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R,Thubc ban theo don

Xarelto®

Rivaroxaban 10 mg

Bayer Pharma AG

Doc ky hwéng dan st dung trudce khi ding.
Néu can théng tin xin héi y kién Béac sT.

Thanh phén

Hoat chéat ‘DM

1 vién nén co6 chtra 10 mg rivaroxaban. ,[

Ta duoc

Cellulose vi tinh thé, Croscarmellose natri, Hypromellose 5 cP, Lactose Monohydrat, Magié
Stearat, Natri lauryl sulfat

V6 bao phim

Oxide sat dd, Hypromellose 15 cP, Macrogol 3350, Titan dioxid

Cac dac tinh dwoc ly hoc

Cac dac tinh dwoc lwc hoc

» Co ché tac dung

Rivaroxaban la mét chat tre ché chon loc cao va truc tiép yéu té Xa dung theo dudng ubng.
Sw hoat hoa yéu té X thanh yéu té Xa (FXa) théng qua cac con duwong ndi sinh va ngoai sinh
gilr vai tro trung tam trong dong thac déng mau.

» Tacdung duwoc luc

Suw trc ché hoat tinh ctia Yéu té Xa phu thudc liéu da duwoc quan sat thay trén ngudi. Thoi
gian Prothrombin (PT) bi anh hwéng I& thudc theo liéu rivaroxaban st dung cé twong quan
chat ché véi cac ndng do huyét twong (gia tri r bang 0,98) néu dung Neoplastin dé thir. Cac
thudc thir khac co thé cho cac két quéd khac nhau. Két qua cho PT duoc tinh theo gidy, béi vi
chi s6 INR (Ti 1& chudn hoa quéc té) chi dwoc dinh chuan va co gia tri dbi véi coumarin va
khong thé st dung cho béat ctr thude chéng dong khac. O nhirng bénh nhan trai qua dai phau
chinh hinh, ti 1&é 5/95 dbi voi PT (Neoplastin) 2 — 4 gi¢ sau khi uéng thubc (trc la thoi gian dat
tac dung tbi da) trong gii han tir 13 t&i 25 giay.

Thoi gian hoat hoa mét phan thromboplastin (aPTT) va HepTest cling bi kéo dai phu thuéc
vao liéu dung; tuy nhién khong khuyén cao s dung cac chi sé nay dé danh gia tac dung
duoc lwe cla rivaroxaban. Hoat tinh déi khang Yéu té Xa ciing bi anh hwéng b&i rivaroxaban;
tuy nhién hién chwa cé chuan dé danh gia.

Khong can thiét phai theo déi cac tham sé déng mau trong qua trinh diéu tri véi Xarelto.

» Do antoan va hiéu qua lam sang

Ngan ngtra bién cb thuyén tac huyét khéi tinh mach (VTE) & bénh nhan dai phau thuat chinh
hinh & hai chi dwdi.

Chwong trinh nghién ctvu 1am sang rivaroxaban duoc thiét k& dé& chirng minh hiéu qua cla
Xarelto trong phong ngtra bién cé thuyén tac huyét khéi tinh mach (VTE), nghia Ia huyét khdi
tinh mach sau doan gan va doan xa (DVT) va nghén mach phéi (PE) & nhirng bénh nhan trai
qua dai phau thuat chinh hinh & hai chi dwéi. Hon 9.500 bénh nhan (7.050 bénh nhan phau
thuat thay toan bé khép hang va 2.531 bénh nhan phéu thuat thay toan bo khop géi) da duoc
nghién clru trong cac th&r nghiém lam sang pha Ill mu d6i, ngau nhién cé dbi chirng, chuong
trinh nghién ctru RECORD.

Xarelto 10 mg moét lan méi ngay bat dau sau phau thuat 6 gio tré di dwoc so sanh voi
enoxaparin 40 mg mét 1an méi ngay bat dau trwdc phau thuat 12 gidr

Trong ca 3 nghién ctru pha Ill (xem bang 1), rivaroxaban lam gidm dang ké ti 1& téng VTE (bat
ky DVT co triéu chirng hay phat hién qua chup tinh mach, PE khong t& vong hoac tir vong) va
VTE nghiém trong (DVT doan gan, PE khéng ttr vong va t& vong lién quan dén VTE), c4c tiéu
chi danh gia hiéu qua chinh va phu dwoc dinh trwdc. Hon nira trong ca 3 nghién ctru, ti 1é
VTE cé triéu ching (DVT co triéu chirng, PE khoéng tir vong va tir vong lién quan VTE) &
bénh nhan nhém diéu tri Xarelto thadp hon so véi nhém diéu tri bdng enoxaparin.
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Tiéu chi an toan chinh la chdy mau trdm trong xay ra véi ti 1& cé thé so sanh & hai nhom bénh
nhan st dung Xarelto 10 mg va enoxaparin 40 mg.

Bang 1: Két qua v& d6 an toan va hiéu qua ti cac nghién ctru 13m sang pha Il

Nghién cru RECORD 1 Nghién ctru RECORD 2 Nghién ctru RECORD 3
Dan sé 4541 bénh nhan phadu 2509 bénh nhan phdu 2531 bénh nhan phau
nghién ctru thuat thay toan bo thuat thay toan b6 thuat thay toan b6
“ . khép hang khép hang khép géi
Liéu va thei  Rivaroxa- Enoxapa- Rivaroxa- Enoxapa- Rivaro Enoxaparin
gian diéu tri ban rin p  ban  rin p xa-ban 40mg1lan p
10 mg 40 mg 10 mg 40 mg 10 mg /ngay
11an/ 11an/ 11an/ 11an/ 11an/ 12 + 2 ngay
ngay ngay ngay ngay ngay ?
35+4 35+4 35+4 124 2 12£2
‘ ngay ngay ngay ngay ngay
Téng VTE 18 58 <000 17 81 <0001 79 166 <0,001
(1,1%)  (3,7%) 1 (2,0%)  (9,3%) (9,6%) (18,9%)
Tilé VTE 4 33 <000 6 49 <0001 9 24 0,01
nghiém (0,2%) (2,0%) 1 (0,6%)  (5,1%) (1,0%) (2,6%)
trgng ........ |
VTE c6 triéu 6 11 10,22 3 15 0,004 8 24 0,005
chirng - (0,4%)  (0,7%) 2 (04%) (1,7%) (1,0%) (2,7%)
Chaymau 6 2 10177 1 1 1,00 7 6 0,788
tram trong (0,3%) (0,1%) 8  (0,1%) (0,1%) (0,6%) (0,5%)

Phan tich cac két qua gop tr cac thir nghiém pha Ill d& cling c6 thém cac di liéu thu duoc
trong cac nghién ctru riéng biét vé mic do giém tong VTE, VTE nghiém trong va VTE co triéu
chiing khi st dung Xarelto 10 mg mét l1an moi ngay so sanh véi enoxaparin 40 mg mét lan
moi ngay.
» Céc dan sb bénh nhan dc biét Q)/
>Khac biét vé dan téc (xem phan “Dac tinh dwoc déng hoc”)
>Nguwdi cao tudi/gidi tinh (xem phan “Dac tinh dwoc déng hoc”)
>Cac loai can nang khac nhau (xem phan “D&c tinh dwoc déng hoc”)
>Suy gan (xem phan “Dé&c tinh dwoc déng hoc”)
>Suy than (xem phan “Dac tinh dwoc déng hoc”)

Cac dac tinh dwoc dong hoc

» Hép thu va sinh kha dung

Rivaroxaban hép thu nhanh v&i néng d6 téi da (Cmax) khodng 2-4 gi® sau khi uéng thubc.

Su hép thu theo duwéng ubng clia rivaroxaban la gan nhw hoan toan va sinh kha dung duong
uong kha cao (80 - 100%) ddi voi lieu thudc vién 10 mg, bat ké dieu kién nhin doéi/ hay da an.
Dung déng thoi voi thire an khéng lam anh hudng toi AUC hay Cmax cua rivaroxaban & Iiéu
10mg. Vién Xarelto 10 mg c6 thé dung cung hoac khéng cung v&i thire an (xem phan’Liéu
lwong va cach dung”).

Tinh bién thién vé& dwoc déng hoc cla rivaroxaban & mirc vira phai vai tinh bién thién gitra
cac ca thé (CV%) gioi han ttr 30% dén 40%.

Trong trwong hop dung rivaroxaban qua con dwong khac (vi du nghién thuéo ra va dwa qua
ong théng da day), tranh dua rivaroxaban dén doan xa hon da day vi dieu nay thé lam giam
si hap thu va phoi nhiem thuoc

Tinh sinh kha dung (AUC va Cmax) twong tu’déi Vi vién rivaroxaban 20 mg nghién ra va
tron vao nwdc sot tao hoac nwdc dung dwdng uong qua ong théng da day tiep theo sau do la
blra an 1dng so v&i udng toan vién thuéc . Do dac tinh dwoc déng hoc twong trng voi liéu co

Xarelto 10mg/CCDS9/020914/PI Vn02 2




thé dw doan dwoc cla rivaroxaban, nén tinh sinh kha dung tir nghién ctru nay co thé ap dung
cho liéu rivaroxaban thap hon.

» Phanbb

Thubc gan két cao v&i protein huyét twong ngudi, khodng 92% tdi 95%, chi yéu véi thanh
phan albumin. Thé tich phan b & murc vira phai voi gia tri Vs khodng 50L.

» Chuyén hoa va thai trir

Khoang 2/3 liéu rivaroxaban ubng vao bi thoai bién do chuyén hoa, sau dé6 mét nira sé duoc
thai trtr qua than va phan con lai qua phan. 1/3 I|eu dung dwoc thai trir trwee tiép qua than dusi
dang hoat chat khéng déi trong nwéc tiéu, cha yéu qua bai tiét tich cuc & than.

Rivaroxaban dwoc chuyen hoa nhe CYP3A4, CYP2J2, va co ché doc lap voi CYP. S thoai
bién do oxid héa phan nda morpholinone va thay phan cac lién két amide la cac vi tri sinh
chuyen hoa chinh. Dwa trén cac nghién ctru in vitro, rivaroxaban 1a chat nén cla protein van
chuyén P-gp (P-glycoprotein) va Berp (protein dbi khang ung thw vu).

Rivaroxaban dang khong bi chuyen hoa la hop chét quan trong nhét trong huyét twong nguoi
khéng co6 chét chuyen hoa tuan hoan chl yéu hoac cé hoat tinh nao. V&i do thanh thai co thé
khodng 10 I/h, cé thé xép rivaroxaban vao nhém cac thudc thanh thai cham. Sw thai trev cla
rivaroxaban khoi huyet twong xay ra voi thoi gian ban hly tlr 5 dén 9 gio & ngudi tré tudi va
tr 11 dén 13 gi& & nguwoi cao tudi.

» Ngudi cao tudi %

Néng d6 thudc trong huyét tvong bénh nhan cao tudi cao hon so véi & bénh nhan tré tudi voi
cac gia tri AUC trung binh cao hon khodng 1,5 1an, chi yéu 1a do gidm do thanh thai qua than
va toan phan (xem phén “Liéu luong va cach dung’).

» Giditinh

Khong cé khac biét vé duoc déng hoc trén 1am sang gitra bénh nhan nam va nir (xem phan
“‘Liéu lvong va céch dung’).

» Cannang

Nhirng bénh nhan & nhirng thai cuc trong lwong co thé khac nhau (<50 kg so véi >120 kg)
chi cé anh hwdng rét it dén ndng dé thubc rivaroxaban trong huyét twong (< 25%) (xem phan
“‘Liéu luong va céch dung’).

» Tré em (tlr IUc sinh ra cho t&i 16 hodc 18 tudi tuy thudc luat & nwdc sé tai)

Chuwa xac dinh dwoc hiéu qua va tinh an toan cho tré em va thanh thiéu nién duwéi 18 tudi
(xem phéan “Liéu luong va céch dung’).

» Chung téc khac nhau

Khéng co suw khac biét trén 1am sang gitra cac dan téc ngwdi da trdng, My -Phi, Tay ban nha
va B6 dao nha, Nhat ban hay Trung quéc lién quan dén dwoc dong hoc va dwoc lwc hoc cla
thubc (xem phén “Liéu luong va cach dung’).

» Suygan

Anh hwéng cla suy gan téi dwoc déng hoc cla rivaroxaban da dwoc nghién ctru trén cac
bénh nhan duwoc phan loai theo xép loai Child Pugh, mot quy trinh chuan trong nghién ctru
phat trién vé lam sang. Muc dich co ban cua xép loai Child Pugh la dé danh gia tién lvong
clia bénh gan man tinh, chi yéu la xo gan. O nhung bénh nhan dwoc dw dinh diéu tri chéng
déng, thi khia canh quan trong cla suy gan l1a gidm téng hop cac yéu t& déng mau binh
thwong tai gan. Do van dé nay chi duoc danh gia théng qua mét trong sé 5 chi sb 1am
sang/sinh hoa cau thanh hé théng phan loai Child Pugh, nén nguy co chay mau cla bénh
nhan co6 thé khong twong quan chat ché téi cach thire xep loai nay. Vi vay quyét dinh diéu tri
chéng déng cho bénh nhan sé déc lap véi mire dé xép loai Child Pugh.

Xarelto chéng chi dinh & bénh nhan cé bénh gan di kém v&i réi loan déng mau dan téi cac
nguy co chay mau trén lam sang.

Bénh nhan xo' gan voi ton thwong gan nhe (phan loai Child Pugh A) chi bj thay déi rét it vé
duwoc dong hoc cua rivaroxaban (AUC trung binh cla rivaroxaban tang gap 1,2 Ian) gan nhw
c6 thé so sanh v&i nhém chirng khde manh. Khéng nhan thay cé sy khac biét vé dic tinh
duwoc lwc hoc gilra cac nhom nay.

O bénh nhan xo gan voi tén thwong gan trung binh (phén loai Child Pugh B), AUC trung binh
cla rivaroxaban tang 1én dang ké, gap 2,3 lan so v&i nguwoi tinh nguyén khoé manh, do do
thanh thai cla thubc bi gidam dang ké, cho thay bénh gan nghiém trong. AUC ctia phan thubc
tw do tang 1&n 2,6 1an. Khong co di liéu trén bénh nhan suy gan nang.

[U%)
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Sw trc ché hoat tinh cla yéu t6 Xa tang Ién v&i hé sb 2,6 khi so sanh vé&i nguwdi tinh nguyén
khoé manh, su kéo dai thdi gian PT ciing tang Ién twong tw véi hé sé 2,1. Bénh nhan suy gan
trung binh nhay cdm hon véi rivaroxaban, dan t&i méi twong quan PK/PD gitra néng dé thuéc
va PT tang déc dirng hon .

Hién khong co dir liéu trén bénh nhan Child Pugh C (xem phan ‘Liéu luong va céch dung’,
“Chéng chi dinh’).

» Suy than %

Sw phoi nhiém rivaroxaban tang 1én, twong quan nghich ddo véi sw suy gidm chlrc nang
than, dwoc danh gia thong qua do thanh thai creatinine.

O bénh nhan suy than nhe (CrC < 80-50 mL/phut), trung binh (CrC t&» 50-30 mL/phut) hodc
nang (CrC t» 30-15 mL/phut), ndng do rivaroxaban huyét twong (AUC) tang 1én gap 1,4; 1,5
va 1,6 1an so véi trén ngudi tinh nguyén khde manh (xem phéan “Liéu luong va céch dung’,
“Canh bao dac biét va thén trong khi str dung’).

Sw tang twong rng cla hiéu qua dwec lwc hoc ré rang hon (xem phén “Liéu luong va cach
dung”, “Canh béo dédc biét va than trong khi str dung”).

O bénh nhan suy than nhe, vira hodc nang, hoat tinh trc ché yéu té Xa néi chung tang lén véi
hé sb twong ng 1a 1,5; 1,9 va 2,0 khi so sanh v&i ngwdi tinh nguyén khoé manh; kéo dai PT
cling tang twong tw véi hé sé twong ng 14 1,3; 2,2 va 2 4.

Khéng co6 di liéu trén bénh nhan véi CrC <15 mL/phut.

Khong khuyén cao st dung thudc cho bénh nhan cé dé thanh thai creatinine <15 mi/phut. St
dung than trong Xarelto trén bénh nhan suy than nang cd dd thanh thai creatinine 15-30

» o«

ml/phut (xem phéan “Liéu lvong va céch dung”, “Cénh béo déc biét va than trong khi st dung’”.

Dir liéu an toan tién lam sang

DPanh gia vé mirc d6 an toan tién 1am sang trong cac di liéu tir nghién ctu quy wéc va thich
hop vé dwoc Iy hoc an toan, va déc tinh cla liéu don va lap lai, tinh ddc gen, tinh ddc do anh
sang, va tinh gay ung thw va tinh déc déi v&i sinh san cho thdy khéng c6 méi nguy hiém dac
biét déi véi con nguoi.

Khong cé ddc tinh d&c hiéu cho co quan dbi véi thubc chbng déng dwoc giam sat thir nghiém
v&i nhirng liéu cao nhat (150mg/kg trong tat ca nghién ctru trén dong vat khong phai loai gam
nham).

Chi dinh
Xarelto duoc chi dinh ¢ phong nglra thuyén tac huyét khéi tinh mach (VTE) & bénh nhan
nguwoi Ion dwoc phau thuat theo chwong trinh thay thé khép hang hoac khép goi.

Liéu lwong va cach dung

» Cach s dung

Dung dwédng udng

» Liéu khuyén cao théng thuong

Liéu khuyén cao dé phong ngtra thuyén tac huyét khdi tinh mach trong dai phau thuat chinh
hinh 1a mét vién nén 10 mg hang ngay.

» Thoi gian diéu tri

Sau khi tién hanh dai phau khép hang, bénh nhan phai dwoc didu tri trong 5 tuan.

Sau khi tién hanh dai phau khép gbi can phai diéu tri trong 2 tuan.

» Cach dung thudc va khoang cach liéu

Mét vién nén 10 mg Xarelto ubng mét 1an méi ngay.

Xarelto 10 mg c¢é thé dung cung hodc khdng cung véi thire an.

Liéu khéi dau nén duoc dung trong vong 6-10 gio sau phiu thuat, véi diéu kién tinh trang
cam mau da duoc thiét lap.

Doi v&i bénh nhan khong thé nudt nguyén vién thuée, vién Xarelto c6 thé nghién ra va trén
v@i nwédc hay thivc an mém nhw nwéce sot tao ngay trwde khi an hay udng .
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Vién Xarelto dwoc nghién ra cé thé cho qua bng théng da day. Phai d&t 6ng théng da day
trwde khi dung Xarelto. Vién thudc nghién ra phai dwoc cho vao mét lwong nwéc nhd dé qua
ong thong, sau do déi thém nwoc (xem phan Dac tinh dwec dong hoc).
» Quén liéu
Néu bénh nhan quén mét liéu thudc, phai udng liéu Xarelto 10 mg ngay khi nho ra va ngay
hém sau phai tiép tuc udng thudc mét lan moéi ngay nhw Ilc trudc.
» Thongtin bd sung cho bénh nhan dac biét de

> Bénh nhén suy giam chirc ndng gan
Chéng chi dinh Xarelto & cac bénh nhan mac bénh gan di kem v&i benh déng mau va nguy
co chdy mau co lién quan v& mat lam sang bao gém nhirng bénh nhan xo gan véi xép loai
Child Pugh B va C (xem phan “Chéng chi dinh”).

> Bénh nhan suy giam chirc nang than
D@ liéu 1am sang han c‘hé' trén nhirng bénh nhan suy than nang (dé thanh thai creatinine 15 —
29 ml/phut) cho thay nong dé rivaroxaban huyét twong tang dang ké. Vi vay, nén than trong
dung Xarelto cho nhitng bénh nhan nay. Khéng khuyén céo st dung & nhirng bénh nhan co
dé thanh thai creatinine < 15 ml/phdt.
Khéng can diéu chinh liéu & nhirng bénh nhan suy than nhe (d6 thanh thai creatinine 50 — 80
ml/ phut) hodc suy than mirc d6 trung binh (d6 thanh thai creatinine 30 — 49 ml/phut).

> Chuyén dbi ttr céc chat dbi khéng vitamin K (VKA) sang Xarelto
Khi b&nh nhan chuyén doi tir VKA sang Xarelto, cac gia tri INR sé tang gia tao sau khi uéng
Xarelto. INR nay khong co gia tri dé do hoat tinh chong déng clia Xarelto, va vi vay, khoéng
nén s dung (xem phan ‘Twong tac véi cac san pham thudc khac va cac dang twong tac
khac.

> Chuyén dbi tir Xarelto sang céc chat déi khéng vitamin K (VKA)
Trong qua trinh chuyén déi tir Xarelto sang VKA, cb thé xay ra tinh trang khang déng khong
day du. Can dam bao tinh trang khang déng day du, lién tuc trong bat ky qua trinh chuyén doi
sang thudc khang déng thay the. Can Iwu y rang Xarelto c6 thé gép phan vao viéc lam cho gia
tri INR tang Ién.
B6i voi cac bénh nhan chuyén déi tir Xarelto sang VKA, thi nén dung déng thoi VKA cho toi
khi INR 2 2,0. Trong hai ngay dau cua thai gian chuyen doi, nén st dung lieu VKA tiéu chuan,
tiep den Ia lieu VKA dwa trén xét nghiém INR. Trong trwong hop bénh nhan dung ca Xarelto
va VKA, thi khéng nén xét nghiém INR trwéc 24 h (sau lieu dung Xarelto trwdc do6 nhung
trwde lieu dung Xarelto tiép theo). Mot khi Xarelto bi gian doan, cé thé tién hanh xét nghiém
INR v&i mire do dang tin cay trong 24 h sau lieu dung cudi cung (xem cac phan ‘Twong tac
voi cac san pham thudc khac va cac dang twong tac khac'.)

> Chuyén dbi tir céc thube khang déng dang tiém sang Xarelto
Bi v6i bénh nhan hién dang nhan duoc thubc chéng déong mau duong tiém, bat dau voi
Xareto 0 dén 2 gi¢ trwde thoi gian dung cua thudc tiém tiép theo (vi du nhw LMWH) hoac tai
thoi diém ngirng cia mot loai thudce tiém st dung lién tuc (vi du nhw tiém tinh mach heparin
khéng phan doan).

> Chuyén dbi tir Xarelto sang cac thuéc khéng déng dang tiém
Ngtrng dung Xarelto va chuyén sang dung liéu dau tién thuéc khang déng dwong tiém vao
thoi gian ma dang 1€ sé dung lieu Xarelto tiép theo.

> Tré em (tr tré so sinh t&i 16 hodc 18 tudi tuy theo luét ctia nudc sé tai)
Chuwa xac dinh dwoc hiéu qua va tinh an toan cho tré em va thanh thiéu nién dwdi 18 tudi
Do vay, khéng nén dung Xarelto cho tré dwdi 18 tudi.

> Nguoi cao tubi
Khéng can hiéu chinh liéu theo Itra tudi (xem phan “Péc tinh duoc déng hoc”).

> Gioi tinh
Khéng can chinh liéu theo gidi tinh

> Cén nang
Khoéng can chinh liéu theo can ndng co thé

> Chung téc khac nhau
Khéng phai diéu chinh liéu cho bénh nhan thudc cac chiing téc khac nhau

n
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Chéng chi dinh

Xarelto chéng chi dinh & bénh nhan qua man vd&i rivaroxaban hoac bat cr thanh phan nao
clia ché pham (xem “Pd&c tinh bao ché”).

Xarelto chéng chi dinh cho bénh nhan dang chdy mau nghiém trong trén 1am sang (vi du chay
mau trong so nao, chay mau dwong tiéu hoé)

Xarelto chong chi dinh & cac bénh nhan mac bénh gan di kem voi réi loan déng mau va nguy
co chdy mau co lién quan vé mat |am sang bao gém nhibng bénh nhan xo gan véi xép loai
Child Pugh B va C.

Xarelto chéng chi dinh & cac bénh nhan co tén thwong hoac co6 bénh ly, néu dwoc xem la mot
nguy co chay mau nghién trong. Diéu nay co thé bao goém loét dwong ti€u hoa hién tai hoac
gan day, xuat hién khdi u ac tinh v&i nguy co chay mau cao, gan day co tén thwong nao hoac
cot séng, gan day cé phau thuat ndo, cot séng hodc mat, xuat huyét ndi so gan day, duoc biét
hoac nghi ng¢ gian tinh mach thuc quan di dang déng tinh mach, phinh mach mau hoac cac
bat thuwong mach mau 16n trong c6t séng hodc néi so.

Xarelto chéng chi dinh & cac bénh nhan dung phéi hop véi cac thubc chéng déng nhw
heparins khéng phan doan (UFH), heparin trong lvong phan tor thap (enoxaparin, dalteparin,
w...), cac dan xuat heparin (fondaparinux, vv...), thubc chéng déng dang ubng (warfarin,
dabigatran etexalate, apixaban, vv...), trtr cac trwong hop dac biét trong liéu trinh chuyen déi
thuoc khang déng (xem muc Liéu luong va céch dung) hodc khi UFH dwoc st dung & liéu
can thiét @é duy tri catheter dong hoac tinh mach trung tdam mé.

Chuwa co di¥ liéu vé d6 an toan va hiéu qua cla rivaroxaban trén phu ni¥ cé thai. Cac di liéu
trén déng vat cho thay Xarelto qua dwoc hang rao rau thai. Vi vay chéng chi dinh dung
Xarelto trong suét thai ky (xem “Phu ni¥ ¢6 thai va cho con bd’, “Di¥ liéu an toan tién 1am
sang’).

Chuwa cé di¥ liéu vé dé an toan va hiéu qua cua rivaroxaban cho phu ni¥ cho con bu. Cac dir
liéu trén déng vat cho thay Xarelto bai tiét vao stra me. Vi vay chi st dung Xarelto khi ngirng
cho con bu (xem “Phu ni¥ ¢ thai va cho con bd”, “Di liéu an toan tién 1am sang’).

Canh bao dac biét va than trong khi dung FD/(

» Cac thubc dung dong thoi -

Khéng s dung Xarelto cho cac bénh nhan dang st dung thudc chéng ndm nhém azole tac
dung toan than (vi du ketoconazole) hodc cac thuéc chéng HIV (rc ché protease (vi du
ritonavir). Cac thuéc nay trc ché manh ca CYP 3A4 va P-gp. Vi vay c6 thé lam tdng néng do
Xarelto trong huyét twong (trung binh cao gap khodng 2,6 1an) t&i mirc co thé gay tdng nguy
co chdy mau trén 1am sang (xem “Tuong téc véi céc thube khéc hodc céc dang tuong téc
khac”).

Thubdc chéng ndm nhém azole-fluconazole, mét chat trc ché CYP3A4 vira phai, tuy nhién it co
tac dung hon trén sw phoi nhiém Xarelto va cé thé dwoc diéu tri phdi hop (xem phan tuong
tac voi san pham thudc khéc va cac dang tuong tac khéc ')

» Suythan

Than trong khi st dung Xarelto cho bénh nhan suy than trung binh (d6 thanh thai creatinin 30-
50 ml/phut) c6 st dung déng thdi cac thudc cé thé lam tang néng dd Xarelto trong huyét
twong (xem “Tuong téc vdi céc thube khac hodc céc dang tuong tac khac”).

Néng d6 Xarelto huyét twong cé thé tang 1én dang ké & bénh nhan suy than néng (trung binh
gap 1,6 1an), dan t&i tang nguy co chay mau.

Do con chwa co déy du dir liéu Iam sang, can than trong khi st dung Xarelto cho bénh nhan
c6 do thanh thai creatinin tlr 30 -15 mL/phut (xem phan “Dac tinh dwoc ddng hoc”).

Khong cé sb liéu lam sang vé s dung thudc cho bénh nhan suy than nang (d6 thanh thai
creatinin <15 mL/phdt). Vi vay khéng khuyén cdo sir dung Xarelto cho cac bénh nhan nay.
(xem “Liéu dung va céch dung’, “Béc tinh duoc déng hoc”).

Bénh nhan suy than nang hoac tang nguy co chdy mau va bénh nhan dang dung déng thoi
duong toan than cac thubc chéng ndm nhém azole hodc chéng HIV nhém e ché protease
can dwoc theo déi chat ché cac dau hiéu cla bién chirng chdy mau sau khi bat dau diéu tri
(xem phan “Twong tac véi cac thude khac hodc cac dang twong tac khac”).

Déu dan tién hanh kiém tra thuc thé bénh nhan, quan sat kj dan lwu vét md va dinh ky dinh
lwong hemoglobin.
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» Phau thuat gay xwong khép hang
Xarelto chwa dwoc nghién ctru trong cac thér nghiém lam sang can thiép & bénh nhan phau
thuat gay co xwongdui. Vi vay, rivaroxaban khong dwoc khuyén céo st dung & nhirng bénh
nhan nay.
» Nguy co chay mau
Clng gibng nhu cac thuéc chbng huyét khdi khac, Xarelto can dwoc st dung hét strc than
trong & bénh nhan co tang cac nguy co chdy mau nhw:

>rbi loan chay mau bam sinh hodc méac phai

>tang huyét ap déng mach nghiém trong khéng kiém soat dwoc

>bénh loét dweong tiéu hoa dang tién trién

>bénh mach véng mac do mach mau

>chirng gian phé quan hodc tién st xuat huyét phdi ~!
Can than trong & bénh nhan ding dong thoi thuéc anh hudng téi sw cdm mau nhuw cac thube
chong viém khéng steroid (NSAID), thube chong ket tap tieu cau hodc cac thuoc chong huyet
khoi khac. DOi voi nhirng bénh nhan c6 nguy co mac bénh loét duwong ti€u héa nén xem xét
den diéu tri phong ngtra thich hop (xem “Twong tac voi cac thube khac hodc cac dang tuong
tac khac”).
Bét clv trvdng hop tut gidm hemoglobin hodc gidm huyét ap nao khong giai thich dwoc can
phai tim ra vi tri chay mau.
Géay mé truc than kinh néo tuy (ngoai mang ctng/tuy séng)
Khi tién hanh gay mé truc than kinh nao tuy (ngoai mang cing/tuy séng) hodc choc do tuy
song & bénh nhan ¢ st dung thudc chong huyet khoi dé dw phong bién chirng thuyén tac
huyét khoi tinh mach sé c6 nguy co bi khdi mau tu & tly sdng hoac ngoai mang cirng dan téi
chirng liét keo dai.
Nguy co cua cac bién chirng nay tham chi con tang Ién khi dat catheter ngoai mang ctrng
hodc str dung dong thoi voi cac thuoc co anh huéng toi sw cam mau. Nguy co cling tang Ién
khi bi chan thwong hoac choc do Iap lai tiy séng/ngoai mang cirng.
Can thuong xuyén theo déi & bénh nhan nhirng dau hiéu va triéu ching suy giam than kinh
(vi du nhw té hoac yéu chan, roi loan chirc nang bang quang va dai trang). Neu phat hién cé
suy giam than kinh, can chan doan va diéu tri kip thoi ngay cho bénh nhan.
Béc sT can can nhac gilra loi ich va nguy co trwdc khi can thiép vao truc than kinh nao tuy &
bénh nhén c6 dung thudc chong déng hoac phai dung thudc chong déng dé ngan ngtra huyét
khoi.
Khéng dwoc rat catheter ngoai mang clrng sém hon 18 tiéng déng hd ké tir 1an cudi cling
dung Xarelto.
Nén s dung Xarelto s&m nhét |1a 6 gid sau khi rut catheter.
Néu xdy ra tén thwong do choc do, can tri hoan viéc sl dung rivaroxaban téi 24 gid sau.
» Liéu khuyén cao trwdc va sau thi that xam 1&n va can thiép phau thuat khac ngoai phau

thuat chinh hinh khép hang va khép goi
Néu can phai co phau thuat hoc thi thuat xam 1&n, can ngirng Xarelto 10mg trudc can thiép
it nhat 24 gio, néu co thé va dwa trén quyét dinh [dm sang cua bac sy.
Néu khong thé tri hoan thi thuat, can danh gia nguy co tang chdy mau so véi mic dd khan
cap cua can thiép.
Sau thu thuat xam l&n hoac can thiép phau thuat, can tiép tuc dung lai Xarelto cang som cang
tot khi tinh trang lam sang cho phép va khi cam mau duoc thiet lap theo quyét dinh cla bac
sy diéu tri (xem muc “Dwoc déng hoc”).
» Ngudi cao tudi
Nguy co xuat huyét co thé tang theo do tudi.

» Phu nr c6 kha nang mang thai
Chi str dung Xarelto cho phu nir c6 kha nang mang thai c6 ap dung cac bién phap tranh thai
hiéu qua.
» Thong tin vé ta duoc o
Vi san pham nay co6 chra lactose nén bénh nhan €6 cac van dé ve di truyén hiém gap voi
dung nap lactose hoac galactose (vi du nhw thieu hut Lapp lactase hodc giam hap thu
glucose-galactose) khéng nén dung Xarelto (xem phan Thanh phan)
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Twong tac véi cac thubce khac va cac dang twong tac khac
» Tuwong tac dwoc dong hoc
Rivaroxaban duwoc thai trir chl yéu theo dwong cytochrome P450 (CYP 3A4, CYP 2J2) qua
trung gian chuyén hoéa tai gan va bai tiét qua than & dang khéng ddi, lién quan t&i hé thong
van chuyén P-glycoprotein (P-gp) / protein doi khang ung thu va (Berp) |

> (fc ché CYP ?)7
Rivaroxaban khong trc ché CYP 3A4 hoac bat cir ddng phan CYP chi yéu nao khac.

>Cam tng CYP
Rivaroxaban khong gay cdm (rng CYP 3A4 hodc bat clr ddng phan CYP chu yéu nao khac.

> Anh huéng téi rivaroxaban
St dung déng thdi Xarelto véi cac thube e ché manh CYP 3A4 va P-gp, c6 thé dan t&i gidm
thai triv thudc qua ca gan va than, do do sé lam tang dang ké néng dé va théi gian tac dung
clia thuée.
S& dung déng thdi Xarelto va thuéc chéng ndm nhém azole la ketoconazole (400 mg mét
Ian/ngay) moét thubc rc ché manh CYP 3A4 va P-gp, lam AUC trung binh & trang thai can
bang clia Xarelto tang lén 2,6 14n va lam Cmax trung binh ting 1&n 1,7 1an, ddng thoi tac dung
dwoc lwe cling tang 1&én dang ké.
Dung déng thoi Xarelto vai ritonavir, thuéc chéng HIV nhém ¢ ché protease (600 mg, 2
lan/ngay), mét thuéc trc ché manh CYP 3A4 va P-gp, gia tri trung binh ciia AUC va Crex clia
Xarelto, twong trng tang I1én 2,5 va 1,6 lan, tac dung dwoc luc cla thube cling tang 1én dang
ké.
Vi vay khéng khuyén céo st dung Xarelto cho cac bénh nhan dang ddng thdi st dung theo
dudng toan than cac thubc chéng ndm azole hodc cac thudc chdng HIV nhom Gc ché
protease (xem phan “Cénh béo déc biét va théan trong khi str dung’).
Ngudi ta cho rédng cac chét cé hoat tinh khac chi (rc ché mdt trong cac dwdng thai trw
rivaroxaban, hodc 1a CYP 3A4 hoac 1a P-gp, s& lam tang néng do rivaroxaban trong huyét
twong dén moét mire dé it hon.
Clarithromycin (500 mg, 2lan/ngay), cling dwoc coi la moét thude trc ché manh CYP 3A4 va Gc
ché P-gp & murc trung binh, lam tdng AUC trung binh ctia rivaroxaban 1&n 1,5 [an va Cpax tang
1,4 1an. Su tang nay cling gan véi bién dé bién thién binh thwdng clia cac gia tri AUC va Crax
nén duwoc cho la khéng co6 y nghfa lam sang.
Erythromycin (500 mg, 3lan/ngay), trc ché CYP 3A4 va P-gp & mirc do trung binh, lam tang
gia tri trung binh clia AUC va Crax cla rivaroxaban 1&n 1,3 1an. Sw tang nay ndm trong gidi
han bién dé bién thién binh thwong cia AUC va Cmax Nén duwoce cho la khéng co y nghia lam
sang.
Trén nhitng déi twong bénh nhan suy than mic d6 nhe, erythromycin (500 mg 3 1an/ngay)
lam tang 1,8 lan gia tri trung binh AUC cUa rivaroxaban va 1,6 1an Cmax khi so sanh vé&i ddi
twong bénh nhan chirc nang than binh thweng khéng str dung thube déng thei. Trén nhikng
dbi twong bénh nhan suy than mdc dé trung binh, erythromycin lam tang 2 Ian gia tri trung
binh AUC va 1,6 lan Cmax khi so sanh véi déi twong bénh nhan chirc ndng than binh thuong
khéng st dung thubc déng thoi (xem muc “Canh bao dac biét va than trong khi dung’).
Fluconazole (400 mg méi ngay mét lan), dwoc coi nhw chat trc ché CYP 3A4 vira phai, lam
tang gap 1,4 lan AUC trung binh va tadng 1,3 lan Cmax trung binh cla rivaroxaban. Sw gia
tang nay la trong bién d6 bién thién binh thudng clia AUC, Cmax va duoc coi nhw khong co
nghfa I&m sang (xem phan “Canh bao dic biét va than trong khi st dung”.
Dung déng thai Xarelto va rifampicin, mét thubc gay cam tng CYP 3A4 va P-gp manh, lam
gidm khodng 50% AUC trung binh cua rivaroxaban, df‘)ng thoi lam giam tac dung dworc luc
ctia thuée. S& dung dong thoi rivaroxaban véi cac thube cam trng manh CYP 3A4 khac (vi du
phenytoin, carbamazepine, phenobarbitone hay St. John’s Wort) cling co6 thé 1am giam néng
dé rivaroxaban trong huyét twong.
Sw glam néng dé rivaroxaban trong huyet twong duwoc coi la khong co thich dang vé mat lam
sang déi voi nhirng bénh nhan diéu tri bang Xarelto 10mg 1 lan/ngay dé phong ngira thuyén
tac huyet khéi tinh mach (VTE) sau phau thuat theo chwong trinh chinh hinh khép hang va
khop goi.
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Twong tac dwoc lwe hoc

Nhém thube khang déng

Khi diing phéi hop enoxaparin (40 mg mét liéu duy nhét) vi rivaroxaban (10 mg mét lieu duy
nhat), da nhan thay cé tac dung céng thém trén hoat tinh khang yéu to Xa nhwng lai khéng cé
tac dung cong thém nao trén cac xét nghiém déng mau (PT, aPTT). Enoxaparin khéng anh
hwéng toi dwoc déng hoc cla rivaroxaban (xem phéan “Cénh bao dac biét va théan trong khi st
dung’).

NSAIDs/thudc trc ché két tap tiéu cau ‘

Khong kéo dai thoi gian chay mau lién quan 1am sang sau khi dung dong thoi Xarelto (15mg)
va 500 mg naproxen. Tuy nhién, cé thé cé nhirng ca thé bénh nhan c6 dap tng duoc lwc hoc
manh mé hon thé.

Khoéng quan sat thay twong tac dwoc déng hoc hay dwoc luc hoc ndo cé y nghia trén lam
sang khi st dung phéi hop rivaroxaban v&i 500 mg acetylsalicylic acid.

Clopidogrel (liéu khéi dau 300 mg, sau dé duy tri v&i liéu 75 mg) khéng gay ra twong tac
duoc doéng hoc (v&i Xarelto 15mg). Tuy nhién, trén mét phan nhém bénh nhan cé thay tang
thdi gian chdy mau khéng twong quan dén két tap tiéu cau, néng dé P-selectin hay cac murc
do6 thu thé GPIIb / llla (xem phén “Canh bao dac biét va than trong khi str dung’).

Can giam sat chat ché néu bénh nhan dwoc diéu tri ddng thoi bdng NSAIDS (bao gém acid
acetylsalicylic) va thudc (e ché két tap tiéu cau bdi vi day la nhivng thubc dién hinh lam tang
nguy co chay mau.

Wafarin _

Viéc chuyén cac bénh nhan tir st dung warfarin (INR 2,0-3,0) sang Xarelto (20 mg) hodc ttr
Xarelto (20 mg) sang warfarin (INR 2,0-3,0) lam tang th&i gian prothrombin/ INR (Neoplastin)
nhiéu hon la céng thém vao (cac gia tri INR don |& dwoc phat hién lén dén 12), trong khi ddi
VGi nhitng tac déng lén aPTT, thi sy trc ché hoat tinh cla yéu tb Xa va tiém nang thrombin
ndi sinh la cdng thém vao.

Néu muén kiém tra cac tac dung dwoc luc clia Xarelto trong giai doan chuyén di, thi hoat
tinh chéng Yéu t6 Xa, PiCT, va HepTest cé thé dwoc sl dung vi nhirtng thér nghiém nay
khéng bi danh hwdng béi warfarin. T ngay thi 4 sau khi dirng warfarin tr& di, tat ca cac xét
nghiém (bao gém ca PT, aPTT, ¢ ché hoat tinh ctia Yéu td Xa va ETP) chi phan anh anh
hwéng cla Xarelto (xem phan Liéu lwong va Phwong phap st dung ").

Néu muén kiém tra cac tac dung dwoc lwc cla warfarin trong thoi ky chuyén dbi, viec do
lweng INR c6 thé dwoc st dung tai néng d6 Cuougn Cla rivaroxaban (24 gi¢ sau khi udng liéu
rivaroxaban triwéc dd) vi thir nghiém nay réat it bi dnh hwdng bdi rivaroxaban tai thoi diém nay.
Khéng co twong tac dwoc dong hoc nao dwoc phat hién gitba warfarin va Xarelto.

» Thirc an va cac ché pham tir sira

Xarelto 10 mg c¢é thé dwoc dung clng hodc khong cung véi thire &n (xem phan “Pdc tinh
Duwoc déng hoc”).

» Twong tac vdi cac thong sb xét nghiém

Cac xét nghiém do luwdng thong sb déng mau (PT, aPTT, Hep Test®) dwoc cho 1a sé bj dnh
hwéng bdi co ché tac dung clia Xarelto.

Phu nir c6 thai va cho con bu

» Phu ni co thai

Chuwa co di liéu v& do an toan va hiéu qua cla Xarelto trén phu n&* mang thai.

Trén chuét va thé rivaroxaban cho théy co doc tinh dang ké cho me voi cac thay dbi rau thai
lién quan dén co ché tac dung cua thudc, (vi du bién chirng chay mau) dan dén déc tinh sinh
san. Khong xac dinh du’cycrkhé nang gay quai thai nguyén phat. Do nguy co chay mau noi
sinh va bang chirng cho thay Xarelto qua dwoc rau thai, nén chong chl"dinh st dung Xarelto
cho phu nl* mang thai (xem phan “Chéng chi dinh” va “D liéu an toan tién Iam sang’).

» Phu nir cé kha nang mang thai

Chi str dung Rivaroxaban cho cac phu nir c6 kha nang mang thai cé ap dung bién phap tranh
thai hiéu qua.

» Phu nl cho con bu

Chuwa co di liéu vé do an toan va hiéu qua cta Xarelto trén phu ni¥ cho con bu. O chuét,
rivaroxaban dwoc bai tiét vao sira.

Xarelto 10mg/CCDS9/020914/P1 Vn02 9
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Vi vay, chi st dung Xarelto sau khi da ngtrng cho con bt (xem phan “Chéng chi dinh” va “Di
ligu an toan tién lam sang’).

Anh hwéng téi kha nang lai xe va diéu khién may moc

Ngét va chong mat da dwoc bao cédo va cé thé anh hwdng dén kha nang lai xe va diéu khién
may moéc (xem 'Cac tac dung khéng mong mubn). Bénh nhan gap nhirng tac dung ngoai y
nay khéng nén lai xe hodc diéu khién may mac.

Cac tac dung khéng mong muén @7

Tém tdt ho so tinh an tocn =

Tinh an toan clia Xarelto da dwoc danh gia trong bén nghién clru pha Il bao gém 6097 bénh
nhan dung Xarelto 10 mg phau thuat chinh hinh chi dwdi (thay toan bé khép hang hay khép
gdi ) trén 3997 bénh nhan bénh néi khoa nhap vién dwoc diéu tri t&i 39 ngay, va trong ba
thir nghiém pha Il diéu tri VTE v&i 4556 bénh nhan dung hodc 15 mg Xarelto 2 lan mai ngay
trong 3 tuan tiép theo 20 mg mét lan/ngay hodc 20 mg mét 1an méi ngay diéu tri dén 21
thang.

Hon nira tinh an toan cua Xarelto cling da dwoc danh gia trén 7750 bénh nhan bi rung nhi
khéng do van tim t& hai nghién ctu pha Il véi it nhat mét liéu Xarelto cling nhw trén
10,225 bénh nhan ACS v&i it nhat mét liéu hoac 2.5 mg (hai lan/ngay) hodc 5 mg (hai lan méi
ngay) Xarelto thém vao hodac ASA hoac ASA cung voi clopidogrel hay ticlopidine.Do phwong
thire tac dung dwoc ly, Xarelto cé thé di kém véi tang nguy co chay mau tiém an hoac ré rang
tw bat ky mé va co quan co thé dan dén thiéu mau hau xuét huyét. Nguy co chady mau cé thé
tang trong moét sé cac nhom bénh nhan, vi du bénh nhan tang huyét ap déng mach nghiém
trong khong kiém soat dwoc va’hodc dung dong thoi thudc anh hwéng dén sw cam mau (xem
phan canh bao dac biét va than trong khi st dung). Cac dau hiéu, triéu chirng, va mirc do
nghiém trong (bao gom cd két qua tlr vong) sé thay ddi theo vi tri va mirc d6 hay pham vi
chay mau va/hodc thiéu mau (xem phan 'qua liéu / X& tri chay mau').

Bién chirng xuat huyét cé thé biéu hién nhw suy yéu, tai xanh, choang vang, nhirc dau hoac
swng tay, kho thé va séc khong gidi thich dworc. Trong mét sé trwdng hop 1a mét hau qua cua
thiéu mau, cac triéu chirng cla thiéu mau cuc bd tim nhw dau ngwc hodc dau that ngwc da
duoc quan sat.

Cac bién chirng thir cap da biét dén cla viéc chdy mau nghiém trong nhw héi chirng khoang
va suy than do gidm tuwéi mau da dwoc bao cao cho Xarelto. Do d6, kha nang xuét huyét nén
dwoc xem xét trong viéc danh gia cac diéu kién trong bat clr bénh nhan diéu tri thuéc chéng
dbébng mau nao.

Bang tan suét cac tac dung ngoai y

Cac tan suat cia ADRs bao cédo véi Xarelto dwoc tém tat trong bang dwéi day. Trong moi
nhom tan suét, cac tac dung khéng mong muédn duoc trinh bay theo thir tw mirc @6 nghiém
trong gidm dan. Tan suat duoc xac dinh nhw sau:

R4t phd bién (= 1/ 10), Phé bién (= 1/ 100 dén <1/ 10), Khéng phé bién (= 1/ 1, 000 dén <1/
100), Hiém gap (= 1/ 10, 000 dén <1/ 1, 000),

Bang 1: T4t ca cac phan (rng thudc trong thoi gian diéu tri dwoc bdo cao & nhitng bénh nhan
trong cac nghién ctru giai doan Il (cong don tir RECORD 1-4, ROCKET, J ROCKET,
MAGELLAN, ATLAS va EINSTEIN (DVT/PE/Extension)).

Phan loai hé théng cor ’ ' ,
quan (MedDRA) Phé bién Khéng phd bién Hiém gap

Réi loan hé théng mau va Thiéu mau (bao gébm |Tang tiéu cau (bao
bach huyét ca cac thong so xét gém tang sb6 tiéu
nghiém twong trng)  |cau)?

Réi loan tim Nhip tim nhanh

Xarelto 10mg/CCDS9/020914/PI Vn02 10
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Phan loai hé théng co
quan (MedDRA)

Phé bién

Khéng phd bién

Réi loan mat

Xuat huyét mat (bao
gbm xuat huyét két
mac)

Réi loan tiéu hoa

Chay mau nwéu rang
Xuét huyét dwong
tiéu hoa (bao gébm
xuat huyét truee trang)
Dau bung va da day
ruot,

Kho tiéu

Budn nén

Tao bon #

Tiéu chay

N6n mdra

Khé miéng

%

R&i loan chung va bénh
tai ché udng thubce

Sét A

Phu ngoai vi

Giam strc lywc va
nang lwong (bao gém
ca mét mai va suy
nhuwoc)

cdm  thay
khoe
(bao gom khoé chiu)

khéng

phu cuc bd A

R6i loan gan-mat

Chirc ndng gan béat
thwdng

Vang da

Réi loan hé théng mién
dich

Phan ng di ng
Viém da di trng

Thuong tich, ngd déc va
cac bién chirng sau thu
thuat

xuat huyét sau thd
thuat (bao goém thiéu
mau sau phau thuat,
va xuat huyét vét
thwong)
dung dap

Dich tiét ra tir vét
thwong A

Gia phinh mach

Cac xét nghiém

Tang transaminasa

Tang bilirubin
Tang phosphatase
kiém trong mau A
Tang LDH A

Tang lipase A
Tang amylase”

Tang GGTA
Réi loan co xwong, moDau & dau chi® Chdy mau trong|Chay mau co
liEén két va xwong khép

Réi loan hé than kinh

Choang vang
Nhire dau

Xuét huyét ndi so va
nao
s bt tinh

R&i loan than va tiét niéu

xuat huyét duwong tiét
niéu sinh duc (bao
gbm ca tiéu mau va
rong kinh B)

Suy than (bao gbém
tang creatinine mau,
tang uré tang)*

Réi loan dwdng hé hap

Chay mau cam

ho ra mau

Xarelto 10mg/CCDS9/020914/P1 Vn02
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Phan loai hé théng co’
quan (MedDRA) Pho bién Khéng phé bién Hiém gap

Réi loan da va moé duwdiNglra (bao gébm ca  |Chirng may day
da trwong hop khéng
phé bién clia bénh
ngtra toan than)
Phat ban

Bam xuét huyét dwoi %
da

Xuét huyét & da va
duwoi da

Réi loan mach Ha huyét ap
Tu mau

A quan sat sau phau thuat chinh hinh chi dwdi.

Quan sat thay trong diéu tri VTE rat phé bién & phu nir <55 tudi
€ guan sat khéng thwdng xuyén trong tri liéu ACS (sau khi can thiép qua da)
<Sw mo ta thuat nglr ADR dwoc dwa trén MedDRA phién ban 13,0>

Cac khao sat sau khi thuéc dwa ra thi trwdong

Cac phan (rng ngoai y dwdi day dwoc ghi nhan cung voi thoi gian Xarelto lwu hanh trén thi
trvdong.

Cac réi loan hé théng mién dich: phu mach va phu di tng

Cac réi loan dwdng mat clia gan: Tac mat, viém gan (bao gébm tén thwong té bao gan)
Cac rbi loan hé théng mau va bach huyét: giam tiéu cau

Théng bao cho béc sT nhiing tac dung khéng mong muén khi st dung thube.

Qua liéu

Mét sé it tredng hop qua liéu Ién dén 600 mg da dwoc bao cdo khéng co bién chirng chay
mau hodc phan (ng bét loi khac. Do sw hap thu bj han ché, nén hiéu qua & murc téi da ma
khong cé thém sw gia tdng phoi nhiém trong huyét twong trung binh cé thé xay ra & liéu trén
diéu tri 50 mg hodc cao hon.

Khéng coé thubce gidi doc dac hiéu déi khang vai tac dung dwoc lwe hoc cla rivaroxaban. Viéc
st dung than hoat tinh lam gidm hép thu trong trwdng hop qua liéu Xarelto cé thé duwoc xem
xét. Do rivaroxaban gan véi protein huyét twong cao nén cé thé khéng tham tach dwoc.

Xt tri chdy mau

Néu mét bién chirng chdy mau xay ra & bénh nhan dang dung rivaroxaban, thi can tri hoan
viéc ubng thuéc tiép theo hodc can nguwng diéu tri thich hop. Rivaroxaban cé thdi gian ban
hly khodng 5 dén 13 gi®. XU tri cho tirng ca nhan tuy theo mirc d6 nghiém trong va vi tri xuat
huyét. Diéu trj triéu chirng thich hop cé thé dwoc st dung khi can thiét, chang han nhw nén
ép co hoc (vi du nhw, dbi véi chdy mau cam nang), cam mau phau thuat véi cac tha thuat
kiém soat chdy mau, truyén dich va hé tro vé huyét déng hoc, cac san phdm mau (héng cau
lang hodc huyét twong déng lanh twoi, tuy thudc vao tinh trang thiéu mau hodc bénh déng
mau di kém) hoéc tiéu cau.

Néu chdy mau khéng thé kiém soat dwoc bang cac bién phap trén, thi dung mét chéat thay ddi
tién déng mau dac hiéu can dwoc xem xét, chang han nhw phirc hop prothrombin co dac
(PCC), phirc hop prothrombin c6 d&c dwoc hoat hda (APCC), hoac tai té hop yéu té Vila (r-
FVlla). Tuy nhién, hién nay kinh nghiém lam sang con rat han ché véi viéc sir dung cac san
pham nay trén nhirng nguoi dang dung Xarelto(xem muc “Duoc lue hoc”).

Protamine sulfate va vitamin K sé& khéng dwoc xem la cé anh hwdng dén hoat tinh chéng
déng mau cua rivaroxaban.

Kinh nghiém con han ché v&i axit tranexamicva khéng cé kinh nghiém véi axit aminocaproic
va aprotinin & ngwdi dung Xarelto. Khéng co ly do khoa hoc cho lgi ich cling nhw kinh nghiém
véi desmopressin cam mau toan than trén nhirng ngudi dung Xarelto.

Xarelto 10mg/CCDS9/020914/PI Vn02 12
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https://nhathuocngocanh.com/

Diéu kién bao quan thuéc

Du6i 30°C

Han dung

36 thang ké tir ngay san xuét.

Dang trinh bay @’[
Hop 1 vi x 10 vién nén bao phim -

Thube nay chi dung theo don cida Bac sT.
Pé thube xa tam tay tré em.

Nha san xuét:
Bayer Pharma AG, -51368 Leverkusen, CHLB Durc
Ngay duyét lai néi dung:
Xarelto 10mg/CCDS9/020914/Pl Vn02
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