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14 film-coated tablets 

Each film-coated tablet contains 15 mg Rivarcxaban. Manufactured by 
Indication, dosage and method of administration, Bayer Pharma AG, 
contraindication, other information: D-51368 Leverkusen, 80685063 
please refer to the enclosed package insert Germany 00 Ñ Ltd 
Keep medicine out of reach of children. (South East Asia) Pte 
Read enclosed package insert carefully before use. BayerBayer 83 Chulia Street 

th Floor 
Rx Thuốc bán theo đơn OCBC Centre East, 14 4 . Singapore 04951 

®Xaqrelơ15mg . 
Mỗi viên nén bao phim có chứa 15 mg Rivaroxaban 

Bảo quản thuốc dưới 30°C. Chỉ định, cách dùng, chồng chỉ định, 
các thông tin khác: xin xem tờ hướng dẫn sử dụng kèm theo. 
Dé xa tằm tay trẻ em. 
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 
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3ayer (South East Asia) Pte Ltd 
63 Chulia Street 

OCBC Centre East, 14™ Floor 
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ẵỳ 9’Ĩ : Bayer (South East Asia) Pte Ltd 

63 Chulia Street 

OCBC Centre East, 14™ Floor 

Singapore 049514 

Ry Thuốc bán theo đơn 

Xarelto® 
Vién nén bao phim 

Bayer Pharma AG 

Thanh phần 

Hoạt chất: 

Xarelto 15 mg: Mỗi viên nén bao phim có chứa 15 mg rivaroxaban. 

Xarelto 20 mg: Mỗi viên nén bao phim có chứa 20 mg rivaroxaban. 

Tá dược: Cellulose vi tỉnh thể, croscarmellos natri, hypromellose 5 cP, lactose monohydrat, 
magnesi stearat. natri lauryl sulfat. Bao phim: Oxyd sat đỏ, hypromellose 15 cP. macrogol 3350. 
titan dioxyd Bayc 

Mô tả san phẩm ol 

Xarelto 15 mg: Viên nén bao phim 15 mg hinh tròn, mau do, hai mặt lồi, có hình tam giác chỉ 
xuống phia trên số “15” được khắc trên một mat và “Xa” trên mặt kia. 

Xarelto 20 mg: Viên nén bao phim 20 mg hình tròn. màu đỏ, hai mặt lồi, có hình tam giác chỉ 
xuong phia trén số “20” được khắc trén một mat và “Xa” trén mặt kia 

Chi định 

Xarelto được chỉ dinh để dự phòng đột quy và thuyên tắc mạch toàn thân ở các bệnh nhân bị rung 
nhĩ không do bệnh lý van !|m có một yéu tố nguy cơ hoặc nhiều hơn như: suy tim. tăng huyết ap. 

>75 tuổi, đái tháo đường, tiền sử đột quy hoặc cơn thiều máu hoại tử cục bộ thoáng qua. 

Xarelto được chỉ định điều trị Huyết Khối Tĩnh Mạch Sâu (DVT) và Thuyên Tắc Phéi (PE), 

phong ngừa DVT va PE tai phat . 

Liều lượng va cách dùng 

Liều dùng s 
Dự phòng djt quy, va thuyên tic mach toan thân ở bénh nhân rung nhĩ (SPAF) 

Liều khuyen cáo là 20 mg ngày một Ian đó cũng là liều tối đa được khuyen cáo. 

Việc điều trị với Xarelto nên được tiếp tục trong thời gian dài với điều kiện lợi ích về dự phòng 
đột quy và thuyên tắc mạch toàn thân là vượt trội so với nguy cơ chay máu (xem phdn 'Các lưu ý 
đặc biệt và thần trọng khl su dụng ) 

Nếu bệnh nhân quên uong một liều thuoc thì nên uống Xarelto ngay khi nhớ ra và tiép tục uống 
ngày 1 lần theo khuyen cáo vào ngày uep theo. 

Không nên dùng liều gấp đôi trong cùng một ngày dé bù cho liều thuốc đã quên không uống. 

Điều trị và ì phòng nglra tái phát DVT và PE 

Liều khuyen cáo cho việc bắt đầu điều trị DVT hoặc PE là 15 mg hai lần mỗi ngày trong 3 tuần 
đầu tiên, tiếp theo sau là 20 mg một lằn mỗi ngày dé tiếp tục điều trị và phòng ngừa tái phát DVT 
và PE, được chỉ ra trong bảng sau. 

¡ Chế độ liều [ Liéu tôi đa hàng ngày 

Ngày I -21 15 mg hai lân mỗi ngày 30mg 
Ngày 22 va những ngày sau đó | 20mg một lần mỗi ngày |20mg 
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Thời gian điều trị nên được đánh giá can thận về lợi ích điều trị so với nguy cơ chảy máu tùy từng cá nhân 

(xem phdn ‘Cac lưu y và Thận trọng đặc biệt khi sư dụng Thời gian điều trị ngăn (it nhất là 3 tháng) nén 

dựa vào các yếu tổ nguy cơ nhal thời (ví dụ: phẫu thuật. chén thương. bắt động gần đây) và thời gian dxeu 

trị dai hơn nén dựa vào các yéu tổ nguy cơ thường trực hoặc bệnh nhan bị DVT hoặc PE không có yếu tổ 

khởi phát. 
Nếu bpẹnh nhén quén uống một liều 15 mg trong chế độ liều hai lằn một ngày (ngày 1- -21) nên uống Xarelto 

ngay lập tức dé đảm bảo đủ 30 mg Xarelto moi ngày. Trong trường hop này có thé uông hai viên Xarelto 

15 mg cùng một lúc. Bệnh nhân nên tiếp tục với liều 15 mg hai lần mỗi ngày như đã khuyến cáo cho những 

ngày sau. 
Néu bênh nhân quên uống thuốc trong chế độ liềi 
ngay lập tức và tiep tục trong những ngày sau với 
gâp đôi liêu trong cùng một ngày đê bù liêu đã quên. 

ay một lần (từ ngày 22 trở về sau). nên uống Xarelto 

iêu một lân moi ngày như đã khuyên cáo. Không nên 

Chuyển từ khdng Vitamin K (VKA) sang Xarelto 
Với bệnh nhân diéu trị dự phòng đột quy và thuyên tắc mạch toàn thân, nên ngừng việc điều trị VKA và bắt 

đầu với Xarelto khi chỉ số INR <3. 
Với bệnh nhân dleu trị và phong ngừa tái phát DVT, PE. nén ngừng điều trị với VKA và bắt đầu với 

Xarelto khi chỉ số INR <2,5. 
Khi chuyên từ VKA sang Xarelto, chỉ số INR sẽ tăng giả sau khi uống Xarelto. Chỉ số INR không có giá trị 
đo lường hoạt tính chống đông của Xarelto, và như vậy không nên sử dụng (xem phan Tương tác với các 
thuốc khác và các hình thức tương tác thuốc). 

Chuyển từ Xarelto sang các thuốc kháng Vitamin K 
Có kha năng chéng dong không đầy đủ trong thời gian chuyén tiếp từ Xarelto sang VKA. 

Cần đảm bảo chống đông day đủ liên tục trong bất ky thời gian chuyển uep sang một thuốc chống 
đông thay thé khác. Cần lưu ¥ rằng Xarelto có thé góp phần làm tăng chỉ sô INR. 

O bệnh nhân chuyén từ Xarelto sang VKA, nên sử dụng đồng thời Xarelto và VKA cho tới khi chỉ 
số INR >2,0. Trong hai ngày, đầu tiên của giai đoạn chuyén ddi thuốc, liều VKA điều chỉnh theo 
test INR được sử dung sau liều chuẩn VKA. Khi bệnh nhân sử dụng dong thoi Xarelto va VKA, 
nên kiém tra chỉ số INR trước heu kế tiếp của Xarelto nhưng phải sau 24 giờ so với liều trước đó. 
Khi ngừng sử dụng Xarelto, tién hành xét nghle INR 24 giờ sau liều cuối cung để có kết qua tin 

cậy (xem phan “Tuong tác với thuốc khác và các dang tương tác khác” và “Liéu dùng và cách 
dùng”). 

Chuyén từ các thuốc chống đông đường tiém sang Xarelto 

Ỡ bệnh nhân hiện đang sử dung lhuoc chống đông tíưcyng tiêm, ngimg sử dụng các thuốc chống 
đông đường tiêm và nên bắt đầu uống Xarelto 0 đến 2 giờ trước lằn dùng tiếp theo của thuoc tiém 
(vi dụ: các thuốc heparin trọng lượng phân tử thap) hoặc ở thời điểm ngừng các thuốc truyền tĩnh 
mạch liên tục (ví dụ: heparin không phân đoạn truyền tĩnh mạch). 

Chuyén từ Xarelto sang các thuốc Mống đông đường tiêm 

Ngừng uong Xarelto và bắt đầu liều đầu tiên của thuốc chống đông đường tiêm vào thời điểm 
dùng liều Xarelto tiếp theo. 

Din số đặc biệt 
Suy thận 
Due phong đột quy và thuvén tắc mach toàn thân ¢ bénh nhân rung nhĩ (SPAF) 
Không cần chinh liều Xarelto & bệnh nhân suy giảm chức năng thận mức độ nhẹ. 
Ở bệnh nhân suy thận mức độ trung bình hoặc nặng, liều khuyến cáo là 15mg ngày một lần /bẫ 
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Các dữ liệu lâm sàng còn hạn chế trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận nang cho thấy nồng độ 

rivaroxaban trong huyét tương tăng lên đáng ké ¢ bệnh nhân này. Do đó, can thận trọng khi sử 

dụng Xarelto 15mg cho các bệnh nhân này. 

Không khuyến cáo sử dụng Xarelto & bệnh nhân có CrC <15 mL/phút (xem phdn “Canh báo đặc 

biệt và thận trọng khi sư dung”). 

Diéu trị và phòng ngừa tdi phát DVT và PE 

Không cần chỉnh liều Xarelto ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận. 

Các dữ liệu lâm sàng còn hạn ché trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận nặng cho thấy nồng độ 
rivaroxaban trong huyết tương tăng lên đáng ké & bệnh nhân này. Do đó, cần thận trọng khi sử 
dụng Xarelto cho các bệnh nhân này. 

Không khuyến cáo sử dụng Xarelto & bệnh nhân có CrC <15 mL/phút (xem phdn “Cảnh báo đặc 
biét và thận trọng khi sử dung”). 

Suy gan : 

Chông chỉ định Xarelto 0 các bénh nhan măc bệnh gan đi kèm với bénh đông máu và nguy cơ 

chảy máu có liên quan về mặt lâm sang bao gồm các bệnh nhân xơ gan Child Pugh B và C (xem 
phân 'Chồng chỉ định và các đặc tính dược động học ) 

Người già . 
Không can chinh liều (xem phần 'Các đặc tinh dược động học). 

Cân mmg cơ thể 

Không can chinh liều (xem phdn 'Các đặc tính dược động học). 

Giới 
Không cần chỉnh liều (xem phjn "Các đặc tính dược động học). 

Trẻ em 

Độ an toàn và hiệu qua của thuốc & trẻ em và thanh thiéu niên từ 0 - 18 tuổi chưa được thiết lập. 
Không có dữ liệu. Vì vậy, Xarelto không được khuyến cáo cho trẻ dưới 18 tuổi. 

Bénh nhân cần chulvén nhip 

Xarelto có thé được bắt đầu hoặc tiếp tuc trên những bệnh nhân cần chuyền nhịp 
Dbi với bệnh nhân chuyển nhịp dựa vào siêu âm qua thực quản mà không được điều trị kháng 
đông trước đó, thì Xarelto nên được bắt đầu ít nhất 4 giờ trước chuyén nhịp để dam bảo hiệu qua 
kháng đông đầy đủ (xem phần Đặc tinh dược lực và dược động học). Nên tìm hiểu xem bệnh nhân 
có sử dụng Xarello như trong đơn thuốc trước khi chuyen nhip hay không cho tất cả cac bệnh 
nhân. Việc quyết định khởi đầu và liệu trình điều trị nên được dựa vào các hướng dẫn điều trị 
kháng đông & bệnh nhân chuyển nhịp. 

Cách dùng 
Dùng đường uong 

Thuốc nên được uống cùng với thức ăn (xem phdn 'Các đặc tính Dược động học ). 

Đi với bệnh nhân không thé nuốt nguyên viên thuốc, thì có thé nghiền viên thuốc Xarelto và trộn 
với nước hay thức an mém như nước táo ngay trước khi dùng va được dùng qua đường uong Sau 
khi uống vién Xarelto 15 mg hay Xarelto 20 mg được nghién ra, thì nên tiép ngay sau với thức ăn. É 

Xarelto 15mg. 20mg CCDS 6 02092014/PI VNOI 3
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Viên Xarelto nghiền ra có thé được cho qua ống thong da day sau khi chắc chắn việc đặt 0 ống 

thông đúng. Viên thuốc nghiền ra phải được dùng với một lượng nước nhỏ qua ong thông da day 

sau đó được đồ thêm nước. Sau khi uống viên Xarelto 15 mg hay 20 mg được nghién ra, thi nên 

tiếp ngay sau với nuôi ăn qua đường ruột (xem phan’ Các đặc tính dược động học ). 

Chồng chỉ định Í 
Chéng chỉ định Xarelto & bệnh nhân mẫn cảm với rivaroxaban hoặc bất kỳ thành phần nào của 

thuéc-(xem pha‘h ‘Cdc đặc tinh dược hoc”). 

(`hong chỉ định Xarelto ở bệnh nhân đang chảy máu liên quan lâm sàng (như chay máu nội sọ, 

xuất huyết tiêu hóa) (xem phần ‘Nguy cơ xudt huyết” trong 'Cảnh báo đặc biệt và Thận trọng khi 

sử dụng ) 

Chống chỉ định Xarelto ở các bệnh nhân mắc bệnh gan di kèm với rồi loạn đông máu và nguy cơ 
chảy máu có liên quan về mặt lâm sàng kể cả những bénh nhân xơ gan với xép loại Child Pugh B 

vàC. 

Độ an toàn và hiệu qua của Xarelto trên phụ nữ có thai chưa được }hiél lập. Các dữ liéu trén d{)n’g 

vật cho thầy rivaroxaban qua được hàng rào nhau thai. Do đó, chdng chỉ định Xarelto trong suốt 
thời gian mang thai (xenzphdn “Phu nữ có thai và cho con bú”). 

Độ an toàn và hiéu quả của Xarelto trên phụ nữ cho con bú chưa được thiết lập. Các dữ liệu trên 

động vật cho thay rivaroxaban có bài tiét vào sữa mẹ. Do đó, người mẹ chỉ sử dụng Xarelto khi 

ngừng cho con bú (xem phan “Phụ nữ có thai và cho con bú”). 

Cảnh báo và thận trọng 

» Nguy cơ xuất huyết 

Cũng như với các thuốc chéng đông khác, những bệnh nhân sử dụng Xarelto phải được quan sát 
cần thận đồi với các dầu hiệu chảy máu. Khuyến cáo nên sử dụng thận trọng trong nhiing chứng 
bệnh có gia tăng nguy cơ xuất huyết. Phải ngưng dùng Xarelto néu có xuất huyết xay ra. 

Trong những nghiên cứu lâm sàng, những chảy máu niêm mạc (như chảy máu cam, lợi, tiêu hóa, 

niệu sinh dục) và thiéu máu thường được thầy nhiều hơn trong thời gian điều trị rivaroxaban lâu 
dài so với điều tri VKA. Vi my, rngoa1 theo dõi lâm sang ddy du. thi các test xét nghiệm 
haemoglobin/ haematocrit có thé có giá trị phát hiện chảy máu bị che lắp, khi được đánh giá thích 
đáng. 

Vài phân nhóm bệnh nhân. như được trình bày chỉ tiết dưới đây, có nguy cơ chảy máu gia tăng. 
Những bệnh nhân này phải được theo dõi các dầu hiệu và triệu chung của các bién chứng chảy 
máu và thiéu máu một cách cần thận sau khi bắt đầu điều trị (xem phần *Những Tác Dung Không. 
Mong Muốn?). 

Bất ky sự tụt giảm haemoglubm hay huyet áp không giai thích được phai tìm kiếm vị trí í chảy máu. 
Mặc dù điều trị với rivaroxaban không cân phải theo dõi thường quy sự phơi nhiễm thuốc, nhưng 
nông độ rivaroxaban được do lường với xét nghiệm định lượng kháng Yeu Tố Xa được chuẩn 
định có thể có ích lợi trong những trường hợp ngoại lệ mà sự am hiéu về phơi nhiễm rivaroxaban 
có thé giúp cho những quyét định về lâm sàng. v.d. quá liều và phẫu thuật cấp cứu (xem phần 
`Đặc Diém Dược Lực Học và Dược Động Học') 

Các yéu 18 xuất huyét khác 

Tương tự như các thuốc chống huyết khối khác. cần thận trọng khi sử dụng Xarelto ở các bệnh 
nhân có nguy cơ cao chảy máu như: 

Rỗi loạn chảy máu bdm sinh hoặc mắc phải 

Tăng huyết áp động mạch nghiêm trọng không kiểm soát được 

Bệnh loét đường tiêu hóa đang tién triển /bẺ/ 
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Loét đường tiêu hóa gần đây 

Bệnh lý võng mạc do mạch máu 

Chay máu nội sọ hoặc chay máu não gần đây 

Bất thường mạch máu trong tủy sống hoặc trong não 

Phẫu thuật não, tủy sống hoặc nhãn khoa gần đây 

Giãn phế quản hoặc tiền sử chảy máu phôi 

Cần theo dõi bénh nhân nếu bệnh nhân dang ding dong thời với các thuốc ảnh hưởng đến qua 

trinh cằm máu — đông máu như các thuốc chồng viêm không phải steroid (NSAID). thuốc ức chế 

kết tập tiểu cầu hoặc các thuốc chống huyét khối khác. 
Xem xét điều trị dự phòng chay máu trén bệnh nhân có nguy cơ loét đường tiéu hóa (xem phan 

“Tương tác với thuốc khác và các dạng tương tác khác ”). 

Phải tìm vị trí xuất huyết khi hemoglobin hoặc huyết áp giảm không giai thích được. 

Ñ Phdu thudt và can thiép 

Khi cần nen hành các thủ thuật xâm lấn hoặc can lhlep phau thuật, nén ngừng điều trị bang 
Xarelto tối thiểu 24 giờ trước khi thực hiện can thiệp néu có thé va dựa trén sự đánh giá lâm sàng 
của bác sĩ. 

Nếu không thể trì hoãn việc thực hiện thủ thuật. thì nên đánh giá sự tăng nguy cơ chảy máu với 

tính cấp thiết của can thiệp. 

Sau khi tién hành các thủ thuật xâm lắn hoặc can thiệp phẫu thuat, nên bắt đầu sử dụng lại Xarelto 

ngay khi có thé miễn là tinh trạng lâm sàng cho phép và quá trinh cầm máu đầy đủ đã được thiét 
lập. 

. Gdv tê truc thân kinh (ngodi màng cimg/tiv song) 
Khi gây té trục thần kinh (ngoài màng cứng/ tủy song) hoặc chọc dò tủy ong, bệnh nhân được 
điều trị bằng thuốc chống huyết khéi ngăn chặn biến chứng huyét khối có nguy co bị tụ máu 
tủy sống hoặc ngoài mang cứng có thể dẫn dén liét lâu dài. 

Nguy cơ này thậm chí còn tăng cao khi sử dung thủ thuật đặt o ống thông ngoài màng cứng hoặc sử 

dụng đồng thời thuốc cầm máu. Nguy cơ cũng có thể tăng lên do chấn thương hoặc tái chọc dò tủy 
sông hoặc ngoài màng cứng. 
Bệnh nhân nên được thường xuyên theo dõi dau hiệu và triệu chứng suy thần kinh (ví dụ: tê chân 
hoặc chân yeu sự bất Ihu'o'ng của ruột hoặc bang quang). Trong trường hợp ghi nhận sự suy yếu 
thần kinh, cần chuẩn đoán và điều trị khan cấp. 
Bác sỹ nên cân nhắc nguy cơ và lợi ích tiềm tang trước khi can thiệp trục thần kinh ở bệnh nhân đã 
hoặc sắp dùng khang đông dé dự phòng huyết khdi. 
Khong nên rút ông thông ngoài mang cứng sớm hơn 18 giờ sau lần uống Xarelto cuối. 

Nên uống Xarelto sớm nhất là 6 giờ sau khi rút bỏ ô ong thông. 

Nếu có sang thương do chọc dò, Xarelto nên được uông chậm lại 24 giờ. 

* Bệnh nhân thay van tim nhân tạo 

Độ an toàn và hiệu quả của Xarelto chưa được nghiên cứu ở bệnh nhân thay van tim nhân tạo; do 

đó, không có dữ liệu cho thấy Xarelto 20 mg (15 mg & bệnh nhân suy giảm chức năng thận vừa 
hoặc nang) dem lai sự chống đông đầy du ở những bénh nhân nay 

. D|eu tri DVT va PE: Nlumg bệnh nhân bị thuyên tắc phOl (PE) có huyết động học không 

ốn định hoặc bệnh nhân cân làm tan huyet khối hay thủ thuật lấy bỏ vật nghẽn mạch 
phol 

Xarelto khong khuycn cáo điều trị thay thé cho heparin không phân đoạn trên bệnh nhân có thuyên 
tắc phdi có huyét động học không ôn định hoặc có thể điều trị tan huyết khối hay làm thủ thuật lấy 
bỏ vật nghẽn mạch phéi do độ an toàn và hiệu quả của Xarelto chưa được chứng minh trong 
những tình huồng lâm sàng này. /hỤ 
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» Thuốc dung đồng thời 

Không khuyến cáo sử dụng đồng thời Xarelto và thuốc chống nấm nhóm azol dùng đường toàn 

thân (như ketoconazol) hoặc các thuốc ức chế protease HIV (như ritonavir). Nhung thuốc này là 

các chất ức chế mạnh cả CYP 3A4 lẫn P-gp. Do đó, các thuốc này làm tăng nông độ rivaroxaban 
trong huyết tương đến mức độ có liên quan đến lâm sang (trung bình gap 2.6 lần) có thé dẫn đến 
tăng nguy cơ chay máu (xem phdn “Tương tác với thuốc khác và các dạng tương tác khác ”). 

Tuy nhiên, thuốc chéng ndm nhóm azol như fluconazol là một chất ức chế CYP 3A4 ¢ mức độ 
trung bình, ít có ảnh hu‘ung lên sự phơi nhiễm của rivaroxaban hơn va có thể được dùng đồng thời 
(xem phdn “Tương lác với thuốc khác và các dạng tương tác khác ”). 

„ Điều trị DVT và PE: Suy giảm chức năng thận 

Ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận & mức độ trung binh, nên thận trong khi sử dụng Xarelto 
đồng thời với các thuốc khác làm tăng nồng độ rivaroxaban trong huyết tương (xem phản “Tương 
tác với thuốc khác và các dạng tương tác khác ”). 

» Điều trị SPAF, DVT và PE: Suy giảm chức năng thận 

Ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận nặng, nồng độ rivaroxaban có thé tăng lên đáng ké (trung 
bình gap 1.6 lân) có thê dẫn đên tăng nguy cơ chảy máu. 

Do các dữ liệu lâm sàng còn hạn chế, nên thận trọng khi sử dụng Xarelto ở các bệnh nhân có 

CrC <30-15 mL/phút. 

Không có các dữ liệu lâm sàng đối với bệnh nhân suy giảm chức năng thận nặng. Do đó. không 
khuyến cáo sử dụng Xarelto & cac bệnh nhân này (xem phan “Liéu dùng và cách dùng "). 

Cần theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu của biến chứng chảy máu sau khi bắt đầu điều trị ở bệnh nhân 

suy glam chức năng thận nặng hoặc tang nguy cơ chảy máu va bệnh nhân sử dung đồng thời thuốc 

chống nấm nhóm azole dùng đường toàn thân hoặc các thuốc ức chế protease HIV(xem phdn 
“Tương tác với thuốc khác và các dạng tương tác khác ”). 

= Phụ nữ & độ tuổi sinh sản 
Chỉ nên sử dụng Xarelto ở phụ nữ ở độ tuổi sinh sản khi có biện pháp tránh thai hiệu quả. 

» Kéo dài khoảng QTc 

Xarelto không có tác dụng kéo dài khoảng QTc. 

» Thông tin về các tá dược 

Do thuốc có chứa lactose, nên bệnh nhân có các vấn đề về không dung nạp lactose hoặc galactose 
mang tính di truyen hiém (như khiém khuyết Lapp lactase hoặc kém hap thu glucose — galactose) 
không nên dùng ché phẩm này. 

Tương tác với các thuốc khác và các dạng tương tác khác 

- Tương tác dược động hoc 

Rivaroxaban thải trừ chủ yếu qua chuyển hóa ở gan nhờ trung gian cytocrom P450 (CYP 3A4, 
CYP 2J2) và bài tiét qua thận dưới dạng không đổi, liên quan đến hệ thống vận chuyén P- 
glycoprotein (P-gp) / protein kháng ung thư vú (Bcrp). 

„ UcchéCYP 

Rivaroxaban không ức ché CYP 3A4 hoặc bắt kỳ CYP đồng dạng (isoform) chủ yếu nào khác 

» CYPInduction 

Rivaroxaban không cảm ứng CYP 3A4 hoặc bét ky CYP đồng dạng chủ yếu nào khác 
„  Anh hưởng lên rivaroxaban 

Việc sử dụng đồng thời Xarelto với các chất ức chế CYP 3A4 và P-gp mạnh, có thể dẫn đến sự 
giam độ thanh thải qua ca gan lẫn thận va do đó, làm tăng dang ké sự phơi nhiễm của thuốc trong 
cơ thé. 

Dùng dong thời Xarelto và thuốc chéng nắm nhom azole như ketoconazol (400 mg ngày | lan) 
một chất ức ché CYP 3A4 va P-gp mạnh, dẫn dén AUC trung binh cua rivaroxaban ở trang thai 6n 
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định tăng gấp 2,6 lần và Cmax trung bình rivaroxaban tăng gấp 1,7 lằn cùng với sy tăng đáng ké tác 

dụng dược lực học của thuốc. 

Dùng dong thời Xarelto và thuốc ức ché protease HIV như ritonavir (600 mg ngày 2 lần) - một 

chất ức che CYP 3A4 và P-gp mạnh, dẫn đến AUC trung bình _của rivaroxaban ở trạng thái 6n 
định tăng gấp 2,5 lần và Cmax trung bình của rivaroxaban tăng gấp 1.6 lần cùng với sự tang đáng 
ké tác dụng dược lực học của thuốc. 

Vi vậy, không khuyến cáo sử dụng Xarelto đồng thời với các thuốc kháng nắm nhóm azole dùng 
đường toàn thân như ketoconazole. itraconazole, voriconazole và posaconazole hoặc các thuốc ức 
chế protease HIV (xem phần “Canh báo đặc biệt và thận trong khi sử dung”). 

Clarithromycin (500 mg ngày 2 lần). được xem là một chất ức ché CYP 3A4 mạnh và ức chế P-gp 
trung binh, khi sử dụng dong thời dan dén AUC trung binh của rivaroxaban tăng gấp 1,5 lần và 
Caax tăng gap 1,4 lần. Sy tăng lên gần với tầm biến thiên bình thường của AUC và Cmay được coi 

là không liên quan về mặt lâm sàng. 

Erythromycm (500 mg 3 lằn/ngày). ức ché CYP 3A4 và P-g gp & mức vừa phải. khi sử dụng đồng 
thời. dẫn đến A UC và Cmax trung bình của rivaroxaban tăng gấp 1,3 lan. Sự tăng lên này năm trong 
tầm bién thiên bình thường của AUC và Cmax và được coi là không liên quan về lâm sang. 

Ở nhiing bệnh nhân bị suy thận nhe, erythromycin (500 mg ba lần mỗi ngay) làm tăng AUC và 
Cmax trung bình của rivaroxaban lên tương ứng là 1,8 và 1,6 lan khi so với những đối tượng có 
chức năng thận bình thường không dùng erythromycin đồng thời. Ở những bệnh nhân có suy thận 

mức độ trung bình, erythromycin làm tang AUC và Cmax trung bình của rivaroxaban lên tương ứng 
là 2,0 va 1,6 lần so với những đối tượng có chức năng thận bình thường không dùng erythromycin 
đồn g thời (xem phdn ‘Canh báo đặc biệt va thdn trong khi sử dung) 

Fluconazole (400 mg một lằn/ngày), được xem là thuốc ức chế CYP 3A4 vừa phai, dẫn dén tăng 
AUC trung bình của rivaroxaban lên 1.4 1dn và tăng Cmax trung bình lên 1,3 lần. Sự tăng này vẫn 
trong giới hạn biến thiên bình thường của AUC và Cmax và được xem là không liên quan về mặt 

lâm sàng (xem phan 'Lưu Ÿ và Thận Trong Đặc Biét khi Sử Dụng )). 

Dùng đồng thời Xarelto với chất cảm ứng CYP 3A4 và P-gp mạnh như rifampicin dẫn dén AUC 
trung bình của rivaroxaban giảm khoảng 50% song song với giảm tác dụng dược lực học của 
thuốc (xem phần “Duge động hoc™). Dùng đồng thời Xarelto với các chất cảm ứng CYP 3A4 
mạnh khác (như phenytoin, carbamazepin, phenobarbitone hoặc St. John`s Wort) có thể cung dẫn 

đến giảm nong độ rivaroxaban trong huyét tương. Nên thận trọng khi sử dụng đồng thời với các 
chất cảm ứng CYP 3A4 mạnh. 

» Tương tác dược lực học 

Các thuốc chống đông 

Sau khi sử dụng phối hợp enoxaparin (40 mg đơn liều) và Xarelto (10 mg đơn liéu), ghi nhận có 

tác dụng cong thêm trên hoạt tính ức ché yéu tố Xa nhưng không có bất kỳ tác động cộng thêm 
test dong máu (PT, aPTT). Enoxaparin không tác động dén dược động học của rivaroxaban (xem 
phdn "Cảnh báo đặc biệt và thận rọng khi sử dụng ). 

Do nguy cơ chảy máu gia tăng, nên cần chú ý bệnh nhân nếu điều trị đồng thời với bất kỳ các 
thuốc chống đông khác. (xem phản 'C anh Bdo và Thận Trong khi Sư Dụng ). 

NSAIDs/ Các thuốc ức chế kết tập tiều cầu 

Clopidogrel (liều nạp 300 mg, sau đó dùng liều duy trì 75 mg) không thdy có tương tác dược động 
học (với Xarelto 15 mg) nhưng ở một nhóm nhỏ bệnh nhân ghi nhận được sự tăng liên quan đến 
thời gian chảy máu. mà không có tương quan đến sự kết tập tiéu cầu, P-selectin hoặc nồng độ của 
thụ thé GPIIb / Ila (xem phdn “Canh báo đặc biệt và thận trọng khi sử dung”) 
Sau khi sử dung đồng thời Xarelto (15 mg) va naproxen 500 mg. không thấy có sự kéo dài liên 
quan dén thời gian chảy máu về mặt lâm sàng. Tuy nhiên, đáp ứng dược lực học trên một số bệnh 
nhân có thé rõ rệt hơn (xem phần “Canh báo đặc biệt va thận trong khi sử dung”). 
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Chưa thấy có các tương tác được động học và dược lực học đáng ké về mặt lâm sàng khi 

rivaroxaban được dùng dong thời với 500 mg acelylsallcyllc acid. 

Cần chú ý bệnh nhân nếu điều trị bệnh nhân dong thời với NSAIDs (bao gồm acetylsalicylic acid) 

Và các thuốc ức chế kết tập tiều cầu vì các thuốc này làm tăng nguy cơ chảy máu một cách đặc 

trưng (xem phần ‘Canh Báo và Thận Trong khi Sử Dụng ). 

Warfarin 

Việc chuyén đổi cho bénh nhân từ warfarin (INR 2,0 - 3,0) sang Xarelto (20 mg) hoặc từ Xarelto 

(20 mg) sang warfarin (INR 2.0 — 3.0) làm thời gian prothrombin/TNR (Neoplastin) tang thêm 
nhiều hơn mức cộng hợp (có thê quan sát giá trị INR tăng lên đến 12), trong khi tác dụng lên trên 

aPTT, hoạt tính ức chế yếu tố Xa va thrombin nội sinh có kha năng cộng hợp. 
Nếu muốn klem tra tác dụng dược Iuc học cua Xarelto trong giai đoạn chuyén dbi thuốc. có thé sử 
dung các test về hoat tính ức chế yéu tổ Xa, PiCT và HepTest do những xét nghiệm này không bị 
tác động bởi warfarin. Từ ngày thứ 4 sau khi dừng warfarin trở đi, tat cả các test (bao gom PT. 

aPTT, ức ché hoạt tính yéu tổ Xa và ETP) chi phản ánh tác dụng của Xarelto (xem phan “Liéu 
ding và cách dùng ”). 
Nếu muốn klem tra tác dụng dược lực học của Xarelto trong giai đoạn chuyen đôi thuốc, có thé đo 

lường chỉ số INR ở thời điểm rivaroxaban đạt nong độ đáy (24 giờ sau khi uống liéu rivaroxaban 
trước) do & thời điểm đó, rivaroxaban ảnh hưởng dén xét nghiệm & mức độ nhỏ nhất. 
Không ghi nhận tương tác dược động học giữa warfarin và Xarelto. 

» Thức ăn và thực phẩm từ sữa 
Viên nén Xarelto 15 mg và Xarelto 20 mg có thể uống cùng với thức ăn. 

* _ Tương tác với các thông số xét nghiệm 

Các thông số xét nghiệm đông máu (PT, aPTT. HepTest*) được cho là có bị ảnh hưởng do 
phương thức tác dụng của Xarelto. 

Sử dụng & phụ nữ có thai và cho con bú 

= Phụ nữ & độ tuổi sinh sản / Tránh thai 
Chỉ sử dụng Xarelto cho phụ nữ ở độ tuổi sinh sản có áp dụng các phương pháp tránh thai hiệu 
quả. 

» Phụ nữ có thai 

Độ an toàn và hiệu quả của Xarelto ở phụ nữ có thai chưa được thiết lập. 

Trên chuột va thỏ, rivaroxaban thé hiện độc tính rõ rét trên động vật mẹ với những sự thay đổi về 
nhau thai liên quan tới tác dụng dược lý học của thuốc (như biến chứng chảy máu), dẫn đến độc 
tính trên sinh sản. Không nhận dạng được khả năng gây quái thai chủ yếu nào. Do nguy cơ chảy 

máu nội sinh và bằng chứng là rivaroxaban qua được hàng rào nhau thai, chống chỉ định Xarelto & 
phụ nữ có thai (xem phan “Chóng chỉ định”). 

» _ Phụ nữ cho con bú 

Độ an toàn và hiệu quả của Xarelto ở phụ nữ cho con bú chưa được thiết lập. Ở chuột. rivaroxaban 
được bài tiết vào sữa mẹ. 

Do đó, Xarelto chong chi định trong thời gian nuôi con bang sữa me (xem phan 'Chong chi định }. 
Cần phải quyết định ngung cho bú hoặc ngừng thuốc điều trị. 

Tác dụng trên khả năng lái xe và vận hành máy móc 

Đã có báo cáo về cac trường hợp ngắt và choáng váng và có thé anh hưởng lên khả năng lái xe và 
vận hành máy móc (xem phan "Tác dụng không mong muôn”). Bệnh nhân gặp phải các phản ứng 
có hại này không nên lái xe hoặc sử dụng máy móc. 

Tác dụng không mong muốn 

Xarelto 15mg, 20mg CCDS 6 02092014 PI YN0] }7% 8
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» Tóm lược dữ liệu về độ an toàn 

Tính an toàn ctia Xarelto đã được đánh giá trong bồn nghiên cứu pha III bao gồm 6097 bệnh nhân 

dùng Xarelto 10 mg phau thuật chỉnh hình chi dưới (thay toàn bộ khớp hang hay khớp gối) trên 

3997 bệnh nhân bệnh nội khoa nhập viện được điều trị tới 39 ngày, va trong ba thử nghiệm pha III 

điều trị VTE với 4556 bệnh nhân dùng hoac 15 mg Xarelto 2 lằn mỗi ngày trong 3 tuần tiép theo 

20 mg một lằn/ngày hoặc 20 mg một lần mỗi ngày điều trị đến 21 tháng. 

Hơn nữa tính an toàn của Xarelto cũng đã được đánh gla trén 7750 bệnh nhân bị rung nhi không 
do van tìm . từ hai nghiên cứu pha Il với ít nhất một liều Xarelto cũng như trên 10.225 bệnh nhân 
ACS với ít nhất một liều hoặc 2,5 mg (hai lần/ngày) hoặc 5 mg (hai lần mỗi ngày) Xarelto thêm 
vào hoặc ASA hoặc ASA cùng với clopidogrel hay ticlopidine. 

Do phương thức tác dụng được lý học, Xarelto có thể đi kèm với tăng nguy cơ chảy máu sâu hoặc 
nông từ bat kỳ mô hoặc cơ quan nào trong cơ thể, có thé dẫn dén thiéu máu sau xuất huyết, Nguy 
cơ chảy máu tăng lên & một sô nhóm bệnh nhân, như bệnh nhân tăng huyết á áp động mạch nghlem 
trọng không kiểm soát được và/hoặc dùng đồng thời các thuốc ảnh huong dén quá trình cAm máu 
(xem phan “Canh báo đặc biệt và thận trọng khi su dung”). 

Các dau hiệu. triệu chứng và mức độ nang (bao gom cả tử vong) thay đổi tùy theo vị trí và mức độ 
hoặc phạm vi chay máu và/hoặc thiéu máu (xem phdn “Quá liew Xư tri thiéu mau”). 

Bién chứng xuất huyét thường được biểu hiện như yéu cơ, tái nhot, choáng vang, đau đầu hoặc 
sưng không giải thích được, khó thở và sốc không giải thích được. Trong một vài trường hợp. ghi 
nhận được các triệu chứng thiếu máu cục bộ tim như đau ngực hoặc cơn đau thắt ngực, có thé là 

hậu quả của thiếu máu. 

Các biến chứng từ thứ yéu dén chảy máu nghiêm trọng như hội chưng chèn ép khoang và suy thận 

do giảm tưới máu cũng đã được báo cáo cho Xarelto. Do đó, cần cân nhắc khả năng xuất huyết 
trong việc đánh giá tình trạng bệnh & bắt kỳ các bệnh nhân được điều trị chống đông. 

» Bảng liệt kê cac phản ứng có hại 

Tần wấl gặp các ADR của Xarelto được tóm tắt trong bảng dưới đây. Trong mỗi nhóm phân loại 

theo tằn suat, các tác dụng khong mong muốn được sắp xếp theo thứ tự mức độ nghiêm trong 

glam dan. Các nhóm phân loai tan suất được quy ước như sau: 

Rất hay gap (= 1/10), 

Hay gặp (> 1/100 t6i < 1/10), 
It gặp Ơ 1/1.000 tới < 1/100), 

Hiém gặp (> 1/10.000 tới < 1/1.000), 

Bảng 1: Tét cã các phần ứng có hại của thuốc trong quá trình điều trị được báo cáo trên 

các bệnh nhân trong thử nghiệm lâm sàng pha III (RECORD 1-4 gộp, ROCKET, 
J-ROCKET, MAGELLAN, ATLAS và EINSTEIN (DVT/PE/Extension)) 

Nllom hệ cơ quan 
(MedDRA) Hay gặp Ítgặp Hiếm gặp 

Các rồi loạn trên máu và Thiéu máu (bao gồm cả |Tang u" cầu nguyên phát 

hệ bạch huyết thông sô xét nghiệm tuong (bao gom tảng sô lượng 

l ỹmg) - tidu cầu) ̂ 

|Các rồi loan trén tim Nhip tim nhanh ) 

Các rối loạn trén mắt Chay máu mắt (bao gồm 

|xuat huyét mang ket mac) 

Xarelto l5mg, 20mg CCDS 6 02092014 PI N0/ u 
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Bảng 1: T4t cả các phản ứng có hại của thuốc trong quá trình điều trị được báo cáo trên 
các bệnh nhân trong thử nghiệm lâm sang pha III (RECORD 1-4 gộp, ROCKET, 

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

Xpất huyết tiêu hóa (bao 
gôm cả xuat huyêt trực 

tràng) 

Đau dạ day ruột và đau 

bụng 
Khó tiêu 

Buồn nôn 

Táo bón ^ 
Tiệu chảy 

Nôn ^ 

Nhóm hệ cơ quan ˆ T x Hiếm g3 
(MedDRA) Hay gặp Itgap lêm gặp 

Các rbi loạn tiêu hóa Chay mau nướu răng. Khô miệng 

Các rồi loan chung và 

cdc phản ứng xay ra tại 
vi trí dua thuộc 

sốt ^ 
Phù ngoại vi 

Giam sức lực và năng 
lượng chung (bao gôm cả 

mỀt moi và suy nhược) 

Cam giác không khoe 

(bao gôm khó chịu) 

Phù tại chỗ ^ 

Các rồi loạn gan-mật BAt thường chức năng gan Vàng da 

Các rồi loạn hệ miễn 
dịch 

Phan ứng dj ứng 

Viêm da dị ứng 

Tốvn thuong, độc tinh và 

biến chứng hậu phẫu 
Chay máu hậu phẫu (bao 

g&m cả thiéu máu hậu 

phẫu và xuất huyết vết 
mo) 

Đụng dap 

Vết thương xuất tiết ^ Giả phinh mạch 

Các xét nghiệm Tăng nông độ các 
transaminase 

Tang nồng độ bilirubin 
Tăng nong độ phosphatase 
kiềm trong máu ^ 

Tang nông độ bilirubin 
liên hợp (cùng hoặc 
không cùng với tăng. 

Tăng LDH ^ ALT) 
Tăng lipase ^ 
Tang amylase ^ 

Tăng GGT ^ 

Các rồi loạn trên hệcơ |Đau ở chi - Tu máu khớp Xuất huyết cơ 

xuong và mô lién két | 

Các rồi loạn thần kinh Choang váng IChảy mau não và nội sọ 

trung ương Đau đầu Ngất 

Các rồi loạn thận và tiết 

niệu 
Xuất huyết đường 
sinh dục (bao gồm da 

máu và rong kinh ) 
Suy thận (bao gồm cả tăng 
creatinin máu. tăng urê 

. HN 
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ốc trong quá trình điều trị được báo cáo trên 

Bang 1: Tắất cả các phan ứng có hại của thu H (RECORD 14 205 ROCKET, 

các bệnh nhân trong thử nghiệm lâm sàng p! 

N,ATLAS và E T/PE/Extension)) 
J-ROCKET, MAGELLAN, ATLAS va .’;INSTEIN (DV ` Ấ " 

Ít gặ Hiếm gặp 
| Nhom hệ cơ quan G Hay gặp | itgip | | 

| (MedDRA) ì | 

ỈCảc rồi loan đường hô lChéy máu cam 
“ 

‘hép |Ho ra máu : n 5 | — 

Các rồi loan da và mô. Wgửa (bao gén'\ ca r}hung May day | | 

dưới da l[ru‘émg hợp ngứa toan thanl 

ít gặp) | | | 

|Phát ban 
Bằm tím i \ 

| |Xuất huyết tại da và dưới ` | | 

| T | | | 
`Các rốiloạntrên mạch  Hạ huyêt áp ` | 

l | Tu máu | 

A" quan sát sau phẫu thuật chinh hình chỉ dưới — 

B được ghi nhận trong điều trị VTE. hay gặp ở phụ nữ < 5? tuôi s . 

€ quan sát không thường xuyên trong tri liệu ACS (sau khi can thiệp qua da) 

< Cách trình bày các thuật ngữ ADR dựa trên MedDRA phiên bản 14.1 > 

Các khảo sát sau khi thuốc đưa ra thị trường 

Các phản ứng ngoại ý dưới đây được ghi nhận cùng với thời gian Xarelto lưu hành trên thị trường. 

Các rồi loan hệ thống miễn dịch: phù mach vàphù diứng - ; 

Các rbi loạn đường mật của gan: Tắc mật, viêm gan (bao gồm tôn thương tế bào gan) 

Các rồi loạn hệ thống máu và bạch huyél: giảm tiéu cầu 

Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong mudn gặp phải khi sử dụng thuốc. 

Quá liều và cách xử lý 
Các trường hợp quá liều hiém lên dén 600 mg được báo cáo, không có các biến chứng chảy máu 
hoặc các phản ứng có hại khác. Do sự hấp thu bị giới hạn, nên tác dụng trần không tăng thêm sự 
phơi nhiễm huyét tương trung bình được mong đợi ở mức liều trên liều điều trị từ 50 mg trở lên.. 
Hiện chưa có chất độc đặc hiệu đối kháng tác dụng dược lực học của rivaroxaban. Sử dụng 
than hoạt dé giảm hấp thu trong trường hợp quá liều Xarelto được xem xét. Do rivaroxaban gắn 
két với protein trong huyết tương cao nên người ta cho rang không thê thầm tách được. 
» Xử trí chầy máu 

Trên bệnh nhân uống rivaroxaban néu xảy ra biến chứng chảy máu, thì nên tạm ngừng liều điều trị tiếp theo hoặc ngừng hãn điều trị néu thích hợp. Rivaroxaban có thời gian bán thải khoảng 5 dén 13 giờ. Việc xử tri cho riêng timg cá nhân tùy theo mức độ nặng và vị trí xuất huyết, Có thể sử dụ4ng các biện pháp điều trị triéu chứng nếu cần thiét, như sử dụng thiết bị ép cơ học (như với chảy mau cam nang). sy cầm máu trong phẫu thuật với cá : | máu h va cac biện pháp hỗ trợ huyét động, các sản phẩm máu tươi tùy thuộc vàq tình trạng thiếu máu hoặc bệnh đông 
N_eu khéng .thé im soát th trạng chảy máu béng các biện pháp trên. nên Xem xét sử dụng thud đặc hiệu Ẻĩao chieu chat tiền đông máu như phức hợp prothrombin cô đặc ứCC) fflỄc T1mc Prothrombin hoạt hóa cô đặc (APCC) hoặc yếu tổ Vila tái tổ hợp (r-FVIIa). Tuy nhiên `hipen giờ Ệ /ủ€, Xarelto 15mg. 20mg/CCDS 6 02092014/PI y'NO1 
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rất ít kinh nghiệm lâm sàng về việc sử dụng những chế phẩm này trên những bệnh nhân dùng 

Xarelto. : 

Protamin sulfat và vitamin K không được cho là có ảnh hưởng lên hoạt tính chong đông của 

rivaroxaban. 

Có ít kinh nghlem về việc sử dung acid tranxenamic và không có kinh nghlem về việc sử dung 

acid aminocaproic va apronnln trén các bệnh nhân dùng Xarelto. Không có lý do lợi ích về mặt 
khoa học cũng như không có kinh nghiệm sử dụng với các chit cằm máu toàn thân desmopressin 

& các bệnh nhân dùng Xarelto. 

Đặc điểm dược lý học 

1. Đặc tính dược lực học 

Nhóm thuốc trị liệu: Chất ức ché trực tiếp yếu tố Xa 
Mã ATC: B0IAF0] 

»  Cơ ché tác dụng 
Rivaroxaban là một chất ức ché trực tiếp chọn lọc cao đối với yếu tố Xa có tác dụng qua đường 

uông. 
Sự hoạt hóa yếu tố X thành yếu tố Xa (FXa) qua con đường nội sinh và ngoại sinh đóng vai trò 
trung tâm trong dòng thác đông máu. FXa trực uep biên do6i prothrombin thành thrombin thong 

qua phức hợp prothrombinase và cuối cùng, dẫn đến sự hình thành cục máu đông fibrin và hoạt 
hóa tidu cầu bởi thrombin. Mot phân tử FXa có khả năng tạo ra trên 1000 phân tử thrombin do bản 
chất khuếch đại của dòng thác đông máu. Ngoài ra, tỷ lệ phản ứng của prothrombinase-gắn FXa 
tăng lên gấp 300.000 lần so với FXa ở dạng tự do và dẫn đến sự bùng nổ tạo thrombin. Các chất 
ức chế chọn lọc FXa có thể kìm hãm quá trình bùng nổ khuếch đại tạo thrombin. Kết quả là một số 

test chung và đặc hiệu về tạo cục máu đông bị ảnh hưởng bởi rivaroxaban. Sự ức chế hoạt tính yéu 

tố Xa phụ thuộc liều dùng được ghi nhận trên người. 
» Tác dung du*trc lực học 

Sự ức ché yếu tổ Xa phụ thuộc liều dùng được ghi nhận trên ngum Thời gian prothrombin (PT) bi 
ảnh hưởng bởi rivaroxaban theo cách phụ thuộc liều với mối tương quan gân với nông độ thuốc 

trong huyêt tương (giá trị r bằng 0. ,98) néu sử dụng Neoplastm Cac thuốc thử khác sẽ cho kết quả 
khác nhau. Kết qua của PT được biểu thị theo giây, bởi chi số INR (International Normalized 
Ratio) chỉ được định cỡ và có giá trị cho coumarin và không được sử dụng cho bất kỳ thuốc chong 

đông nào khác. 

Trong một nghiên cứu dược lý lâm sàng về sự đảo ngược dược lực học của rivaroxaban trên đối 
tượng người lớn khỏe mạnh (n=22), hiệu quả đơn liều (50 kag) của 2 loại PCC khác nhau, PCC 
gồm 3 yếu td dong máu (yếu t II. 1X và X) và PCC gồm 4 yếu tố (yeu tố 10, VII, IX và X) được 

đánh giá. PCC 3 giảm giá trị Neoplastin®PT trung binh khoảng 1 giây trong vòng 30 phút. so với 

sự giảm khoảng 3,5 giây quan sát được & PCC 4. Ngược lại. PCC 3 có hiệu quả chung mạnh và 
nhanh hơn trên thay d6i đảo ngược & nhóm thrombin nội sinh so với PCC 4 (xem mục “Quad 
liều ”). O bệnh nhân sử dụng rivaroxaban dé điều trị DVT và PE và dự phòng tái phát DVT và PE, 
bách phân vị 5/95 của PT (Neoplastin) 2-4 giờ sau khi uong thuốc (nghĩa là ở thời điểm thuốc có 
tác dung tối đa) lần lượt ưong giới hạn từ 17 giây đến 32 giây cho liều 15 mg ngày 2 lần hoặc từ 
15 giây đến 30 giây cho liều 20 mg ngày 1 lần. 

Ơ bệnh nhân rung nhĩ không do bệnh lý van tim sử dụng rivaroxaban dé dự phòng đột quy và 
thuyên tắc mạch toàn than, bách phân vị 5/95 cho PT (Neoplastin) 1-4 giờ sau khi uông vién thuốc 
(nghĩa là ở thời điểm thuốc có tác dung tối đa) lằn lượt trong giới hạn từ 14 giây đến 40 giây cho 
liều 20 mg ngày 1 lần hoặc từ 10 giây dén 50 giây ¢ bệnh nhân suy giam chức năng thận & mức độ 
trung bình được điều trị với 15 mg ngày 1 lần. ẮZb 

Xarelto 15mg. 20mg CCDS 6 02092014 PI I NOI 2 
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| 
Thời gian prothrombin được hoat hóa từng phần (aPTT) và HepTest cũng bị kéo dài phụ thuộc 
liều dùng; tuy nhiên, các xét nghiệm này không được khuyến cáo đề đánh giá tác dụng dược lực 

học của rivaroxaban. 
Không cần theo dõi các mồng số đông máu trong thời gian điều trị bằng Xarelto. 

Tuy nhiên, khi có chỉ định trên lâm sàng, đo hiệu quả của rivaroxaban có thể được tién hành Ứmg 

thử nghiém đo Ổng độ kháng Xa (xem phfin “Ddc diém dược lực học ”). 

» SPAE: Hiệu quả lâm sàng và độ an toan 

Các chương trình thử nghiệm lâm sàng được thiết kế dé chứng minh hiệu quả của Xarelto trong dự 
phòng đột quy và thuyên tắc toàn thân ở bệnh nhân rung nhĩ (AF) không do bệnh lý van tim. 

Trong nghiên cứu mù đôi then chốt ROCKET-AF, 14.264 bệnh nhân cIược sử dụng hoặc Xarelto 
20 mg dùng đường uống ngày 1 lần (15 mg dùng đường uống ngày 1 lần ở bệnh nhân suy giảm 
chức năng thận & mức độ Itrung bình (CrC: <50-30 mL/phút) hoặc warfarin chuan độ tới mục tiêu 

INR 2,5 (khoảng điều trị 2,0-3,0). Thời gian điều trị trung bình là 19 tháng và tổng toàn b thời 
gian điều trị là 41 tháng. 

34,9% bệnh nhân đang điều trị bằng ASA và 11,4% dùng thuốc chdng loạn nhịp tim nhóm 111 bao 
gồm amiodaron. 

Tương tự như warfarin, Xarelto làm giảm đáng ké két cuc chính hỗn hợp đột quy và thuyên the 
toan thân ngoài hệ thần kinh trung ương. Ngoài ra, các kết cục phụ thứ yếu (hỗn hop dot quy, 
thuyên tắc toàn thân ngoài hệ thần kinh trung ương và tử vong do bệnh mạch máu và hỗn hợp đột 
quy, thuyên tic toàn thân ngoài hệ thần kinh trung ương, nhdi máu cơ tim và tử _vong do bệnh 
mạch máu) cũng giảm rõ rệt. (xem Bang 2). Ty lệ xuất hiện đối với. kết quả chinh về an toàn (bién 
cố chảy máu liên quan lâm sàng nặng hoặc không nặng) tương tự nhau & cả hai nhóm diéu trị (xem 

Bang 3). 

Bảng 2: Kết qua về hiệu quả từ thử nghiệm pha III ROCKET AF ẮfiỤ 

Xarelto 15mg, 20mg CCDS 6020920114 PI I NĐI 3

https://vnras.com/drug/



Dân số nghiên cứu 
Phân tích ITT về hiệu quả trên bệnh nhân rung nhĩ không do bệnh 

lý van tim 

Xarelto Warfarin l 

20 mg u(‘)’ng ngay 1 Ện chuân độ dén mục tiêu | Tỷ số rủi ro 
(15 mguống ngày 1 lan | INR 2,5 (giới hạn trị (khoảng tin cậy 

Liều điều trị ở bệnh nhân có liệu 2,0 dén 3,0) 95%) 
| CrC: <50-30 mL/phút) giá trị p. test cho 

Ty lệ biến ¢ Ty lệ biến có tính trội hơn 
(100 bệnh nhân-năm) | (100 bệnh nhân-năm) 

Đột quy, thuyên ặc toàn [ = | 
thân ngoài hệ thần kinh 269 (2,12) 206 0,88 (0,74 ~1.03) 

(2,42) 0,117 
trung wong 

Dot quy, thuyén tic toan [ 
thân ngoài hệ thần kinh 572(451) 609 0.94 (0,84 — 1.05) 
trung ương, tử vong do (4,81) 0.265 

bénh mach mau 

Đột quy, thuyên ýc toàn 
thân ngoài hệ thân kinh _ 

trung ương, tir vong do 659 (5.24) 709565 | 093 “ễ~Ễ8 103) 
bệnh mạch máu, nhôi ; 
máu cơ tim 

Đột quy 253 (1.99) 2810222) 020/0/2677/407) 
0,221 

Thuyên tắc ngoài hệ il 20 27 0.74 (0.42-1.32) 
than Kinh trung ương (0,16) (0,21) 0,308 

At má " 0.91 (0,72 - 1,16) 
| Nhôi máu cơ tim 130(1,02) | 142 (1,11) 0.464 
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Bảng 3: Ket quả về độ an toàn từ tlur nghiệm pha III ROCKET AF 

Dân số nghiên cứu Bệnh nhân rung nhĩ không do bệnh Iy van tim * | 

Warfarin 
Xarelto chuẩn độ dén mục tiêu 

| 20mg uong ngày 1 lan INR 2.5 (giới han trị . 
(15 mg uống ngày 1 lần liệu 2.0 đến 3.0) Tỷ sô rủi ro 

B NH T v H ở bệnh nhân có ) (khoảng tin cậy 
Liêu diéu trị | CrC: <50-30 mL/phút) 95%) 

= giá trị p 
-N- 79?‘ á N=7082 
I Ty lệ bién b 

(100 bệnh nhén-nam) | bênh nhân-năm) 
7 A | 

Các bién số chãy máu | 1475 1449 1.03 (0,96 - 1,11) 
liên quan lâm sàng nặng (14,91) (14,52) 0,442 

hoặc không nặng Ị 

Cácbiếncốchảy máu | 395 386 1.04 (0.90 — 1,20) 
nặng (3,60) (3.45) 0,576 

] = 27 55 0.50 (0.31-0.79) | 
Tirvong (024) (0.48) 0.003 
Chảy máu & cơ 9] 133 0,69 (0.53 — 0.91) 
quan quan trong (0.82) (1,18) 0,007 
* ¥k | 

Chay máu nội sọ 55 84 0.67 (0.47 — 0,93) 
H (0,49) (0.74) | 0,019 

' Giảm néng độ 305 254 122 (1.03- 1,44) 
hemoglobin** 2,77) (2.26) 0,019 

Trnyen 2 hoặc 183 149 1,25 (1,01 - 1,55) 
nhiều hơn 2 đơn vị (1.65) (1,32) 0.044 

hồng cầu Iang hoặc 

máu toàn phân ** 

Bién “I‘:' chiy "'f(:.“é" 1185 1151 1,04 (0,96 - 1,13) 
ỆẵỆ am sang không (11,80) (11,37) 0345 

a)  dan số an toàn, trong điều trị 

** - ítcó ý nghĩa 

» SPAE: chuyển nhịp 
Nghién cứu thăm dò tién cứu, ngẫu nhién, nhãn mở. đa lrung tam, đánh giá tiéu chí mù (X-VERT) 
được thực hiện trên 1504 bệnh nhân (không hoặc đã được điều trị trước đó với thuốc chống dong 
đường uống) có rung nhĩ không do van tim được chỉ dinh chuyen nhịp, so sánh rivaroxaban và 
kháng vitamin K chinh liều (tỉ Ie 2:1) trong phòng ngừa các biến cb tim mach. Biện pháp chuyen 
nhịp gồm chuyen nhịp qua siê qua thực quản TEE (1-5 ngày. ưươc điều trị) hoặc chuyén nhịp 
quy ước (it nhất 3 tuan trước điều trị). Tiêu chí hiệu quả chính (gồm tất cả các dạng đột quy, cơn 
thoáng thiếu máu não, tắc mạch hệ thống không phải thần kinh trung ương. nhồi máu cơ tìm và tử 
vong tim mạch) xay ra ở 5 bệnh nhân (0.5%) & nhóm rivaroxaban (n=978) và 5 (1, 0%) ở nhóm 
kháng vitamin K (n=492; RR 0.50; CI 95% 0,15-1,73; dân số dự kiến điều tri đã điều chinh). Tiêu 
chí an toàn chính (xuất huyết nặng) xảy ra ở 6 bệnh nhân (0.6%) ở nhóm nvaroxaban (n=988) va 4 
(0.8%) ở nhóm kháng vitamin K (n=499); (RR 0,76; CI 95% 0,21-2,67, dân số an toan). Nghiên 
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cứu thăm dò này cho thấy hiệu quả và an toàn tuong đương giữa rivaroxaban va kháng vitamin K 

& bệnh nhân chuyén nhịp. 

= Điều trị DVT và PE: Hiệu qua lâm sàng và độ an toàn 

ChLrcyng trình nghiên cứu lâm sàng Xarelto được thiết ke de chu’ng minh hiệu quả của Xarelto 

trong điều trị khởi đầu và điều trị liên tục DVT và PE cấp tính và dự phòng DVT vàPE. 

Hơn 9.400 bệnh nhân được nghiên cứu trên ba nghiên cứu lâm sang pha I11, ngẫu nhiên có kiểm 

chứng (Einstein DVT, Einstein PE và Einstein Mở Rộng) và ngoal ra còn thực hiện thêm phân tich 

gộp được xác định trước của các nghiên cứu Einstein DVT và Einstein PE (xem Bảng 6). 

Thời gian điều trị được kết hợp nói chung trên tất cả các nghlen cứu là 21 tháng. 

Trong nghiên cứu Einstein DVT, 3.449 bệnh nhân có DVT cấp tính được nghiên cứu để điều trị 
DVT vàdự phong tái phát DVT và PE . Thoi gian điều trị lên dén 12 tháng tùy theo đánh giá lâm 

sàng của nguơl nghiên cứu. 
Trong 3 tuan đầu tiên điều trị DVT cấp tính, Xarelto 15 mg được chi định ngày 2 lằn. Sau đó, sử 
dụng liều Xarelto 20 mg ngày I lần. 
Trong EINSTEIN PE. 4.832 bệnh nhân có PE cap tinh được nghiên cứu dé diéu trị PE va phòng 
ngừa DVT va PE tai phát. Thời gian điều tri lên đến 12 tháng tùy theo đánh giá lâm sàng của bác 
sĩ nghiên cứu. 

Đái với điều trị khởi đầu PE cấp rivaroxaban 15 mg được dùng hai lần mỗi ngày trong ba tuần. 
Tiếp sau đó là rivaroxaban 20 mg. một lằn mỗi ngày. 

Trong ca hai nghiên cứu EINSTEIN DVT va Einstein PE, phác đồ điều trị với thuốc so sánh gồm 
có enoxapann dùng trong it nhất 5 ngày phối m›p với điều trị đối khang vitamin K cho đến khi 

PT/INR nằm trong giới hạn điều tri (>2.0). Điều trị tiếp tục bằng thuốc kháng vitamin K với liều 
được chinh dé duy trì các giá trị PT/INR nằm trong khoảng điều trị 2,0-3,0. 

Trong nghiên cứu Einstein mở rộng 1.197 bénh nhân mắc DVT và PE. được nghiên cứu dé dự 

phòng tái phát DVT và PE. Thời gian điều trị lên đến 12 tháng tùy theo đánh giá lâm sàng của 
người nghiên cứu. Xarelto 20 mg ngày | lần được so sánh với placebo. 
Tét cả ba nghién cứu pha III EINSTEIN đều dung các tiêu chí về hiệu quả chính và phụ tương tự 

nhau được xác định trước. Tiêu chí chính đánh giá hiệu quả điều trị là VTE tái phát có triệu chứng 
được định nghĩa là hỗn hợp DVT tái phát hay PE gây tử vong hoặc không gay tử vong. Tiêu chí 
phụ đánh giá hiệu quả điều trị được định nghĩa là DVT tái phát, PE không gây tử vong và tử vong 

do mọi nguyên nhân. 

Trong nghlen cứu EINSTEIN DVT (xem bang 4), đối với tiêu chí chinh đánh giá hiệu qua. Xarelto 

cho tha) không kém hơn enoxaparin/VKA. NCB được định trước (tiéu chí đánh giá hiệu quả 
chính kết hợp các bién c chảy máu nặng) đã được báo cáo với HR là 0,67 ((khoảng tin cậy 95% = 

0.47-0.95). giá trị p nhỏ (p—O 027) thuận lợi cho rivaroxaban. Ty lệ xuất hién cho tiéu chí đánh giá 

an toan chính (các biến cb  chảy máu nặng hoặc không nặng về lâm sàng) cũng như tiêu chí phụ 
đánh giá độ an toàn (biến cổ chảy máu nặng) tương tự nhau & cả hai nhóm điều trị. 

Trong nghiên cứu EINSTEIN PE (xem Bang 5 ) Xarelto được chứng minh là không kém hơn 
enoxaparin/VKA đối với tiêu chí đánh giá chính (p=0,0026 (test cho tính không kém hơn); ti lệ 

nguy cơ (HR) :1,12 (0.75— 1.68)). 

NCB được định rõ trước (kết cục hiệu quả chính cộng với các bién có xuất huyết nặng) được báo 

cáo với HR là 0.85 ((95% CI=0.63 - 1.14), giá trị p không dang ké p=0,275). 

Phân tích gộp kết cục được định rõ trước của các nghiên cứu EINSTEIN DVT và PE được thực 
hiện (xem Bang 6). 

Trong nghiên cứu EINSTEIN MỞ RONG (xem Bang 7), Xarelto hiệu quả hơn so với placebo Ở cả 

tiêu chí đánh giá hiệu quả chính và phụ. Déi với tiêu chí chính đánh giá độ an toàn (các biến có 
chảy máu nặng), tỷ lệ xuất hiện cao hơn không có ý nghĩa về số lượng cho bệnh nhân điều trị bang 
Xarelto 20 mg ngày 1 lần so với nhóm dùng placebo. Tiêu chí phụ đánh giá độ an toàn (các biến é} ) 
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cố chảy máu nặng hoặc không nặng liên quan về lâm sàng) cho thấy ty lệ cao hơn đối với bệnh 

nhân điều trị bằng Xarelto 20 mg ngay ] lần so với placebo. 

Bảng 4: Kết qua về hiệu quả và độ an toàn từ nghiên cứu pha III EINSTEIN DVT 

R . 3.449 bệnh nhân bị huyết khéi tĩnh mạch sâu cấp tinh có 
Dân số nghiên cứu ¢ triệu chứng 

[ [ Enoxaparin/ VKAP 

H . s Xarelto® trong 5 ngay 

| Lieuding và thời gian điều 3, 6 hoặc 12 tháng sau đó dùng VKA 
| tri N=1.731 3, 6 hoặc 12 thang 

N=1.718 

| . lâu khíứng È 36 51 
| VTE tái phát có triệu chứng (2.1%) (3.0%) 

[ AR 20 18 
| PE tái phát có triệu chứng (12%) (1.0%) 

[ Triệu chirng tái phát DVT tái 14 28 

| phat có triệu chứng (0,8%) (1.6%) 

1 T sy ñ 0 
| PE và DVTcó triệu chứng (0.1%) 

| Tirvong do PE/Tir vong 4 6 
| trong đó không loai trừ PE (0.2%) (0,3%) 

[ Chiy máu nặng hay chảy | 
| máu không nặng có liên quan 139 (8.1%) | 138 (8,1%) 

về lâm sàng 

. 14 20 n e (9 | 
Các biên cô chảy máu nặng (0.8%) (12%) 

a) Rivaroxaban 15 mg ngày hai lân trong 3 tuân sau đó 20 mg ngay một lân. 

b) Enoxaparin trong ít nhất 5 ngày, được chồng chéo nhau với VKA và tiếp theo đó VKA 
* p<0.0001 (tính không kém hơn đối với hazard ratio được định rõ trước là 2,0); hazard ratio: 0.680 

(0,443 — 1.042), p=0,076 (tính trội hơn) 

Bing 5: Các kết qua hiệu quả và an toàn từ nghiên cứu pha III EINSTEIN PE 

Dân số nghiên cứu 4.832 bệnh nhân có thuyên tắc phôi cấp có triệu chứng 

Xarelto - . Enoxaparin 

15 mg BID trong 3 tuân, tiép trong 5 ngày 
Liều và thời gian điều trị theo là 20 mg od tiếp theo là VKA 

3, 6 hay 12 tháng 3, 6 hay 12 tháng 

N=2.419 N=2.413 

IVTE ái phát có triệu chứng” 50 44 
tái phát có triệu chirng (2,1%) (1,8%) 

23 20 
PE tái phát có triệu chứn 

L Ú 5 (1,0%) (0.8%) 
- .. : 18 17 

DVT tái phát có triệu chứng ©.7%) ©.7%) 

0 2 
PE và DVT có tri¢u chứng 

| (<0,1%) 
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PE tử vong/ tử vong khi chưa loại 7 

trừ được PE (0,5%) (0,3%) 

Biến cố xuất huyết nặ 26 5 
ién cô xuat huyêt nặng (11%) (2,2%) 

bl p <0,0026 (không kém hơn); HR: 1.12 (0.75 - 1,68) 

Bảng 6: Các kết quả gộp về hiệu quả và an toàn từ các nghiên cứu Einstein pha 111, 

EINSTEIN DVT và EINSTEIN PE 

H T n 8.281 bệnh nhân có huyết khối tĩnh mạch sâu hoặc thuyên 
Dân so nghiên cứu Š r / e 5 

tac phoi cấp có triệu chirng 

Xarelto . ĩ Enoxaparin 

15 mg BID trong 3 tuân, tiếp trong 5 ngày 

Liều lượng và thời gian điều trị theo 20 mg od tiếp theo VKA 
3, 6 hay 12 tháng 3,6hay 12 tháng 

| N=4.150 N=4.131 | 

VTE tái phát có triệu chứng * . - | i phát có triệu chứng (2.1%) (2.3%) . 

4 
PE tái phát có triệu chứng g - 

(1,0%) (0,9%) 

32 45 
DVT tái phát có triệu chứ 

— HH (0,8%) (,1) 
| | 1 2 
PE và DVT có triệu chứng 

(<0,1%) (<0,1%) 

PE tử vong/ tử vong khi chưa 15 13 ‘ 
loai trừ được PE | (0,4%) (0,3%) 

R n [ 40 72 lại 
Biến cố xuất huyết nặng 

(1,0%) (1,7%) 

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

Bang 7: Két qua về hiệu quả và độ an toàn từ nghién cứu pha II EINSTEIN MỞ | 
RỘNG 
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T T n 1.197 bệnh nhân uep tục điều trị và dự phòng tái phát 
Dân số nghiên cứu thuyên tắc huyét khối tĩnh mach 

_ — l Xarelto 20 mg ngày 1 lan Placebo 
UỀ" dùng và thời gian điều trong 6 hoặc 12 tháng. trong 6 hoặc 12 tháng 
trị N=602 N=594 

ã N Ạ l . 8 42 
| VTE tái phát có triệu chứng (1.3%) (7.1%) 

w HO " 2 13 
PE tái phat có triệu chứng (0.3%) (2.2%) 

P P n Ñ 5 31 
DVT tái phát có triệu chứng | (0.8%) (5.2%) 

Tử vong do PE/Tử vong | 1 1 

trong đó không loại trừ PE (0.2%) - Ị (0,2%) 

n 4 0 
Các biến cố chảy máu nặng (0,7%) (0.0%) 

# p: <0,0001 (trội hơn) 
HR: 0.19(0.09 - 0.39) 

Ảnh hưỡng lên khoảng QTc ì 
Không ghi nhận tác dụng kéo dai khoảng QTc & nam và nữ giới khỏe mạnh trên 50 tuôi. 

2. Đặc tinh dược động học 

» Hấp thu và sinh khả dụng 
Rivaroxaban được hấp thu nhanh, với ndng độ tối đa (Crax) sau 2-4 giờ uống thuốc. 
Rivaroxaban hấp thu hầu như hoàn toàn qua đường uống và sinh khả dụng đường uống cao (80 — 
100%) với viên 10 mg, bất ké uống thuốc ở tình trạng đói/no. Việc sử dụng thuốc cung với thức ăn 

không làm ảnh hưởng đến AUC hoặc C„„. của rivaroxaban & liều 10 mg. Xarelto viên 10 mg có 
thé dùng cùng hoặc không cùng với thức ăn (xem phản “Liều dùng và cách dùng”). 
Do mức độ hap thu giảm, sinh khả dụng đường uống của vién Xarelto 20 mg uống lúc đói chỉ đạt 
66%. Khi uông Xarelto 20 mg cung với thức ăn làm tăng AUC trung bình 39% so với khx uống 
thuốc vào lúc đói, cho thay thuốc hấp thu hầu như hoàn toàn và có sinh khả dụng đường uống cao 
(xem phân “Liéu dung và cách dùng )). 

Ở tình trạng no, sy hấp thu của viên Xarelto 10 mg, 15 mg, 20 mg tỷ lệ thuận với liều dùng. 

Tinh bién thiên trong dược động học của rivaroxaban vừa phải với tính biến thiên giữa các cá thể 
(CV%) trong giới hạn từ 30% đến 40%. Sự hấp thu rivaroxaban tùy thuộc vào phong thich 
thuốc trong đường tiêu hóa. Giảm 29% và 56% AUC và Cmax được so sánh đối với viên thuốc 
duqc báo cáo khi rivaroxaban nghlen nhỏ được phóng thích trong đoạn gần của ruột non. Sự phơi 
nhiễm còn giảm thêm khi thuốc được phóng thích trong đoạn xa của ruột non, hay trong đại tràng 
lên. Tránh dùng rivaroxaban xa với dạ dày có thể dẫn đến giảm sự hấp thu và sự phơi nhiễm liên 
quan đến thuốc. 

Tinh sinh kha dụng (AUC và Cmax) có thé so sánh déi với rivaroxaban 20 mg nghiền ra dùng cho 
đường uống trộn với nước táo hay dịch treo trong nước va dùng qua ống thông dạ dày tiếp theo là 
thức ăn long, được so sánh với uông nguyen viên thuốc. Đặc điểm dược lực học của rivaroxaban 
có thé dự đoán, ti lệ với liều, nén các kết quả sinh khả dụng từ nghiên cứu này có thê áp dụng ịhÃỉIỦ 
các liều rivaroxaban thap hơn. 
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» Phân bố 

Gắn kết protein trong huyel tương ở người cao. xap xi khoảng 92% đến 95% với albumin huyet 

tương là thành phần gắn kết chính. Thé tich phân bố ¢ mức trung bình với Vs khoảng 50L. 

» Chuyển hóa và thai trừ : : 

Trong liều rivaroxaban uống vào có khoảng 2/3 liều bị thoái biến theo chuyên hóa. với một nửa 

sau đó được thải trừ qua thận và một nửa kia bị thải trừ qua đường phân. 1/3 liều dùng còn lại thải 

trừ trực tiếp qua thận dưới dạng hoạt chất không đôi trong nước tidu, phần lớn qua sự bài tiết chủ 

động của thận. 

Rivaroxaban được chuyển hóa qua các cơ chế CYP 3A4, CYP 272 và cơ chế không phụ thuộc 

CYP. Sy thoái bién do oxyd hóa nhóm morpholinone va thủy phân các liên kết amid là các vị trí 

chủ yếu của sự biến déi sinh học. Theo các nghiên cứu in vifro thì rivaroxaban là một chất nén của 
các protein vận chuyén P-gp (P-glycoprotein) và B crp (protein kháng ung thư vú). 

Rivaroxaban ở dạng không dbi 1 hợp chất quan trọng nhất trong huyét tương người với sự có mặt 
của các chất chuyén hóa không quan trọng hoặc có hoạt tính đang lưu hành. Độ thanh thải toàn 
phần của rivaroxaban là khoảng 10 L/h, được xếp vào nhóm thuốc có độ thanh thải thấp. Sự thải 
trừ rivaroxaban khỏi huyết tương xay ra với thời gian bán thải khoảng 5-9 giờ & người trẻ và 
khoảng 11-13 giờ ở người già. 

* Bệnh nhân lão khoa 

Ở bệnh nhân cao tuổi. nồng độ thuốc trong huyết tương cao hơn & người trẻ tuổi với giá rị AUC 
trung bình cao hơn xấp xi gấp 1,5 lần, phần lớn do giảm (rõ ràng) độ thanh thải toàn phan và độ 
thanh thải qua thận (xem phần "Liều dùng và cách dùng '). 

» Giới 

Giữa bệnh nhân nam và nữ không có sự khác biệt về dược động học trên lâm sàng (xem phdn 

“Liéu dùng và cách dùng 1). 

= Cân nặng 

Các mức thái cực của cân nặng cơ thể (< 50 kg so với > 120 kg) chỉ có ảnh hưởng nhỏ lên nồng 
độ rivaroxaban trong huye:t tương (dưới 25%) (xem phan “Liéu dùng và cách dimg”). 

* Trẻ em và thanh thiếu niên 

Độ an toàn và hiệu qua của thuốc ở trẻ em và thanh thiểu niên dưới 18 tuổi chưa được thiết lập 

(xem phan “Liéu a’ung và cach dùng ”). 

* Sự khác biệt về dân tộc 

Không có sự khác nhau về dược động học và dược lực học lién quan lâm sàng giữa các bệnh nhân 
da trang, người My gốc Phi, Tây Ba Nha hoặc B Đào Nha. Nhật bản và Trung Quốc (xem phdn 

“Liéu dùng và cách dùng ). 

» Suy giảm chức nang gan 

Ảnh huong của sự suy giảm chức năng gan lên dược động học của rivaroxaban được nghiên cứu 
trên các đôi tuo‘ng được phan nhóm theo hệ thong xếp loại Child Pugh, một quy trinh chudn trong 
phat trién lâm sàng. Muc đích ban đầu của xếp loại Child Pugh là đánh giá tiên lượng bệnh gan 
mạn tinh. chủ yếu là xơ gan. Ở bệnh nhân dự định dùng thuốc chống dong. điều quan trọng của 
suy giảm chức năng gan là giảm tông hợp các yếu tố đông máu bình  thường ở gan. Vi điều này chỉ 
đo được nho một trong năm đo lương lâm sàng/hóa sinh trong hệ thống phân loại Child Pugh. nên 
không có mồi mơng quan rõ rang giữa nguy cơ chảy máu ở bệnh nhân với sự sắp xép phan loại 

của hệ théng này. Do đó, quyết định diéu trị thuốc chống đông cho bénh nhân phải độc lập với xếp 
loại Child Pugh. 
Chống chỉ định Xarelto ở các bệnh nhân mắc bệnh gan đi kèm với bệnh đông máu, dẫn đến nguy 
cơ chảy máu liên quan lâm sàng (xem phan "Chông chỉ định”). 

Ơ bệnh nhân xơ gan suy giảm chức năng gan ở mức độ nhẹ (được xếp loại Child Pugh A) dược 
động học của rivaroxaban chi thay déi nhỏ (trung bình AUC của rivaroxaban tăng 1,2 lan), gan 
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như tương đương với mức đạt được ở nhóm đối chứng khỏe mạnh. Không ghi nhận thay sự khác 

biệt có liên quan về đặc tính dược lực học giữa các nhóm này. 

Ở bệnh nhân xơ gan suy giảm chức năng gan ở mức độ trung bình (được xếp loại Child Pugh B). 
AUC trung bình của rivaroxaban tăng đáng kể, gấp 2,3 lần so với ¢ người tình nguyện khỏe mạnh 
do sy thanh thải thuốc giảm đi đáng ké thê hiện bệnh gan rõ rét. AUC không găn kết tăng gap 2,6 
lần. Kh<Jng có dữ liệu ở bqnh nhân suy giảm chức năng gan nặng. Sự ức ché hoạt động của yêu tố 
Xa tăng gấp 2,6 lần so với trên người tinh nguyện khỏe mạnh; sự kéo dài PT tương tự téng gap 21 
lần. PT trong xét nghiệm đông máu toàn bộ đánh giá con đường ngoal sinh bao gồm cac yêu t6 
đông máu VII, X, V, II va I được tổng hợp & gan. Bệnh nhân suy glam chức năng gan ở mức độ 
trung bình thường nhạy cam hơn với rivaroxaban, dẫn đến đồ thị biểu diễn mối quan hệ Dược 
động học/Dược lực học (PK/PD) giữa nồng độ và PT trở nên dốc đứng hơn. 

Hiện không có dữ liệu về các bệnh nhân Child Pugh C (xem phần “Liéu dùng và cách dùng ” 
"('hống chỉ định”). 

» Suy giam chức năng thận 

Sự phơi nhiễm của rivaroxaban tăng lên ngược lại với sự giảm chức năng thận được đánh giá qua 
độ thanh thải creatinin. 

Ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận ở mức độ nhẹ (CrC: <80-50 mL/phut), trung binh (CrC: 
<50-30 mL/phút) va nặng (CrC: <30-15 mL/phút), nồng độ rivaroxaban trong huyet thanh (AUC) 

lần lượt tang gấp 1,4, 1,5 và 1,6 lằn so với & người tinh nguyén khoe mạnh (xem phần “Liéu dùng 

và cách dùng Ÿ, “Canh báo đặc biệt và thdn trong khi sử dụng ˆ). 

Sự tăng tác dụng dược lực học tương ứng rõ rệt hon (xem phần “Liéu dùng và cách dùng , “Cảnh 
báo đặc biệt và thận trong khi sử dung”).. 

0 bénh nhan suy giam chức nang than & mức độ nhe, trung binh và nang sự ức ché hoat động của 
yếu tố Xa nói chung tăng lần lượt gấp 1,5, 1,9 và 2.0 lần so với & người tinh nguyện khỏe mạnh. 
sự kéo dài PT tương tự tăng tương ứng là gấp 1,3, 2,2 và 2,4 lằn. Không có dữ liệu về bệnh nhân 
có CrC <15 mL/phút. 

Khuyến cáo không sử dụng thuốc ở bệnh nhân có độ thanh thải creatinin <15 mL/ phút. Nên thận 
trọng khi sử dụng Xarelto & bệnh nhân suy giảm chức nang thận nặng có độ thanh thải creatinin 
15-30 mL/phút. (xem phần “Liéu dùng và cách dùng , “Canh báo đặc biệt và thận trong khi sử 
dụng”). 

Do bởi bệnh nền, nên những bệnh nhân có suy giảm chức năng thận nặng có nguy cơ tăng cả chảy 
máu và huyết khói. 

3. Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng 

Dữ liệu không phải lâm sàng cho thấy không có nguy cơ đặc biệt cho người dựa trên các nghiên 
cứu quy ước về dược lý học an toàn, độc tính với một liều duy nhất, độc tính với ánh sáng, độc 
tính về di truyền, khả năng sinh ung thư và độc tính sinh sản. 

Các tác dung được quan sát thấy trong nhiing nghiên cứu độc tính liều lặp lại đều chủ yếu là do 
hoạt tính về dược lực học tang quá mức của rivaroxaban. Trên chuot nông độ IgG và IgA trong 
huyét tương gia tang được thấy ở nồng độ phơi nhiễm có liên quan về lâm sàng. 

Trên chuột, không thấy có ảnh hưởng lên khả năng sinh sản của chuột đực và chuột cái. Các 
nghiên cứu trên động vật cho thdy độc tính sinh san liên quan đến phương thức tác dụng dược lý 
học của rivaroxaban (chang hạn các biến chứng xuất huyết). Độc tính trên phôi thai (mal phôi thai 
sau khi cdy, sự hóa xương cham/tién triển, nhiều dém sáng màu sắc trên gan) và tần suất xuất hiện 
(incidence) các dị tật thường gặp cũng như các thay doi của nhau thai được quan sát thấy ở những 
nông độ huyết tương có liên quan về lâm sàng. Trong nghiên cứu trước và sau sinh ở chuột, khả 
năng sống của chuột con giảm được quan sát thiy o những liều lượng độc đối với chuột mẹ. 

Tính tương ky 

Không rõ j)lỤ 
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Hạn dùng 

36 tháng ké từ ngày sản xuất 

Điều kiện bảo quản 

Không để thuốc ở nhiệt độ trên 30°C. 

Quy cách đóng gói 

Hộp thuốc bao gồm 1 vi x 14 viên 

Hướng dẫn sử dụng/ xử lý 

Không 

Dé xa tằm tay tré em 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng 

Nếu cần thêm thông tin, xin hỏi ý kién bác sĩ 

e 
Sén xuất bởi: Bayer Pharma AG, 
D-51368 Leverkusen, CHLB Đức 

Ngày duyệt nội dung tóm tắt sản phẩm: 02/09/2014 
Xarelto 15mg, 20ng/CCDS 6/02092014/P1 VNO1 
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