https://nhathuocngocanh.com/

BO Y TE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
CUC QUAN LY DUGC Poc lap - Tu do - Hanh phiic
GIAY TIEP NHAN

HO SO THONG TIN THUOC

Cuc Quan 1y Duoc - Bo Y té
ba tiép nhan hé so dang ky thong tin thuée s6: 161101QC
Cua: Van phong dai dién Bayer (South East Asia) Pte. Ltd. tai TP. H6 Chi Minh
Dia chi: Tang 3, toa nha Centre Point, s6 106 Nguyén Van troéi, phuong 8, Quan

Phu Nhuan, TP. H6 Chi Minh
bién thoai: 083.602 9139
Diang ky thong tin thudc: Xarelto
Hinh thic thong tin thudc: Tai liéu thong tin cho can b y té
SG gidy ti€p nhan: 0518/16/QLD-TT
Ngay nhan du hé so hop 1&: 10/03/2017

Ha Néi, ngay AS.thdng. A..ndm 2017

KT. CUC TRUONG /
PHO CUC 'l‘RU()W/

Nguyen Tat Dat

14-0 3%




https://nhathuacngocanh.com/

Thiliéu théng tin cho cén b y té

THUOC KHANG DONG DUONG UONG

UC CHE YEU TO Xa
Hiéu qua trong

Dq phon dét quy va thuyén tac mach toan than & cac bénh nhéan
“bi run i khéng do bénh ly van tim cé6 mét yéu 8 nguy co hodc
nhleu dn nhu: suy tim, tang huyét ap, >75 tudi, dai thdo dusng,
tién s dét quy hodc con thiéu mau hoai t cuc bé thodng qua.

4 " > Diéu tri Huyét Khéi Tinh Mach Séau (DVT) va Thuyén Tac Phai (PE),
gix s %/d /;/(xfu A7 phong ngua DVT va PE tai phat.
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R, Thuéc ké don

Xareltor

Vién nén bao phim

Bayer Pharma AG

Dé xa tam tay tré em
Doc ky hwéng dén st dung treée khi ding
Thudc nay chi ding theo don thudc
Néu can thém thong tin, xin hoi y kién béc si

Thanh phan cong thirc thudc

Thanh phén hoat chét:

Xarelto 15 mg: Moi vién nén bao phim c6 chira 15 mg rivaroxaban.

Xarelto 20 mg: Méi vién nén bao phim ¢4 chira 20 mg rivaroxaban.

Thanh phén t4 dwoc: Cellulose vi tinh thé, croscarmellos natri, hypromellose 5 cP, lactose
monohydrat, magnesi stearat, natri lauryl sulfat. Bao phim: Oxyd sat 6, hypromellose 15 cP,
macrogol 3350, titan dioxyd

Dang bao ché

Xarelto 15 mg: Vién nén bao phim 15 mg hinh tron, mau d, hai mat i, ¢4 hinh tam gidc chi
xudng phia trén s6 “15” durgc khéc trén mot mét va “Xa” trén mat kia.
Xarelto 20 mg: Vién nén bao phim 20 mg hinh tron, mau d, hai mét i, ¢4 hinh tam gidc chi
xuéng phia trén s6 ‘20" duoc khac trén mot mat va “Xa” trén mét kia

Chi dinh

Xarefto duoc chi dinh dé dy phong ddt quy va thuyn tic mach toan than & céc bénh nhén bj rung
nhi khdng do bénh Iy van tim c6 mdt yéu to nguy co hodc nhiéu hon nhu: suy tim, ting huyét p,
275 tubi, d4i théo duromg, tién st ddt quy hodc con thoang thiéu mau ndo.

Xarelto dugc chi dinh diéu tri Huyét Khoi Tinh Mach Sau (DVT) va Thuyén Téc Phdi (PE), du
phong DVT va PE téi phét .

Cach dung, lieu dung

Liéu ding
D phong dot quy va thuyén tic mach toan than & bénh nhan rung nhi (SPAF)

Liéu khuyen cdo [a 20 mg ngay mdt [4n, 6 cing la idu t6i da duoc khuyén cdo.

Viée diéu tri voi Xarelto nén dwoc tiép tuc trong ther gian déi véi diéu kién loi ich ve dy phong dot
quy va thuyén téc mach toan than 14 vwrot trdi so voi nguy co chdy méu (xem phén ‘Canh béo va
than trong khi ding thudc))

Néu banh nhan quén udng mét iu thudc thi nén udng Xarelto ngay khi nh¢ ra va tiép tuc udng
ngay 114 theo khuyén céo vao ngay tiép theo. ’

Khong nén diing liéu gAp ddi trong cling mdt ngay dé b cho liéu thudc @ quén khong udng.
Diéu trj va dy phong tai phat DVT va PE

Liu khuyén cao cho viéc bat dau didu tri DVT hoéc PE Ia Xaretto 15 mg hai I&n méi ngay trong 3
tudn dAu tién, tiép theo sau 12 Xarelto 20 mg mot Ian méi ngay dé tiép tuc diéu tri va dw phong téi
phat DTG RE. rluu.\u\ Chitatds G bana.

S

Ché do lieu Liéu téi da hang ngay
ay1-21 15 mg hai lan méi ngay 30mg
Ngay 22 va nhiing ngay sau d6 | 20 mg mét lan méi ngay 20mg

Thoi gian diéu tri nén duoc danh gi cAn than vé loi ich didu tri so véi nguy cor chdy mau tly ting
c&nhan (xem phén ‘Canh béo va than trong khi ding thudc'). Théi gian dieu trj ngén (it nhét la 3
thang) nén dya vao cc yu t6 nguy co nhat th (vi dy: phéu thuat, chén thuong, bét dong gan
day) va thoi gian diéu trj dai hon nén dua vao céc yéu t nguy co thudng trirc hoac bénh nhan b
DVT hoéc PE khéng co yéu t0 khoi phét.

Néu bénh nhan quén udng mét liéu 15 mg trong ché a6 liéu hai lan mdt ngay (ngay 1-21), nén
ubng Xarelto ngay Iap ttrc dé dm béo dd 30 mg Xarelto mi ngay. Trong trudmg hop nay co thé
uong hai vién Xarelto 15 mg cling mot liic. Bénh nhan nén tiép tuc véi lieu 15 mg hai lan méi ngay
nhu d& khuyén céo cho nhitng ngay sau.

Néu bénh nhan quén udng thudc trong ché d liéu ngay mot I4n (tr ngay 22 tréy vé sau), nén uéng
Xaretto ngay I4p tirc v tiép tuc trong nhitng ngay sau voi liéu mét 1n mdi ngay nhu da khuyén
céo. Khong nén gap dai iu trong cling mét ngay dé bu liéu da quén.

Chuyén ti khéng Vitamin K (VKA) sang Xarelto

V6i bénh nhan diéu tri dy phong dot quy va thuyén tc mach toan than, nén ngtig viéc didu tr
VKA va béit dau véi Xaretto khi chi s6 INR < 3.

V6i bénh nhan diéu tri va dy phong tai phét DVT, PE, nén ngirng diéu tr voi VKA va bat dau véi
Xaretto khi chi s6 INR < 2,5.

Khi chuyén tir VKA sang Xarelto, chi sd INR s& tang gia sau khi uéng Xaretto. Chi s6 INR khéng
¢b gié trj do lwomg hoat tinh chdng déng clia Xarelto, va nhu vay khong nén st dung (xem phan
Tuong tc véi thudc khéc va céc dang tuong téc khéc).

Chuyén tir Xarelto sang céc thudc khang Vitamin K

C6 kha nang chong dong khong day i trong thor gian chuyén tiép tir Xarelto sang VKA.

C&n dam bao chong dong dAy du lién tuc trong bét ky ther gian chuyén tiép sang mét thudc chong
déng thay thé khac. Can luu y réng Xarelto 6 thé gép phan lam téing chi s6 INR.

' bénh nhan chuyén tir Xarelto sang VKA, nén stk dung ddng thoi Xarelto va VKA cho téi khi chi
56 INR 22,0. Trong hai ngay d4u tién cla giai doan chuyén ddi thudc, liéu VKA didu chinh theo test
INR drgc st dung sau fiéu chudn VKA. Khi bénh nhan st dung dong thoi Xarelto va VKA, nén
kiém tra chi s6 INR troc liéu ké tiép clia Xaretto nhung phai sau 24 gitr so voi liéu truec do. Khi
ngling st dung Xaretto, tién hanh xét nghiém INR 24 giér sau liéu cug cling dé co két qua tin cay
(xem phén “Tuong tac véi thudc khéc va cc dang tuong téc khac” va “Cach ding, liéu ding’).
Chuyén ti céc thudc chdng dong dwong tiém sang Xarelto

0/ bénh nhan hién dang st dung thudc chong dong duwdng tiém, ngleng st dung cac thudc chéng
dong dudng tiém va nén bét dau udng Xarelto 0 dén 2 gier trwdrc 1an ding tiép theo clia thudc tiém
(vi dy: céc thube heparin trong Irgng phén tir thép) hoac & thoi diém nglimg cac thudc truyén tinh
mach lién tyc (vi dy: heparin khong phan doan truyén finh mach).

Chuyén tir Xarelto sang céc thudc chdng déng duong tiém

Nging udng Xarelto va bat d4u liéu dAu tién ciia thubc chéng dong duong tiém vao thoi diém dung
fiu Xarelto tiép theo.

Dén s6 dic bit

Suy than

D liéu lam sang han ché & nhiing bénh nhan suy than nang (d6 thanh théi creatinine 15-29m/
phit) cho thay nong do rivaroxaban huyét twong tng 1én dang ké. Vi vay nén than trong khi
dung Xaretto & nhiing bénh nhan nay. Khng khuyén céo str dung Xarelto trén nhiing bénh
nhén ¢ dd thanh thai creatinine CrC <15 mLiphit (xem phén ‘Canh bo va than trong khi diing

£

thudc” va ‘Cac dac tinh Dugc dong hoc'. O bénh nhan suy than mirc do trung binh (d6 thanh thai

creatinine 30-49 mi/ phit) hoac nang (dd thanh thai creatinine 15 -29 mipht) liéu khuyén cao

duoc ap dung nh sau !

- Trong dy phong dot quy va thuyén tac mach toan than & bénh nhan rung nhi khong do van tim
(SPAF), liéu khuyén céo 14 15 mg ngay mdt 14n (xem phén ‘Céc d4c tinh dugrc dong hoc')

~Trong didu trjva dy phong tai phét DVT va PE: Bénh nhan nén duoc diéu tr 15mg ngéy hai lAn
trong 3 tudn dAu tién. Sau do, khi iéu khuyén céo la 20 mg ngdy mét 14n nén can nhac giam
figu ttr 20mg ngay mét & xudng 15mg ngay mét 1&n néu nguy co' chdy mau duor danh gié 13
nhiéu hon nguy co tai phat DVT va PE. Liéu khuyén co 15mg la dyra véo c4c thong s nghién
clru duge dong hoc va chra dugc nghién ciru & déi twong IAm sang nay (xem phan ‘Canh béo
va thén trong khi ding thude, Céc déc tinh dugc luc hoc va duge ddng hoc).

Khong can diéu chinh liéu néu Xarelto doc ding & nhitng bénh nhén bj suy than nhe (d6 thanh

thai creatinine 50-80mliphit) (xem phén Cac d&c tinh Dugre dong hoc).

Suy gan

Chong chi dinh Xarelto & cac bénh nhan mac bénh gan di kém voi bénh dong méu va nguy co

chéy mau c6 lién quan v& mét Iam sang bao gbm cac bénh nhén xo gan Child Pugh B va C (xem

phén ‘Chng chi dinh va cac dic tinh duge dong hoc) -

Nguoi gia

Khang can chinh iéu (xem phan ‘Cac déc tinh duge déng ho).

Cén ning co'thé

Khang can chinh liéu (xem phan ‘Cac déc tinh duge dong ho).

Gioi

Khang can chinh iéu (xem phén ‘Céc déc tinh duoe déng hoc).

Tré em

D0 an toan va hidu qua clia thubc & tré em va thanh thiéu nién tir 0 - 18 tudi chua durgc thiét lap.

Khang co di liéu. Vi vay, Xarelto khong dugc khuyén cao cho tré dwdi 18 tudi.

Bénh nhan can chuyén nhjp

Xaretto ¢6 thé duroc bét d4u hodc tiép tuc trén nhiing bénh nhan can chuyén nhip

BAi voi bénh nhan chuyén nhip dira vao siéu am qua thyc qudn ma khong duoc diéu tri khéng

dong trudc do, thi Xarelto nén duoc bét d3u it nhét 4 gier trwdre chuyén nhip dé dam bao higu

qué khang dong day ddi (xem phén Béc tinh duoe luc va duge dong hoc). Nén tim hiéu xem bénh

nhan c6 st dyng Xarelto nhue trong don thudc tnrére khi chuyén nhip hay khong cho tht ca cac

bénh nhén. Viéc quyét dinh khoi dau va liéu trinh diéu tri nén dugrc dyra vao cac huong dan didu tri

khang déng & bénh nhan chuyén nhip.

SPAF: Nhitng bénh nhan da duwoc PCI (can thiép mach vanh qua da) co dat stent

Céc bénh nhan co rung nhi khéng do bénh van tim, nhing nguei duoc thyc hién PCI co dét stent

nén duoc diing lidu da gidm 15 mg Xarelto mt 1an méi ngay (hoéc 10 mg Xarelto mét an mdi

ngay cho nhirng b&nh nhan suy than trung binh [CrCl: <50-30 mLiphit]) bé sung véo phac 6 ¢

chét (rc ché P2Y12. Phac 0 diéu tri nay dugc khuyén co trong toi da la 12 thang sau khi thyc

hign PCI co déit stent (xem phan ‘Canh bao va than trong khi diing thudc', ‘Céc déc tinh dugc dong

hoc'). Sau khi hoan thanh liéu phap chdng két tap tiéu cau, nén téing liéu rivaroxaban Ién liéu chuan

cho nhiing bénh nhan ¢4 rung nhi khdng do bénh van tim.

Cach dung

Diing duéng udng

Thude nén duge udng ciing véi thivc &n (xem phén ‘Céc déc tinh Duge dong hoc).

DGi v6i bénh nhan khng thé nubt nguyén vién thude, thi co thé nghién vién thudc Xarelto v tron

véi nude hay thirc &n mem nhu nwdre to ngay trude khi diing va dugc ding qua duéng uéng.

Sau khi uéng vién Xarelto 15 mg hay Xarelto 20 mg dugc nghién ra, thi nén tiép ngay sau véi

thire &n.

Vién Xarelto nghién ra co thé duoc cho qua dng thong da day sau khi chéc chén viéc dt éng

thong dng. Vién thubc nghién ra phai duoc duing voi mot uong nudc nhé qua éng thong da da

sau d6 dugc 6 thém nwoc. Sau khi uéng vién Xarelto 15 mghay 20 mg duoc nghien ra, thi nén

tiép ngay sau véi nudi an qua dwong rudt (xem phén’ Céc déc tinh duoe dong hoc).

Chéng chi dinh

Chéng chi dinh Xarelto & bénh nhan mén cam véi rivaroxaban hodc bét ky thanh phén nao cla

thudc (xem phan “Cac déc tinh duoc hoc’).

Chdng chi dinh Xarelto & bénh nhan dang chay mau lién quan [&m sang (nhw chay mau ndi so, ;

Xuét huyét tiéu hoa) (xem phan ‘Nguy co'xuat huyét trong ‘Cénh béo va than trong khi diing thudc)

Chéng chi dinh Xarelto & bénh nhan dang dwor diu ti véi cac thude chéng dong khéc (vi du

heparin khong phan doan (UFH), heparin trong Itrong phan tir thAp (enoxaparin, datteparin, ..,

céc dan xuét heparin (fondaparinux....), cac thuéc chéng dong dang udng (warfarin, dabigatran

etexilate, apixaban, ...) ngoai tri c4c truong hop cy thé trong giai doan chuyén tir mot thude chdng

dong nay sang mat thuéc chéng dong khéc (xem phan ‘Lidu luong va cach st dung') hoic khi

UFH duoc cho & liéu can thiét dé duy tri viec mé dng thang dong mach hoéc finh mach trung tam

(xem phan ‘Twong téc véi thudc khéc va cac dang tuong téc khac))

Chéng chi dinh Xarelto & cac bénh nhan méc bénh gan di kém véi réi loan dong mau va nguy

co chay mau 0 lién quan v& mat 1am sang ké ca nhizng bénh nhan xo gan véi xép loai Child

PughBvaC.

Chéng chi dinh Xarelto & phu ni ¢6 thai v trong thoi gian nudi con bing sia me.

Cénh bao va than trong khi dung thudc

* Nguy co xuat huyét

Caing nhu vi cac thudc chong dong khac, nhitng bénh nhén st dung Xarelto phéi duorc quan sat

¢An than ddi voi cac déu higu chay mau. Khuyén céo nén st dung than trong trong nhirmg chiing

bénh c6 gia tang nguy co xut huyét. Phaii ngung diing Xarefto néu c6 xuét huyét xay ra.

Trong nhirng nghién ciru [am sang, nhimg chy mau niém mac (nhw chay mau cam, loi, tiéu héa,

nigu sinh dyc) va thiéu méu thuemg duoc thy nhidu hon trong thdi gian diéu tri rivaroxaban lau dai

50 V61 didu tri VKA. Vi vy, ngoai theo dGi 14m sang dAy d, thi cAc test xét nghiém haemoglobin/

haematocrit o6 thé cd gia tri phét hién chay méu bj che Ip, khi dwoc danh gia thich dang.

Vai phan nhom bénh nhan, nhur dugc trinh bay chi tiét dwdi day, cd nguy co chdy mau gia tang.

Nhiing bénh nhan nay phai duorc theo ddi cAc d4u hidu va triéu ching cla céc bién chimg chay

méu va thiéu mau mét cach can than sau khi bét dau diéu tri (xem phan ‘Tac dung khéng mong

mudn clia thudc).

BAt ky sy tut gidm haemoglobin hay huyét 4p khong giéi thich dwor phai tim kiér_n vi tri chay mau.

Méc du didu tr voi rivaroxaban khong can phai theo ddi thiromg quy sy phoi nhiém thudc, nhung

ndng d6 rivaroxaban dugrc do womg vdi xét nghiém dinh long khang Yéu T6 Xa duoc chudn dinh

c8thé c6 ich loi trong nhikng trromg hop ngoai jéu v& phoi nhiém rivaroxaban c6 thé

gitip cho nhiing quyét dinh v& Iam sang, v.d, qua liéu va phau thuat cép ctu (xem

Dugre Lue Hoc va Duge Bong Hoc')

Cac yéu t6 xudt huyét khac

Tuong tiy nhur céc thude chéng huyét khdi khéc, can than trong khi st dung Xarelto & cac bénh

nhan c6 nguy co cao chdy mau nhu:

- Rdiloan chay mau bdm sinh hoc méc phéi

- Téing huyét &p dong mach nghiém trong khdng kiém soét duoc

- Bénh loét duong tiéu hoa dang tién trién

- Loét duong tiéu hoa gan day

- Bénh Iy vng mac do mach mau

- Chay mau ndi so hodc chay mau nio gan day

- Bétthwong mach méu trong tly song hoéc trong ndo

- PhAu thuét nao, tlly sdng hosc nhén khoa gn day

- Gian phé quan hoéc tién st chdy mau phdi
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C4n theo d6i bénh nhan néu bénh nhan dang diing ddng thor voi cac thudc anh hudng dén qua
trinh cAm mau - dong mau nhu céc thudc chdng viém khong phai steroid (NSAID), thude tic ché
ét tap tiéu cAu, cac thudc chdng huyét khdi khac hodc cac chat tic ché tai thu hdi serotonin chon
loc (SSRI), chét trc ché téi thu h%i norepinephrine serotonin (SNRI), (xem phan Tuong tac véi
thudc khac va céc dang trong téc khéc).
Xem xét didu tri dy phong chy méu trén bénh nhan co nguy cor loét dudng tiéu héa (xem phén
“Turong téc véi thudc khéc va céc dang tuong téc khac").
Phai tim v} trf xut huyét khi hemoglobin hosc huyét 4p giam khng gidi thich dugr.
> Phéu thuét vé can thiép
Khi cin tién hanh cac thi thuat xam 14n hodc can thigp phau thuét, nén ngimg diéu tri bang Xarelto
i thidu 24 gicr i khi thipe hién can thiép néu ¢6 thé va dua trén sy danh gia 1am sang clia
bécsl.
Néu khong thé tri hodin viéc thurc hién thil thuat, thi nén danh gié sy ting nguy cor chdy méu véi
tinh cép thiét cla can thiép.
Sau khi tién hanh cac thi thuat xam 4n hodc can thiép phau thuat, nén bat dAu st dung lai Xarelto
ngay khi c6 thé mién Ia tinh trang Iam sang cho phép va qua trinh cAm méu day 0 da duoc thiét lap.
> Géy té truc than kinh (ngoéi méng cnghly séng)
Khi gay té truc than kinh (ngoai mang ctimg/ tly sng) hoac choc do tlly sng, bénh nhén dugrc
diéu trj béng thudc chong huyét khi dé ngén chan bién chimg huyét khdi co nguy corbj tu mau tly
s0ng hodc ngoai mang cg cd thé dén dén ligt lau dai.
Nguy co nay tham chi cdn tang cao khi st dung thi thuét @t dng thng ngoai mang climg hogc stk
dung dong thoi thude cam méu. Nguy co ciing ¢d thé ting Ién do chén thurong hoac tai choc do tly
s6ng hodc ngoai mang clmg.
Bénh nhan nén duoc thuong xuyén theo di dAu hiéu va triéu chimg anh hudng trén than kinh (vi
du: té chan hodc chan yéu, sy bét thudng clia rudt hoiic bang quang). Trong trudng hop ghi nhan
st anh hudng than kinh, can chén doan va diéu t khan cAp.
Béc s nén can nhac nguy co va loi ich tiém tang trudrc khi can thip tryc than kinh & bénh nhan da
hodic sdp dling khang dong @& dy phong huyét khdi.
Khadng co kinh nghiém Iam sang st dung rivaroxaban 15 mg va 20 mg trong céc trwong hop nay.
Viée rit 6ng thong ngoai mang cling va dyra véo cAc déc tinh dugc dong hoc chung it nhét 14 sau 2
[4n tho gian ban théi, nhu it nhét 18 gié & bénh nhan tré tudi va 26 giér & ngudi gid, sau ln uéng
Xarelto cudi.
Nén ubng Xarelto som nhét Ia 6 gicr sau khi rit bo 6n9 thong.
Néu c6 sang thuong do choc do, Xarelto nén duoc udng chém lai 24 gio.
+  Bénh nhan thay van tim nhan tao
D¢ an toan va hiéu qua cla Xarelto chuwa dugc nghién clru & bénh nhén thay van tim nhan tao; do
6, khong co di ligu cho théy Xarelto 20 mg (15 mg & bénh nhén suy gidm chikc néng than vira
hogc néng) dem lai sy chéng dong dAy 0 & nhiing bénh nhan nay.
+ Diéu tri DVT va PE: Nhirng bénh nhén bj thuyén téc phdi (PE) c6 huyét dong hoc khong

bn dinh hoac bénh nhan can 1am tan huyét khoi hay thii thudt 14y bé vat nghén mach phdi
Xaretto khong khuyén cao diéu trj thay thé cho heparin khong phén doan trén bénh nhan cd thuyén
téc phdi ¢6 huyét dng hoc khding 6n dinh hosc c6 thé diéu tr tan huyét khdi hay lam thd thuat
I4y bo vat nghén mach phdi do dd an toan va higu qua clia Xaretto chura dugc chimg minh trong
nhiing tinh hudng Iam sang nay.
«  SPAF: Nhirng bénh nhén dwoc thue hién PCI c6 dat stent
Céc dir liéu 1am sang c6 dugc tir mét nghién ctu can thiép véi muc dich chinh la dénh gia su an
toan & nhiing bénh nhan cd rung nhi khdng phai o bénh van tim, c6 kém dét stent. DI liéu vé
hiéu qué trong quan thé nay rét han ché (xem phén ' C4ch ding, liéu diing ', Céc déc tinh duoc
Iwe hoc').
+  Thudc dung dong thoi
Khong khuyén céo st dung dong thi Xarelto va thudc chéng ndm nhém azol diing duong toan

. ché protease HIV (nhu ritonavir). Nhiing thudc nay la

cAc chét e ché manh ca CYP 3Ad I&n P-gp. Do do, céc thudc nay Iam tang ndng dd rivaroxaban
trong huyét twong dén mirc @ 6 lién quan dén lam sang (trung binh gép 2,6 1An) 6 thé d&n dén
ting nguy co chdy méu (xem phén “Tuong tc véi thude khac va céc dang tuong téc khéc’).
Tuy nhién, thubc chdng ndm nhom azol nhu fluconazol fa mot chét trc ché CYP 3A4 & mirc do
trung binh, it 6 nh hudng Ién sy phoi nhiém clia rivaroxaban hon va c6 thé dugc diing dong ther
(xem phan “Tuong téc voi thudc khac v céc dang tuong téc khac’.
« Diéu tri DVT va PE: Suy giam chirc ning than
O bénh nhan suy giam chirc nang than & murc @ trung binh (CrCl 30-49 mLiphit), nén than trong
khi str dyng Xarelto dong thoi voi cac thude khéc Im téng nong do rivaroxaban trong huyét trong
(xem phan “Tuong téc véi thudc khéc v céc dang tuong téc khéc").
+ Diéu tri SPAF, DVT va PE: Suy giam chirc néng thén
O bénh nhén suy gidm chikc n&ing than néing (CrCl < 30 mLiphit), néng 9 rivaroxaban c6 thé tng
Ién dang ké (trung binh g&p 1,6 Ian) c6 thé dan dén téng nguy co chay méu.
Nén thén trong khi st dung Xarelto & bénh nhan ¢ CrCl 15-29 mLiphtt. Khong khuyén céo sir
dung & bénh nhan c6 CrCl < 15 mLiphit (xem phén “Cach diing, liéu dling” va phan “Dugc dong
hoc').
Can theo d6i chéit ché céc dAu hiéu clia bién chimg chay méu sau khi bét dau diéu tri & bénh nhan
suy giam chizc nang than néing hoac tang nguy co chay méu va bénh nhan st dung dong thoi
thudc chdng ndm nhém azole diing dwémg toan than hoic cac thude tic ché protease HIV(xem
phan “Turong téc véi thudc khéc va cac dang tuong tac khac”.
+ Phy nib & ¢ tudi sinh san
Chi nén sir dung Xarelto & phu ni & do tudi sinh sén khi ¢ bién phép tranh thai higu qua.
« Kéo dai khoang QTc
Xarelto khong c tac dung kéo dai khodng QTc.
+ Théng tin vé cac t duoc
Do thudc ¢6 chira lactose, nén bénh nhan cé céc van dé vé khang dung nap lactose hoiic
galactose mang tinh di truyén hiém (nhu khiém khuyét Lapp lactase hoic kém hép thu glucose —
galactose) khong nén diing ché phdm nay.

Twong tac voi thuoc khac va cac dang twong tac khac

+ Twong tac duoc déng hoc

Rivaroxaban thai trir chdl yéu qua chuyén hoa & gan nhé trung gian cytocrom P450 (CYP 3A4,
CYP 2J2) va bai tiét qua than du6i dang khng dai, ién quan dén hé théng van chuyén
P-glycoprotein (P-gp) / protein khéng ung thw v (Berp).

» (rcchécyp

Rivaroxaban khéng trc ché CYP 3A4 hoac bét ky CYP dong dang (isoform) chli yéu no khéc

» CYP Induction

Rivaroxaban khéng cam tmg CYP 3A4 hodc bét ky CYP dong dang chii yéu nao khac

» Anh huéng Ién rivaroxaban

Viéc st dung dong theri Xarelto véi cac chét tic ché CYP 3A4 va P-gp manh, ¢6 thé dan dén sy
giém do thanh thi qua ca gan [&n than va do d6, lam tang dang k& st phoi nhiém clia thudc trong
co the.

Duing dong thei Xarelto va thuéc chéng ndm nhom azole nhu ketoconazol (400 mg ngay 1 1an) -
mét chét e ché CYP 3A4 va P-gp manh, dAn dén AUC trung binh clia rivaroxaban & trang théi on
dinh tang gép 2,6 Ian va C,,,, trung binh rivaroxaban ting g4p 1,7 14n cling véi sy tang dang ké tac
dung duoc lyc hoc cla thl:&

Diing dng thoi Xarelto va thudc rc ché protease HIV nhu ritonavir (600 mg ngay 2 Ién) - mot chét
tic ché CYP 3A4 va P-gp manh, d&n dén AUC trung binh cia rivaroxaban & trang thai n dinh ting

4p 2,5 14n v C,, trung binh clia rivaroxaban tang gép 1,6 14n cling voi sy tang déng k& téc dung
duoc Iy hoc clia thude.

Vi vay, khong khuyén co st dung Xarelto ddng thori voi cac thudc khang ndm nhom azole ding
duong toan than nhu ketoconazole, itraconazole, voriconazole v posaconazole hoéc cac thudc e
ché protease HIV (xem phén “Canh bao va than trong khi ding thudc).

Clarithromycin (500 mg ngay 2 I4n), duoc xem [a mot chét rc ché CYP 3A4 manh va (ic ché
P-gp trung binh, khi si¥ dung dng theri dn dén AUC trung binh clia rivaroxaban téng gép 1,5 14n
VA oy ting gép 1,4 1an. St téng Ién gAn voi thm bién thién binh thuong cla AUC va Cyr,, durge
coi 4 khdng lién quan vé mat 14m sang.

Erythromycin (500 mg 3 [Aningdy), (c ché CYP 3Ad va P-gp & mirc vira phai, khi st dung dong
ths, dén dén AUC va C,,,, trung binh clia rivaroxaban tang gép 1,3 lan. Sy téing 1én ny ném trong
tAm bién thién binh thurdng ctia AUC va C,, va dugc coi 14 khong ién quan vé 1am sang.

' nhitng bénh nhan bj suy than nhe, erythromycin (500 mg ba l&n méi ngay) lam ting AUC va
Cinax trung binh ciia rivaroxaban 1én turong (ng 14 1,8 va 1,6 Ian khi so véi nhitng ddi turong c6
chirc néng than binh thueng khang diing erythromycin dong thei. O nhiing bénh nhén c6 suy than
muic d6 trung binh, erythromycin lam tang AUC va Cpngy trung binh clia rivaroxaban [én twong tmg

I 2,0 va 1,6 4n so vi nhirng d6i twong cé chic nang than binh thuong khang diing erythromycin
dong thoi (xem phédn ‘Canh béo va thén trong khi diing thudc) Fluconazole (400 mg mét lan/ngay),
dugc xem 14 thubc trc ché CYP 3A4 vira phai, dén dén ting AUC trung binh clia rivaroxaban [én
1,414n va tang C,y,, frung binh Ién 1,3 14n. Sy téing nay vén trong gi6i han bién thién binh thuong
cliaAUC va C, va duoc xem I khong lién quan v& mat 14m sang (xem phén 'Luu Y va Thén
Trong Déc Biét khi St Dung).

Diing ddng thoi Xarelto véi chat cam (g CYP 3A4 va P-gp manh nhu rifampicin dén dén AUC
trung binh clia rivaroxaban gidm khodng 50% song song vdi gidm tac dung dugc luc hoc clia
thudc (xem phan “Dugrc ddng hoc'). Diing dong thiri Xarelto voi cAc chét cam (mg CYP 3A4 manh
khac (nhu phenytoin, carbamazepin, phenobarbitone hodc St. John's Wort) co thé ciing dén dén
gidm ndng dd rivaroxaban trong huyét tong. Nén than trong khi st dung dong ther véi cac chét
cam (ing CYP 3A4 manh.

* Twong tac dwgc lwe hoc

Cac thube chong déng

Sau khi st dung phéi hop enoxaparin (40 mg don liéu) va Xarelto (10 mg don liéu), ghi nhén o6 tac
dung cdng thém trén hoat tinh (rc ché yéu t6 Xa nhung khang cé bét ky tac dong cong thém test
dng mau (PT, aPTT). Enoxaparin khong téc dong dén duor dong hoc clia rivaroxaban (xem phan
“Cénh béo va than trong khi dung thudc”).

Do nguy co chdy mau gia tang, nén can chd y bénh nhan néu digu trj dong thoi véi bét ky céc
thudc chng dong khac. (xem phén ‘Cénh béo vé thén trong khi dung thuc).

NSAIDs/ Céc thubc (e ché két tap tiéu cu

Clopidogrel (iéu nap 300 mg, sau dé ding lidu duy tri 75 mg) khdng thAy c6 twong téc duoc dong
hoc (v6i Xarelto 15 mg) nhung & mét nhom nhé bénh nhén ghi nhan dugc sy ting lién quan dén
thor gian chdy mau, ma khong ¢6 twong quan dén sy kéttap tiéu cAu, P-selectin hodc nong d6 cla
thy thé GPllb/ llla (xem phén “Cénh béo va thén trong khi duing thuéc’).

Sau khi st dung dong thi Xarelto (15 mg) va naproxen 500 mg, khdng thAy c6 sy kéo dai lién
quan dén thoi gian chay méu vé mat Iam sang. Tuy nhién, dép tmg dugc e hoc trén mét sb bénh
nhan co thé rd rét hon (xem phan “Cénh béo va thén trong khi ding thudc’).

Chura théy c6 c4c trong tac dugc dong hoc va dugc lirc hoc déng ké vé mét Iam sang khi
rivaroxaban duoc diing déng thai véi 500 mg acetylsalicylic acid.

Cn chi y bénh nhan néu diéu trj bénh nhan dong thoi voi NSAID (bao gém acetylsalicyic acid)
V4 cac thude tre ché két tap tiéu cAu vi céc thude nay 1am tang nguy co chdy mau mét céch dic
trng (xem phan ‘Canh béo va than trong khi diing thudc).

Warfarin

Vigc chuyén déi cho bénh nhén tir warfarin (INR 2,0 - 3,0) sang Xarelto (20 mg) hoéc tlr Xarehol

(20 mg) sang warfarin (INR 2,0—3;0)am-thé+-gianp Neop tang-thém nfreu
hon mic cdng hop (co thé quan sat gia tri INR téng 1én dén 12), trong khi tac dung Ién trén aPTT,
hoat tinh (rc ché y&u t6 Xa va thrombin néi sinh ¢6 khé nang cong hop.

Néu mudn kiém tra tac dung dugr I hoc cia Xarelto trong giai doan chuyén déi thudc, o thé
sir dung c4c test v& hoattinh (rc ché yéu t6 Xa, PICT va HepTest do nhirng xét nghiém nay khong
bjtac dong boi warfarin. Tir ngay thir 4 sau khi dimg warfarin trd i, tat cA c4c test (bao gom PT,
aPTT, trc ché hoat tinh yéu tb Xa va ETP) chi phén anh téc dung clia Xarelto (xem phan “Céch
dung, liéu ding’).

Néu mudn kiém tra téc dung duoc luc hoc clia Xarelto trong giai doan chuyén déi thuoe, co

thé do leomg chi s INR & thoi diém rivaroxaban dat néng do day (24 it sau khi udng liéu
rivaroxaban trudrc) do & thoi diém do, rivaroxaban anh hudng dén xét nghiém & mc 46 nhd
nhét.

Khdng ghi nhan twong tac duge dong hoc gitka warfarin va Xarelto.

Nhu cac thude chdng dong khéc, ¢ thé cd khé néing bénh nhan b téing nguy co chdy mau trong
trwong hop dung dong thoi voi SSRIs hodc SNRIs theo nh téc dung 64 dugr béo cdo clia cac
thudc nay trén tiu cAu. Khi st dung dong thei véi rivaroxaban trong nghién ciku 1m sang, ty 1&
cao hon dang ké cac bién cb xuét huyét nghiém trong hodic khong nghiém trong lién quan dén lam
sang déu gép & tht ca cac nhom diéu tri.

« Thirc n va thyre phm tir sira

Vién nén Xarelto 15 mg va Xarelto 20 mg 6 thé udng ciing véi thirc an.

+ Tuwong tic véi cac thong s6 xét nghiém

Cac thong s6 xét nghiém dong mau (PT, aPTT, HepTest®) dugc cho 4 ¢ bj anh huéng do phuong
thirc tac dung clia Xarelto.

Stv dung thudc cho phu nir ¢6 thai va cho con bu

« Phy nir & d9 tudi sinh san / Tranh thai

Chi st dung Xaretto cho phy nir & d6 tudi sinh sén ¢ &p dung céc phurong phép tranh thai hiéu
qua.

* Phy nir ¢ thai

B0 an toan va hiéu qua clia Xarelto & phy nie c6 thai chura duorc thiét ap.

Trén chuot va tho, rivaroxaban thé hign ddc tinh 0 rét trén dong vat me v nhiing su thay ddivé
nhau thai ién quan t61 tac dung dugc Iy hoc clia thudc (nhu bién chimg chdy méu), dén dén doc
tinh trén sinh san. Khong nhan dang duroc khéd néing gy quéi thai chd yéu nao. Do nguy co chéy
méu ndi sinh va béing chiing 14 rivaroxaban qua drgc hang rdo nhau thai, chéng chi dinh Xarelto &
phu ni c6 thai (xem phan “Chdng chi dinh’).

+ Phunirchoconbi S
D6 an toan va hidu qua clia Xarelto & phy n cho con b chua dugc thiét lap. O chugt,
rivaroxaban dugc bai tiét vao sira me. ;

Do dé, Xarelto chong chi dinh trong thoi gian nudi con béng sita me (xem phén ‘Chdng chi dinh ).
CAn phai quyét dinh ngung cho bl hodc ngimg thudc diéu tr.

Anh hwong ciia thudc Ién kha nang léi xe, van hanh may moc
D4 ¢ bao c4o v cac trrong hop ngét va chodng véng va cd thé nh hurdng Ién kha nang I4i xe
va van hanh may méc (xem phén “Tac dung khong mong mubn clia thudc’). Bénh nhan gap phai

c4c phan tng ¢ hai nay khong nén lai xe hoéc sl dung méy méc.

« Tom lwgc dir ligu vé do an toan
Do phuong thikc téc dung duorc Iy hoc, Xarelto ¢4 thé di kém voi tang nguy co chdy méu séu
hoiic ndng tir bét ky md hoic co quan ndo trong co thé, ¢6 thé dan dén thiéu mau sau xuat huyét.
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Nguy co chdy mau ting Ién & mdt s6 nhom bénh nhén, nhu bénh nhén téng huyét &p dong mach
nghiém trong khon kiém soat duoc vahoic ding déng thor cac thudc anh huéng dén qué trinh
cam mau (xem phan “Canh béo va thén trong khi dung Ihuoc”)
Cac déu hiéu, triéu chimg va mirc do nang (bao gom cé tir vong) thay doi tuy theo v trf va mirc d0
hoéc phamvi chay méu vathoac thiéu mau (xem phén “Qué liéw/ Xt tr thiéu méu’)

Bién chirng xuat huyét thudng duogc biéu hién nhw yeu ¢0, tai nhot, choang vang, dau dau hodc
sung khong gidi thich dugr, khé th va séc khong gidi thich duge. Trong mot vai trudng hap, hi
nhén dugc cac tneu chirng thiéu méu cyc bd tim nhu dau ngye hoc con dau that ngyc, ¢d the la

hau qua clia thiéu mau.

Cac bién chung tir ther yéu dén chay méu nghiém trong nhu hoi chLvng chén ép khoang va su
than do giam tw6i mau cling da dugr béo céo cho Xarelto. Do d6, can can nhéc kha néng xuat
huyét trong viéc danh gié tinh trang bénh & bét ky céc bénh nhan duoc diu tri chong dong.

+ Bang liétké cac phén trng 6 hai
Tén suét gép cac ADR clia Xaretto dugc tom téttrong bang dudi déy. Trong méi nhém phén loai
theo tn sut, c4c téc dung khong mong mubn durgc s&p xép theo thir tw mirc o nghiém trong
glam d4n. Cac nhom phan Ioal tAn sudt duoc quy uéce nhu sau:

Rét hay g3p (2 110),

Hay gap (2 1/100 téi < 1/10),

It g&p (> 111.000 t61i < 1/100),

Hidm gap (2 110.000 toi < 1/1.000),
Bang 1: Tat ¢ cac phan tmg c6 hai cuia thudc trong qua trinh diéu trj duwoc béo céo trén
céac bénh nhén trong thir nghiém Iam sang pha il (RECORD 14 gdp, ROCKET, J-ROCKET,
MAGELLAN, ATLAS va EINSTEIN (DVT/PE/Extension))

Nhém hé co quan Hay gdp it gap Hiém gép
(MedDRA)
Cac rdi loan trén mau | Thiéu mau (bao Téing tiéu cAu (bao
va hé bach huyét gom ca thong sd xét | gom téing s6 luong
nghiém twong (ng) | tiéu cu)A
Céc rdi loan trén tim Nhip tim nhanh
Cécrbiloan trén mét | Chay méu mét (bao
gbm xuét huyét mang
két mac)
Cécriloan tiéuhoa | Chay méunudurang | Kho miéng
- Xuét huyét tieu hoa
(bao gom cA xuét
huyét tryc trang)
Dau da day rujtva
dau bung
Kho tiéu
Budn non
TéobonA
Tiéu chay
NonA
Cac rdiloan chung va | SétA Cam giac khong khde | Ph tai chdA
c4c phan tmg xay ra | Phu ngoai vi (bao gom kho chiu)
taivitridvathuéc | Gidm strc Iy va ndng
lwgng chung (bao
gom ca mét moiva
suy nhugoc)
Céc rbi loan gan-mét Giam chirc néng gan | Vang da
— éiean hé mién Phan (ing dj img
dich Viém da di ing
Ton thuong, doctinh | Chay mau hau phdu | Vét thuong xudt tiétA | Gia phinh mach
vabién chinghdu | (bao gbm cé thiéu
phau mau héu phdu va xuét
huyét vét md)
Bung dép
Céc xét nghiém Téngnongdo cac | Téng ndng do bilirubin | Tang ndng d bilirubin
transaminase Téing nong 4o lién hop (cting hodc
phosphatase kiém khong cling véi tang
trong méu A ALT)
Tang LDHA
Téng lipase?
Tang amylase A
Tang GGTA
Céc rdi loan trén hé co' | Pau & chiA Tu mau khép Xuét huyét co
xuong vamo lién két
Céc riloan thankinh | Choéng véng Chay méu ndo va
trung uong Pau dau ndi s -
Ngét
Cacroiloanthanva | Xudt huyét duong
tiét niéu niéu-sinh dyc (bao
gom d&i mau va rong
kinh ) Suy than (bao
gOm ca tang creatinin
mau, tang uré mauA)
Cacrdiloandwong | Chdy méu cam
ho hép Ho ra mau
Cacrdiloandavamo |Ngira(baogdmca | May day
dudi da nhiing treong hop
ng(ra toan than it gap)
Phét ban
Bam tim
Xuét huyét tai da va
dudi da
Céc 61 loan trén mach | Ha huyétap
Tu méu

A quan sét sau ph&u thuat chinh hinh chi dui
8 duoc ghi nhan trong diu trj VTE, hay gép & phu nir < 55 tudi
€ quan st khong thuong xuyén trong tri liéu ACS (sau khi can thiép qua da)
< Céch trinh bay céc thuat ngi ADR dura trén MedDRA phién bén 19.1>
Cac khao sét sau khi thudc duwa ra th treémg

Céc truomg hop qué liéu hiém 1&n dén 600 mg dugc béo cao, khdng b cAc bién ching chay méu
hodc céc phan G ung 06 hai khéc. Do sy hép thu bj glm han, nén tac dung trén khdng ting thém sy

phoi nhigm huyet tuong trung binh durgc mong doi & mikc liéu trén liéu didu tri tir 50 mg trd lén,.
Hién chua 6 chét gidi doc déc higu ddi khang tac dung dugc I hoc clia rivaroxaban. St dung
than hoat dé giam hap thu trong truong hop qua liéu Xarelto dugc xem xét. Do rivaroxaban gan
két voi protein trong huyét turong cao nén ngudi ta cho réing khng thé thém téch dugc.

* Xirtri chay mau

Trén bénh nhén uéng nvaroxaban neu Xay ra bién chiig chay mau, thi nén tam ngling liéu diéu

tri tlep theo hodc ngLvng han diéu trj néu thich hop. Rivaroxaban ¢6 thi gian ban thai khoang 5
dén 13 gier. Vie x tri cho riéng ting ¢4 nhan tly theo mirc do nang va vi tri xuét huyét. C6 thé sir
dung céc bién phap didu ti triéu chiing néu can thiét, nhu sir dung thiét bi ép co' hoc (nhu vi chay
mau cam néng), sw cAm méu trong phau thuat véi cac quy trinh klem soat chay mau, truyén dich
va cac bién phap hé tro huyét dong, cac san pham méu (hong cAu léng hoac huyét twong dong
lanh twoi tlyy thuge vao tinh trang thiéu mau hoac bénh dong mau di kém) v tiéu cu.

Néu khong thé kiém soat tinh trang chdy mau bang c4c bién phép trén, nén xem xét st dung
thudc d3c hiéu dao chidu chét tién dong méu nhu phiic hop prothrombin ¢d d4c (PCC), phirc hop
prothrombin hoat héa co dac (APCC) hodc yéu tb Vila ti t0 hop (+-FVila). Tuy nhién, hién gio c
rét it kinh nghigm Iam sang vé viéc stz dung nhitng ché ph&m nay trén nhirng bénh nhén dung
Xarelto.

Protamin sulfat va vitamin K khong duoc cho I3 ¢6 anh huding Ién hoat tinh chéng déng cda
rivaroxaban.

C4 it kinh nghiém vé vigc st dung acid tranxenamic va khong ¢d kinh nghiém vé VIéc st dung acid
aminocaproic va aprohmn trén cac bénh nhén dung Xarelto. Khéng 6 1y do loi ich v& méit khoa hoc
cling nhu khong c6 kinh nghiém st dung véi céc chét cim méu toan than desmopressin & cic
bénh nhan diing Xarelto.

Déc diém dwoc Iy hoc

1. Diéc tinh dwoc lwc hoc
Nhom thudc tr liéu: Chét trc ché truc tiép yéu té Xa
M&ATC: BO1AFO1
+ Coché tac dung
Rivaroxaban Ia mét chét e che truc tiép chon loc cao ddi véi yéu tb Xa cd tac dung qua duding udng.
S hoat héa yéu to X thanh yéu t6 Xa (FXa) qua con duong ndi sinh va ngoai sinh déng vai tro
trung tam trong dong thac dong mau. FXa tru'c t|ép bién d6i prothrombin thanh thrombin théng qua
phch hop prothrombinase va cudi cing, d&n dén sy hinh thanh cuc méu déng fibrin va hoat hoa
tiéu cAu bdi thrombin. Mot phan tir FXa co khé naing tao ra trén 1000 phén tir thrombin do ban chét
khuech dai clia dong thac dong mau. Ngoai ra, ty I phan (ng clia prothrombmasegan FXa tang
1én gap 300.000 In so v6i FXa & dang tir do va dan dén sy biing nd tao thrombin. Céc chét te
ché chon loc FXa ¢4 thé kim ham qua trinh biing nd khuéch dai tao thrombin. Két qué & mot s
test chung va dac hiéu v& tao cyc méu dong b dnh hudng b rivaroxaban. Su tic ché hoat tinh
yéu t6 Xa phy thudc liu diing duorc ghi nhan trén ngudi.
+ Tac dung dwgc lye hoe
Sy tic ché yéu té Xa phu thudc liéu ding duoc ghl nhan tren ngudi. Thoi gian prothrombin (PT) bi
anh huong bdi rivaroxaban theo cach phu thudc liéu véi méi twong quan gén voi ndng do thudc
trong huyét tuung (gla trirbéng 0 98) néu sty dung Neoplastm Céc thude thir khéc s& cho két qua
khac nhau. Két qua clia PT durgc biéu thi theo gidy, bdi chi s INR (Intemational Normalized Ratio)
chi duor dinh ¢ va co gié tri cho coumarin va khong dugc st dung cho bét ky thuéc chéng dong
nao khac.
Trong mét nghién ctru duoc Iy 1am sang vé sy déo nguoc duoc lyc hoc clia rivaroxaban trén di
oG TigudY 16M khde manh (1=22), hiéu qua dor 1iéu (50 1U/kg) ctia 2 loai PCC khéc nhau, PCC
gom 3yeu to dong méu (yutd 11, 1X va X) va PCC gom 4 yéu to (yéu t II, VII, IX va X) duoc dénh
gia. PCC 3 gidm gia tr Neoplastin®PT trung binh khoang 1 gidy trong vr‘)ng 30 phit, so voi sy gidm
khodng 3,5 gidy quan sat dugc & PCC 4. Nguoc lai, PCC 3 ¢6 hiéu qua chung manh va nhanh
hon trén thay d6i ddo nguoc & nhém thrombm ndi sinh s0 v6i PCC 4 (xem muc “Qué iéu’).
O bénh nhan st dung rivaroxaban dé diéu tri DVT va PE va dy phong téi phat DVT va PE, bach
phan vj 5/95 ciia PT (Neoplastin) 2-4 giér sau khi uéng thudc (nghia a ¢ thoi diém thudc o6 tac
dung {6i da) lan luot trong gi6i han tir 17 glay dén 32 gidy cho liéu 15 mg ngay 2 lan hodc tir 15

iy dén 30 gidy cho liéu 20 mg ngay 1 lan.

bénh nhan rung nhir khang do bénh Iy van tim st dung rivaroxaban dé d phong dot quy. va

thuyén tac mach toan than, bach phan vi 5/95 cho PT (Neoplastin) 1-4 gié sau khi uong vién thuée
(nghla I & thov diém thubc c tac dung téi da) Ian luot trong gioi han tir 14 giay dén 40 gnay cho
fiéu 20 mg ngay 1 1n hoéc tir 10 gidy dén 50 g|ay & bénh nhén suy gidm chirc néng than & mic
d6 trung binh duoc diéu trj vi 15 mg ngay 1 lan.
Thoi gian prothrombin duc hoat hoa timg phan (aPTT) va HepTest cling bi kéo dai phu thudc liéu
dung; tuy nhién, céc xét nghiém nay khong duoc khuyén céo dé danh gié tc dung dugc lyc ho
clia rivaroxaban.
Khdng ¢An theo i cac thong s6 dong mau trong thoi gian diéu tri béng Xarelto.
Tuy nhién, khi c6 chi dinh trén 1am sang, do hiéu qua clia rivaroxaban c6 thé dugr tién hanh béng
ther nghiém do nbng a6 khéng Xa (xem phan “Déc diém dure lure hoc”).
«  SPAF: Hiéu qua lam sang va dg an toan
Céc chuong trinh thiz nghiém Iam sang duqgc thiét ké dé ching minh higu qué cla Xarelto trong
du phong dot quy va thuyén tic mach toan than & bénh nhén rung nhi (AF) khong do bénh Iy van
tim.
Trong nghién cru mu d0| then chot ROCKET-AF, 14.264 benh nhén duqc str dung hodc Xarelto
20 mg dung dwong ung ngay 1 1an (15 mg duing dwong udng ngay 1 lan & benh nhan suy giam
chirc néng than & mu>c d6 trung binh (CrC: <50-30 mL/phit) hoc warfarin chuan 69 toi muc tiéu
INR 2,5 (khoang diéu tri 2,0-3,0). Thdi gian diéu tri trung binh [4 19 théng va tdng toan bd thoi gian
diéutri 2 41 thang.
34,9% bénh nhan dang didu tri bang ASA va 11,4% diing thudc chong loan nhip tim nhém Ill bao
gom amiodaron.
Tuong ty nhu warfarin, Xarelto [am giam dang k& két cuc chinh hén hop dot quy va thuyén thc
mach toan thén ngoai hé thén kinh trung uong. Ngoai ra, céc két cyc phu ther yeu (hdn hop dot
quy, thuyén thc mach toan thén ngoai hé than kinh trung wong va tlr vong do bénh mach méu va
hén hop dot quy, thuyén tc toan thén ngoai hé thén kinh trung uong, nhdi mau co tim va tu' vong
do bénh mach méu) cling gidm rd rét. (xem Bang 2). Ty 1& xut hién doi véi két qua chinh vé an
toan (bién cd chéy méu lién quan [am sang néng hodc khong nang) tuang ti-nhau & ¢4 hai nhom
diéu tri (xem Béng 3).
Bang 2: Két qua vé higu qua tir thir nghigm pha Il ROCKET AF

Céc phan (rng ngoai y dwdi day duoc ghi nhan cing véi thai gian Xarelto Iuu hanh trén thi truong.

Céc ro| loan hé thong mién dich: ph mech va phu dj tng
Céc rou loan ducmg mét clia gan: Tac mét, viem gan (bao gom tn thuong té bao gan)
Cc rdi loan hé thong mau va bach huyét: giam tiéu cau

Théng béo cho béc si nhitng téc dung khéng mong mudn gap phéi khi st dung thudc

Dén s nghién ciru Phén tich ITT v higu qua tre|; :)::r:ilr:‘han rung nhi khdng do bénh
Aaren Warfarin
Pzno il ; chudndodénmuc | Tysb i o (khodng
Liéu diéu tri ?Ié(n 5 bgnh nt?éngog U INR 2,5 (gidi han fin cdy 95%)
! o 35(}30 mlphit | 1118U2006030) | giaip, testchotinh
56 b > Ty 16 bidn cb troi hon
(100 bénh nhén-nam) (100 bénh nhan-nam)
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Dot quy, thuyén tic
mach toan thén ngoai 0,88 (0,74 -1,03)
hé thin kinh trung 20(2:12) 306 @42) 0417
wong
Dot quy, thuyén tic
mach toan than than v
ngoai hé than kinh 572 (451) 609 (481) 094(084-1,05)
5 0,265
trung wong, tir vong
do bénh mach méu
Dot quy, thuyén tic
mach toan than ngoai
hé than kinh trung 0,93(0,83-1,03)
wong, tir vong do 659 (5,24) 709 (5,65) 0158
bénh mach méu, nhoi
mau co tim
~{Bstauy 263(199)- 281222) !
Thuyén tc ngoai hé 0.74 (0.42-1.32)
thén kinh trung wong 2(0.16) 27(021) 0,308
25 3 0,91(0,72-1,16)
Nhoi méu co tim 130(1,02) 142 (1,11) 0464
Bang 3: Két qua vé do an toan tiv thir nghiém pha lll ROCKET AF
Dan s nghién ciru Bénh nhén rung nhi khéng do bénh ly van tim @
Xa‘rello Warfarin
20mguingngay! | o 4y 9 dén myc 4
lan (15 mg uong ngay fiéu INR 25 (gii i Ty s0 rli ro (khoang
Liéu diéu tri 11&n & bénh nhan co ril6u 2.0 603 0 tin cay 95%)
CrC: <50-30 mLphi) N-’7§52 B i 4 giatip
N=7061 Ty Igbién o | o1 hy ﬁ ik
(100 bénh nhan-nam) | (100 Dénh nhén-ném)
Céc bién co chay
;“:"“ﬂ'g‘ng“;;':"‘ 1475 (1491) 1449 (1452) e (g',?aiz_ )
khéng néng
Céc bién cb chay 104(090-120)
it 395 (360) 386/(3.45) akrs
4 % 0,50(0,31-0,79)
Tirvong 27(024) 55(0.48) i
Chay mau &
o quan quan 91082) tagrte) - [ 0M)
trong ** :
::iy mau ndi 55 (0.49) 84(074) 0,67 (%tgg 0,93)
Giam nong do 1,22(1,03-1,44)
hemoglobin * 305 (2’77) 24 (2’26> 0,019
Truyén 2 hoic
nhiéu hon 2 don
vi héng chu léng 183 (165) 149(132) Lol 159)
hodc mau toan A
Phén ** - - st
Bién cb chay mau
lién quan Iim sing 1185 (11,80) 1151 (11,37) LA g )
khéng nang .
a) dén sb an toan, trong diéu tr
**itco y nghia

Ngoai nghién cru pha Il ROCKET AF, mdt nghién c(u thuén tap nhan ma, khng can thiép, sau
Iueu hanh, don nhom, tién ctru (XANTUS), c6 dénh gié tap F;I;l.mg céc tiéu chi két qua, bao gom céc
bién ¢ thuyén tc huyét khdi va chéy mau Ion, da duoc tién hanh. 6785 bénh nhan c6 rung nhi
khdng do bénh van tim d& dugc thu nhén dé dy phong d6t quy va thuyén tic mach toan than ngoai
hé than kinh trung wong (CNS), trong diéu kién thc té. Biém trung binh CHADS214 2,0 so voi
diém trung binh CHADS2 trong nghién ctu ROCKET AF I3 3,5. Chay mau Ion xdy ra & 2,1 trén
100 bénh nhan - nam. Xuét huyét gay tir vong duoc bao céo & 0,2 trén 100 bénh nhan-nam va
Xuat huyét ndi so & 0,4 trén 100 bénh nhan nam. Dot quy_ hoéc thuyén tic mach toan than ngoi
hé thén kinh trung wong dwor ghi nhén & 0,8 trén 100 bénh nhan - nam. Nhitng quan sét tir thirc
hanh Iam sang thudng quy phil hop véi két qua duoc quan sat théy trong nghién ctu ROCKET
AF. I

+ SPAF: chuyén nhip

Nghién ciru thém do tién clru, ngAu nhién, nhan mé, da trung tam, danh gia tiéu chi mil (X-VERT)
duoc thyc hién trén 1504 bénh nhén (khong hodc da dugr digu tr truéc o véi thude chong dong
dwong udng) cd rung nhi khang do van tim dugc chi dinh chuyén nhip, so sénh rivaroxaban va
khang vitamin K chinh liu (t18 2:1) trong du phong cAc bién b tim mach. Bién phap chuyén nhip
gom chuyén nhip qua siéu &m qua thyc quan TEE (1-5 ngay trudc diéu tr) hodc chuyén nhip

quy udc (it nhét 3 tudn trwoc didu tri). Tiéu chi hidu qua chinh (gdm tét ¢a céc dang dot quy, con
thodng thiéu méu ndo, thuyén tic mach toan than khong phai thén kinh trung wong, nhdi méu co
tim va tlr vong tim mach) xay ra & 5 bénh nhan (0,5%) & nhém rivaroxaban (n=978) va 5 (1,0%) &
nhém khéng vitamin K (n=492; RR 0,50; CI 95% 0,15-1,73; dan s6 dy kién diéu tri d diéu chinh).
Tiéu chi an toan chinh (xut huyét nang) xay ra & 6 bénh nhan (0,6%) & nhom rivaroxaban (n=988)
va 4 (0,8%) & nhom khang vitamin K (n=499); (RR 0,76; C1 95% 0,21-2,67, dan s an todn).
Nghién ctu tham do nay cho théy hiéu qua va an toan twong duong gitra rivaroxaban va khang
vitamin K & bénh nhan chuyén nhip.

Mot nghién ciru da trung tam, ng&u nhién, nhan mé (PIONEER AF-PCI) dugr thyc hién trén 2124
bénh nhan bj rung nhi khang do bénh van tim da dworc thyrc hién PCI co dat stent d& diéu trj bénh
X0 vira dong mach nguyén phét nham so sanh sy an toan clia hai ché d6 liéu rivaroxaban va mét
ché do liéu VKA. Céc bénh nhan dugc phan ngdu nhién theo ty 16 1: 1: 1 d& dugc didu tri tong thé
12 thang. S

Nhém 1 da dugc diing rivaroxaban 15 mg mot lan mdi ngay (10 mg x 1 lAn/ingay & nhiing

bénh nhan c6 CrCl: 30 dén <50 mLphiit) cdng voi thude tic ché P2Y12. Nhém 2 da duoc

diing rivaroxaban 2,5 mg hai ln mdi ngay ciing véi DAPT (iiéu phap khang tiéu cAu kép, vi du
clopidogrel 75mg [hogc thudc (e ché P2Y12 thay thé] cdng véi acid acetylsalicylic i&u thdp [ASA])
trong vong 1, 6 hodc 12 théng, tiép theo diing rivaroxaban 15 mg (hoéc 10 mg déi voi cAc ddi
twong co CrCl: 30 én <50 mL/phit) mdt Ian mdi ngay cong voi ASA lidu thdp. Nhom 3 da duorc
digu tri bAng VKA didu chinh liéu, cong voi DAPT trong 1, 6 hoac 12 théng, sau d6 ding VKA digu
chinh ligu v6i ASA lidu thap.

Tiéu chi an toan chinh, c4c bién cd xuét huyét co y nghfa I4m sang xay ra an luot & 109 (15,7%),
117 (16,6%) va 167 (24,0%) & nhom 1, nhom 2 va nhom 3, twong tng (HR 0,59; Cl 95% 0,47-
0,76, p <0,001, va HR 0,63, 95% CI 0,50-0,80, p <0,001, trong (eng). Tiéu chi phu (tiéu chi két
hop ctia c4c bién cd tim mach, ttr vong do tim mach, nhdi mau co tim hodc dot quy) xay ra & 41
(5.9%), 36 (5,19%) va 36 (5,2%) bénh nhén trong nhém 1, nhém 2 va nhom 3. Mai phéc db ding
rivaroxaban cho thy cd s gidm dang ké céc bién cd chay mau co y nghia lam sang so véi ché

36 VKA & nhiing bénh nhan cd rung nhi khong do bénh van tim ma da dugc thuc hién PCI 6 dét
stent.

+ Diéu trj DVT va PE: Hiéu qua lam sang va d6 an toan

Chuong trinh nghién c(ru 14m sang Xarelto duor thiét ké dé ching minh hiéu qua clia Xarelto trong
diéu tri khoi dau va didu tri lién tuc DVT va PE cAp tinh va dy phong DVT va PE.

Hon 9.400 bénh nhan duroc nghién clru trén ba nghién ctru am sang pha lll, ngau nhién c6 kiém
chieng (Einstein DVT, Einstein PE va Einstein M Rong) va ngoai ra con thrc hién thém phan tich
90p duoc xéc dinh trwdc cla cac nghién clru Einstein DVT va Einstein PE (xem Bang 6).

The gian diéu trj duorc két hop néi chung trén tét c& cac nghién ciru 14 21 thang.

Trong nghién ctru Einstein DVT, 3449 bénh nhan c6 DVT cép tinh duoc nghién ctru dé didu tri
DVT va dy phong tai phat DVT va PE . Thoi gian diéu tr lén dén 12 thang tlly theo dénh gié am
sang clia ngudi nghién clu.

Trong 3 tuAn d4u tién diéu tri DVT cAp tinh, Xaretto 15 mg duoc chi dinh ngay 2 [4n. Sau d6, st
dung lidu Xarelto 20 mg ngay 1 lan.

Trong EINSTEIN PE, 4.832 bénh nhan co PE cép tinh duoc nghién ctu dé diéu tri PE va dw
phong DVT va PE téi phat. Thoi gian diéu tr lén dé&j 2 thang tly theo danh gia Iam sang clia bac
si nghién clru.

i véi diéu tr khai dAu PE cép rivaroxaban 15 mg dugc ding hai 13n mdingay trong ba tuan. Tiép
sau d6 I3 rivaroxaban 20 mg, mdt [An mdi ngay.

Trong 4 hai nghién ctru EINSTEIN DVT va Einstein PE, phac 6 digu tri véi thuéc so sénh gom co
enoxaparin ding trong it nhét 5 ngay phéi hop voi didu tr i khang vitamin K cho dén khi PT/INR
ndm trong gidi han dieu tr (22,0). Diéu tri tiép tuc bang thubc khang vitamin K véi liéu dugc chinh
dé duy tri c4c gid tri PT/INR n&m trong khoang diéu tri 2,0-3,0.

Trong nghién c(ru Einstein mé rong 1.197 bénh nhan méc DVT va PE duoc nghién ciu & dy
phong tai phat DVT va PE. Thoi gian diéu tr Ién dén 12 théng tly theo danh gié Iam sang clia
ngudi nghién ciru. Xarelto 20 mg ngay 1 1an dwor so sanh voi placebo.

EINSTEIN DVT, PE va Mé rong déu diing céc tiéu chi vé hiéu qué chinh va phy twong ty nhau
duoc xac dinh trwde. Tiéu chi chinh danh gia hiéu qua diu tri 14 VTE ti phat c6 triéu chimg duoc
dinh nghia la hén hop DVT tai phat hay PE gay tir vong hoc khong gy tir vong. Tiéu chi phy
danh gia higu qua dieu tri duroc dinh nghia I DVT tai phét, PE khong gay tir vong va tir vong do
moi nguyén nhén.

Trong nghién ctru EINSTEIN DVT (xem bang 4), di vai tiéu chi chinh dénh gid hiéu qua, Xaretto
cho théy khang kém hon enoxaparin/VKA. NCB dugec dinh trwdc (tiéu chi danh gi hiéu qua chinh
két hop cac bién ¢ chay mau néng) da dugc béo cdo voi HR 14 0,67 ((khodng tin céy 95% =
0,47-0,95), gié tri p nho (p=0,027) thuén loi cho rivaroxaban. Ty Ié xuét hién cho tiéu chi dénh gia an
toan chinh (cac bién cé chay mau nang hodc khong nang vé lam sang) cling nhur tiéu chi phy dénh
gia d9 an toan (bién cd chdy mau nang) twong ty nhau & ca hai nhom diéu ti.

Trong nghién ctu EINSTEIN PE (xem Bang 5 ) Xarelto dwgc ching minh a khong kém hon
enoxaparin/VKA ddi véi tiéu chi danh gia chinh (p=0,0026 (test cho tinh khong kém hon); ti 16 nguy
co (HR) 1,12 (0,75 - 1,68)).

NCB duor dinh rd trudrc (két cyc higu qua chinh 0ng véi cac bién cd xuét huyét néng) duoc béo
céo voi HR 1a 0,85 ((95% Cl= 0,63 - 1,14), gié tri p khong dang ké p=0,275).

Phan tich gop két cuc dugc dinh rd trude clia cAc nghién cteu EINSTEIN DVT va PE dugc thye
hién (xem Bang 6).

Trong nghién ctru EINSTEIN MO' RONG (xem Bang 7), Xarelto hiéu qué hon so véi placebo & ca
tiéu chi danh gia hiéu qua chinh va phy. Ddi vdi tiéu chi chinh danh gia do an toan (c4c bién cb
chay mau nang), ty 1& xuét hign cao hon khdng ¢4  nghia vé sd lrgng cho bénh nhén diéu tri bing
Xarelto 20 mg ngay 1 14n so véi nhom dung placebo. Tiéu chi phy d4nh gié d an toan (cac bién co
chay mau nang hoc khng néing lién quan vé lam sang) cho thAy ty Ié cao hon ddi véi bénh nhan
diéu tri bng Xarelto 20 mg ngay 1 1&n so véi placebo.

Bang 4: Két qua vé hiéu qua va do an toan ti nghién cipu pha lll EINSTEIN DVT

. 3,449 bénh nhén bj huyét khéi inh mach sau cap tinh co
Dan s6 nghién ciru bnh ppdn bi uytriéu chima P
m i Xarelto? Eno>‘<apan'nl ,VKAD
L!gu dl"mg va thoi gian 3,6 hosic 12 théng trong 5 ngay sau do d'ung VKA
dieu tri ! N=1731 3,6 hodc 12 thang
N=1.718
VTE tai phat c6 trigu chirng* 36(21%) 51(3,0%)
PE tai phat c6 trigu chimg 20 (12%) 18(1,0%)
Triéu chipng tai phat DVT tai
phz‘ - :g‘ cht'])'lh'lg 14(08%) 28 (1,6%)
PE va DVT cé trigu chimg 1(0,1%) 0
Tir vong do PE/TUr von,
trong dgé khong loai tn‘.rgPE 4(02%) 6(03%)
Chay mau nang hay chay
mau khéng nang c6 lién 139(8,1%) 138(8,1%)
quan vé lam sang
Céc bién co chay mau ning 14.(0,8%) 20 (1,2%)

a) Rivaroxaban 15 mg ngay hai l3n trong 3 tun sau d6 20 mg ngay mét lan.

b) Enoxaparin trong it nh4t 5 ngay, dtroc chbng chéo nhau véi VKA va tiép theo d6 VKA

*p<0,0001 (tinh khong kém hon di véi hazard ratio dgc dinh rd trde 14 2,0); hazard ratio:
0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (tinh trdi hon)

Bang 5: Céc két qua higu qua va an toan tir nghién cipu pha lll EINSTEIN PE

Dan s6 nghién ciru 4,832 bénh nhén c6 thuyén téc phdi cap cé triéu chimg
Xarelto "
15 mg BID trong 3 tud, tié Pt
Lidu va thé gian didu b eola20mgad3, 6hayp o tiéptheo a VKA
A , 6 hay 12 thang

12théng N=2413
N=2.419

VTE tai phat cb triéu chimg® 50(2,1%) 44 (1.8%)

PE tAi phat c6 trigu chimg 23(1,0%) 20 (0,8%)

DVT tai phat co triéu chimg 18(0.7%) 17(0,7%)

PE va DVT c6 triéu chimng 0 2(<0,1%)

g | oy

Bién ¢ xuat huyét nang 26(1,1%) 52 (2,2%)

* p<0,0026 (khong kém hon); HR: 1,12 (0,75- 1,68)
Bang 6: Cac két qua gop vé hiéu qua va an toan tir cac nghién ciru Einstein pha lll,
EINSTEIN DVT va EINSTEIN PE

8.281 bénh nhan c6 huyét khoi inh mach sau hoc thuyén

Déns5 nghlen clu thc phéi c4p b trgu chimg
Xarelto .
3 Enoxaparin
o hars 15 mg BID trong 3 tuan, il
1&;2: I;qng va thoi gian 1ép theo 20 mg od 3, 6 hay trong 5 g?‘:); t1|z=épt :12?1(; VKA3,

; 12thang N=4.131

N=4.150 ]
VTE tai phat ¢ triéu chimg* 86(2.1%) 95(2,3%)
PE téi phat cd triéu chimg 43 (1,0%) 38(0,9%)
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DVT tai phat cd triéu chimg 32(0,8%) 45(1,1%)
PE va DVT c4 triéu chirg 1(<0,1%) 2(<0,1%)
PE ti vong/ tir vong khi

chua loai trir dwoc PE 15 (04%) 13 (0.3%)
Bién co xuat huyét ning 40 (1,0%) 72 (1,7%)

*p<0,001 (khong kém hon); HR: 0,89 (0,66 - 1,19)
Bng 7: Két qua vé higu qua va do an toan tir nghién cteu pha lll EINSTEIN MO'RONG
1.197 bénh nhan tiép tyc diéu trj va di phong tai phat

A 80 nghién ciy thuyén téc huyét khdi finh mach
Liéu dung va thei gian Xareh062 ?1:;% r;gat%ajnlén trong Placebo trong 6 hogc 12 thang
didu tr o 9 N=504
VTE tai phat c6 triéu chirng* 8(1,3%) 42(7,1%)
PE téi phat 6 trigu chimg 2(03%) 13(2.2%)
| DV téi phat c6 trigu chimg 5 (0,8%) 31(52%)
Tir vong do PE/T(r vong
trong d6 khong loai trir PE 102%) 1(02%)
Cac bién co chay mau ning 4(0,7%) 0(0,0%)

¥ p:<0,0001 (trdi hon)

HR:0,19 (0,09-0,39)
Ngoai chuong trinh pha I1l EINSTEIN, mot nghién ctru thuan tap tién ctru, khong can thiép, nhén
mé (XALIA) c6 danh gid két cyc tap trung, bao gbm VTE ti phét, chéy mau nang va tlk vong da
duoc tién hanh. 5142 bénh nhan bj DVT cép da duoc thu nhan dé nghién ciru an toan dai han clia
rivaroxaban so v6i diéu trj chdng dong tiéu chudn trong diéu kién thirc té. Ty Ié chdy mau néng,
VTE tai phat va tir vong do moi nguyén nhén clia rivaroxaban lan luot I 0,7%, 1,4% va 0,5%. Ty
56 nguy co' s0 sanh rivaroxaban va diéu tri tiéu chudn da higu chinh co tinh dén sy khac bigt vé
dac diém nén cda bénh nhan. Ty s6 nguy co' hidu chinh di véi chdy mau nang, VTE tai phat va
tlr vong do moi nguyén nhan Ia 0,77 (khodng tin cay 95% 0,40-1,50), 0,91 (khodng tin céy 95%
0,54-1,54) va 0,51 (95% Cl 0,24-1,07).
Rivaroxaban cho thay an toan va hiéu qué twong ty véi diéu tri khang dong tiéu chuan.
Nhitng két qua nay trén bénh nhén, thu duge tir thire hanh 1am sang thudng quy, phil hop vi
nhitng két qua trong nghién c(ru EINSTEIN DVT
Céc quan thé bénh nhan déc biét
Anh hwng lén khodng QTc
Khang ghi nhan tac dung kéo dai khoang QTc & nam va ni gidi khde manh trén 50 tudi.
2. Dic tinh dwge dong hoc
« Hép thu va sinh kha dung
Rivaroxaban duoc hp thu nhanh, voi nong do t6i da (C,,) sau 24 gié udng thuéc.
Rivaroxaban hap thu hau nhw hoan toan qua dudng udng va sinh khé dung dudng ubng cao (80 -
1009%) v6i vién 10 mg, bét ké ubng thudc & tinh trang ddilno. Vige st dung thubc cling véi thikc &n
khong lam anh hudng dén AUC hoic C.,, clia rivaroxaban & iéu 10 mg. Xarelto vién 10 mg c6 thé
duing ciing hoc khong cling véi thirc &n (xem phén “Céch dung, éu ding’).
Do mic 6 hép thu gidm, sinh kha dung dudng ubng clia vién Xarelto 20 mg udng lic di chi dat
66%. Khi ubng Xarelto 20 mg ciing v thikc an am tang AUC trung binh 39% so voi khi ubng
thudc vao ltic 46, cho théy thudc hép thu héu nhu hoan ton va ¢d sinh khé dung dudng uéng cao
(xem phan “Céch ding, liéu ding’).
(' tinh trang no, sy hap thu cdia vién Xaretto 10 mg, 15 mg, 20 mg ty 16 thuan véi iu dung.
Tinh bién thién trong dugcc dong hoc clia rivaroxaban vira phéi voi tinh bién thién gitra céc c4 thé
(CV%) trong gidi han tir 30% dén 40%. Sy hap thu rivaroxaban tily thugc vao vi tri phong thich
thudc trong duong tiéu héa. Gian29% va 56% AUC va Cmax duorc so sénh d6i voi vién thube
duor béo céo khi rivaroxaban nghién nho dugc phang thich trong doan gan clia rudt non. Sy phoi
nhiém con gidm thém khi thudc dwrorc phéng thich trong doan xa ciia rudt non, hay trong dai tréng
én. Trénh dung rivaroxaban xa voi da day c6 thé dAn dén giam sir hép thu va sy phoi nhiém lién
quan dén thudc.
Tinh sinh kha dung (AUC va Cmax) c6 thé so sanh di véi rivaroxaban 20 mg nghién ra diing cho
dudng udng trdn véi nudc tao hay dich treo trong nudrc va diing qua ng thong da day tiép theo la
thirc &n Iong, duoc so sanh voi udng nguyén vién thude. Bic diém dugr luc hoc clia rivaroxaban
¢6 thé du doan, ti 1& voi lidu, nén cac két qua sinh kha dung tir nghién ciu ndy c6 thé ap dung cho
céc liéu rivaroxaban thép hon.
* Phanbo
Gén két protein trong huyét twong & ngudi cao, x&p Xi khodng 92% dén 95% voi albumin huyét
twong I4 thanh phén gén két chinh. Thé tich phén b & méc trung binh v Vi khodng 50L.
« Chuyén héa va thai trie
Trong liéu rivaroxaban udng vao c6 khoang 2/3 liéu bi thodi bién theo chuyén héa, voi mdt nira
sau d6 duoc thai trir qua than va mot nira kia bj thai trir qua dwong phan. 1/3 liéu diing con lai théi
triv trure tiép qua thén dudi dang hoat chét khong @6 trong nudr tiéu, phén Im qua sy bai tiét chd
dong clia than.
Rivaroxaban duoc chuyén hoa qua céc co ché CYP 3Ad, CYP 2J2 va co ché khang phy thude
CYP. S thodi bién do oxyd héa nhém morpholinone va thily phén c4c lién két amid [a céc vi tr chd
yéu clia sy bién ddi sinh hoc. Theo cac nghién ctru in vitro thi rivaroxaban la mot chét nén clia cac
protein van chuyén P-gp (P-glycoprotein) va B crp (protein khang ung thur vi).
Rivaroxaban & dang khong doi la hop chat quan trong nhét trong huyét twong nguai véi sy co
mét clia c4c chét chuyén héa khong quan trong hodc cd hoat tinh dang Iuu hanh. D thanh théi
toan phan clia rivaroxaban 4 khoang 10 Lih, dugrc xép vao nhom thudc ¢ a6 thanh thai thap. Sw
thai trir rivaroxaban khdi huyét twong xy ra véi thei gian ban théi khodng 5-9 gior & ngui tré va
khodng 11-13 gi& & nguoi gia.
« Bénh nhén ldo khoa
@ bénh nhan cao tudi, ndng do thudc trong huyét twong cao hon & ngudi tré tudi véi gia trj AUC
trung binh cao hon xAp xi gap 1,5 Ian, phan I6n do gidm (G rang) d6 thanh théi toan phan va do
thanh thai qua than (xem phan ‘Cach dung, liéu ding’).
- Gioi
Gitra bénh nhan nam va ni khong co s khac biét vé dugc dong hoc trén [am sang (xem phén
“Céch ding, liéu ding’).
« Canngng
Cac mrc thai cuc clia can nang co' thé (< 50 kg so voi > 120 kg) chi co anh hwdng nhé én nong
d6 rivaroxaban trong huyét twong (dwi 25%) (xem phén “Céch diing, liéu ding’).
+ Tré em va thanh thiéu nién
D0 an toan va hiéu qua clia thudc & tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi chua duor thiét lap
(xem phén “Céch dung, liéu ding’).
+ Sy khéc biét vé dan toc
Khong c6 sy khc nhau vé dugc dong hoc va dugc lyc hoc lién quan Iam sang gita cac bénh
nhén da trang, ngu®i My gc Phi, Tay Ba Nha hoac B& Bao Nha, Nhat bén va Trung Quéc (xem
phan “Céch ding, liéu ding’).
« Suy giam chirc nang gan
Anh hudng clia sy suy gidm chirc néng gan Ién duoc dong hoc cla rivaroxaban duoc nghién ciu
trén céc doi twong durgc phan nhom theo hé thng xép loai Child Pugh, mét quy trinh chudn trong
phét trién 1am sang. Muc dich ban d&u clia xép loai Child Pugh & danh gié tién lwgng bénh gan
man tinh, chi yéu 14 xo gan. &' bénh nhén dy dinh diing thudc chng ddng, diéu quan trong clia

suy giam chizc nang gan I3 giam tong hop céc yéu tb dong méu binh thuomg & gan. Vi diéu nay
chi do dwoc nhé mdt trong nam do luromg 1am sang/hoa sinh trong hé théng phan loai Child Pugh,
nén khdng c6 mdi twong quan rd rang gitra nguy co chéy méu & bénh nhén véi sy sép Xép phan
loai ciia hé théng nay. Do d6, quyét dinh diéu tr thudc chéng dong cho bénh nhan phéi doc lap voi
xep loai Child Pugh. i

Chéng chi dinh Xarelto & cac bénh nhan méc bénh gan di kém voi bénh dong mau, d&n dén nguy
co chay mau lién quan [am sang (xem phan “Chdng chi dinh’).

O bénh nhan xo gan suy giam chic nang gan & mirc do nhe (duoc xép loai Child Pugh A) duoc
d6ng hoc clia rivaroxaban chi thay ddi nho (trung binh AUC clia rivaroxaban tang 1,2 1an), gan nhu
twong duong voi mirc dat dwgc & nhom ddi chimg khde manh. Khong ghi nhén théy sy khéc bigt
¢ lién quan v& dac tinh dugc lyc hoc gira c4c nhom nay.

' bénh nhén xo gan suy giam chirc nang gan & mirc 49 trung binh (dwoc xép loai Child Pugh B),
AUC trung binh cla rivaroxaban tang @ang k&, gAp 2,314 so vdi & nguoi tinh nguyén khde manh
do s thanh thai thudc gidm di dang ké thg hién bénh gan 16 rét. AUC khong gén két ting gép 2,6
Ian. Khong co di liéu & bénh nhan suy giam chirc néng gan nang. St (ic che hoat dong cla yéu
16 Xa téing g&p 2,6 14n 50 v6i trén ngue tinh nguyén khde manh; sy kéo dai PTHuong ty tng gép
2,1 lan. PT trong xét nghiém dong méu toan bd danh gié con dwomg ngoai sinh bao gom cac yéu
t dong mau VI, X, V, 11 va | duoc tong hop & gan. Bénh nhén suy gidm chic néng gan &' mire

d6 trung binh thwrdng nhay cam hon voi rivaroxaban, dén dén d thi biéu diéh méi quan hé Duoe
dong hoc/Dugc lyc hoc (PK/PD) gitra ndng 6 va PT trd nén déc ding hon.

Hién khong c6 di liéu v& cac bénh nhan Child Pugh C (xem phan “Céch ding, liéu ding” “Chéng
chidinh’).

*  Suy giam chirc nang than

Su phoi nhiém ctia rivaroxaban téing 1én ngugc lai véi sy gidm chirc nang than duoc danh gia qua
d6 thanh thai creatinin.

G bénh nhan suy giam chirc nang than & mic do nhe (CrC: <80 50 mLiphdt), trung binh (CrC: <50
30 mLphiit) va nang (CrC: <30 15 mL/phit), ndng d rivaroxaban trong huyét thanh (AUC) tan luot
tang g4p 14, 1,5 va 1,6 I4n so v&i & ngudi tinh nguyén khoe manh (xem phén “Céch dung, liéu
ding’, “Canh béo va than trong khi diing thudc”).

Sy téing tac dung dugc I hoc twong tng r rét hon (xem phén “Céch ding, liéu ding’, “Cénh
béo va thén trong khi ding thudc’).

' bénh nhan suy giam chirc nang than & mic d9 nhe, trung binh va néing, s trc ché hoat dong
clia yéu'té Xa ndi chung tang I4n luot gdp 1,5, 1,9 va 2,0 1an so vi & ngudi tinh nguyén khde
manh, s kéo dai PT tuong ti ting twong (mg 14 gdp 1,3, 2,2 va 2,4 Ian. Khong co di ligu v& bénh
nhén c6 CrC <15 mL/pht.

Khuyén céo khong st dung thudc & bénh nhén c6 6 thanh théi creatinin <15 mL/phut. Nén thén
trong khi stk dung Xarelto & bénh nhan suy gidm chrc nang thén néng co do thanh théi creatinin
15-30 mLiphtt. (xem phén “Céch ding, Iigu ding’, “Cénh béo v thén trong khi ding thuéc’).

Do bdi bénh nén, nén nhitng bénh nhan co suy gidm chirc néng than nng 6 nguy co téng ca
chéy mau va huyét khoi.

3. Di¥ligu an toan tién lam sang

D liéu khng phai lam sang cho théy khang c6 nguy co dac biét cho ngui dya trén céc nghién
clru quy wée vé duoc Iy hoc an toan, doc tinh véi mdt iéu duy nhat, doc tinh voi anh séng, doc
tinh vé di truyén, kha néing sinh ung thur va ddc tinh sinh san.

Céc téc dyng dugc quan sét thy trong nhiing nghién ctru déc tinh liéu I&p lai d&u chi yéu la do
hoat tinh v& duoc lirc hoc tang qué mikc clia rivaroxaban. Trén chudt, nong dd IgG va IgA trong
huyét tong gia ting duor théy & ndng o phoi nhiém c6 lién quan vé lam sang.

Trén chugt, khong théy co anh hudng Ién kha nang sinh san clia chudt durc va chudt céi. Cac
nghién c(ru trén dong vat cho théy ddc tinh sinh san lién quan dén phuong thirc téc dung dugc

1§ hoc cia rivaroxaban (chang han c4c bién ching xuét huyét). Bc tinh trén phoi thai (mét phoi
thai sau khi cdy, sy héa xuong chamltién trién, nhiéu dém sang mau séc trén gan) va tan suét
Xuat hién (incidence) cac di tat thudmg gap ciing nhu cAc thay ddi cdia nhau thai duroc quan sét
thAy & nhiing ndng d9 huyét tuong oo fién quan vé 1&m séng. Trong nghién ctu tnréc va sau sinh
& chudt, khé nang song clia chut con gidm duogc quan sét thay & nhirng liéu lurgng ddc doi voi
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Tinh twong ky
Do khang 6 cac nghién ciru vé tinh tong ky cia thudc, khang tron [3n thude nay vdi cac thube
khéc.

36 théng k& tir ngay san xuat

Diéu kién bao quan

Khéng dé thudc & nhiét do trén 30°C.

Quy cach dong goi
Hop thudc bao gom 1 vix 14 vién

Hwéng dan st dung/ xi Iy
Khong

Tiéu chuan chét luong

Tiéu chudn co s&

Nha san xuat
Bayer Pharma AG
D-51368 Leverkusen, Dl
Ngay duyét ndi dung tom tét san phém: 28/01/2019

Xarelto 15mg, 20mg/CCDS 8/22022017/PI VN02
Bayer




