhan nhung co thé ¢d ¥ nghia déng
k& & nhing bénh nhan cd nguy co cao.

(f nhiing bénh nhan suy than nhe, erythromycin (500 mg. 3 I4n méi ngay) 1am AUC trung binh cda rivaroxaban ting g4p 1.8 14 v Cras
tang gdp 1,8 14n so vdi nhiing bénh nhéan ¢6 chic nang than binh thuing. 0 nhitng bénh nhan bi suy than mic d§ trung binh,
erythromycin lam téng AUC trung binh cda rivaroxaban 18n 2,0 14n v ting Cra: 18 1,6 I8n khi so sénh vdi nhitng bénh nhén c6 chic
nang than binh thutng. Tac dyng cla erythromycin |a cong hudng vdi suy than (xem phén "Cank béo va than trong khi ding thudc”).
Fluconazole (400 mg mét lan mdi ngay), dugc coi I chét (rc ché trung hinh CYP3A4, 1am ting AUC trung binh cla rivaroxaban Ién 1.4
In vA ting Cre: trung binh 18n 1,3 14n. Tuong téc véi fluconazole c6 thé khng lidn quan dén Iam sang & hau hét cac bénh nhan nhung
¢6 thé ¢6 | nghia dang k& & nhitng bénh nhén c6 nguy co' cao. (Bdi véi bénh nhan suy than: xem phin "Canh béo vé thén trong khi ding
thudc”).

Do dif ligu 14m sang con han ché, tranh st dyng dronedarone ddng thi vdi rivaroxaban,

Céc thudc chdng dong méu:

Sau khi st dung k&t hop enoxaparin (lidu don 40 mg) vdi rivaroxaban (liéu don 10 mg), da quan sat thay téc dyng cong hung ddi vdi
hoat tinh khang y8u 19 Xa nhung lai khdng co bat ky tac dyng cdng hutng no dfi véi xét nghiém ddng méau (PT, aPTT). Enoxaparin
khoing anh hutng dén durgc ddng hoc cla rivaroxaban.

Do nguy co chdy méu tang |&n, cén than trong néu bénh nhén dugc didu tri ddng thoi vdi bat ky thude chdng dong méu ndo khéc (xem
phan “Chdng chi dinh" va "Canh bao vé than trong ki ding thudc”).

C4c thudc NSAID/thudc te ché két tép tidu cdu:

Khong thdy bang ching 18m sang nao vé sy kéo dai thoi gian chdy méu sau khi ding dong thoi rivaroxaban (15 mg) vé 500 mg
naproxen. Tuy nhién, c6 thé c6 nhiig cé thé bénh nhan cé dép tng duge luc hoc manh mé hon.

Khng quan sét théy wong téc duge dong hoc hode duge lyc hoc dang ké vé mat Iam sang khi rivaroxaban dugc ding dang thi vi 500
mg acid acetylsalicylic.

Clopidogre! {liéu ban déu 300 mg, sau dd dung liéu duy tri 75 mg) khdng cho thdy weng téc duge ding hoc vdi rivaroxaban (15 mg)
nhung c6 sy gia ting dang k& vé thdi gian chdy mdu & mdt nhom nhd bénh nhan khding wong quan vdi két tép tidu céu, ndng dg P-
selectin hodc thu thé GPIIb/Illa.

C4n than trong néu bénh nhén dugc didu tri ddng thii vai NSAID (bao gom acid acetylsalicylic) va céc thudc e ché ket t3p tidu cu vi
nhimg thuc nay thudng lam tang nguy co chay mau (xem phén “Canh bda vé thén trong khi ding thudt").

Cac SSRI/SNRI:

Ciing nhu céc thudc chéng ddng méu khac, cd thé cé kha ning bénh nhan ting nguy co chdy méu trong truding hop st dung ddng thei
véi cac SSRI hoac SNRI do anh hudng clia céc thufc nay trén tiéu céu d3 duge ghi nhén. Khi duge ding ddng théi trong cac nghién clu
|am sang vdi rivaroxaban, ty 18 bién cd xudt huyét |am sang nghiém trong hodc khong nghiém trong cao hen & 18t ca cac nhom diéu ti.

Warfarin:

Viéc chuyén cac banh nhén tir st dyng warfarin ddi khdng vitamin K (INR 2,0 dén 3,0) sang rivaroxaban (20 mg) hodc uf rivaroxaban
(20 mg) sang warfarin (INR 2,0 dén 3,0) lam téng thdi gian prothrombin/INR (Neoplastin) nhigu hon cng gdp (cac gié i INR don I8
dugc phat hign [n dén 12), trong khi ddi véi nhitng téc dong 1én aPTT, thi si e ché hoat tinh cla yéu 16 Xa vé tiém nang thrombin nfi
sinh [a cfng gdp.

Ngu mudn kidm tra céc tac dung dugc lyc hoc cla rivaroxaban trong giai doan chuyén dfi, thi hoat tinh khang yéu td Xa, PiCT va
Heptest co thé dugc st dyng vi nhitng xét nghiém nay khdng bj anh huting bdi warfarin. Vao ngay thit tu sau liu warfarin cudi cung, tét
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ca cac xét nghigm (bao gdm PT, aPTT, (rc ché hoat tinh cua yéu t0 Xa va ETP) chi phan &nh téc dung cta rivaroxaban.
Neu mudn klﬁm tra cdc tac dung dugc Iu’c hnc cua warfann trong giai ﬂuan chuyen ﬁm viee ﬁu Il.rufng INR cd thé duuc sit dyng tai nung

dlem nay.
Khong quan sat thdy tuong tac duge dong hoc gitta warfarin va rivaroxaban.

pal DIEN
T;;J
Céc chat gdy cam tng CYP3A4: ) CHi
Dﬂng ddng Ih{'li rivamxaban vaE rifampicin, mit thuﬁ{: gév {:ém L’fng manh EYPSM lam giam kho
khéc (vi du phenywm carbamazepine, phenuharbnal hodc St Jnhn $ Wuu (Hypericum perforatum)) ciing ¢d thé dén dén glarn ndng do
rivaroxaban trong huyét wong. Do do, nén tranh st dung ddng thoi cac chét géy cam tng manh CYP3A4 trit khi bénh nhan dugc theo
ddi chat ché cac dau hiéu va tridu chitng coa huyét khdi.

Phdi hgp vdi cdc liéu phép khéc:

Khdng quan sat thdy tueng téc duge dong hoc hodc duge lyc hoc 6 ¥ nghta [am sang khi rivaroxaban duge st dyng ddng thifi véi
midazolam (chét nén cta CYP3A4), digoxin (chat nén clia P-gp), atorvastatin (chét nén cla CYP3A4 va P-gp) hodc omeprazole (chét tc
ché bom proton). Rivaroxaban khding (fc ché hay cam ting bét ky ddng dang CYP chi yu ndo nhu CYP3A4.

Céc thdng s xét nghiém:
Cac thang so dong mau (vi dy: PT, aPTT, HepTest) dugc cho la sé bi anh hudng bdi co ché tac dung cia rivaroxaban (xem phén “Bée tinh
dvge lve hoc”).

Tinh wrong ky
Khdng ap dyng.

TAC DUNG KHONG MONG MUGN CUA THUGC

Tdm tdt dit lidu an toan

B9 an toan cia rivaroxaban da duge danh gia trong 13 nghién citu pha lll then chdt (xem Bang 1).

Noi chung, 63608 bénh nhan nguti Ién trong 19 nghién ciru pha Ill va 488 bénh nhi trong hai nghién ciu pha Il vé hai nghién cu pha
IIl da duge st dyng rivaroxaban.

Béng 1: Sd lwgng bénh nhén tham gia nghién cttu, téng lidu hang ngdy va thdi gian diéu tri tdi da trong céc nghién citu pha Il §
ngudi lén va tré em

Chi dinh Sd bénh nhan* | Téng liéu hang ngay Thdi gian digu tri
tdi da
Phdng ngita thuyén tac huydt khdi tinh mach | 6097 10 mg 39 ngay

(VTE} & bénh nhan nguii Ién duge phau thudt
theo chung trinh thay thé khap hang hoéc khdp

goi
Phong ngtta thuyén tac huy8t khoi tinh mach @ | 3997 10mg 39 ngay
bénh nhén bi bénh
Biéu tri huy&t khdi tinh mach séu (OVT), 6790 Ngéy 1-21: 30 mg 21 théng
thuyén tac phdi (PE) va phong ngita tai phat Ngay 22 va sau do: 20 mg

Sau 1di thigu 6 thang: 10 mg hodc

20 mg
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Bigu trj thuyén tac huy8t khoi tinh mach (VTE) | 329 Lidu dugc diéu chinh theo trong lugng | 12 thang
va phong ntta tai phat VTE @ tré so sinh di o the dé dat dutc mic tiép xic tuo VATE]
thang va tré em dudi 18 tudi sau khi bat dau 1 nhu & ngudi lén duge digu trj D}{% S
didu tri khéng dong tiéu chufn vdi 20 mg rivaroxaban mjt Ian wrS_E /) ;if;:jc C%P,_
ngay. | ‘%( “7AL §
Phang ngira dgt quy va thuyén tac mach toan | 7750 20 mg \\?’; T ¥
than & bénh nhan rung nhi khding do van tim & .
Phong ngtra céc bién cd huyét khi xo via ¢ 10225 5 mg hodc 10 mg twong ing, str dung
bénh nhan sau ACS ddng thsi vdi ASA hodc ASA phéi hop
vdi clopidogrel hodc ticlopidine
Phong ngtta bién cd huyt khdi xo vira dong 18244 5 mg phdi hop vdi ASA hoac 10 mg | 47 théng
mach & bénh nhan CAD/PAD don tri ligu
3256 5 mg phai hop véi ASA 47 thang

*

Bénh nhén st dung it nhat mét lidu rivaroxaban
Tit nghién ciu VOYAGER PAD

ok

Cac phan tng bat loi dugc béo céo thuting gap nhat @ nhitng bénh nhan ding rivaroxaban 14 chdy mau (xem phan “Canh béo va thin
trong khi ding thude” va "M 13 céc phan (g bt Igi dugc lya chon” bén duti) (Bang 2). Chay mau dugc bao cdo thuting gap nhét 13

chdy méau cam (4,5%) va xuat huyst dutng tiéu hoa (3,8%).

Bang 2: Ty 18 bién cf xudt huyét* va thifu mdu & bénh nhén ding rivaroxaban trong cdc nghién citu pha Il da hoan thanh @

ngudi ldén va tré em

Chi dinh Xudt huyét bt ky Thigu méu
Phoing ngtta thuyén tac huyét khai tinh mach (VTE) & bénh nhan ngutti | 6,8% bénh nhan 5,9% bénh nhan
Ién dugc phau thuat theo chung tinh thay th khdp hang hoéc khdp goi
Phong ngira thuyén tac huy@t khdi tinh mach & bénh nhan bj bénh 12.6% bénh nhan 2.1% bénh nhan
Bigu tri huygt khdi tinh mach sau (DVT), thuyén tic phdi (PE) va phong | 23% bénh nhan 1,6% bénh nhan
ngu'a tai phat
Biéu tri thuyén tac huy&t khdi tinh mach (VTE) vé phong ngira téi phat | 39,5% bénh nhan 4,6% bénh nhan
VTE & tré so sinh a0 théng va tré em dudi 18 tudi sau khi bat dau diéu tri
khang ddng tigu chudn
Phong ngtra dot quy va thuyén tac mach toan thén & bénh nhan rung | 28/100 bénh nhén-nam 2,5/100 bénh nhan- ndm
nhi khdng do van tim
Phong ngifa cAc bién cd huyét khdi xo vita @ bénh nhan sau ACS 22/100 bénh nhén-nam 1.4/100 bénh nhan-ndm
Phong ngira bién cd huyét khdi xo vita dgng mach & bénh nhan 6,7/100 bénh nhan-nam | 0,15/100 bénh nhén-ndm **
CAD/PAD Ao
8,38/100 bénh nhan-ndm® | 0,74/100 bénh nhan-ndm***
H

EE

kkh

Tit nghién citu VOYAGER PAD

B vdi tat ca céc nghién citu vé rivaroxaban, tat ca céc bign cd xudt huyét déu duge thu thap, béo céo va dénh gié.
Trong nghién ctfu COMPASS, 1y Ié thigu mau thap do 4p dung phuong phép tiép can chon loc dé thu thap bign cd bt lgi.
Ap dyng mét phuang phap chon loc d8 thu thap cac bién cd bét loi




https://trungtamthuoc.com/

Bang cac tac dyng khdng mong mudn:

Tén suat xay ta cac phén ting bat lgi duge bao céo khi sir dyng rivaroxaban ¢ bénh nhan ngudi lon va tré em d
duti day, duge phan loai theo hé thdng co quan (MedDRA| va tdn sudt xay ra.
Tan sudt duge quy dinh nhu sau:

Rét thuing gap (= 1/10)

Thuting gap (= 1/100 dén < 1/10)

ltgap (= 1/1 000 dén < 1/100)

Hiém gap (= 1/10 000 dén < 1/1 000)

Rét higm gap (< 1/10 000)

Chura bit tdn sudt (khang thé udc hrgng duge 18n sudt & cac di lidu hién co)

VAN PHONG
pAl DIEN
TAl
7.8 HO CHI MK

Bang 3: Tat cd cdc phan tng bét lgi dugc bdo cdo & bénh nhén ngudi Idn trong céc nghién citu 14m sang pha 3 hodc thdng qua
vide st dung sau khi dua thudc ra thi trudng* va trong hai nghién citu pha Il va hai nghién cttu pha Il & bénh nhan tré em

Thoinggip | Mggp | Hiémgip | Réthigmgap | Knong bidtthnsuit
Rdi logn mdu va h@ bach huyét

Thigu mau (bao gdmc& | Tang tidu cu (bao gdm
thdng s xét nghiém tng sd lugng ridu

wwong tng) cAu)*, giam tiéu cdu
Rdi loan hé mién dich
Phan g di tng, viem Phan (ng phan vé bao
da dj tng, phu mach va gom séc phan vé
phi dj ing
Rdi loan hé than kinh
Chong mat, dau déu Xuat huyét ndo va nji
50, ngét
Rdi loan mat
Xudt huyét mat (bao
gom xuAt huyét ket
mac)
Rdi logn tim
| Nhip tim nhanh | | |
Rdi loan mach

Ha huyBtdp, umau | ] | [
Rdi loan hd hép, ngyc va trung thét

Chéy méu cam, ho ra Viém phdi tang bach
mau cdu i toan

Rdi loan tidu hod
Chay mau nudu rang, | Khd miéng
xuAt huyét dudng tidu
héa (bao gdm xuat
huy8t tngc trang), dau
bung va da day, khd
tiéu, budn ndn, tao
bon*, tidu chay, ndn*
Rdi loan gan mét

Tang ransaminases Suy gan, tang bilirubin, | Vang da, tang
tang alkaline bilirubin lién hgp (ca
phosphatase mau®, hoac khong kém theo
tang GGT* tang ALT), & mét,
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viém gan (bao gom ca

ton thurong 1€ bao

gan)
Rdi logn da va md dudi da T
Ngita (bao gom céc May day Hdi chiing Stevens- / 2 N
tniing hgp ngtta toan Johnson / Hoaitt |/ *; e “I'?i‘ﬁ ‘g\\
thén hiém gap). phat bidu bi nhiém doc, hoi | o B
ban, bAm xudt huyét chifng DRESS 7.0 48 CHi 1k / I/
dudi da, xudt huyét & da
va dudi da
Réi loan co xuong vé md lién két
Dau ¢ dau chi? Xudt huyét khdp Xuét huyét co Hai chitng chén ép

khoang thit phat do
chay mau

Rdi logn than va tiét nigu
Xudt huyét dudng niéu Suy thén/suy thén cp
sinh duc (bao gdm tiéu thit phat do chay méu
ra mau v rong kinh8), di dé gay giam wdi
suy than (bao gdm téng méu
creatining mau, tang urd
mau)

Rdi logn toan than va tai vj trf diing thudc
S6t*, phi ngogi vi, giam | Cam thdy khong khde | Phi cuc bg?
sic e va nang lugng | (bao gdm khd chiu)
(bao gdm mét mdi va
suy nhuge)

Céc thong sf xét nghigm

Tang LDHA, téng
lipase®, tang amylase®
Thuteng tich, ngd dgc va cac bién ching sau thd thujt

Xudt huyat sau tho Gia phinh mach®
thudt (bao gom thigu
mau sau phau thudt, va
xuat huyét vét thuong),
dung gidp, dich tiét ra
vét thuong?

A:  quan sat thdy & phong ngira thuyén tic huyét khdi tinh mach (VTE) & bénh nhan nguti Idn duge phau thudt theo chugng trinh
thay thé khdp héng hodc khdp gdi.

B:  quan sat thdy & diéu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT), thuyn tc phdi (PE) va phong ngtra i phét, rdt thudng gap & phy nit
< 55 wii.

C:  dugc quan sat ¢ tAn sudt it gap trong phong ngifa céc bién cf huyét khoi & bénh nhan sau ACS (sau can thigp mach vanh qua

da).

Mt phuong phép chon loc duge xée dinh tde dé thu thap bign cf bt lgi da duge ap dyng tong cac nghién cliu pha IIl duge

chon. Ty I8 phan (g bét loi khdng tang va khong cd phan tng bat Igi mdi ndo duge xac dinh sau khi phan tich cac nghién cltu

nay.

M@ t& céc phan ttng bat lgi duge lya chon:
Do co ché tac dung dugc Iy, rivaroxaban cd thé di kém vdi tang nguy co chdy mau &n hodc 3 rang tlr bt ki md hodic co quan nao cd thé
dén dén thiéu méu sau xuat huyt. Cac dau hiéu, trigu ching va mic d3 nghiém trong (bao gom cé t vong) sé thay ddi thy theo vi tri va
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mitc dj hay pham vi chay méau va/hodc thifu mau (xem phan "Qud fiéu vé cach xd & "Xt tri chay méu”). Trong céc nghién cliu 1am
sang, chay mau niém mac (tc la chay méu cam, nudu, tiéu hoa, tiét nidu sinh dyc bao gdm chay mau am dao bt thutng hoéc tang
kinh nguy@t) va thifu méu thutmg gap hon khi diéu ti rivaroxaban dai han so véi diéu tri bang VKA. Do d6, ngoai viéc gidm sét Iam sing
ddy d0, xét nghigm haemoglobin/haematocrit trong phong thi nghiém 6 thé c6 gid i d€ phat hién chdy méu 4n va dinh lugng muc do
lién quan 1am sang cla chay méau o rang, néu dugc danh gid 3 phi hop. Nguy co chdy méu co thé 1ang Ién & mdt & nhom bénh nhan,
vi du: nhitng bénh nhan bi tang huyét &p ddng mach nghiém trong khng kigm soat duge va/hodc ding dng théi cag thudc anh I'su‘(mg

hogc dau thét ngyc da duge ghl nhan.
Cac bign ching thet phat da biét do chéy médu nghiém trong nhu hdi ching chén ép khoang va suy thén do bis , | mAuda
cao doi vdi rivaroxaban. Do do, kha nang xuat huyét phai duge xem xét khi danh gia tinh rang & bat ky bénh n
dong nao.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Céc truitng hop qud liéu hiém gap vdi liéu 1én tdi 1960 mg &4 dugc bdo céo. Trong trudng hop qua lidu, bénh nhan nén duge theo doi
can than céc bién chimg chay mau hodc céc phan tng bat Ii khac (xem phdn "Xt tri chdy méu”). Do su hip thu bj han ché, nén hidu
qua ¢ muc tdi da ma khong c6 thém sy gia tang phoi nhiém wong huyét twong trung binh od thé xay ra & lidu trén diéu ti 50 mg hodc
cao hon.

Hién c6 mt chat giai doc (andexanet alfa) ddi khang vdi tac dung duge lyc hoe cla rivaroxaban (tham khao & hutng dan st dung cla
andexanet alfa).

C4 thé can nhac st dyng than hoat tinh d& gidm h&p thu trong trudmg hop dung qua lidu rivaroxaban.

Xt tri chdy méu:

N&u mdt bidn chimg chay mau xay ra & bénh nhan dang diing rivaroxaban, thi cén tr hodn viéc udng thude tiép theo hodc can ngung
diéu tri thich hp. Rivaroxaban cd thifi gian ban hiy khoang 5 dén 13 git.. Xt trf cho titng c4 nhén tly theo mic dd nghiém trong va vi tri
xuat huyét. Biéu tri triéu ching thich hgp co thé dugc st dung khi can thit, chang han nhy nén ép co hoc (vi du nhy ddi vdi chdy mau
cam nang), cdm méau phau thudt véi cac th thuat kiém soét chay méu, truyén dich va ho trg vé huyét dong hoc, cac san pham méu
(hdng cAu lang hoac huydt wong dong lanh e, tiy thude vao tinh trang thigu méu hodc bénh dang mau di kem) hodc tidu cAu.

Ngu chdy méu khang thé dugc kiém sodt bng céc bign phép trén, thi ¢ thé st dyng mt chat ddo nguge chat te ché yéu t Xa dac hiéu
(andexanet alfa), ddi khang vdi tac dung dude e hoc cla rivaroxaban, hodc ding mdt chat tién ddng mau dac higu, chang han nhu
phiic hop prothrombin ¢ d&c (PCC), phitc hap prothrombin cd déc duoc hoat hda (APCC), hodc yéu td Vila téi td hop (r-FVila). Tuy nhién,
hién nay kinh nghiém 14m sang con rat han ché vdi viéc st dung cAc thudc ndy trén nhitng nguti dang ding rivaroxaban. Khuyén nghi
cling dua trén di ligu tién 14m sang con han ché. Vide xéc dinh liu yBu td Vila téi td hop sé duge xem xét va didu chinh ty thudc vao sy
céi thign clia tinh trang chdy mau. Tly thuc vao kha nang hién cd cla co sd didu t, nén xem xét wf van véi chuyén gia vé dong méu
trong truding hop chay mau nang (xem phén “Hde tinh dirge lise hoc”).

Protamine sulfate va vitamin K dugc cho 13 khang c6 &nh huing dén hoat tinh chdng dong mau cla rivaroxaban.

Kinh nghigm con han ché vdi thudc tranexamic acid va khdng cd kinh nghigm vdi thudc aminocaproic acid va aprotinin & nhitng nguti
dung rivaroxaban. Khdng cd co s khoa hoc ndo cho Igi ich ciing nhu kinh nghiém v& vigc s& dung desmopressin cdm mau toan than ¢
nhing ngudsi ding rivaroxaban. Do gén két vi protein huyét tong cao, rivaroxaban khong dugc loai b bang qua trinh thim tach.

PAC TINH DUOC LUC HOC
Nhom duoc tri liéu; Thudc chding huy8t khdi, e ché wnyc tép yéu 18 Xa
Ma ATC: BOTAFO1

Ca ché tac dyng:

Rivaroxaban 13 mt chét tc ché chon loc cao va trye tiép yBu 16 Xa cd sinh kha dung theo duting udng. Sy e ché yéu to Xa lam gién
doan con duiing ndji sinh va ngoai sinh cla dang théc ding méu, i ché ca sy hinh thanh thrombin va sif phat wign cla cyc méu déng.
Rivaroxaban da dugt chitng minh khng tc chd thrombin (yéu t6 Il hoat hoa) va khang co tac dung rén tidu cau.

Téc dyng duge lc hoc:
12
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Sy trc ché hoat tinh cia yBu & Xa phy thufc lidu da duoc quan sét thay wén nguoi. Thai gian prothrombin (PT) bi anh hudng phuy thudc
theo liéu rivaroxaban st dyng cd twong quan chat ché véi cac ndng dd huyét wong (gié tri r bang 0,98) néu ding Neoplasm't de lhu Céc
thudc thi khac co thé cho cac két qua khac nhau. Kt qua cho PT dugc tinh theo gidy, bdi vi chi sd INR chi duge higy
cho coumarin v khong th st dung cho bét it thudc ching dong khac.

I nhﬁng bénh nhan ding rivaroxaban dé diéu tri va ngan nglra tai phat DVT va PE, ty 18 5/95 ddi vai PT (
udng thudc [t 13 & thas didm thudc ¢4 tac dung tdi da) cda 15 mg rivaroxaban hai l3n mdi ngay trong khuq ﬁft
my rivaroxaban mat 14n mdi ngay tit 15 dén 30 gidy. O mic déy (8-16 gu: sau khi udng thudc), ty 18 5/95 ﬂni Ui ligu 15, ﬁ[b‘hallian 1
ngay trong khoang tir 14 dén 24 gidy va ddi véi liu 20 mg mdt [4n mdi ngay (18-30 gitr sau khi udng thudc) T2 éﬁ 20 'g'u'ély S
( binh nhan rung nhi khang do bénh Iy van tim st dyng rivaroxaban d& dy phong dot quy va thuyén tac mach -t

PT {Neuplastm} 14 gidt sau khi uBng thudc (tic 13 & théi digm thudc co téc dung tdi da) trong khodng 1t 14 gidy dén 205
mg mdt |dn moi ngay va tir 10 gidy dén 50 gidy & banh nhn suy gidm chic nang than mic do trung binh dugc diéu ti vdi lidu 15 mg
mdt [&n mdi ngay. 0 mie day (16-36 git sau khi udng thudc), ty 12 5/95 ddi véi lidu 20 mg mdt Idn mai ngay trong khoang tit 12 dén 26
gidy va & bénh nhan suy than mic dg vira digu trj vai lieu 15 mg mdt Ian moi ngay trong khoang tir 12 dén 26 giay.

Trong mgt nghién cttu dugt I3m sang vé sy dao nguge tac dyng duge lye hoc cla rivaroxaban & ddi tugng ngudi Idn khoe manh (n=22),
tac dyng cla nhing liéu don (50 1U/kg) cla hai logi PCC khéc nhau, PCC 3 yéu 8 (Y8u 16 II, IX va X) va PCC 4 yéu 16 (Yéu td II, VI, IX va
X) d& duge danh gia. PCC 3 yéu t6 1am giam gié ti Neoplastin PT trung binh khodng 1.0 gidy trong vong 30 pht, so vdi viéc gidm
khoang 3,5 gidy quan st dugc & PCC 4 y&u td. Nguge lai, PCC 3 yBu 1 c6 tac dung tong hop nhanh va manh hon khi dao ngugc nhitng
thay doi trong viéc tao huy8t khai ndi sinh so véi PCC 4 yBu 1 (xem phén “Qué /iéu vé céch xi rf').

Thei gian hoat hoa mdt phén thromboplastin (aPTT) va HepTest ciing bi kéo dai phu thudc véo liéu diing; tuy nhién khong khuyn céo st
dung céc chi sd ndy d8 danh gi4 tac dung duge liyc cla rivaroxaban. Khiing can thiét phai theo ddi cac tham sd dong méu trong qua trinh
diéu tri bang rivaroxaban thudng quy 1rén 1am sang. Tuy nhién, néu cd chi dinh lAm sang, ndng df rivaroxaban cd thé duge do bang céc
xét nghiém dinh lugng khang yéu td Xa da dutoe hidu chudn (xem phan “Béc unh duge ding hoc”).

An toan va higu qua lam sang;

Dy phang dit quy vé thuyén 3¢ mach toén thén @ céc bénh nhan by rung nhi khdng do bénh Iy van tim:

Cac chuong trinh th' nghigm 1am sang dugc thidt ki dé ching minh hiéu qua cla rivaroxaban trong dy phong ddt quy va thuyén tic
mach toan than & bénh nhan rung nhi (AF) khang do bénh Iy van tim.

Trong nghién cttu mi ddi then chdt ROCKET-AF, 14264 bénh nhan duge st dung hodc rivaroxaban 20 mg ding duing udng ngay 1 lan
(15 mg ding duing udng ngay 1 1an & banh nhan cd thanh théi creatinine 30-49 ml/phit) hodc warfarin chun di ti myc tidu INR 2,5
(khodng didu tri 2,0-3,0). Thai gian didu tri rung binh 13 19 thang va 16ng toan bd thi gian didu i3 41 théng.

34.9% bénh nhan dang diéu tri bang ASA va 11,4% diing thudc chang loan nhip tim nhom Il bao gdm amiodarone.

Rivaroxaban khang thua kém warfarin vé k&t cuc chinh tdng hop trén dét quy va thuyén t3c mach toan than khdng thudc hé than kinh
wung veng (non NCS). 0'méi nhém nghién citu didu tri theo dé cuong nghién o, dot quy hodc thuyén tic mach toan than xdy ra & 188
bénh nhan dung rivaroxaban (1,71% mdi nam) va 241 bénh nhén ddi véi warfarin (2,16% mdi nam) (HR 0,79; khoang tin cay 95%, 0,66
-0,96; P < 0,001 khdng thua kém). Trong tat ca céc bénh nhan da dugc chia ngdu nhién phan tich theo ITT, céc bién cf chinh xdy ra &
269 bénh nhan ding rivaroxaban (2.12% mdi nam) va 306 bénh nhén ding warfarin (2,42% mdi nam) (HR 0,88; khoang tin cdy 95%,
0,74-1,03; P<0,001 khong thua kém; P = 0,117 vt tréi han). K&t qua céc két cuc thit cdp duge kiém tra theo thit iy phan cép trong
phén tich [TT duge trinh bay trong Bang 4.

Trong sd cac bénh nhan & nhom warfarin, gid tri INR ndm trong pham vi diéu trj (2,0 dén 3,0) trung binh I3 55% thi gian diéu tri (trung
vi: 58%; khodng tr phén vi: 43 dén 71). Hiéu qua cua rivaroxaban khong khac biét gitra cac mire d6 TTR trung tam (Thoi gian trong
khoang INR muc tiéu 2,0-3,0) trong cac nhém 1t phén vi cd kich cd béng nhau (P = 0,74 wong téc). Trang nhom 1 phan vi cao nhét
theo trung tam, ty s& nguy co (HR) cua rivaroxaban so véi warfarin I3 0,74 {khoang tin cay 95%, 0,49- 1,12).

Ty 18 xuét hién cla tiéu chi chinh vé an 10an (cac bién c xuat huyét nang hoac xudt huyét khong nang cé § nghia trén [&m sang) twong
tf d6i vii ca hai nhom diéu tr (xem Bang 5).

Béng 4: Két qua vé hiéu qua tr thit nghiém pha [l ROCKET AF

| Dan sd nghién ciru | Phan tich ITT vé higu qua trén bénh nhan rung nhi khang do bénh Iy van tim
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Liéu diéu trj Rivaroxaban 20 mg ngdy 1 lén Warfarin chudn d6 dén myc | Ty 18 rdi ro (khodng tin cdy
(15 mg ngdy 114n & bénh nhdn | tiéu INR 2,5 (gidi han trj ligu | 95%)
suy thdn mifc dg trung binh) 2,0 dén 3.0) gid trj p, test cho tinh trgi
Ty I& bién cd (100 bénh nhan-ndm)| Ty I& bién cd (100 bénh nhan-
nam)
B{t quy, thuyén tac mach 269 306
toan than ngoai hé than kinh (2,12) (2.42)
rung wong S
Bt quy, thuyén tic mach 572 609 0
toan than ngoai hé than (4.51) (4.81) (0,84-1,05)
kinh trung ugng, tf vong do 0.265
bénh mach mau
Bot quy, thuyén tac mach 659 709 0,93
toan than ngoai hi than kinh (5,24) (5,65) {0,83-1,03)
trung uung, i vong do bénh 0,158
mach méau va ti vong do
nhdi mau co tim
Pot quy 2563 281 0,90
(1,99) (2.22) (0,76-1,07)
0,221
Thuyén tdc mach toan 20 21 0,74
than ngodi hé than kinh (0,18) (0.21) (0.42-132)
trung uong 0.308
Nhdi m&u co tim 130 142 091
(1,02) (1,11} (0,72-1,16)
0,464
Béng 5: K&t qua vé dj an toan t thit nghigm pha Il ROCKET AF
Dan s6 nghién clu Bénh nhan rung nhi khéng do bénh Iy van tim?
Rivaroxaban 20 mg ngdy 1 I4n Warfarin chudn d4 dén myc | Ty I8 rdi ro (khodng tin
(15 mg ngdy 114n & bénh nhan | tiéu INR 2,5 (gidi han tri ligu| cdy 95%)
Lidu didu i suy thén mic d trung binh) 2,0dén 3,0) gidtrip
Ty 18 bién cd (100 bénh nhén-ndm)| Ty I8 bién cd (100 bénh
nhén-ndm)
Xudt huydt ndng hodc xudt | 1475 1449 1,03 (0,96-1,11)
huy@t khong ndng co y nghia | (14,91) (14,52) 0,442
trén |am sang
Cac bién co xuat huyét | 395 386 1,04 (0,90-1,20)
néng (3,60) (3.45) 0,576
Tir vong do xuét huyét* | 27 55 0,50(0,31-0,79)
(0,24 (0,48) 0,003
Xuat huy&t @ co quan 91 133 0.69(0,53:0.91)
guan trgng* (0,82) (1.18) 0,007
Xuat huy8t ndi so* b5 84 0,67 (0,47-0,93)
(0,49) (0,74) 0,019
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Giam ndng dj 305 254 1,22 (1,03-1,44)
Haemoglobin* 2,77} (2.26) 0,019
Truyén 2 hodc nhiéu hon | 183 149

2 don vi hing cdu lang | (1,65) (1.32)
hodc mau toan phan *

Céc bién cf xudt huyét khong | 1185 1151 { 5 1 1§r‘ .

nang co y nghia trén lam (11,80) (11.37) U 34 .8 HO CHI
sang \

Tirvong do mgi nguyén nhan | 208 250 085 (U,W
(1.87) 2.21) 0073

a) Dan s an toén, trong didu tri
it ¢ y nghia

Ngoai nghién cttu pha Il ROCKET AF, mgt nghién ctru doan hé nhan md, khang can thigp, sau lwu hanh, don nhom, tién ciu (XANTUS),
c6 dénh gid tap trung céc tiéu chi ket qua, bao gdm cac bién cd thuyén tdc huy8t khdi va xudt huyét nang, da duoc tién hanh. 6704
bénh nhan cd rung nhi khdong do bénh van tim da dugtc thu nhan d8 dy phong dot quy va thuyén tc mach toan than ngodi hé thn kinh
trung weng (CNS), trong thye hanh 1am sang. Bigm trung binh CHADSZ va HAS BLED déu I3 2,0 trong nghién citu XANTUS so véi diém
trung binh CHADS2 va HAS BLED trong nghién citu ROCKET AF an lugt I3 3.5 va 2.8. Xuat huyét ndng xay ra & 2.1 tén 100 bénh nhén -
nam. Xuét huyt gay 1 vong dugc bdo cdo ¢ 0,2 trén 100 bénh nhan-ndm va xudt huyét ngi so & 0.4 én 100 bénh nhan nadm. Bt quy
hoc thuyén tac mach toan than ngoai hé thén kinh trung wong digc ghi nhén ¢ 0.8 trén 100 bénh nhén - nam.

Nhiing quan sat tit thyc hanh |am sang thuing quy phil hop vdi két qua dugc quan sat thdy trong nghién ciu ROCKET AF.

Trong mt nghién clu khdng can thigp sau khi dugc cAp phép lvu hanh, tién hon 162000 bénh nhan tir 4 qudc gia, rivaroxaban da duoc
k& don dé phong ngita ddt quy vé thuyén tic mach toan than & banh nhén rung nhi khang do bénh van tim. Ty 18 bign cd djt quy do
thigu méu cuc b 13 0,70 [khodng tin cdy 85% 0,44-1,13) tn 100 bénh nhén - ndm. Xuat huyét dan dén nhap vign xdy ra vdi ty 12 bién
cd wén 100 bénh nhan - ndm 14 0,43 (khoang tin cay 95% 0,31-0,59) ddi vdi xuat huyét ngi so, 1,04 (khoang tin cay 95% 0,65-1,66) ddi
vdi xuat huy8t tidu hoa, 0,41 (khodng tin cdy 95% 0,31-0,53) d6i vdi xudt huyét nidu sinh dyc va 0,40 (khoéng tin cay 95% 0,25-0,65)
dai vdi xudt huyét khéc.

Bénh nhén chuyén nhjp:

Mt nghién cttu tham do tién cttu, ngau nhién, nhan mé, da trung tam, danh gia tiéu chi mi (X-VERT) dugc thyc hign trién 1504 bénh
nhan (khdng hodc da dugc didu ti tude do vdi thudc ching dong duting udng) o6 rung nhi khdng do van tim dugc chi dinh chuyén nhip,
s0 sanh rivaroxaban va khang vitamin K chinh liéu (ti 12 2:1) rong dy phong céc bign ¢ tim mach. Bién phap chuyén nhip gdm chuyén
nhip qua siéu 3m qua thyc quén TEE (1-5 ngay trvdc didu 1) hodc chuyén nhip quy udc (it nhit 3 wén tubc diéu ). Tidu chi higu qua
chinh (gdm t4t cA cac dang ddt quy, con thoang thidu méu ndo, thuyén tac mach toan than khang phai than kinh trung vong, nhdi méu
¢ tim va ttt vong tim mach) xAy ra & 5 bénh nhén (0,5%) & nhém rivaroxaban (n = 978) va 5 (1,0%) & nhdm khang vitamin K (n = 492;
RR 0,50; khoang tin cay 95% 0,15-1,73; dén sd dy kién diéu tri d diéu chinh). Tidu chi an toan chinh (xudt huyét nang) xay ra & 6 bénh
nhan (0,6%) & nhom rivaroxaban (n = 988) va 4 (0,8%) & nhdm khéng vitamin K (n = 499); (RR 0,76; khoang tin cdy 95% 0,21-2,67,
dén sd an toan). Nghién ctu tham do nay cho thay higu qua va an toan twong dugng gilta rivaroxaban va khdng vitamin K & bénh nhén
chuyén nhip.

Bénh nhan bi rung nhi khdng do bénh van tim dirge thire hién P cd dét stent:

M@t nghién cttu da trung tm, ngdu nhién, nhan ma (PIONEER AF-PCI) dugt thyc hién trén 2124 bénh nhén bj rung nhi khoing do bénh
van tim da duge thye hign PCl co dat stent dé didu tr bénh xo vita dong mach nguyn phéat nham so sanh sy an 1oan cda hai ché dd lidu
rivaroxaban va mdt ché do liéu VKA. Cac banh nhan dugc phan ngdu nhién theo ty 18 1: 1: 1 88 dugc didu ti tdng the 12 thang.

Nhém 1 da dugc dung rivaroxaban 15 mg mdt Ian mdi ngay (10 mg x 1 |an/ngdy & nhitng bénh nhan cd thanh thai creatinine 3049
mL/phit) cdng véi thudc e ché P2Y12. Nhém 2 da duge ding rivaroxaban 2,5 mg hai 1&n méi ngay cing vdi DAPT (liu phap khéng
tibu cau kép, vi dy clopidogrel 75mg [hogc thude te ché P2Y12 thay thé] cdng vdi acid acetylsalicylic liéu thap [ASA]) trong vong 1, B
hoac 12 thang, tiép theo dung rivaroxaban 15 mg (hodc 10 mg ddi véi céc ddi tgng cd thanh thai creatinine 3048 mL/phdt) mot lan
mdi ngay cong vdi ASA liéu thap. Nhém 3 d dugc diéu tri bang VKA diéu chinh liu, cong véi DAPT wong 1, 6 hodc 12 théng, sau db
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diing VKA diéu chinh lidu vdi ASA liéu thap.
Tiéu chi an toan chinh, cdc bién cf xudt huydt c6 § nghia lam sang xdy ra Ian gt & 109 (15,7%), 117 (16,6%) va 167 (24,0%) & nhém
1, nhém 2 vé nhom 3, wong ¢ng (HR 0,59; khoang tin céy 95% 0.47-0,76. p < 0,001, va HR 0,63, khoang tin céy 95% 0,50-0,80, p <
0,001, wong tmg). Tiéu chi phy (tiéu chi k&t hyp cla cac bign cf tim mach, 1 vong do tim mach, nhdi mau co tim hodc dot quy) xdy ra &
41 (5,9%), 36 (5,1%) va 36 (5,2%) bénh nhén trong nhom 1, nhém 2 va nhom 3. MGi phéc dé dung rivaroxaban cho thdy cd su gidm
déng k8 c4c bién cd xudt huyét ¢ § nghia Iam sang so vdi ché d9 VKA & nhitng bénh nhan c6 rung nhi khong do bénh van tim ma da

dugc thuc hién PCI co dat stent. ZRNATE [
Muc tiéu chinh cta PIONEER AF-PCI I3 dénh gi mic d an toan. D liéu vé hiu qua (bao gom bién cd thuyén 13 A
ddi nrgng nay cdn han ché. IS eainiEn

I| T{-\I

T.P HE CHi MINH

Biéu i va dif phang téi phat DVT va PE:
Chuang trinh nghién clu 1am sang rivaroxaban dugc thist k& dé ching minh higu qua cla rivaroxaban trong diéu i Gaas
lién tyc DVT vé PE cap tinh va dy phong DVT va PE.
Hen 12800 bénh nhan dugc nghién citu trén bdn nghién ctu Am sang pha Ill, ngu nhign cd kiém ching (EINSTEIN DVT, EINSTEIN PE,
EINSTEIN M Rong va EINSTEIN CHOICE) va ngoai ra mdt phén tich gdp duge da duge xac dinh trudc cua céc nghién ciru EINSTEIN DVT
va EINSTEIN PE da dugc thyc hign. Thai gian diéu tri dugc k&t hgp ndi chung trén tat ca cac nghién citu 1a 21 théng.

Trong nghién cttu EINSTEIN DVT, 3448 bénh nhan c6 DVT cép tinh ditgc nghién ctu dé didu tri DVT va dy phong téi phéat DVT va PE
(bénh nhén PE cd trigu ching duge loai tnf khai nghién ctiu nay). Thai gian diéu tri 13 3, 6 hodc 12 théng thy theo danh gid 1am sang cla
nghién ciu vién.

Trong 3 tudn déu tién diéu trj DVT cép tinh, rivaroxaban 15 mg duge chi dinh ngay 2 1an. Sau do, st dung liéu rivaroxaban 20 mg ngay 1
lan.

Trong EINSTEIN PE, 4832 bénh nhan c6 PE cAp tinh duge nghién cdu dé didu i PE va dy phong DVT va PE 1i phat. Théi gian didu tri 1
3, 6 hodc 12 thang ty theo dénh gié lAm sang cla béc si nghién ciu.

Bii vi diéu tri khdi d4u PE cp rivaroxaban 15 mg dugc ding hai I3n moi ngay trong ba twén. Tiép sau d6 13 rivaroxaban 20 mg, mot lan
moi ngay.

Trong c& hai nghién cttu EINSTEIN DVT va EINSTEIN PE, phac dd diéu tri cla nhom ching gdm co enoxaparin diing trong it nhdt 5 ngay
phdi hop véi diéu ti ddi khang vitamin K cho dén khi PT/INR ndm trong gidi han diéu ti (= 2,0). Biéu ti tép we bang thudc khang
vitamin K véi liéu duge chinh d& duy tri céc gid iri PT/INR ndm trong khoang digu tri 2,0-3,0.

Trong nghién ctu EINSTEIN mé rong 1197 bénh nhan méc DVT va PE dugc nghién citu d€ dy phong ti phét DVT va PE. Thii gian diéu
tri kéo dai them 6 hodic 12 thang & nhiing bénh nhan da hoan thanh 6 dén 12 thang diéu ti thuyén tc huyét khdi tinh mach thy theo
danh gid |am sang cda nghién citu vién. Rivaroxaban 20 mg ngay 1 Ian dugc so sénh véi gia duge.

EINSTEIN DVT, PE va Md Rdng déu ding céc tidu chi vé hiéu qué chinh va phy tuong ty nhau duge xac dinh trutc. Tiéu chi chinh danh
gia hiéu qua diéu trj la VTE t8i phat cd triéu chiing dugc dinh nghia bao gdm DVT téi phét hay PE gay 1 vong hodc khang géy tif vong.
Tiéu chi phy danh gi4 hiéu qué diéu trj dugc dinh nghia bao gom DVT téi phat, PE khong gay t& vong va tir vong do moi nguyén nhan.
Trong nghién ctru EINSTEIN CHOICE, cé 3396 bénh nhén duge xdc nhan cd DVT va/hodc PE co triéu ching duge x&c nhén va da hoan
thanh diéu tri khéng ddng trong 6-12 thang da durge dua vao nghién citu dé phong ngifa uf vong do PE hodc DVT hodc PE téi phét co
trigu chitng khding 1 vong. Bénh nhén cd chi dinh ti€p tyc diéu trj bang thudc khang ddng da dugc loai trir khdi nghién citu. Thii gian
diéu tri lén i 12 théng thy thudc vao ngdy phan nhom ngéu nhién hda cia mdi bénh nhan (trung vi: 351 ngay). Rivaroxaban 20 mg
ngay mot |4n va Rivaroxaban 10 mg ngay mdt 14n dugc so sénh véi 100 mg acid acetylsalicylic ngay mdt Ién.

Tiéu chi chinh vé higu qué diéu tri la VTE ti phét cd triéu ching duge dinh nghia bao gdm DVT tai phat hodc PE gay wr vong hodc khdng
gdy 1 vong.

Trong nghién citu EINSTEIN DVT (xem Bang 6), rivaroxaban dugc ching minh khdng thua kém so vdi enoxaparin/VKA trén tigu chi chinh,
(p < 0,0001 (kiém tra tinh khong thua kém); Ty I rli ro (HR): 0,680 (0.443-1,042), p = 0,076 (kiém tra tinh trgi hon)). Lgi ich 13m séng
rong (NCB-Net Clinical Benefit) dugt dinh trude (bao gom tidu chi dénh gié hiéu qua chinh vé cac bién cd xudt huyét ndng) da dugc béo
céo vdi HR 12 0,67 ({khodng tin cay 95% = 0,47-0,95), gia tri p danh nghia (nominal p value, p = 0,027}, vdi vu thé thién vé rivaroxaban.
( nhém bénh nhan c6 thei gian didu tr trung binh 13 189 ngay. gid tri INR ndm & khodng myc tiéu diéu tri trung binh trong 60,3% thei
gian didu tri. O nhém c6 thai gian dy kién didu trj trung binh 13 3, B va 12 thang thi con s& nay I&n lugt la 55,4%, B0,1% va B2,8% thai
gian diéu tri. Trong nhom enoxaparin/VKA, khdng cé mdi lién quan rd rang gitta mic dj TTR wrung tdm tung binh (TTR-Time in
Therapeutic Range, I3 Thdi gian trong khoang INR myc tiéu 2,0-3,0) trong céc tam phén vi c6 kich ¢ bang nhau vdi ty I8 VTE téi phat (P
= 0,932 wong tac). Trong nhdm tam phén vi cao nhét theo trung tam, ty s6 nguy co (HR) cla rivaroxaban so véi warfarin la 0,69
(khoang tin cdy 95%: 0,35 - 1,35).

Ty 1& xuat hign cho tiéu chi dnh gi an todn chinh (cdc bién cd xudt huyét ndng hodc khing nang vé |am sang) ciing nhy tidu chi phy
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danh gia d9 an toan (bién cd xudt huy8t ndng) wang tw nhau & cé hai nhém diéu tri.

Béng 6: K&t qua vé hiéu qua v dg an todn t& nghién citu pha IIl EINSTEIN DVT

Dan sd nghién ciu 3449 bénh nhén bj huyét khdi tinh mach séu cdp tinh cd triéu ching
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA®)
Liéu ding va thdi gian didu trj 3, 6 hodc 12 thang 3. 6 hodc 12 théng
N=1731 N=1718 -
VTE ti phét cd wigu chimg* 36 51 PN
(2.1%) (3,0%) NG\ ‘\\
PE tai phat cd triéu ching 20 18 ' ii
(1.2%) (1.0%) A 3»
DVT tai phat cd trigu chitng 14 28 (S
(0,8%) (1,6%) :
PE va DVT co trigu ching 1 0
(0,1%)
Tt vong do PE/Ti vong trong do khong logi tr PE | 4 B
(0.2%) (0,3%)
Xuét huyet nang hay xut huyét khdng néing co y 139 138
nghia trén lam sang (8,1%) (8,1%)
Xuat huyt nang 14 20
(0.8%) (1,2%)

a) Rivaroxaban 15 mg ngay hai 14n trong 3 twan sau d6 20 mg ngay mt lan.
b) Enoxaparin trong it nhat 5 ngay, VKA diing ciing liic va tiép tyc sau do
» p<0,0001 {tinh khding kém hon ddi véi HR duoc dinh @ tudce 13 2,0); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (tinh tri han).

Trong nghién cttu EINSTEIN PE (xem Bang 7) rivaroxaban dugc chitng minh 13 khang kém hen enoxaparin/VKA ddi vdi tigu chi danh gig
chinh {p = 0,0026 (test cho tinh khdng kém han); i s& nguy co (HR): 1,12 (0,75 - 1,68)). NCB dugc dinh rd true (ke cuc higu qué chinh
cdng vdi cac bién cd xudt huyét ndng) duge béo cdo vdi HR la 0,85 ((khoang tin cdy 95%: 0,633-1,139), gié tri p danh nghia [nominal p
value) p = 0,275). 0 nhém bénh nhan c thi gian didu ti trung binh 12 215 ngay, gi4 ti INR n3m trong khong muc tidu didu tri trung
hinh trong 63% thi gian diéu ti. 0 nhém c thi gian dy kign diéu i trung binh 13 3, 6 va 12 thng thi con s nay I4n luot 13 57%, 62%
va 65% thoi gian diéu tri. Trong nhém enoxaparin/VKA, khdng cd mdi lién quan 16 rang gita mirc do TTR trung tam trung binh (Thdi gian
trong khoang INR myc tiéu 2,0-3,0) trong céc tam phén vj co kich c@ bang nhau va ty 1& VTE tai phat (P = 0,082 wong tac). Trong nhom
tam phén vi cao nhat theo trung tam, ty s& nguy co (HR) cla rivaroxaban so vai warfarin 13 0,642 (khoang tin cy 95%: 0,277 - 1,484).
Ty I8 xu#t hién cla tigu chi chinh v& an todn (cAc bién ¢d xuat huyt ndng hodc khang nang cd ¥ nghfa trén |am sang) & nhém diéu ti véi
rivaroxan thap hen mot chit (10,3% (249/2412)) so vdi nhom didu tri vdi enoxaparin/ VKA (11,4% (274/2405)). Ty 1& xuat hién cia
tiéu chi phy vé an toan (bién cd xudt huyét nang) & nhom diéu tri vdi rivaroxan (1,1% (26/2412)) thép hon so vdi nhom didu ti vdi
enoxaparin/ VKA (2,2% (52/2405)) véi HR 0,493 (khoang tin cay 95%: 0,308 - 0,789).

Bang 7: Céc két qua higu qua va an todn tit nghién ciu pha Il EINSTEIN PE

Dan sd nghién citu 4832 bénh nhan cd thuyén t3c phdi cdp cd tridu ching
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA®!
Lidu va thai gian didu tri 3, 6 hodc 12 thang N = 2419 3, 6 hodc 12 théng
N=2413
VTE 13i phat cd trigu ching * 50 44
(2,1%) (1.8%)
PE tai phat c6 triéu ching 23 20
{1,0%) (0.8%)
DVT tai phét c6 triéu ching 18 17
(0,7%) (0.7%)
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PE va DVT c6 triéu ching 0 2
(<0,1%)

Tt vong do PE/Ti vong trong d6 khong loai i | 11 1

PE (0.5%) (0,3%)
Xuat huyét nang hay xudt huyét khdng nang cd y | 249 274
nghia trén Iam sang (10,3%) (11,4%)
Xuft huy8t nang 26 52

i (1,1%) (2.2%)

a) Rivaroxaban 15 mg ngay 2 1&n trong 3 twén sau d6 dung 20 mg ngay mdt lén
b)  Enoxaparin trong it nhat 5 ngay, VKA ding cung liic va tiép tyc sau do
¥ p<0,0026 (khdng thua kém so véi HR dugc dinh trudc 13 2,0); HR: 1,123 (0,749-1,684)

Phan tich gdp két cuc dugc dinh 1 trude cda céc nghién cdu EINSTEIN DVT v PE duge thyc hién (xem Bang 8).

Béng 8: C4c két qué gdp vé hidu qué va an todn tir cdc nghién ctiu pha Il EINSTEIN DVT v& EINSTEIN PE

Dan sd nghién cttu 8281 bénh nhan c huy&t khdi tinh mach su hodc thuyén t3c phdi c8p c6 tridu
chiing
Liéu lvgng vé thdi gian diéu trj Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAY
3, 6 hodc 12 thang 3, 6 hodc 12 théng
N=4150 N=4131
VITE t4i phét cd rigu chitng * 86 95
(2.1%) (2,3%)
PE tai phat cd trigu ching 43 38
(1,0%) (0.9%)
DVT 1ai phat cg triéu ching 32 45
(0,8%) (1,1%)
PE va DVT cd triéu ching 1 2
(<0,1%) (<0.1%)
Tit vong do PE/Tit vong trong dé 15 13
khdng loai trir PE (0.4%) (0.3%)
Xuat huy&t ndng hay xuét huyét khong | 388 412
nang co ¥ nghia trén |&m sang (9,4%) (10,0%)
Xuat huyét néng 40 12
(1.0%) (1,7%)

¢) Rivaroxaban 15 mg ngay 2 I4n trong 3 tudn sau dd ding 20 mg ngay mft lan
d)  Enoxaparin trong it nhat 5 ngay, VKA diing clng lic va tiép tyc sau do
*  p<0,0001 (khdng thua kém so vdi HR dugc dinh truge 13 1,75); HR: 0,886 [U,BBT-I_,IBBJ

Loi ich 1am sang rdng duge xac dinh tude (tiéu chi chinh vé higu qua cdng vdi cac bign cd xudt huyét nang) cla phén tich gop duge bdo
céo vdi HR 13 0,771 {(khoang tin cay 95%: 0,614 - 0,967), gid tri p danh nghia (nominal p value) p = 0,0244).

Trong nghién ciru EINSTEIN M3 RONG (xem Bang 8), rivaroxaban higu qua hon so véi gi dugc ¢ cé tiéu chi dénh gid higu qua chinh va
phu. Bai vdi tidu chi chinh dénh gi dg an toan (c4c bign cd xuat huyét ndng), ty I xuat hién cao hon khing cd ¥ nghia vé sd lugng cho
bénh nhan diu trj bang rivaroxaban 20 mg ngay 1 14n so véi nhom diing gid dugc. Tigu chi phy dénh gid dg an todn (céc bién cf xuét
huyét ngng hoac khong nang cé § nghia tén 1am sang) cho thy tj 18 cao hon ddi vdi bénh nhan diéu tri bang rivaroxaban 20 mg ngay 1

|an so vdi gia dutge.

Bang 9: K6t qua vé hiéu qua va dd an todn 1 nghién cdu pha Il EINSTEIN MO RONG

Dan sd nghién ciu

1197 bénh nhan tiép tuc diéu tri va dy phong téi phét
thuyén tdc huyét khdi tinh mach
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Liéu ding va théi gian diéu trj Rivaroxaban?! Gid duge
6 hodc 12 thang B hodc 12 théng
N =802 N =594
VTE t4i phét cd trigu chiing* 8 47
(1.3%) (7.1%) -
PE tai phat c6 triéu ching Z 13 ;, ,,\
0.3%) (2.2% / ﬂ s ,i 2
DVT tai phét c6 tridu ching 5 31 TAl =
(0.8%) (5.2%) K&\ P HO CHi tINH s?
Tit vong do PE/T{ vong trong dd khdng loal| 1 1
trir PE (0,2%) (0.2%)
Xudt huyét ndng 4 0
(0,7%) (0.0%)
Xudt huyét khong nang co y nghia wén lam | 32 I
sang (5.4%) (1.2%)

a]  Rivaroxaban 20 mg ngay mot lan

. p<0,0001 (tinh vugt i), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

Trong nghién citu EINSTEIN CHOICE (xem Bang 10), rivaroxaban 20 mg va 10 mg déu vugt i so vdi acid acetylsalicylic 100 mg trong
cac tidu chi hidu qua chinh. Tigu chi hidu qua phy giém dang k& khi so sénh rivaroxaban 20 mg hodc 10 mg so vdi 100 mg acid
acetylsalicylic. Tigu chi chinh vé an toan (céc bign cf xuat huyét nang) 1 twong 1 & bénh nhan diéu tri bang rivaroxaban 20 mg va 10
mg ngay mt lan so véi acid acetylsalicylic 100 mg.

Bang 10: Két qué vé higu qua vé d an todn i nghién ctiu pha IIl EINSTEIN CHOICE

Dan sd nghién clu 3396 bénh nhén tiép tyc phdng nglta thuyén tac huyt khdi tinh mach tdi phét
Lidu didu tri Rivaroxaban 20 mg ngay 1 /4n | Rivaroxaban 10 mg | ASA 100 mg ngay 1
N=1107 ngdy 1 14n |4n
N=1127 N=1131
Thesi gian diéu trj, trung vi [khoang gita céc 1 | 349 [189-362] ngay 353 [190-362] ngay | 350 [186-362] ngay
phén vi
VTE tai phat cd triéu ching 17 13 50
(1,5%) (1,2%)* (4,4%)
PE ti phat 6 trigu ching B ) 19
(0,5%) (0,5%) (1,7%)
DVT tai phat ¢d triéu chitng 9 8 30
(0,8%) (0,7%) (2,7%)
Tt vong do PE/T( vong trong dd khing | 2 0 2
loai trit PE (0,2%) (0.2%)
VTE, MI, dot qui, hodc thuyén tdc mach toan | 19 18 56
than khdng do NCS ti phat cd trigu ching (1.7%) (1,6%) (5,0%)
Xudt huyét ngng 6 5 3
(0,5%) (0.4%) (0,3%)
Xuat huyt khdng néng cé y nghia trén lam 30 22 20
sang (2.7%) (2,0%) (1.8%)
TE ti phét cf tridu chitng hodic xuft huy8t 23 17 53
nang (lgi ich 1am sang rong) (2,1%) (1,5%)™ (4,7%)

*n < 0,001{tinh vuet i) rivaroxaban 20 mg ngay 1 1&n so vdi ASA 100 mg ngay 1 1én; HR = 0,34 (0,20-0.59)
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**p<0,001 {tinh vugt trgi) rivaroxaban 10 mg ngay 1 Ian so véi ASA 100 mg ngay 1 Ian; HR = 0,26 (0,14-0,47)
+Rivaroxaban 20 mg ngéy 1 14n so vi ASA 100 mg ngay 1 an; HR = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0008 (danh nghia|

toan dai han cla rivaroxaban so véi diéu tri chdng déng tigu chudn trong thytc hanh 1am sang.
Ty I xudt huydt ndng, VTE 1ai phat va 1 vong do moi nguyén nhan cla rivaroxaban 13n lugt 18 0,7%, 1.4% va 0.5%. Co st khac biét vé
dac diém co ban cla bénh nhan bao gdm tudi, ung thit va suy than. Mdt phan tich phén téng diém xu hutng duoc xac dinh trudc da
duge st dung d8 digu chinh céc khac bigt co ban do dige nhung cac khac biét con lai cd thé anh hutg dén két qué. Ty s6 nguy oo hiéu
chinh i véi xuat huygt nang, VTE tai phat va tif vong do moi nguyén nhén 13 0,77 (khoang tin cay 95% 0.40-1,50), 0,91 (khoang tin
cay 95% 0,54-1,64) va 0,51 (khoang tin cay 95% 0,24-1,07).

Nhitng két qua nay trong thyc hanh [am sang phi hgp vii hd st an toan da duge thiét ap trong chi dinh nay.

Trong mgt nghién citu khong can thigp sau khi duge cap phép, trén hon 40000 bénh nhén khing cd tién st ung thy tr bon qudc gia,
rivaroxaban da dugc ké don dé diéu tri hodc phong ngira DVT va PE. Ty 12 bign cd trén 100 bénh nhan-ndm déi vii bién cf thuyén tic
huygt khdi/huy8t khdi tinh mach cd triéu ching/rd rang trén lam sang dan dén nhap vién dao dong w 0,64 (khoang tin cay 95% 0,40-
0,97) & Anh dén 2,30 (khoang tin cdy 96% 2,11-2,61) & Bie. Xu#it huyét ddn dén nhap vién xay ra vdi ty 18 bién cd trén 100 bénh nhan-
nam 13 0,31 (khodng tin cay 95% 0,23-0,42) ddi vdi chay m&u ndi so, 0,89 (khoang tin cay 95% 0,67-1,17) ddi vdi xudt huyét tiéu hoa,
0,44 (khodng tin ciy 95% 0,26-0,74) ddi vdi xuft huy&t niéu sinh duc va 0,41 (khodng tin cdy 95% 0,31-0,54) ddi vdi xuat huyét khac.

Bénh nhan nguy co cao vdi hi ching khéng phospholipid (APS) co bj ba khang thé dugng tinh:

Trong mdt nghién citu duge nghién cuu vién t3i g, da trung t3m, nhan md, phan nhém ngdu nhign véi danh gid két cyc duge lam mo,
rivaroxaban dugc so sanh vdi warfarin & bénh nhan co tién st huyét khdi, da dugc chdn doén mac hdi ching khang phospholipid va ¢6
nguy co cao vai cac bién cd thuyén 1dc do huyét khisi (dueng tinh véi ca 3 xét nghigm khang phospholipid: khéng dong lupus, khéng thé
khang cardiolipin va khang thé khang beta 2-glycoprotein 1). Nghién citu két thiic sém sau khi tuyén duge 120 bgnh nhén do s8 lvgng
c4c bidn ¢f da vuot qué & nhanh rivaroxaban. Thai gian theo ddi trung binh 13 569 ngay. 59 bénh nhan dugc phan ngdu nhién st dung
rivaroxaban 20 mg (bénh nhan ¢ dd thanh thai creatinine < 50 mL/phit ding 15 mg) vé 61 bénh nhan st dung warfarin (INR 2,0-3,0).
Bién cf thuyén t3c huyét khdi xudt hién & 12% bénh nhan phan ngau nhién vao nhdm rivaroxaban (4 trutmg hop ddt quy thifu méu cuc
bd va 3 tung hop nhdi méu co tim). Khdng cd bién cd nao duoc béo cdo & nhom warfarin. Xuat huyét nang gép & 4 bénh nhan (7%)
ca nhom rivaroxaban va 2 bénh nhan (3%) cua nhdm warfarin.

Tré em:

Co quan Quén 1Y Dugc pham Chéu Au da bd yéu cdu ndp k&t qua nghién cttu vdi san phdm thudc tham chiéu c6 chira rivaroxaban trong
1 ¢4 c4c phan nhom bénh nhi dé phang noura c4c bién cd thuyén t&c huyét khdi (xem phén "Lidu ding vé céch ding" 48 biét thong tin
v viéc st dyng thudc cho tré em).

BAC TINH DUGC BONG HOC

Hap thu:

Rivaroxaban hap thu nhanh véi nong d4 1 da (Cras) khodng 24 i sau khi udng vien thudc.

Sy hdp thu theo duing udng cua rivaroxaban I3 gan nhu hoan toan va sinh kha dyng dutting uding kh cao (80 - 100%) ddi vdi liéu thudc
vien 2,5 mg va 10 mg, bét k& rong diéu kién d6i hay no. Dung thuc ddng thi vi thic 3n khang lam anh hutng t6i AUC hodc s clia
rivaroxaban ¢ liéu 2,5 mg va 10 mg.

Do mite d hdp thu gidm, sinh kha dyng duting udng cla vién rivaroxaban 20 mg udng lic déi chi dat 66%. Khi udng rivaroxaban 20 mg
cling véi thirc & lam tang AUC trung binh 38% so véi khi uing thudic vio lic ddi, cho thdy thudc hap thu hau nhu hoan todn va c6 sinh
kha dung duing udng cao. Rivaroxaban 15 mg and 20 mg dugc st dung ciing vai thifc an (xem phan “Liéy a‘ung va cach ding’”).

0 tinh Uang dai, dugc dang hoc cua rivaroxaban x&p xi tuyén tinh vdi liéu [én dén khoang 15 mg mdt 1an mdi ngay. 0 tinh trang no, sy
hép thu cba vién rivaroxaban 10 mg, 15 mg, 20 mg ty I& thuén vdi lidu ding. (/lidu cao han, rivaroxaban cho thiy sy hdp thu bj han ché
khi hoa tan vi giam sinh kh& dung va gidm tdc do hap thu khi tang liéu.

Tinh bign thién wong dugc ddng hoc cua rivaroxaban vita phéi vdi tinh bién thién gita céc ¢4 the (CV%) trong gidi han 1 30% dén 40%.
Sut hép thu ctia rivaroxaban phy thudc vao vi tri gidi phdng cda thudc trong dutng tigu hda. AUC va Crax giam 29% va 56% so véi dang
vién nén da dugc bao cao khi rivaroxaban dang hat dugc giai phong & doan gan rugt non. Sy tiép xdc vé7 thudc con gidm han nita khi
rivaroxaban dugc gii phdng & doan xa rubt non, hodc dai trang Ién. Do d6, nén trénh st dung rivaroxaban xa da day vi didu ndy co thé
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dan dén giam hap thu va tiép xuc rivaroxaban.
Sinh kha dung (AUC va Cred) I8 iong duong vdi san pham thudc tham chiéu chita 20 mg rivaroxaban dutge ding bang diring udng duti
dang vién nén dugc nghién va trdn vdi tao nghién, hodc hdn dich trong nudc va duge ding qua dng thang da day sau bira &n Iong, so vdi
dang vién nén nguyén ven. Duta vio hd so dugc dang hoc 1y 18 vdi liu cd thé dy doan duoc cua rivaroxaban, céc ket qua vé sinh kha
dung t nghién ctu ndy cd thé ap dung cho céc liéu rivaroxaban thap han.

Phén bd: .
Thudc gan két cao vii protein huy8t twong nguti, khodng 92% tdi 95%, chl yBu véi thanh phdn albumin, [T
phai vdi gia tn Vss khoang 50 L.

Chuyén hoa va thai trl:
Khoang 2/3 liéu rivaroxaban udng vao bi thoai bién do chuyén hoa, sau dd mdt nia sé dugc thai trir qua than va phan con lai qua phan.
1/3 lidu dung duge thi i tryc tiép qua than dudi dang hoat chét khang ddi trang nudc tidu, chl yéu qua bai tiét tich cyc & than.
Rivaroxaban dugc chuyén hod qua CYP3A4, CYP2J2, va co' ché dic 1ap véi CYP. Sif thodi bién do oxyd hda phan nita morpholinone va
thly phan cac lién két amide I céc vi tri sinh chuyn hoé chinh. Dua trén céc nghién citu /n wiro, tivaroxaban 13 chat nén cla protein
vin chuyén P-gp (P-glycoprotein) va BCRP (protein ddi khang ung thut vil).

Rivaroxaban dang khding bi chuyén hod 13 hop chét quan trong nhat trong huyét tuong ngudi khdng cd chat chuyén hoé twén hoén chi
yéu hodc o6 hoat tinh nao. Vdi d§ thanh théi co thé khodng 10 L/gio, c6 thé xép rivaroxaban vao nhom céc thudc thanh théi chdm. Sau
khi tiém tnh mach liéu 1 mg, thii gian ban théi khoang 4.5 gid. Sau khi udng, 16c dd dao thai wd nén han ché. Sy thai i cla
rivaroxaban khdi huy8t twang xay ra vdi thai gian ban hiy tir & dén 9 gi & ngudi 18 tudi va tir 11 dén 13 gitr & ngudi cao tudi.

Céc ddi twgng bénh nhén déc bigt:
Gidi tinh:
Khdng c6 khac biét vé duge lyc hoc va duge dang hoc trén lam séng gida bénh nhan nam vé nd.

Noui gia:
Ndng dd thudc trong huy8t twong bénh nhan cao tudi cao han so vdi & bénh nhan tré twdi vdi céc gid tri AUC tung binh cao hon khoang
1,5 14n, chd yéu I do giam df thanh thai qua than va toan phén. Khang can diéu chinh liéu cho nguti gia.

Su khée bigt gita can nang:
Nhizng bénh nhan & nhiing thai cye trong higng co thé (< 50 kg hodic > 120 kg chi c6 anh hudng rét it dén ndng dj thudc rivaroxaban
trong huyét teng (dudi 25%). Khang can diéu chinh liéu cho nhiing bénh nhan nay.

Sy khéc bit gia cdc dén tge:
Khding c6 sy khac biét trén 1am sang gilta céc dan tdc nqudi da trdng, nguti My gdc Phi, ngudi goc Tay Ban Nha, ngudi Nhat Ban hodc
ngudi Trung Qudc lién quan dén dugc ding hoc va duge lyc hoc cla rivaroxaban.

Suy gan:

Banh nhan xat gan vdi tn thugng gan nhe (phén loai Child Pugh A} chi bj thay d3i rét it vé dugc ddng hoc cia rivaroxaban (AUC trung
binh cia rivaroxaban tang g3p 1,2 14n), gan nh gidng nhom ddi ching khe manh. 0 bénh nhan xv gan v 16n thuong gan trung binh
(phan loai Child Pugh B), AUC trung binh clia rivaroxaban téing lén déng ke, gap 2,3 13n so vdi ngudi tinh nguyén khoé manh. AUC cla
phan thudc t do tang [&n 2,6 14n. Nhing bénh nhan nay ciing bi giam thai trl rivaroxaban qua thén, twong ty nhy bénh nhén suy than
trung binh. Khiing cd di ligu & bénh nhén suy gan néng.

St ttc ché hoat tinh cda y8u 16 Xa tang lan vdi hé s6 2,6 ¢ bénh nhan suy gan trung binh Khi so sénh vdi ngudi tinh nguyén khoé manh;
sy kéo dai thifi gian PT ciing tang lén twang ty véi hé sd 2,1. Bénh nhan suy gan trung binh nhay cam hon v rivaroxaban, dan ti mdi
tuong quan PK/PD ddc hon giita ndng @ va PT.

Chang chi dinh ding Xiltess & nhitng bénh nhan mc bénh gan lién quan dén rdi loan ddng méu va co nguy ca chdy mau liégn quan dén
lam sang, bao gdm bénh nhén xo gan Child Pugh B va C (xem phén "Chdng chi dinh’").

Suy thén:
Co sy gia téng ndng dd rivaroxaban tugng quan véi Sy suy gidm chic nang than, duge dénh gié thdng qua phép do d thanh thai
creatinine. 0 bénh nhan suy than nhe (thanh thai creatinine 50-80 mL/phit), trung binh (thanh théi creatinine 30-49 mL/phit) hoje
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nang (thanh thai creatinine 15-29 mL/phiit), ndng df rivaroxaban huyét twong (AUC) tng 1én wong tng 1.4; 1,5 va 1,6 lan. Sy gia tang
tuong tng vé tac dyng duoe lic 13 rét hon. O nhitng nguti bi suy thén ahe, trung binh v nang. sy tc ché téng thd hoat tinh clia yéu 16
Xa tang theo hé s6 13n lugt 13 1,5: 1.9 va 2,0 so véi nhitng ngudi tinh nguyén khde manh; kéo dai PT ciing tang twong tf theo hé sd 14n
ot 13 1.3; 2.2 va 2.4. Khong c6 di lidu & nhimg bénh nhan co dd thanh thai creatinin < 15 mL/phit.
Do g&n két vdi protein huyét wong cao, rivaroxaban khong dugt loai bo bang tham tach. ¥
Khang khuyén cao st dyng thudc cho nhitng bénh nhan ca d{ thanh thai creatinin < 15 mL/phit. Xiltess ghai,d ;
& nhimg bénh nhan co dg thanh thai creatinine 15-29 mL/phit (xem phan “Canh béo va thén trong khi dm jude’ pA| DIEN
\

TAl
TP H'i.: CHI MIHE

D& liéu dvge dgng hoc & bénh nhén:
f]nht?ng bénh nhén duing rivaroxaban dg diéu tri DVT 20 mg ngay mdt Ian, ndng d9 trung binh hinh hoc (khoahg:d
va khodng 24 gt sau khi uding thudc (dai dién xap xi cho ndng dd toi da va i thidu trang khodng thai gian ding T
215 (22-535) va 32 (6-239) meg/L.

Mai quan hé dugc ddng hoc/duge lyc hoc:

Mdi quan hé dugc dong hoc/duge e hoc (PK/PD) gita ndng da rivaraxaban trong huyét tueng va mt s6 tidu chi danh gid PD (it ché
yéu 10 Xa, PT, aPTT, Heptest) da dugc danh gid sau khi st dyng nhigu liéu (5-30 mg hai Idn mt ngay). Mdi quan hé gilra ndong do
rivaroxaban va hoat tinh cta yéu 16 Xa dugc md ta tdt nhat bang mo hinh Era.. B vdi PT, mé hinh chan tuyén tinh thugng mé 1@ di ligu
16t hon. Thy thude vao cac thudc thir PT khac nhau dugc st dyng, d8 ddc khac nhau dang k8. Khi st dung Neoplastin PT, PT ca ban la
khoang 13 gidy va do ddc |a khoang 3 dén 4 gidy/(100 mcg/L). Két qua phén tich PK/PD trong pha Il va Ill phi hap véi dir ligu duge
thit 1ap ¢ nhitng ddi tvgng khde manh.

Tié em:
B an todn va higu quéa chua duge thiét lap trong céc chi dinh phong ngtta dt quy va thuyén tc mach toan than ¢ bénh nhan rung nhi
khong phai do van tim cho tr& em va thanh thiéu nién nhd hon hogc bang 18 twéi.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Di liéu tién [3m sang cho thdy khang cd nguy co déc bigt nao ddi vdi con nguti dva trén cdc nghién cutu thang thuding vé duge Iy an
toan, djc tinh lidu don, ddc tinh 4nh séng, dc tinh di truyén, kha nang géy ung thu va dgc tinh & tré vi thanh nién.

Céc téc dung quan sét dugc trong céc nghién citu ddc tinh lidu 1ap lai chd yéu 12 do hoat tinh duoc lyc hoc qua mic cla rivaroxaban.
chudt coing, ndng dd IgG va lgA trong huyt tuong ting Ién dugc quan sat thdy & céc mue phoi nhigm cd lien quan vé mat [am sang.

( chugt cdng, khdng thdy anh hugng dén kha nang sinh sén clia con dyc hodc con céi. Céc nghién ciu wrén ding vét cho théy doc tinh
sinh san lién quan dén co ché tac dyng duogc Iy cla rivaroxaban (vi dy: bign ching xudt huyét). Bdc tinh ddi vdi phai thai (mét sau khi
lam 18, cdt héa chamy/tién tién, gan co nhidu ddm séng mau) va tang 1y I8 mac céc dj tat thong thuting cing nhy nhiing thay d6i cda
nhau thai da dugc quan sét thy & cac ndng dd trong huy8t twong cd lién quan vé mat Iam sang. Trong nghién citu trudc va sau khi sinh
& chudt, da quan st thay giam kha nang sdng sét cla chudt con & lidu gay ddc cho chudt.

Rivaroxaban da dugc thit nghiém trén chudt cding chura trdng thanh trong théi gian diéu i kéo dai dén 3 thang bt dau wr ngdy thir 4
sau khi sinh cho thy cd sy gia tang xudt huyét quanh bao quy d4u khoing lién quan dén lidu ding. Chua quan sét thay bang ching vé
ddic tinh vdi co quan dich cu thé.

pIE KIEN BAD QUAN
Bao quan & nhiét d9 khong qua 30°C, trong bao bi gdc d& trénh am.

HAN DUNG
36 thang k& tir ngdy san xuat.

QUY CACH BONG GOl

Hap gidy chira 1 hoac 2 hodc 4 hodc 7 vi (OPA/AI/PVC//AI) x 14 vién nén bao phim.
Hép gidy chia 1 hodc 10 vi (OPA/AI/PVC//AI) x 10 vién nén bao phim.

TIEU CHUAN CHAT LUGNG

Tiéu chudn co s¢
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TEN VA BIA CHI c0 SO SAN XUAT

EGIS PHARMACEUTICALS PRIVATE LIMITED COMPANY

Try s 1106 Budapest, Keresztiri (it 30-38., Hungary

Nha mady: 1165 Budapest, Bokényfoldi Gt 118-120., Hungary
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