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4/. 64 : Bayer (South East Asia) Pte Ltd
63 Chulia Street

OCBC Centre East, 14" Floor

Singapore 049514
R, Thuéc bdn theo don
Xarelto®
Vién nén bao phim
) Bayer Pharma AG

Thanh phén

Hoat chat:

Xarelto 15 mg: Mdi vién nén bao phim co chira 15 mg rivaroxaban.

Xarelto 20 mg: Mdi vién nén bao phim c6 chira 20 mg rivaroxaban.

Ta dwge: Cellulose vi tinh thé, croscarmellos natri, hypromellose 5 cP, lactose monohydrat,
magnesi stearat. natri lauryl sulfat. Bao phim: Oxyd sat do, hypromellose 15 cP. macrogol 3350.
titan dioxyd

M5 ta san pham

Xarelto 15 mg: Vién nén bao phim 15 mg hinh tron, mau do, hai mat 16i, c6 hinh tam giac chi
xudng phia trén s6 “15” dugc khéc trén mot mat va “Xa” trén mat kia.

Xarelto 20 mg: Vién nén bao phim 20 mg hinh tron. mau do, hai mat 16i, ¢6 hinh tam giac chi
xudng phia trén sé “20™ duoc khéc trén mot mat va “Xa” trén mit kia

Chi dinh

Xarelto dugc chi dinh dé du phong dot quy, va thuyén tic mach toan than & cac bénh nhan bj rung
nhi khong do bénh ly van t|m c6 mét yéu té nguy co hodc nhidu hon nhu: suy tim. tang huyét ap.
>75 tudi, dai thao dudng, tién su dot quy hodc con thiéu mau hoai tir cuc bg thoang qua.

Xarelto dugc chi dinh diéu tri Huyét Khéi Tinh Mach Sau (DVT) va Thuyén Tic Phbi (PE),
phong ngira DVT va PE tai phat .

Liéu lrong va cach dang

Liéu ding

Du phong dot quy, va thuyén tic mach toan thin ¢ bénh nhén rung nhi (SPAF)

Liéu khuyen cao la 20 mg ngay mot Ian d6 ciing 1a liéu tbi da dugc khuyen cao.

Viéc diéu trj véi Xarelto nén dugc tiép tuc trong thoi gian dai véi diéu kién loi ich vé du phong
dot quy va thuyén tic mach toan than 1a vuot trdi so véi nguy co chay mau (xem phdn ‘Céc liru y
dac bi¢t va than trong khf su dung’)

Néu bénh nhan quén uong mot liéu thuoc thi nén udng Xarelto ngay khi nhé ra va tiép tuc udng
ngay | lan theo khuyen c4o vao ngay tiép theo.

Khong nén ding liéu gap doi trong cling mot ngay dé bl cho liéu thude da quén khong ubng.

Diéu tri va i phong ng:ra tdi phdt DVT va PE

Liéu khuyen céo cho viéc bat dau diéu tri DVT hodc PE la 15 mg hai l&n mdi ngay trong 3 tudn
dau tién, tiép theo sau 1a 20 mg mot 1an mai ngay dé tiép tuc diéu trj va phong ngra tai phat DVT
va PE, dugc chi ra trong bang sau.

| Ché d6 liéu | Liéu toi da hang ngay
| Ngay 1 - 21 15 mg hai lan m&i ngay 30mg
Ngay 22 va nhiing ngay sau d6 | 20mg mdt lan moi ngay | 20mg

Xarelto 15mg, 20mg CCDS 6 02092014/PI I'NO] /L‘t/ o

Bay¢



nttps://vnras.com/drug/

Thoi gian didu tri nén duoc danh gia cén than vé loi ich diéu tri so voi nguy co chay mau tiy ting cd nhéan
(xem phdn ‘Cdc luu y va Than trong ddc biét khi ste dung’). Thoi gian diéu tri ngan (it nhét 1a 3 thang) nén
dwa vao céc yéu td nguy co nhat thot (vi du: phau thuat. chan thuong. bat dong gan day) va thoi gian dleu
tri dai hon nén dya vao cac yéu t6 nguy co thudng truc hodc bénh nhan bi DVT hoac PE khéng c6 yéu td

khoi phat.

Néu lfenh nhén quén udng mét lidu 15 mg trong ché dg liéu hai ldn mot ngay (ngay 1-2 1), nén ubng Xarelto
ngay lap tirc dé dam bao di 30 mg Xarelto moi ngay. Trong truong horp nay c6 thé uong hai vién Xarelto
15 mg cing mot luc. Bénh nhan nén tiép tuc véi liéu 15 mg hai lin mdi ngay nhu da khuyén céo cho nhing
ngay sau.

Néu bénh nhan quén udng thudc trong ché d¢ liéu ngay mot lan (tur ngay 22 tro vé sau), nén udng Xarelto
ngay lap tirc va tiep tuc trong nhirng ngay sau voi licu mot lan mdi ngay nhu di khuyén céo. Khong nén
gap doi liéu trong ciing mdt ngay dé bu liéu da queén.

Chuyén tir khdng Vitamin K (VKA) sang Xarelro

V6i bénh nhan diéu tri dy phong dot quy va thuyén tic mach toan than, nén ngimg viéc diéu tri VKA va bit
d4u véi Xarelto khi chi sd INR < 3. ) s

Vai bénh nhan diéu tri va phong ngira tai phat DVT, PE. nén ngimg diéu tri vdi VKA va bit diu vai
Xarelto khi chi s INR <2,5. j ]

Khi chuyén tir VKA sang Xarelto, chi s6 INR sé tang gia sau khi ung Xarelto. Chi s6 INR khong c6 gia tri
do ludng hoat tinh chéng dong cua Xarelto, va nhu vay khong nén sir dung (xem phdan Twong tdc véi cdc
thuéc khde va cde hinh thire twong tdc thude).

Chuyén tir Xarelto sang cdc th uoc khdng Vitamin K

C6 kha nang chéng dong khong day du trong thoi gian chuyén tiép tir Xarelto sang VKA.

Can dam bao chéng dong day du lién tuc trong bat ky thoi gian chuyén nep sang mot thude chng
dong thay thé khac. Can luu y y rang Xarelto ¢6 thé gép phan lam tang chi so INR.

O bénh nhan chuyén tir Xarelto sang VKA, nén su dung dong thoi Xarelto va VKA cho t6i khi chi
s6 INR >2,0. Trong hai ngay dau tién cua giai doan chuyén ddi thudc, liéu VKA didu chinh theo
test INR dugc su dung sau lidu chuan VKA. Khi bénh nhén sur dung dong thoi Xarelto va VKA,
nén Kiém tra chi s6 INR trudc lleu ké tiép cua Xarelto nhung phai sau 24 glo 50 véi liéu trude do.
Khi ngimg st dung Xarelto, tién hanh xét nghlem INR 24 gi¢ sau liéu cudi cung dé co két qua tin
cay (xem phan “Twong tdc véi thuoe khdac va cdc dang twong tac khdc” va “Liéu dung va cach
ding”).

Chuyén tir cdc thuéc chong dong dwong tiém sang Xarelto
O bénh nhan hién dang sir dung thuoc chdng dong ducmg tiém, ngung su dung cac thudc chong
dong duong tiém va nén bét dau udng Xarelto 0 dén 2 gid trude lan dung tiép theo cua thuoc tiém

(vi du: céc thudc heparin trong luong phén tir thap) hodc & thoi diém ngimg cac thude truyén tinh
mach lién tuc (vi du: heparin khong phan doan truyén tinh mach).

Chuyén tir Xarelto sang cdc thuéc chéng dong duong tiém
Ngirng uong Xarelto va bit dau liéu ddu tién cua thubc chéng dong duong tiém vao thoi diém
diing liéu Xarelto tiép theo.

Din sé dic biét

Suy than

Du phong dot quy va thuvén tic mach toan than ¢ bénh nhdn rung nhi (SPAF)
Khong can chinh liéu Xarelto & bénh nhan suy giam chirc nang than mirc dd nhe.

O bénh nhan suy thdn mirc dd trung binh hoac nang, lidu khuyén céo 1a 15mg ngay mot lan /l%‘--—r
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Cac dir liéu Iam sang con han ché trén bénh nhan suy giam chuc nang thén nang cho thiy nong do
rivaroxaban trong huyét tuong ting lén dang ké & bénh nhan nay. Do dd, can thén trong khi su
dung Xarelto 15mg cho cac bénh nhan nay.

Khong khuyén cao sir dung Xarelto & bénh nhan cé CrC <15 mL/phut (xem phan “Canh bdo déac
biét va than trong khi su dung”).

Diéu tri va phong ngiea tdi phdt DVT va PE

Khéng can chinh liéu Xarelto & bénh nhan suy giam chirc nang than.

Céc dir liéu 1am sang con han ché trén bénh nhan suy giam chire néng than néng cho thay ndng do
rivaroxaban trong huyét tuong tang lén dang ké & bénh nhan nay. Do do, can than trong khi s
dung Xarelto cho cac bénh nhéan nay.

Khéng khuyén céo sir dung Xarelto & bénh nhén c6 CrC <15 mL/phit (xem phan “Canh bdo ddc
biét va than trong khi su dung”).

Suy gan )

Chéng chi dinh Xarelto or cac bénh nhan mac bénh gan di kém voi bénh dong mau va nguy co
chay mau co lién quan vé mit 1am sang bao gém cac bénh nhan xo gan Child Pugh B va C (xem
phan ‘Chong chi dinh va cac ddc tinh dwoc dong hoc')

Nguwoi gia |
Khong can chinh liéu (xem phan ‘Cac déc tinh dwgc dong hoc).

Can ndng co thé ‘
Khéng cén chinh liéu (xem phdan ‘Cdc déc tinh dwoc déng hoc).

Gigi
Khong can chinh liéu (xem phﬁfn ‘Cdac ddc tinh dugc dong hoc).

Tré em

D§ an toan va hiéu qua cia thude & tré em va thanh thiéu nién tir 0 - 18 tudi chua dugc thiét lap.
Khdng c6 dir liéu. Vi vy, Xarelto khong dugc khuyén céo cho tré dudi 18 tubi.

Bénh nhéin cin chuvén nhip

Xarelto c6 thé dugc bit ddu hodc tiép tuc trén nhirng bénh nhan cin chuyén nhip

D6i voi bénh nhan chuyén nhip dua vao siéu 4m qua thuc quan ma khong duoc diéu tri khang
dong trude do, thi Xarelto nén duge bat ddu it nhit 4 gio truée chuyén nhip dé dam bao hiéu qua
khang dong day du (xem phan Ddc tinh duoc liec va dioc dong hoc). Nén tim hiéu xem bénh nhén
¢o su dung Xarelto nhu trong don thudc trudge khi chuyen nhip hay khong cho tat ca cac bénh
nhan. Viéc quyét dinh khai dau va liéu trinh diéu tri nén duogc dwa vao cac huéng dan diéu trj
khang déng & bénh nhan chuyén nhip.

Cach dung
Dung duong uong
Thubde nén dugc ubng ciing vdi thire an (xem phan ‘Cac ddc tinh Duoc dong hoc’).

D6i voi bénh nhan khong thé nudt nguyén vién thudc, thi cé thé nghién vién thudc Xarelto va trén
vdi nudc hay thirc an meém nhu nude tao ngay trude khi dung va duoc ding qua dudng uong Sau

khi uéng vién Xarelto 15 mg hay Xarelto 20 mg duoc nghién ra, thi nén tiép ngay sau véi thirc én/j{&,

Xarelto 15mg. 20mg CCDS 6 02092014/ P V'NO] 3
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Vién Xarelto nghién ra cé thé dugc cho qua dng thong da day sau khi chac chan viéc dat 0 ong
thong ding. Vién thubc nghién ra phai dugc dung v&i mot luong nudce nho qua ong thong da da_\,
sau d6 dugc dd thém nudc. Sau khi udng vién Xarelto 15 mg hay 20 mg duoc nghién ra, thi nén
tiép ngay sau voi nudi dn qua dudng rudt (xem phan’ Cac ddc tinh duge dong hoc).

Chéng chi dinh

Chéng chi dinh Xarelto ¢ bénh nhan min cam vdi rivaroxaban hodc bat ky thanh phn nao cua
thudc (xem phcfn “Cac dac tinh dwgc hoc”).

(‘hong chi dinh Xarelto & bénh nhan dang chay mau lién quan lam sang (nhu chay mau ndi so,
xuat huyét tiéu hoa) (xem phdn ‘Nguy co xudt huyét " trong ‘Canh bdo ddc biét va Thdn trong khi
su dung’)

Chéng chi dinh Xarelto 0 cdc bénh nhan méc bénh gan di kém véi rdi loan dong mau va nguy co
chay mau ¢6 lién quan vé mat 1am sang ké ca nhirng bénh nhan xo gan véi xép loai Child Pugh B
va C.

D6 an toan va hidu qua cua Xarelto trén phu nir c6 thai chua dugc thiét lap. Cac dir liéu trén dong
vat cho thdy rivaroxaban qua dugc hang rao nhau thai. Do d6, chong chi dinh Xarelto trong sudt
thoi gian mang thai (xem phd;n “Phu nir o thai va cho con bu"”).

D6 an toan va hiéu qua cua Xarelto trén phu nir cho con bu chua dugc thiét lap. Cac dir liéu trén
dong vat cho théy rivaroxaban c6 bai tiét vao sira me. Do d6, nguoi me chi sir dung Xarelto khi
ngirng cho con bt (xem phdan “Phu nit cé thai va cho con bi”).

Canh bao va than trong

» Nguy co xuit huyét

Ciing nhu v6i cac thubc chong dong khéc, nhing bénh nhén sir dung Xarelto phai dugc quan sat
can than ddi vai cac dau hiéu chay méu. Khuyén céo nén sir dung than trong trong nhiing chimg
bénh c6 gia tang nguy co xuét huyét. Phai ngung dung Xarelto néu c6 xuat huyét xay ra.

Trong nhirng nghién ciru 1am sang, nhitng chay mau niém mac (nhu chay mau cam, lgi, tiéu hoa,
niéu sinh duc) va thiéu mau thuong dugc thiy nhiéu hon trong thoi gian diéu trj rivaroxaban lau
dai so véi diéu tri VKA. Vi va_\, ngoal theo ddi 1dm sang day du. thi cac test xét nghiém
haemoglobin/ haematocrit c6 thé c6 gia tri phat hién chay mau bi che I4p, khi dugc danh gia thich
dang.

Vai phan nhém bénh nhén. nhu dugc trinh bay chi tiét dudi day. c6 nguy co chay méu gia tang.
Nhimg bénh nhan nay phai duoc theo déi cac dau hiéu va triéu chl.mg clia céc bién chimg chay
mau va thiéu mau mot cach can than sau khi bat dau didu tri (xem phan ‘Nhimg Tac Dung Khéng
Mong Mubn’).

Bit ky sur tut giam haemoglobm hay huyet ap khong giai thich dugc phai tim kiém vj tri  chay mau.
Mac du diéu tri véi rivaroxaban khong can phai theo ddi thuong quy su phoi nhiém thudc, nhung
nong dd rivaroxaban dugc do ludong véi xét nghiém dinh lugng khéng Yeu T6 Xa duoc chuén
dinh c6 thé c¢ ich lgi trong nhimg trudng hop ngoai I¢ ma sy am hiéu vé phoi nhiém rivaroxaban
c6 thé gitp cho nhitng quyét dinh vé 14m sang. v.d. qué liéu va phiu thuat cip ciru (xem phan
*Ddc Diém Duge Luc Hoc va Dugc Dong Hoc”)
Cic yéu tb xuit huyét khdc
Tuong tu nhu céc thude chdng huyét khdi khac. can than trong khi sir dung Xarelto & cic bénh
nhan cé nguy co cao chay mau nhu:

Réi loan chay mau bam sinh hodc méic phai

Ting huyét 4p dong mach nghiém trong khong kiém soat duoc

Bénh loét dudng tiéu hoa dang tién trién /hé/

Xarelto 15mg, 20mg CCDS 6 02092014/P1 'N0] N
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Loét duong tiéu héa gan day

Bénh ly vdng mac do mach mau

Chay mau ndi so hoic chay mau nio gan day

Bt thudng mach mau trong tay song hodc trong ndo

Phau thudt ndo, tay séng hoac nhan khoa gan day

Gidn phé quan hoac tién st chay méu phoi
Can theo ddi bénh nhén néu bénh nhan  dang dung ddng thoi véi cac thube anh huong dén qua
trinh cAm mau — dong mau nhu céc thudc chong viém khong phai steroid (NSAID). thude e ché
két tap tiéu cau hoac cac thude chéng huyét khoi khac.
Xem xét diéu tri du phong chay mau trén bénh nhan cé nguy co loét duong tiéu hoa (xem phan

“Twong tdc voi thude khdac va cdc dang twong tdc khac”).
Phai tim vi tri xudt huyét khi hemoglobin hoac huyét 4p giam khong giai thich dugc.
. Phdu thudt va can thiép
Khi cn tién hanh cac thu thuit xam ln hodc can thiép phiu thudt, nén ngimg diéu tri bang
Xarelto t&i thiu 24 gio trude khi thuc hién can thiép néu c6 thé va dua trén su danh gia lim sang
cua bac si.
Néu khéng thé tri hodn viéc thuc hién thu thuat. thi nén danh gia su ting nguy co chay mau vdi
tinh cap thiét cua can thiép.
Sau khi tién hanh cac thu thuat xam lan hodc can thiép phau thuat, nén bit dau sir dung lai Xarelto
ngay khi c6 thé mién la tinh trang ldm sang cho phép va qua trinh cAm méu diy du di dugc thiét
lap.
. Gy 1é truc than kinh (ngodi mang cimg/tuy séng)

Khi gay té truc than kinh (ngoai mang cimg/ tuy song) hoac choc do tuy song, bénh nhan dugc
diéu tri bang thudc chéng huyét khdi dé ngén chan bién chimg huyét khdi c6 nguy co bj tu mau
tuy séng hodc ngoai mang cing c¢6 thé dan dén liét 1au dai.
Nguy co nay tham chi con tang cao khi su dung thu thudt dat o ong théng ngoai mang cung hodc sir
dung dong thai thude cim mau. Nguy co ciing ¢6 thé tang Ién do chin thuong hoic tai choc do tuy
song hodc ngoai mang cirng.
Bénh nhan nén dugc thuong xuyén theo doi déu hiéu va triéu chimg suy than kinh (vi du: té chan
hoac chan yeu su bat thuo‘ng cua rudt hodc bang quang). Trong truong hop ghi nhan sy suy yéu
than kinh, can chuan doan va diéu tri khan cdp.
Béc sy nén céan nhéc nguy co va loi ich tiém tang trude khi can thiép truc than kinh & bénh nhén da
hodc sap dung khang déng dé du phong huyét khdi.
Khong nén rit 6ng thong ngoai mang cirng sém hon 18 gid sau lan ubng Xarelto cudi.
Nén uong Xarelto sém nhat 12 6 gios sau khi rut bo ong thong.
Néu c6 sang thuong do choc do, Xarelto nén duge udng cham lai 24 gio.

* Bénh nhan thay van tim nhin tao

D¢ an toan va hi¢u qua cua Xarelto chua dugc nghién ciru & bénh nhén thay van tim nhan tao; do

do, khong c6 dir liéu cho thiy Xarelto 20 mg (15 mg & bénh nhan suy gidm chirc nang than vira

hoac nang) dem lai su chéng déng ddy di ¢ nhirng bénh nhan nay

. Bleu tri DVT va PE: Nhlmg bénh nhan bl thuyen tic ph0| (PE) ¢co huyet dong hoc khong
on dinh hodc bénh nhin cin lam tan huyet khoi hay thii thudt lay bo vat nghén mach
phm

Xarelto khong khuyen cao diéu tri thay thé cho heparin khong phan doan trén bénh nhan cé thuyén

tac phdi c6 huyét dong hoc khong on dinh hoac co thé diéu trj tan huyét khdi hay lam thu thuat ldy

bo vét nghén mach phéi do d9 an toan va hiéu qua cua Xarelto chua dugc ching minh trong

nhirng tinh hudng 1am sang nay. /b&,

Xarelto 15mg, 20mg CCDS 6 02092014 PI V'NOI &

lia
E
re



nttps://vnras.com/drug/

» Thubc dung dong thoi

Khong khuyén cao sir dung déng thoi Xarelto va thudc chéng ndm nhém azol ding duong toan
than (nhu ketoconazol) hodc cac thudc irc ché protease HIV (nhu ritonavir). Nhing thube nay 1a
cdc chat irc ché manh ca CYP 3A4 1an P-gp. Do d6, cac thude nay lam tang nong do rivaroxaban
trong huyét trong dén mirc do c6 lién quan dén l1am sang (trung binh gap 2.6 1an) c6 thé dan dén
ting nguy co chay mau (xem phdn “Twong tac voi thuée khac va cdc dang twong tdc khac”).

Tuy nhién, thuéc chéng ndm nhém azol nhu fluconazol 12 mét chat rc ché CYP 3A4 ¢ muc do
trung binh, it c6 anh huong Ién sir phoi nhiém cda rivaroxaban hon va ¢6 thé dugc ding dong thoi
(xem phdn “Twong tac véi thuée khdc va cac dang twong tac khdc”).

» Diéu tri DVT va PE: Suy giam chirc nang than

O bénh nhén suy giam chirc nang thin ¢ mac dé trung binh, nén than trong khi sur dung Xarelto
dong thoi Vvoi cac thudc khéc lam tang ndng do rivaroxaban trong huyét tuong (xem phan “Twong
tdc véi thuéc khdce va cac dang twong tac khac"”).

= PDiéu tri SPAF, DVT va PE: Suy giam chirc ning thin

O bénh nhan suy giam chirc nang than nang, nong do rivaroxaban cé thé tang lén dang ké (trung
binh gép 1.6 lan) c6 thé din dén tang nguy co chay mau.

Do cac dir liéu 1am sang con han ché, nén than trong khi sir dung Xarelto & cac bénh nhan c6
CrC <30-15 mL/phut.

Khéng c6 céac dir liéu lam sang dbi v6i bénh nhan suy giam chirc nang than ning. Do d6. khong
khuyén céo sir dung Xarelto & cac bénh nhan nay (xem phan “Liéu dimg va cdach ding”).

Cén theo d&i chat ché céc dau hiéu cua bién ching chay mau sau khi bét dau diéu tri ¢ bénh nhan
suy giam chirc néng than néng hodc tang nguy co chay mau va bénh nhén sir dung dong thoi thué_c
chong nam nhom azole dung dudng toan than hodc céc thudc uc ché protease HIV(xem phdn
“Twong tdc véi thuoe khac va cdc dang tirong tdc khac”).

» Phu nit & d tudi sinh sin

Chi nén sur dung Xarelto & phu nir & d6 tudi sinh san khi cé bién phap tranh thai hiéu qua.

« Kéo dai khoang QT¢

Xarelto khong c6 tac dung kéo dai khoang QTc.

= Théng tin vé cac ta duge

Do thudc ¢6 chira lactose, nén bénh nhan cd céc van dé vé khong dung nap lactose hodc galactose
mang tinh di truyen hiém (nhu khiém khuyét Lapp lactase hoac kém hap thu glucose — galactose)
khong nén diing ché pham nay.

Tuwong tic véi cac thude khac va cic dang twong tac khac
*  Twong tac dwge dong hoc
Rivaroxaban thai trir chu yéu qua chuyén hoa o gan nh¢ trung gian cytocrom P450 (CYP 3A4,
CYP 2J2) va bai tiét qua than dudi dang khong dbi, lién quan dén hé théng van chuyén P-
glycoprotein (P-gp) / protein khang ung thu vii (Berp).

» Ucché CYP
Rivaroxaban khong trc ché CYP 3A4 hoac bat ky CYP dong dang (isoform) chii yéu nao khac

» CYP Induction
Rivaroxaban khong cam g CYP 3A4 hodc bat ky CYP dong dang chii yéu nao khac

»  Anh hwéng 1én rivaroxaban
Viéc sir dung dong thoi Xarelto v6i céc chat tre ché CYP 3A4 va P-gp manh, c6 thé dan dén sy
giam do thanh thai qua ca gan 1an than va do dé. lam tang dang ké su phoi nhiém cua thube trong
co thé.
Dung dong thoi Xarelto va thuée chdng ndm nhém azole nhu ketoconazol (400 mg ngay | lan}
mot chét (re ché CYP 3A4 va P-gp manh, din dén AUC trung binh cua rivaroxaban ¢ trang thai 6n
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dinh tang gap 2,6 1an va Cmax trung binh rivaroxaban tang gip 1,7 lan cling véi su tang dang ké tac
dung dugec luc hoc cua thude.

Dung dong thoi Xarelto va thude e ché protease HIV nhu ritonavir (600 mg ngay 2 lan) - mot
chat trc che CYP 3A4 va P-gp manh, din dén AUC trung binh ‘cua rivaroxaban ¢ trang thai 6n
dinh tang gdp 2,5 1an va Crmax trung binh cua rivaroxaban tang gap 1.6 lan cing véi su tang dang
ké tac dung dugc luc hoc cua thude.

Vi vdy. khdng khuyén cao sir dung Xarelto ddng thoi véi cac thude khang nam nhém azole dung
dudng toan than nhu ketoconazole, itraconazole, voriconazole va posaconazole hodc cac thude (e
ché protease HIV (xem phdn “Canh bdo ddc biét va thdn trong khi su dung”).

Clarithromycin (500 mg ngay 2 1an), duge xem 1a mot chét e ché CYP 3A4 manh va e ché P-gp
trung binh, khl sur dung dong thoi dan dén AUC trung binh cua rivaroxaban tiang gap 1,5 1an va
Crmax tang gdp 1.4 lan. Sy tang lén gin v&i tim bién thién binh thuong cua AUC va Crax dugc coi
la khong lién quan vé mat 1am sang.
Erythromycm (500 mg 3 lan/ngay). trc ché CYP 3A4 va P-gp & muc vura phai. khi su dung dong
thoi. daAn dén AUC va Cray trung binh cua rivaroxaban ting gap 1,3 lan. Su tang Ién nay nam trong
tam bién thién binh thuong cua AUC va Cpax va dugc coi la khong lién quan vé 1am sang.
O nhiing bénh nhan bj suy than nhe, erythromycin (500 mg ba lin mdi ngay) lam ting AUC va
Cmax trung binh cua rivaroxaban I1én tuong (g 1a 1,8 va 1,6 1an khi so véi nhing déi tugng c6
chirc nang than binh thuong khéng dung erythromycin déng thoi. O nhitng bénh nhén cé suy thén
muc dg trung binh, erythromycin lam tang AUC va Cnmax trung binh cua rivaroxaban lén tuong tng
la 2,0 va 1,6 lan so vai nhitng ddi tugng co chiic ning than binh thudong khong dung erythromycin
dong théi (xem phdn ‘Canh bdo ddc biét va than trong khi sie dung)
Fluconazole (400 mg mdt lan/ngdy), dugc xem 1a thude e ché CYP 3A4 vira phai, dan dén tang
AUC trung binh cua rivaroxaban 1én 1.4 lan va tang Cmax trung binh 1én 1,3 lan. Su tang nay van
trong gidi han bién thién binh thuong cua AUC va Crax va duoc xem la khong lién quan vé mat
1am sang (xem phan "Liweu Y va Thdn Trong Ddc Biét khi Sw Dung ).
Dung dong thdi Xarelto véi chat cam (ng CYP 3A4 va P-gp manh nhu rifampicin din dén AUC
trung binh cua rivaroxaban giam khoang 50% song song véi giam tic dung dugc luc hoc cua
thubc (xem phan “Dugc dong hoc™). Ding déng thoi Xarelto véi céc chét cam Lrng CYP 3A4
manh khac (nhu phenytoin. carbamazepin, phenobarbitone hodc St. John's Wort) ¢6 thé cung dén
dén giam ndéng do rivaroxaban trong huyét tuong. Nén than trong khi sir dung dong thoi véi céc
chét cam (mg CYP 3A4 manh.
*  Twong tac dwge luc hoc
Céc thubc chdng dong
Sau khi sir dung phéi hop enoxaparin (40 mg don liéu) va Xarelto (10 mg don liéu). ghi nhén cé
tac dung cong thém trén hoat tinh e ché yéu t6 Xa nhung khéng co bt ky tac dong cong thém
test ddng mau (PT, aPTT). Enoxaparin khong tac dong dén dugce dong hoc cua rivaroxaban (xem
phan “Canh bdo ddc biét va thdn :rong khi su dung”).
Do nguy co chay mau gia ting, nén can chu y bénh nhan néu diéu trj ddng thoi voi bat ky cac
thudc chéng dong khac. (xem phan 'C anh Bdo va Thdn Trong khi Sir Dung’).

NSAIDs/ Cac thube irc ché két tip tiéu ciu

Clopidogrel (liéu nap 300 mg, sau d6 dung liéu duy tri 75 mg) khong thdy c6 tuong tac duoc dong
hoc (v6i Xarelto 15 mg) nhung & mdt nhém nho bénh nhan ghi nhan duoc sy tang lién quan dén
thoi gian chay mau. ma khong c6 tuong quan dén sy két tap tiéu cau, P-selectin hodc néng do cua
thy thé GPIIb / Illa (xem phdn “Canh bdo déc biét va than trong khi sic dung”).

Sau khi str dung dong thoi Xarelto (15 mg) va naproxen 500 mg. khong thdy c6 su kéo dai lién
quan dén thai gian chay mau vé mat lam sang. Tuy nhién, dap img dugc luc hoc trén mot s6 bénh
nhan c6 thé rd rét hon (xem phdn “Canh bdo ddc biét va thdn trong khi sur dung”).
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Chua thdy ¢4 céc tuong tac duge dong hoc va dugc luc hoc dang ké vé& mat 1am sang khi

rivaroxaban dugc dung dong thoi véi 500 mg acetylsahcy]uc acid.

Can chu y bénh nhén neu diéu tri bénh nhan dong thoi véi NSAIDs (bao gom acetylsalicylic acid)

Va cée thude tre ché két tap tiéu cau vi cac thude nay 1am tang nguy co chay mau mot cach dac

trung (xem phan ‘Canh Bda va Thén Trong khi Su Dung').

Warfarin

Viéc chuyén d6i cho bénh nhan tir warfarin (INR 2,0 — 3,0) sang Xarelto (20 mg) hodc tir Xarelto

(20 mg) sang warfarin (INR 2.0 — 3.0) lam thoi gian prothrombin/INR (Neoplastin) tang thém

nhiéu hon mtrc cong hop (c6 theé quan sat gia trj INR tang lén dén 12), trong khi tac dung 1én trén

aPTT, hoat tinh trc ché yéu té Xa va thrombin néi sinh cé kha ning cong hop.

Néu muén klem tra tac dung duoc Iuc hoc cua Xarelto trong giai doan chuyén déi thudc. co thé sir

dung cac test vé& hoat tinh {rc ché yéu t6 Xa, PiCT va HepTest do nhirmg xét nghiém nay khong bi

téc dong boi warfarin. Tur ngay thir 4 sau khi dimg warfarin tro di. tat ca cac test (bao gom PT,

aPTT. tc ché hoat tinh yéu t6 Xa va ETP) chi phan anh tac dung cia Xarelto (xem phdn “Liéu

dung va cach dung ).

Néu mudn klem tra tac dung dugc luc hoc cua Xarelto trong giai doan chuyen dbi thude, co thé do

luomg chi s6 INR & thoi diém rivaroxaban dat nong do day (24 gior sau khi udng liéu rivaroxaban

truge) do & thoi diém dé, rivaroxaban anh huong dén xét nghiém & mirc do nho nhat.

Khong ghi nhén tuong tac duge dong hoc giira warfarin va Xarelto.

+ Thirc dn va thwe pham tir sira

Vién nén Xarelto 15 mg va Xarelto 20 mg c6 thé udng cung véi thic an.

« Tuwong tic véi cac théng sb xét nghiém

Ciac thong sé xét nghiém dong mau (PT, aPTT. HepTest®) duge cho la c6 bi anh huong do 1)
phuong thirc tac dung cua Xarelto. ‘
Sir dung & phu nir c6 thai va cho con b 4

» Phu nir & d tudi sinh san / Tranh thai

Chi str dung Xarelto cho phu nit & do twdi sinh san ¢6 ap dung cac phuong phép tranh thai hiéu

qua. :
= Phu nir co thai :
D an toan va hiéu qua ctia Xarelto & phu nir c6 thai chua dugc thiét 14p.

Trén chudt va tho, rivaroxaban thé hién doc tinh rd rét trén dong vat me voi nhimng su thay déi vé

nhau thai lién quan t&i tac dung duge Iy hoc cua thude (nhu bién chang chay mau), dan dén doc

tinh trén sinh san. Khéng nhan dang duoc kha nang gdy quai thai chi yéu nao. Do nguy co chay /
mau ndi sinh va bing chimg la rivaroxaban qua dugc hang rao nhau thai, chéng chi dinh Xarelto &

phu nit ¢6 thai (xem phan “Chéng chi dinh”).

*  Phu nir cho con bu

D6 an toan va hiéu qua cua Xarelto & phu nir cho con b chua dugc thiét 1ap. O chudt. rivaroxaban

duoc bai tiét vao sira me.

Do do, Xarelto chéng chi dinh trong thoi gian nudi con bang stra me (xem phan 'C hong chi dinh’").

Cén phai quyét dinh ngung cho ba hosc nging thudc diéu tri.

Tac dung trén kha ndng lai xe va vAn hanh may méc

Pi ¢6 bao cao vé cac truong hop ngit va choang vang va co thé anh huong 1én kha nang lai xe va

van hanh may méc (xem phdn “Tdac dung khéng mong mudn”). Bénh nhan gap phai cac phan ung
€0 hai nay khong nén lai xe hoac sir dung may méc.

Tac dung khong mong muén
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»  Toém lwge dir ligu vé dg an toan

Tinh an toan cua Xarelto da duoc dénh gia trong bon nghién ctu pha 11 bao gdm 6097 bénh nhan
dung Xarelto 10 mg phau thudt chinh hinh chi duéi (thay toan bg khop hang hay khop gbi) trén
3997 bénh nhan bénh ndi khoa nhap vién dugc diéu trj t6i 39 ngay, va trong ba thur nghiém pha 111
diéu tri VTE véi 4556 bénh nhan ding hoac 15 mg Xarelto 2 lan mdi ngay trong 3 tuan tiép theo
20 mg mdt lan/ngay hodc 20 mg mét lan mdi ngay diéu tri dén 21 thang.

Hon nira tinh an toan cua Xarelto cling da dugc danh gla trén 7750 bénh nhén bi rung nhi khong
do van tim tir hai nghién cru pha IIl vai it nhat mét liéu Xarelto ciing nhu trén 10.225 bénh nhan
ACS véi it nhdt mét lidu Hodc 2,5 mg (hai lan/ngay) hodc 5 mg (hai ldn mdi ngay) Xarelto thém
vao hoac ASA hoac ASA cing véi clopidogrel hay ticlopidine.

Do phuong thire tac dung dugc ly hoc, Xarelto co thé di kém voi tang nguy co chay mau sdu hoac
nong tir bat ky mé hodc co quan nao trong co thé, co thé dan dén thiéu mau sau xuat huyét. Nguy
co chay mau tang 1én & mét so nhom bénh nhén, nhu bénh nhan tang huyét ap dong mach nghlem
trong khong kiém soat dugc va/hodc dung dong thoi cac thude anh huong dén qua trinh cim mau
{xem phan “Canh bao dac biét va thdn trong khi su' dung”).

Cac dau hiéu, triéu ching va mirc do nang (bao gom ca tir vong) thay dbi tly theo vi tri va mirc d§
hodc pham vi chay mau va/hoac thiéu mau (xem phdn “Quad liéw/ Xie tri thiéu mau”).
Bién chimg xuat huyét thuong duogc bleu hién nhu yeu co, tai nhet, choang vang dau dau hoic
sung khong giai thich duogc. khé tho va sc khong giai thich duge. Trong mét vai truong ho‘p ghi
nhan dugc cac triéu ching thiéu méau cuc b tim nhu dau nguc hodc con dau thit nguc, cé thé la
hau qua cta thiéu mau.
Cac bién ching tir thir yéu dén chay méau nghiém trong nhu hoi chimg chén ép khoang va suy than
do giam tudi mau ciing da dugc bao cao cho Xarelto. Do d9, cz:Tm‘ can nhic kha ning xuat huyét
trong viéc danh gia tinh trang bénh & bét ky cac bénh nhan duoc diéu tri chéng dong.
* Baing liét ké cac phan tng co hai
Tén suét gdp cac ADR cua Xarelto dugc tom tit trong bang du6i day. Trong méi nhém phan loai
theo tan suat, cc tac dung khong mong muén dugc sap xép theo thir tur mirc do nghiém trong
glam dan. Cac nhém phan loai tan sudt duogc quy ude nhu sau:

Rét hay gap (> 1/10),

Hay gap (> 1/100 t&i < 1/10),

it gap (= 1/1.000 t6i < 1/100),

Hiém gap (> 1/10.000 t&i < 1/1.000),

Bing 1: Tét ca cac phan irng c6 hai ciia thude trong qua trinh diéu tri dwoc bdo cdo trén
cdc bénh nhan trong thir nghi¢m lim sang pha III (RECORD 1-4 gop, ROCKET,
J-ROCKET, MAGELLAN ATLAS va EINSTEIN (DVT/PE/Extension))

Nhom hé co quan

(MedDRA) Hay gip Itgap Hiém gip
Cac roi loan trén mau va Thiéu mau (bao gom ca |Tang tiéu céu nguyén phat
hé bach huyét thong so xét nghiém tuong (bao gom tdng so lugng
L img) tiéu cau) 4
(Cac rbi loan trén tim Nhip tim nhanh .

Céc rbi loan trén mat Chay mau mét (bao gom
|xuat huyét mang két mac)
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Biing 1: Tt ¢ cdc phén img c6 hai ciia thude trong qua trinh diéu tri dwge bdo cdo trén
cdc bénh nhéin trong thir nghiém lAm sang pha III (RECORD 1-4 gép, ROCKET,

J-ROCKET, MAGELLAN, ATLAS va EINSTEIN (DVT/PE/Extension))

X‘uz‘at huyét‘tiéu hoa (bao
gom ca xudt huyét truc
trang)

Pau da day rudt va dau
bung

Khi tiéu

Bubn ndn

Tao bon #

Tiéu chay

Non #

Nhom hé co quan = it o3 Hiém oa
(MedDRA) Hay gap gap iem gap
Cac rbi loan tiéu hoa Chay mau nudu rang Kho miéng

Cac r6i loan chung va
cédc phan Ung xay ra tai
vi tri dua thuoc

Sét A

Phu ngoai vi

Giam sirc luc va néng
lugng chung (bao gom ca
mét moi va suy nhugc)

Cam giac khong khoe
(bao gom kho chiu)

Phu tai chd *

Céc rbi loan gan-mat

Bét thuong chirc nang gan

Vang da

Céc rdi loan hé mién
dich

'Phan ung dj ing
Viém da di ing

Tc;)'n thuong, ddc tinh va
bién chirng hau phiu

Chay mau hau phau (bao
gdm ca thiéu mau hau
phdu va xuat huyét vét
mo)

Blung dap

Vét thuong xuét tidt

Gia phinh mach

Cac xét nghiém

Tang nong do cac
transaminase

Tang nong do bilirubin
Tang ndng do phosphatase
kiém trong mau

Tang nong d¢ bilirubin
lién hgp (cung hodc
khong clng vai tang

Tang LDH * ALT)
Tang lipase *
Tang amylase *
Tang GGT *
Céc rdi loan trén hé co  |Pau ¢ chi * Ty mau khép Xuét huyét co
xuong va mo lién két
Céc rbi loan than kinh Choang vang Chay mdu nio va noi so
trung wrong Pau dau Ngit

Céc rdi loan than va tiét
niéu

Xuét huyét duong niéu-
sinh duc (bao gcf‘)m dai
méu va rong kinh &)

Suy than (bao gbm ca ting
creatinin mau. ting uré

)
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hubc trong qua trinh diéu tri dwgc bio cao trén
g pha 111 (RECORD 1-4 g().p, ROCKET,
INSTEIN (DVT/PE/Extension))

Bang 1: Tét ca cie phﬁq rng i(') haj clia_ t
ciic bénh nhén trong thir nghi¢m lam f:a:

N,ATLASvacr
J-ROCKET, MAGELLAN, ATLAS va ¥

| it o3 | Hiém gip |
|  Nhém hé co quan || Hay gip | it gap | |
| (MedDRA) | | ‘
iC.g'lc rdi loan duomg ho lChay ma\'u cam | |I
|hép |Ho ra mau l | —
Céc rdi loan da va mo |Ngira (bao gom ca t}htrng May day | |
duéi da ltrufmg hop ngira toan thanl
it gap) | ‘ |
|Phat ban | ‘
| Bim tim |
‘ ‘Xuét huyét tai da va dudi ‘ ‘ ‘
e o | | |
Cac roi loan trén mach | Ha huyét ap | |
l {Tu méau !

A" quan sat sau phau thudt chinh hinh chi du6i .
dugc ghi nhén trong diéu trj VTE. hay gdp 0 phu niI < 5? tudi - ’
€ quan sat khong thuong xuyén trong tri Jidu ACS (sau khi can thiép qua da)

< Cdch trinh bay cdc thudt ngit ADR dya trén MedDRA phién ban 14.1 >

Cic khao sat sau khi thudc dwa ra thj truomg

Cac phan ing ngoai y duéi day duoc ghi nhan cliing véi thoi gian Xarelto lvu hanh trén thi truong.
Cac r6i loan hé thong mién dich: phi mach va phidi Gng '

Céc rbi loan dudng mat cua gan: TAc mit, viém gan (bao gom ton thuong té bao gan)

Cac rbi loan hé théng mau va bach huyét: giam tiéu ciu

Théng bdo cho bdc si nhiing tdc dung khéng mong muédn gdp phdi khi sit dung thudc.

Qui liéu va cach xir Iy

Céc truong hop qua ligu hiém 1én dén 600 mg duoc bdo cdo, khong c6 cac bién ching chay mau
hodc cdc phan (mg ¢ hai khac. Do su hép thu bi gi6i han, nén tic dung trin khong ting thém sur
phoi nhiém huyét twong trung binh duge mong doi & mirc lidu trén lidu didu tri tir 50 mg tré 1én,.
Hién chua co chit giai doc dac hiéu déi khang tac dung duoc luc hoc cua rivaroxaban. Sir dung
than hoat dé giam hép thu trong trurdng hop qua liéu Xarelto dugc xem xét. Do rivaroxaban gan
két vai protein trong huyét tuong cao nén ngudi ta cho rang khong thé tham tach duogc.
*  Xir tri chay mau
Trén bénh nhan udng rivaroxaban néu xay ra bién chirng chay mau, thi nén tam ngimg liéu diéu trj
tiép theo hode ngimg han diéu tri néu thich hop. Rivaroxaban c6 thdi gian ban thaj khoang 5 dén
13 gio. Viéc xir tri cho riéng timg ca nhan tuy theo mic dé néng va vi tri xuat huyét, C6 thé sir
du'ng cac bi}%n phap dl;éll tri triéu chfrng_néu can thiét, nhur sir dung thiét bj €p co hoc (nhir véi chay
tuoi tly thude vao tinh' trang thiéu r:néu hodc bénh dane ""’---g (:‘a'u‘ ng‘ ‘10'_3;0 m:yet g dong lgnh
‘ : e s  hog f;r3 ong mau di kém) va tiéu ciu,

Néu kﬁong thé qum sodt tinh trang chay mau ban ! ic bién phap trén. nén xem X€t sir dung thude
PCC) ho y6u 8 Vila 5 vy 0 48 (°CC). phic hop

ac ) op (r-FVlla). Tuy nhién, hign gior cod /é{f_,
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rét it kinh nghiém lam sang vé viéc s dung nhimg ché pham nay trén nhimg bénh nhan dung
Xarelto. )

Protamin sulfat va vitamin K khong dugc cho la c¢6 anh huong lén hoat tinh chong dong cua
rivaroxaban.

Cé it kinh nghlem vé viéc sir dung acid tranxenamic va khong cé kinh nghlem vé viée sir dung
acid aminocaproic va aprotmm trén céc bénh nhan dung Xarelto. Khong ¢6 Iy do loi ich vé mat
khoa hoc cling nhu khong co kinh nghiém sir dung véi cac chét cdm mau toan than desmopressin
¢ cac bénh nhan dung Xarelto.

Pic diém dwrge Iy hoc

1. Pac tinh dwgc lyc hoe

Nhom thude tri liéu: Chét irc ché tryc tiép yéu té Xa

Mi ATC: BOIAFOI

» Co ché tic dung

Rivaroxaban la mt chat irc ché truc tiép chon loc cao dbi véi yéu to Xa co tac dung qua dudng
uong.

Su hoat héa yéu té X thanh yéu té Xa (FXa) qua con duong ndi sinh va ngoai sinh dong vai trd
trung tam trong dong thac dong mau. FXa truc tlep bién doi prothrombin thanh thrombin thong
qua phuc hop prothrombipase va cudi cing, dan dén su hinh thanh cuc méau dong fibrin va hoat
hoa tiéu cau bai thrombin, Mot phan tir FXa cé kha nang tao ra trén 1000 phan tir thrombin do ban
chat khuech dai cua dong théc dong mau. Ngoai ra. ty 1¢ phan ung cua prothrombmase-gan FXa
tang 1én gdp 300.000 lan so véi FXa & dang tu do va. dan dén su biing n tao thrombin. Céc chat
trc ché chon loc FXa c6 thé kim ham qua trinh bung nd khuéch dai tao thrombin. Két qua 1a mét s6
test chung va dac hiéu vé tao cuc mau doéng bi anh huong boi rivaroxaban. Su (¢ ché hoat tinh yéu
td Xa phu thudc liéu diing duoc ghi nhan trén ngudi.

= Tac dung dugc lwe hoe

Su trc ché yéu t Xa phu thude liéu dung dugc ghi nhén trén ngucn Thoi gian prothrombm (PT) bi
anh huong boi rivaroxaban theo cach phu thude liéu véi mdi tuong quan gan véi nong d thude
trong huyeét trong (gia tri r bing 0 ,98) néu sir dung Neoplastm Cac thuée thir khac s& cho két qua
khéc nhau. Két qua cua PT dugc biéu thi theo gidy, bai chi s INR (International Normalized
Ratio) chi dugc dinh c& va c6 gia tri cho coumarin va khéng dugc sir dung cho bat ky thude chéng
dong nao khac.

Trong mét nghién ctru dugc Iy 1am sang vé su dao nguoc duge lyc hoc cua rivaroxaban trén dbi
tuong nguoi 16n khoe manh (n=22), hi¢u qua don liéu (50 lU"kg) cua 2 loai PCC khac nhau, PCC
gdm 3 yéu t6 dong mau (yéu t6 I, IX va X) va PCC gom 4 yéu té (yeu té 11, VII, IX va X) duoc
danh gia. PCC 3 giam gia trj Neoplastin®PT trung binh khoang 1 gidy trong vong 30 phut. so véi
su giam khoang 3,5 gidy quan sit duge & PCC 4. Nguoc lai. PCC 3 ¢6 hiéu qua chung manh va
nhanh hon trén thay doi dao nguge & nhom thrombin ndi sinh so véi PCC 4 (xem muc "Qua
lieu”). O bénh nhan sir dung rivaroxaban dé diéu trj DVT va PE va du phong tai phat DVT va PE,
bach phan vi 5/95 cua PT (Neoplastin) 2-4 gi¢ sau khi uong thudc (nghfa la & thoi diém thudc cé
tac dung t6i da) lan Iuot trong gi6i han tir 17 gidy dén 32 gidy cho liéu 15 mg ngay 2 lan hodc tir
15 gidy dén 30 gidy cho li¢u 20 mg ngay 1 l4n.

O bénh nhan rung nhi khong do bénh Iy van tim sir dung rivaroxaban dé du phong dot quy va
thuyén tic mach toan than, bach phan vi 5/95 cho PT (Neoplastin) 1-4 gio sau khi udng vién thudc
(nghia 1a & thoi diém thudc ¢6 tac dung tbi da) lan luot trong giGi han tir 14 giay dén 40 giay cho
lieu 20 mg ngay 1 1an hoac tir 10 gidy dén 50 gidy o bénh nhan suy giam chirc nang than & mire do

trung binh dugc diéu tri véi 15 mg ngay 1 Ian. /&%/
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|
Thoi gian prothrombin dugc hoat héa timg phan (aPTT) va HepTest ciing bi kéo dai phu thuge
liéu dung; tuy nhién, cac xét nghiém nay khong duoc khuyén cao dé danh gia tac dung duoc luc
hoc cua rivaroxaban.
Khéng can theo dai céc thcfmg sb dong mau trong thoi gian diéu tri bing Xarelto.
Tuy nhién, khi c6 chi dinh trén |am sang, do hiéu qua cua rivaroxaban c6 thé dugc tién hanh b%mg
thir nghiém do ndng dd khang Xa (xem phan “Pdc diém duoc luc hoc”).
* SPAF: Hi¢u qua lam sang va d§ an toan
Céc chuong trinh thir nghiém 1am sang dugc thiét ké dé chimg minh hiéu qua cua Xarelto trong du
phong dot quy va thuyén téc toan than ¢ bénh nhan rung nhi (AF) khong do bénh ly van tim.
Trong nghién clru mu déi then chét ROCKET-AF, 14.264 be;nh nhan duqc sur dung hodc Xarelto
20 mg dung dudng udng ngay 1 lan (15 mg ding duong udng ngay 1 lan & bénh nhan suy giam
chirc nang than ¢ muc d¢ [trung binh (CrC: <50-30 mL/phit) hodc warfarin chuan dé 6i muc tiéu
INR 2,5 (khoang diéu tri 2,0-3,0). Thoi gian diéu trj trung binh 1 19 thang va téng toan b thoi
gian diéu tri la 41 thang.
34,9% bénh nhan dang diéu tri bing ASA va 11,4% dung thude chdng loan nhip tim nhém 111 bao
gdém amiodaron.
Tuong tu nhu warfarin, Xarelto lam giam dang ké két cuc chinh hén hop dot quy va thuyén tic
toan than ngoai hé¢ than kinh trung uong. Ngodi ra, cic két cuc phu thir yéu (hdn hUp dot quy,
thuyén tic toan thén ngoaj hé than kinh trung wong va tir vong do bénh mach mau va hdn hop dot
quy, thuyén tic toan than ngoai hé thin kinh trung uong, nhdi mau co tim va tir vong do bénh
mach mau) cling giam rd rét. (xem Bang 2). Ty 1& xuat hién doi vai két qua chinh vé an toan (bién
¢6 chay mau lién quan lam sang nang hoic khong ning) tuong tu nhau & ca hai nhom diéu trj (xem
Bang 3).

Bing 2: Két qua vé hiéu qui tir thir nghiém pha IIl ROCKET AF /(MV
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Dan s6 nghién ciru

Iy van tim

Phin tich ITT vé hi¢u qua trén bénh nhan rung nhi khong do bénh

Liéu diéu tri

Xarelto

| 20 mg uc:‘)’ng ngay 1 Izin
(15 mg uong ngay 1 lan

¢ bénh nhan cé

CrC: <50-30 mL/phut)

Ty 1& bién cb
(100 bénh nhan-nam)

Warfarin

chuén do dén muc tiéu

INR 2,5 (gidi han tri
liéu 2,0 dén 3,0)

Ty I& bién cb
(100 bénh nhan-nam)

Ty s6 rii ro
(khoang tin cay
95%)
giad tri p. test cho
tinh trdi hon

Dot quy, thuyén tic toan

thin ngoai hé thin kinh 269 (2,12) L Qi85 (074 {1K03)
(2.42) 0,117

trung wong .

Dot quy, thuyén tic toan

thin ngoai h¢ thin kinh 572 (4,51) 609 0.94 (0,84 - 1.05)

trung wong, tir vong do (4.81) 0.265

bénh mach mau

Pot quy, thuyén ‘t{;c toan

thin ngoai hé thin kinh B

trung wong, tir vong do 659 (5,24) 709 (5,65) L (%’ﬁés 1309

bénh mach mau, nhoi g

mau co' tim

bot quy, 253 (1,99) 281(2,22) 0,90 (?)'7262 " 1.07)

Thuyén tic ngoai h¢ 20 27 0.74 (0.42 -1.32)

than kinh trung wong (0,16) (0,21) 0.308

Nhdi mau co tim 130 (1,02) 142 (1,11) 091 (?)’Zs; 1,16)
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Bing 3: Két qua vé d§ an toan tir thir nghi¢m pha 11l ROCKET AF

Dan s nghién ciru Bénh nhén rung nhi khong do bénh Iy van tim ¥/ .
: Warfarin
)‘(arelto‘ X chuan d6 dén muc tiéu
20 mg uong ngay 11an | |NR 2.5 (gi6i han tri S
(15 mg udng ngay 1 lan liéu 2.0 dén 3.0) Ty‘so rui ro
B o bénh nhan co (khoang tin cay
Liéu dieu trj | CrC: <50-30 mL/phit) 95%)
= giatrip
Gt N=7082
e gnco Ty 1¢ bién cb
(0D oennbanendm) | 00N HwihaneriAim)
X d [
Ciic bién ¢4 chdy méu | 1475 1449 103 (0,96 — 1,11
lién quan 1dm sang ning (14,91) (14,52) 0,442
hodc khong ning l
Cic bién cé chay mau | 395 386 1.04 (0.90 - 1,20)
ning (3,60) (3.45) 0,576
] . ' 27 55 0,50 (0.31-0,79) |
Tirvong (0.24) (0.48) 0.003
Chiy miu ¢ co 91 133 0,69 (0.53 - 0.91)
quan quan trong (0.82) (1,18) 0,007
® %
Chay mau ndi s¢ 55 84 0,67 (0.47-0,93)
i (0,49) (0.74) 0,019
' Giam ndng dd 305 254 | 1,22(1,03 - 1,44)
hemoglobin** (2,77) (2.26) 0.019 |
Truyén 2 hodc 183 149 1,25 (1,01 — 1,55)
nhiéu hon 2 don vij (1.65) (1,32) 0.044
hong cau ling hodc
mau toan phan **
Sitn ";‘:' chiy “‘f(:.“"" 1185 1151 1,04 (0,96 - 1,13) ‘
quan lam sang khong (11.80) (11.37) 0.345
ning . g

a)  dan sb an toan, trong diéu tri

** itcoy nghia
* SPAF: chuyén nhip
Nghién ciru tham do tién ciru, ngiu nhién, nhan me. da trung tam, danh gia tiéu chi mu (X-VERT)
duogc thuc hién trén 1504 bénh nhén (khdng hoic da duoc diéu tr1 trude doé vdi thude chong dong
duong udng) cé rung nhi khéng do van tim dugc chi dinh chuyen nhip, so sanh rivaroxaban va
khang vitamin K chinh lidu (ti I¢ 2:1) trong phong ngira cac bién cb tim mach. Bién phép chuyen
nhip gébm chuyen nhip qua siéu am qua thuc quan TEE (1-5 ngay. lrLI'UC diéu tri) hoac chuyén nhip
quy udc (it nhat 3 tuan trude diéu tri). Tiéu chi hiéu qua chinh (gbm tét ca cac dang dét quy, con
thoang thiéu mau nio, tic mach hé thong khéng phai than kinh trung wong. nhdi mau co tim va tir
vong tim mach) xay ra ¢ 5 bénh nhan (0,5%) & nhém nvaroxaban (n= 9?8) va 5 (l 0%) & nhom
khang vitamin K (n=492; RR 0.50; CI 95% 0,15-1,73; dan s6 du kién diéu trj da diéu chinh). Tiéu
chi an toan chinh (xuét huyét nang) xay ra 0 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 sb an toan). Nghién
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ctru tham do nay cho thay hiéu qua va an toan tuong duong giira rivaroxaban va khang vitamin K
o bénh nhan chuyén nhip.

* Piéu tri DVT va PE: Hiéu qua IAm sang va dj an toan

Chuorng trinh nghién ctru 1am sang Xarelto dugc thiét ke dé chung minh hiéu qua cua Xarelto
trong diéu tri khoi dau va diéu tr lién tuc DVT va PE cap tinh va du phong DVT va PE.

Hon 9.400 bénh nhan duge nghién ciu trén ba nghién clru 1am sang pha 111, ngdu nhién c6 kiém
ching (Einstein DVT, Einstein PE va Einstein Mo Rong) va ngoal ra con thuc hién thém phan tich
gdp duoc xéc dinh trude cua céc nghién ctu Einstein DVT va Einstein PE (xem Bang 6).

Thai gian diéu trj dugc két hop néi chung trén tat ca cac nghlen ctru la 21 thang.

Trong nghién ctru Einstein DVT, 3.449 bénh nhan c6 DVT cap tinh duoc nghién ciru dé diéu tri

DVT va dy phong tai phat DVT va PE . Thai gian diéu trj 1én dén 12 thang ty theo danh gia 1dm

sang cua ngum nghién ciru.

Trong 3 tuan dau tién diéu tri DVT cap tinh, Xarelto 15 mg dugc chi dinh ngay 2 lan. Sau do, sir

dung liéu Xarelto 20 mg ngay 1 lan.

Trong EINSTEIN PE, 4.832 bénh nhan co PE cap tinh dwoc nghién ciru dé diéu trj PE va phong

ngira DVT va PE tai phat. Thoi gian diéu trj 1én dén 12 thang tiy theo danh gia 1am sang cua béc

si nghién curu.

Déi véi diéu tri khoi ddu PE cdp rivaroxaban 15 mg dugc dung hai 1in mdi ngay trong ba tuan. »
Tiép sau d6 1a rivaroxaban 20 mg. mot ldn mdi ngay.

Trong ca hai nghién ctru EINSTEIN DVT va Einstein PE, phac d6 diéu tri véi thude so sanh gdbm
c6 enoxaparin dung trong it nhat 5 ngay phoi hop voi diéu trj doi khang vitamin K cho dén khi
PT/INR nam trong giGi han diéu tri (>2.0). Diéu tri tiép tuc bang thudc khang vitamin K véi liéu
dugc chinh dé duy tri cac gia tri PT/INR ndm trong khoang diéu tri 2,0-3,0.

Trong nghién ctu Einstein mo rong 1.197 bénh nhan mic DVT va PE dugc nghién ctu dé du
pht‘)ng tai phat DVT va PE. Thoi gian diéu tri 1én dén 12 thang tiy theo danh gia lam sang cua
nguoi nghién  ciu.  Xarelto 20 mg ngay | lan duoc so sanh voGi  placebo.
Tét ca ba nghién ctru pha 111 EINSTEIN déu dung céc tiéu chi vé& hiéu qua chinh va phu tuong tu v
nhau duoc xac dinh truée. Tiéu chi chinh danh gia hiéu qua diéu tri 12 VTE tai phat c6 triéu ching

dugc dinh nghia 1a hdn hop DVT tai phat hay PE gay tu vong hodc khong gay tur vong. Tiéu chi

phu dénh gia hiéu qua diéu tri dugc dinh nghia la DVT tai phat, PE khong gay tur vong va tur vong

do moi nguyén nhan.

Trong nghién ctru EINSTEIN DVT (xem bang 4), ddi vai tiéu chi chinh danh gia hiéu qua. Xarelto

cho tha}, khong kém hon enoxaparin/VKA. NCB dugc dinh trude (tiéu chi danh gia hiéu qua

chinh két hgp cac bién cb chay mau nang) da dugc bao céo véi HR 1a 0,67 ((khoang tin cay 95% =

0.47-0,95), gia tri p nho (p—O 027) thuan lgi cho rivaroxaban. Ty 1& xuét hién cho tiéu chi danh gia

an toan chinh (cac bién cd chay mau nang hodc khong néng vé 1am sang) ciing nhu tiéu chi phy at
danh gia do an toan (bién cb chay méu nang) tuong tu nhau & ca hai nhom diéu tri. ia

Trong nghién ciru EINSTEIN PE (xem Bang 5 ) Xarelto dugc chimng minh 1a khong kém hon
enoxaparin/VKA déi véi tiéu chi danh gia chinh (p=0,0026 (test cho tinh khong kém hon); ti &
nguy co (HR) :1,12 (0.75 — 1.68)).

NCB dugce dinh 15 trude (két cuc hiéu qua chinh cong véi cac bién cb xuét huyét nang) dugc bao
céo véi HR 1a 0.85 ((95% CI1=0.63 — 1.14), gia tri p khong dang ké p=0,275).

Phan tich gdp két cuc duogc dinh rd trude cua cac nghién ciru EINSTEIN DVT va PE duoc thuc
hién (xem Bang 6).

Trong nghién ciru EINSTEIN MO RONG (xem Bang 7), Xarelto hiéu qua hon so véi placebo oca
tiéu chi danh gia hiéu qua chinh va phu. Déi vai tiéu chi chinh danh gia d¢ an toan (cac bién cb
chay mau nang), ty 1é xuat hién cao hon khong c¢6 y nghia vé sé lugng cho bénh nhén diéu tri bang
Xarelto 20 mg ngay | 1in so v&i nhom dung placebo. Tiéu chi phu danh gid do an toan (cac blen//gL
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ch chay mau nang hodc khong nang lién quan vé 1am sang) cho thay ty 1é cao hon doi voi bénh

nhan diéu tri bang Xarelto 20 mg ngay 1 lan so véi placebo.
Bing 4: Két qua vé hi¢u qua va do an toan tir nghién ciru pha III EINSTEIN DVT

3.449 bénh nhin bi huyét Kkhéi tinh mach sau cap tinh cé

Dian so nghién ciru tri¢u chirng

i ' Enoxaparin/ VKA®
i et . A Xarelto® trong 5 ngay
| Liéu diing va thoi gian diéu 3, 6 hoc 12 thang sau d6 ding VKA
‘ tri N=1.731 3, 6 hodc 12 thang
N=1.718
' el 36 51
VTE tai phat ¢6 triéu chirng (2,1%) (3,0%)
| Cerh e e e ) 20 18
| PE tai phat c6 tri¢u chirng (1,2%) (1.0%)
| Triéu chirng tai phat DVT ti 14 28
| phat co tri¢u chirng (0,8%) (1.6%)
' 1
?! I3 = '3 O
? PE va DVTc6 triéu chirng (0.1%)
i Tir vong do PE/Tir vong 4 6
| trong dé khong loai trir PE (0.2%) (0,3%)
l Chiy mau ning hay chay |'
[ mau khdng ning c6 lién quan 139 (8.1%) ’ 138 (8,1%)
vé lam sang .
Y L L k[l 8 14 I 20
Cac bién ¢6 chay mau ning (0.8%) | (1.2%)

a) Rivaroxaban 15 mg ngay hai lan trong 3 tudn sau d6 20 mg ngay mot lé‘m
b) Enoxaparin trong it nhat 5 ngay, dugc chdng chéo nhau voi VKA va tiép theo d6 VKA

* p < 0,0001 (tinh khdng kém hon dbi véi hazard ratio dugc dinh rd trude 1a 2,0); hazard ratio: 0.680
(0,443 — 1,042), p=0,076 (tinh trdi hon)

Bing 5: Cac két qua hiéu qué va an toan tir nghién ciru pha III EINSTEIN PE

Dén sb nghién ciru 4.832 bénh nhin c6 thuyén tic phdi cip cé trigu clu'mg_‘
Xarelto _ Enoxaparin
. 15 mg BID trong 3 tuan, tiép trong 5 ngay
Liéu va thoi gian diéu tri theo la 20 mg od tiep theo la VKA
3, 6 hay 12 thang 3, 6 hay 12 thang
‘ N=2.419 N=2.413
|
Gy &) 50 44 ‘
VTE tai phat ¢6 triéu ching 2.1%) (1.8%)
23 2
PE tai phat c6 triéu chirng y
(1,0%) (0,8%)
18
DVT tai phat c6 triéu chirng o
(0,7%) (0,7%)
0 2
PE va DVT c¢6 triéu chitng
| (<0,1%)
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PE tir vong/ tir vong khi chwa loai 1 7

trir dwgc PE (0,5%) (0,3%)

Bé A F h ~ - 26 52
ién co xuat huyet nang (1.1%) (2,.2%)

* p <0,0026 (khong kém hon); HR: 1.12 (0,75 — 1,68)

Bing 6: Cic két qua gdp vé hiéu qué va an toan tir cic nghién ciru Einstein pha III,
EINSTEIN DVT va EINSTEIN PE

T —_ 8.281 bénh nhén cé huyét khéi tinh mach siu hodc thuyén
Dén s6 nghién ciru = F T T .
tac phoi cap co triéu chirng
Xarelto ) Enoxaparin
15 mg BID trong 3 tuan, tiép trong 5 ngay
Liéu lugng va thoi gian diéu tri theo 20 mg od tiép theo VKA
3, 6 hay 12 thang 3, 6 hay 12 thang
[ N=4.150 N=4.131 |
T 1 —
VTE tdi phat c6 tri¢u chimg™® o .
i phat c6 triéu chirng (2.1%) (2,3%) .
43 38
PE tai phat co triéu chimg
(1,0%) (0,9%)
32 45
DVT tai phat co triéu chi
| p riéu chirng [ (0.8%) (1.1%)
' | I 2
PE va DVT c6 triéu chitng
(<0,1%) (<0,1%)
PE tir vong/ tir vong khi chwra 15 13 :
loai trir dwge PE | (0,4%) (0,3%)
[ —
Bién c6 xuit huyét ning N &
(1,0%) (1,7%)

* p<0,001 (khong kém hon); HR: 0,89 (0.66 — 1,19)

Bing 7: Két qua vé hiéu qua va dg an toan tir nghién ciru pha I1I EINSTEIN MO |

{r

e
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R el 1.197 bénh nhan tiép tuc diéu trji va dy phong tai phit
Dainisd;nghicn;cin thuyén tac huyét khéi tinh mach
o PR e Xarelto 20 mg ngay 1 lan Placebo
L'_e" dung va thoi gian diéu trong 6 hodc 12 thang trong 6 hodc 12 thang
r N=602 N=594
" 8 42
VTE tai phat ¢6 triéu chirng”™ (1,3%) (7.1%)
| - : 2 13
PE tai phat c¢6 triéu chirng (0.3%) (2.2%)
AT Al p 5 31
DVT tai phat ¢o triéu chirng | (0.8%) (5.2%)
Tir vong do PE/Tw vong ; 1 1
trong do khong loai trir PE (0.2%) (0,2%)
Y e e i 4 0
Cic bién co chay mau ning (0.7%) (0.0%)

* p: <0,0001 (troi hom)
HR: 0.19 (0.09 - 0.39)
Anh hwong Ién khoing QTc ‘
Khéng ghi nhén tac dung kéo dai khoang QTc ¢ nam va nir gioi khoe manh trén 50 tuoi.

2. Dic tinh dwec dong hoc

= Hap thu va sinh khi dung

Rivaroxaban duoc hip thu nhanh, véi ndng do ti da (Crax) sau 2-4 gis udng thube.

Rivaroxaban hap thu hdu nhu hoan toan qua dudng udng va sinh kha dung duong udng cao (80 —

100%) v6i vién 10 mg, bat ké ubng thude & tinh trang déi/no. Viéc sir dung thudc cung v&i thire @n

khong lam anh huong dén AUC hodc Crax clia rivaroxaban & liu 10 ‘mg. Xarelto vién 10 mg c6

thé dung cung hodc khong cung vdi thic an (xem phdan “Liéu dimg va cach dung”).

Do muc do hap thu giam. sinh kha dung duong udng cua vién Xarelto 20 mg ubng luc déi chi dat
66%. Khi uong Xarelto 20 mg cung véi thirc an lam ting AUC trung binh 39% so véi kh1 ubng

thude vao lac doi, cho thay thude hip thu hau nhur hoan toan va cé sinh kha dung dudng udng cao

(xem phdn “Liéu dung va cach ding”').

O tinh trang no, su hap thu cua vién Xarelto 10 mg, 15 mg, 20 mg ty |¢ thuan véi liéu ding.

Tinh bién thién trong dugc dong hoc cua rivaroxaban vira phai vdi tinh bién thién giira cac c4 thé
(CV%) trong gidi han tir 30% den 40%. Sy hap thu rivaroxaban tiy thudc vao vi tri phong thich
thuéc trong duong tiéu hoa. Giam 29% va 56% AUC va Cmax duoc so sanh déi vai vién thude
duqc bdo céo khi rivaroxaban nghlen nho dugc phéng thich trong doan gan cua rudt non. Sy phoi
nhiém con giam thém khi thude duge phéng thich trong doan xa cua rudt non, hay trong dai trang
Ién. Tranh dung rivaroxaban xa vdi da day c6 thé dan dén giam su hdp thu va sy phoi nhidm lién
quan dén thube.

Tinh sinh kha dung (AUC va Cmax) ¢ thé so sanh dbi véi rivaroxaban 20 mg nghién ra dung cho
dudong udng tron véi nude tao hay dich treo trong nudc va dung qua 6ng théng da day tiép theo la

thirc an long, dugc so sanh vdi uong nguyen vién thudc. Dac diém duogc luc hoc cta rivaroxaban

c6 thé du doan, ti 1& vdi lidu, nén cac két qua sinh kha dung tir nghién ciru nay c¢6 thé ap dung chg

cac liéu rivaroxaban thap hon. e oo
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« Phéin bd
Gian két protein trong huyet twong ¢ ngudi cao, xap xi khoang 92% dén 95% véi albumin huyet
twong la thanh phan gan két chinh. Thé tich phan bd & mirc trung binh vai Vg khoang SOL.

. Chuyen hoa va thai tnr

Trong liéu rivaroxaban udng vao cé khoang 2/3 liéu bi thodi bién theo chuyen héa. v&di mét nira
sau do dugc thai trir qua thdn va mot nua kia bi thai trir qua dudng phan. 1/3 liéu diing con lai thai
trir truc tiép qua than dudi dang hoat chit khong doi trong nudc tiéu, phén 16n qua sur bai tiét chu
dong cua than.

Rivaroxaban dugc chuyén hoa qua céc co ché CYP 3A4, CYP 2J2 va co ché khong phu thudc
CYP. Su thoai bién do oxyd héa nhém morpholinone va thuy phan cac lién két amid la cac vj tri
chu yéu cia su bién déi sinh hoc. Theo cac nghién clru in vitro thi rivaroxaban 1a mot chét nén cua
céc protein van chuyén P-gp (P-glycoprotein) va B crp (protein khang ung thu vi).

Rivaroxaban ¢ dang khong dbi 1a hop chat quan trong nhét trong huyét tuong ngudi véi su cd mat
cua cac chét chuyén hoa khong quan trong hodc c6 hoat tinh dang luu hanh. B9 thanh thai toan
phan cua rivaroxaban la khoang 10 L/h, dugc xép vao nhém thude c6 do thanh thai thap. Sy thai
trir rivaroxaban khoi huyét tuong xay ra véi thoi gian ban thai khoang 5-9 gir & ngudi tré va
khoang 11-13 gio ¢ ngudi gia.

« Bénh nhéan lio khoa

O bénh nhan cao tudi. ndng do thude trong huyét tuong cao hon & ngudi tré tdi véi gia tri AUC
trung binh cao hon x4p xi gép 1.5 lan, phan 16n do giam (rd rang) dé thanh thai toan phan va do
thanh thai qua than (xem phadn “Liéu ding va cdach ding”).

= Gioi

Giita bénh nhan nam va nir khong ¢6 su khac biét vé dugc dong hoc trén 1am sang (xem phdn
“Liéu dung va cach dung ).

= Can nang

Céc mirc thai cuc clia can nang co thé (< 50 kg so vi > 120 kg) chi ¢6 anh huong nho lén ndng
do rivaroxaban trong huyel tuong (dudi 25%) (xem phan “Liéu ding va cach dimg”).

» Tré em va thanh thiéu nién

D) an t0an va hiéu qua cia thudc & tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi chua dugc thiét lap
(xem phan “Liéu dung va cach dung”).

* Sy khac biét vé dan toc

Khong ¢6 su khac nhau vé duge dong hoc va duogc luc hoc lién quan 1am sang giira cac bénh nhan

da trang, ngudi My gdc Phi, Ty Ba Nha hoac BS Dao Nha. Nhat ban va Trung Quéc (xem phdn
“Liéu dimg va cach ding").

= Suy giam chirc nang gan

Anh hlrcmg cla sy suy giam chire nang gan Ién dugc dong hoc cua rivaroxaban dugc nghién ciru
trén cac doi tugng dugc phan nhém theo hé thong xép loai Child Pugh. mot quy trinh chuan trong
phat trién lam sang. Muc dich ban dau cua xép loai Child Pugh la danh gia tién lugng bénh gan
man tinh, chu yéu la xo gan. O bénh nhan du dinh dung thudc chéng déng, diéu quan trong cua
suy giam chirc ndng gan 13 giam tong hop céac yéu té6 dong mau binh thuong ¢ gan. Vi diéu nay chi
do dugc nhor mét trong ndm do Iucmg lam sang/hda sinh trong hé théng phén toai Child Pugh. nén
khéng c6 mdi tlrcmg quan rd rang giira nguy co chay méu ¢ bénh nhan véi sy sap xép phan loai
clia hé théng nay. Do do. quyét dinh diéu tri thuée chéng déng cho bénh nhan phai doc lap vé6i xép
loai Child Pugh.

Chdng chi dinh Xarelto & cac bénh nhan méc bénh gan di kém vé6i bénh dong mau, dan dén nguy
co chay mau lién quan 1am sang (xem phan “Chong chi dinh”).

O bénh nhan xo gan suy giam chirc nang gan & mirc dd nhe (duogc xép loai Child Pugh A) dugc
dong hoc cua rivaroxaban chi thay doi nho (trung binh AUC cua rivaroxaban tang 1.2 lan), gin

Xarelto 15mg, 20mg CCDS 6 (12092014 PI I'NO!/ <



nttps://vnras.com/drug/

nhu twong duong véi mirc dat duoc & nhom déi chig khoe manh. Khong ghi nhan thay su khac

biét c6 lién quan vé dic tinh duge luc hoc gilra cdc nhdm nay.

O bénh nhan xo gan suy giam chirc ning gan 0 mirc do trung binh (duac xép loai Child Pugh B).

AUC trung binh cua rivaroxaban tang dang ké, gép 2,3 l4n so v6i & ngudi tinh nguyén khoe manh

do sur thanh thai thudc giam di dang ké thé hién bénh gan rd rét. AUC khong gan két tang gap 2,6

lan. Khong c6 dir liéu o bqnh nhén suy giam chirc nang gan nang. Su ¢ ché hoat dong cua yeu t6

Xa tang gap 2,6 lan so véi trén ngudi tinh nguyén khoe manh; sy kéo dai PT tuong tu tﬁng gap 2,1

lan. PT trong xét nghiém dong mau toan bg danh gia con duong ngoal sinh bao gbm céc yéu t6

dong mau VII, X, V, II va I dugc tong hop & gan. Bénh nhan suy glam chirc nang gan ¢ murc do

trung binh thuong nhay cam hon voi rivaroxaban, dan dén d6 thi biéu dién mdi quan hé Dugc

dong hoc/Duoc luc hoc (PK/PD) giira ndng do va PT trd nén déc ding hon.

Hién khong c6 dir lidu v& cac bénh nhan Child Pugh C (xem phdn “Liéu ding va cach ding"

“C héng chi dinh”).

= Suy giam chirc nang thin

Su phoi nhiém cua rivaroxaban ting lén nguoc lai véi sy giam chirc ning than dugc danh gia qua

d6 thanh thai creatinin.

O bénh nhan suy giam chic nang than & mirc d§ nhe (CrC: <80-50 mL/phut), trung binh (CrC:

<50-30 mL/phiit) va nang (CrC: <30-15 mL/phut), ndng dé rivaroxaban trong huyét thanh (AUC)

lan luot tang gép 1,4, 1,5 va 1,6 1an so v&i & ngudi tinh nguyén khoe manh (xem phdn “Liéu ding

va cach dung”, “Canh baoe ddc biét va thdn trong khi s dung’).

Su tang tac dung duogc luc hoc tuong ung rd rét hon (xem ph(fn “Liéu dung va cach dung ", “Canh 4
bao ddc biét va thdn trong khi su dung”)..

O bénh nhan suy giam chlrc nang than O muc do nhe, trung binh va nang su (rc ché hoat dong cua

yéu té Xa néi chung tang lan lugt gip 1,5, 1,9 va 2.0 1an so véi & ngudi tinh nguyén khoe manh.

su kéo dai PT tuong tr ting twrong Gng 1a gp 1,3, 2,2 va 2,4 14n. Khong 6 dir liéu vé bénh nhan

¢6 CrC <15 mL/phit. ]
Khuyén céo khong sir dung thudc & bénh nhan c¢6 do thanh thai creatinin <15 mL/phat. Nén than

trong khi sur dung Xarelto & bénh nhan suy giam chirc nang than ning c6 do thanh thai creatinin
15-30 mL/phat. (xem phan “Liéu dimg va cich ding”, “Canh bdo ddc biét va than trong khi sit
dung”).

Do bai bénh nén, nén nhimg bénh nhan c6 suy giam chirc ndng than néng cé nguy co tdng ca chay
méu va huyét khéi.

3. Dit liéu an toan tién lam sang

Dir liéu khong phal lam sang cho thay khong ¢ nguy co dac biét cho ngudi dua trén céc nghién
ctru quy udce ve duge ly hoc an toan, ddc tinh voi mot liu duy nhat, doc tinh voi anh sang, doc
tinh vé di truyén, kha nang sinh ung thur va déc tinh sinh san.

Cac tac dung duogc quan sat thdy trong nhiing nghién ciru déc tinh lidu lap lai déu chu yéu la do
hoat tinh vé dugc luc hoc tang qua mirc cua rivaroxaban. Trén chuot nong do 1gG va IgA trong
huyét trong gia tang dugc thiy 6 ndng dd phoi nhidm ¢6 lién quan vé lam sang. ;
Trén chudt, khéng thiy ¢ anh huong lén kha nang sinh san cia chudt duc va chudt cai. Cac ‘
nghién clru trén dong vét cho thdy déc tinh sinh san lién quan dén phuong thic tac dung dugce ly

hoc cua rivaroxaban (chang han céac blen chimg xuét huyét). Dac tinh trén phdi thai (mat phdi thai

sau khi cdy, su héa xuong chim/tién trién, nhiéu dém sang mau sac trén gan) va tan sudt xuat hién

(incidence) cac di tat thuang gap cling nhu céc thay d6i clia nhau thai dwoc quan sat thdy & nhing

nong do huyét twong c6 lién quan vé 1am sang. Trong nghién clru truée va sau sinh & chudt, kha

nang song cua chudt con giam dugc quan sat thiy o nhirng lidu luong doc ddi véi chudt me.
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Han dung

36 thang ké tir ngay san xuat

Piéu kién bao quin

Khong dé thude ¢ nhiét do trén 30°C.
Quy cach déng goi

Hop thube bao gom 1 vi x 14 vién
Huéng din sir dung/ xir Iy

Khéng

Dé xa tam tay tré em
Poc kj hwong din sir dung trieée khi ding
Néu cdn thém théng tin, xin héi § kién bdc st

e

San xuit béi: Bayer Pharma AG,
D-51368 Leverkusen, CHLB Dirc
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