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1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC
Maéi vién nén bao phim chira :

Thanh phén duge chdt: Apixaban 2,5 mg.
Thanh phdn td dwoc: Lactose khan, cellulose vi tinh thé PH 101, natri croscarmellose,

poloxamer, magnesi stearat, sepifilm LP 014.

2. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

M3 ta: Vién nén bao phim tron, mau tring, thanh va canh vién lanh lan.

3. CHI PINH

Phong ngira cac bién cd thuyén tic huyét khéi tinh mach (VTE) & bénh nhan truémg thanh da
tréii qua phau thudt thay khp hang hodc khép géi theo chuong trinh.

Phong ngtra dot quy va tc mach toan thin & bénh nhén trudng thanh bi rung nhi khéng do
bénh van tim (NVAF), véi mdt hodc nhiéu yéu tb nguy co, chéng han nhu trude do da bi dot
quy hodc thiéu méau ndo cuc bd thoang qua (TIA); tudi 75 tudi; ting huyét ap; dai thdo dudmg:
suy tim c6 triéu chimg (> d¢ II theo phén loai cia NYHA).

Piéu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT) va tic mach phai (PE), va phong ngira DVT va PE
tai phat & nguoi lom.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu ding

Phong ngita bién ¢6 thuyén tde huvét khéi tinh mach (VTEp): phadu thudt thay khop hdng hodc

khép g6i theo chuong trink

Liéu dung apixaban dugc khuyén nghi la uéng 2,5 mg x 2 lan/ngy. Liéu ban dau nén dugc
ding 12 dén 24 gid sau phiu thudt.

Cic bac si c6 thé xem xét céc loi fch tiém nang cia vige chdng dong méau dung trude dé trong
diéu tri di phong VTE cling nhu cdc nguy co chay mau sau phau thuat khi quyét dinh thai gian

diung thudce trong thoi gian nay.

O nhitg bénh nhan trai qua phdu thudt thay khop hang

Thoi gian diéu trj duge dé nghi la 32 dén 38 ngay.

O nhitng bénh nhan trai qua phau thudt thay khop @i

Thai gian diéu trj dugce dénghila 10 dén 14 ngay.

Phéng netra dét quy va tde mach toan than ¢ bénh nhdn rung nhi khong do bénh van tim
(INVAF)

Lidu apixaban duoc khuyén cdo la uéng 5 mg x 2 lan/ngay.

Giam liéu

Liéu ding apixaban duoc khuyén cdo la uéng 2,5 mg x 2 lan/ngdy & bénh nhian NVAF va it
nhat hai trong nhimg dic diém sau: tdi > 80 wdi, trong lugng co thé < 60 kg, hoic creatinine
huyét thanh > 1,5 mg/dL (133 micromol/L) .

Diéu tri nén dugc duy tri 1au dai.
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Diéu tri huyét khoi tinh mach sau (DVT), diéu tri tic mach phoi (PE) va phong ngira tdi phdt
DVT va PE (VTEL)

Liéu apixaban duqc khuyén nghi dé diu tri huyét khdi tinh mach sdu cap tinh va diéu tri tic
mach phéi la uéng 10 mg x 2 lan/ngay trong 7 naay ddu, sau d6 5 mg uéng hai lan méi naay
Theo huéng dan y té ¢ sin, thi gian diéu tri ngan (it nhat 3 thang) nén dua trén céc yeu t6
nguy co tam thai (vi du: méi phau thuat, bi chan thuong, khéng cir dong dugc).

Liéu apixaban dugc khuyén cdo dé phong ngtra tai phal DVTvaPElauéng2,5mgx2 lan/ngay.
Khi chi dinh phong ngira tai phat DVT va PE, nén bit diu dung liéu 2.5 mg x 2 lin/ngay sau
khi hoan thanh 6 thang diéu trj v&i apixaban 5 mg x 2 lan/ngay hodc véi mot thude chéng déng
mau khac, nhu duoc chi ra trong bang dudi.

Liéu ding thudc Liéu dung toi da hang ngay
Picu trj huyét khdi tinh mach | 10 mg x 2 lin/ngay trong 7 | 20 mg

siau (DVT), diéu trj tic mach | ngay dau tién
phéi (PE) Sau dé 1a 5 mg x 2 lan/ngay | 10 mg
Ngin ngtra tai phat DVT va [ 2,5 mgx 2 lan/ngay S5mg
PE sau khi hoan tit 6 thing
diéu trj DVT hodc PE

Thai gian diéu tri t6ng thé nén duge ci nhan hoa sau khi ddnh gid can than lgi ich diéu tri so

vai nguy co xuyét huyét.

Quén ding thude

Néu bo 1& mot lidu, bénh nhan nén ding apixaban 2,5 mg ngay ldp tire va sau do tiép tuc diing
hai lan m&i ngdy nhu trude.

Chuyén doi

Chuyen déi diéu tri tir thude chong déng mau tiém sang apixaban 2.5 mg (va ngugc lai) c6 thé
dugce thye hién & lidu ké tiép theo lich trinh diéu tri. Khéng nén ding dong thoi nhimg thuée

nay.

Chuyén tie thuéce khang vitamin K (VKA) sang apixaban 2.5 mg

Khi chuyén d6i bénh nhan tir thube khang vitamin K (VKA) sang apixaban 2.5 mg, nén ngung
diéu tri bing warfarin hoic VKA khéc va nén bat dau v6i apixaban 2,5 mg khi ty 1¢ binh thudng
héa quéc té (INR) <2.

Chuyén tir tri liéu apixaban 2,5 mg sang VKA

Khi chuyén déi bénh nhén tir liéu phdp apixaban 2,5 mg sang VKA. nén tiép tuc sir dung
apixaban 2,5 mg trong it nhiat 2 ngay sau khi bt diu diéu trj VKA. Sau 2 ngay ding dong thai
aplxaban 2,5 mg vdi VKA, chi $d INR nén duoge xac dinh truée khi sir dung liéu aplxaban 2.5
mg ké tiép theo lich dung. Nén tiép tuc diéu tri bang apixaban 2,5 mg va VKA cho dén khi chi

s6 INR > 2.

Suy thdn
O nhimg bénh nhan b suy than nhe hogc trung binh, cac khuyén nghi sau day dugc ap dung:

- Dé phong ngira VTE trong phau thuat thay khap hang hodc khép g6i theo chuong trinh
(VTEp), dé diéu trj DVT, diéu tri PE va phong ngira tai phat DVT va PE (VTEt), khong
cin diéu chinh liéu.

- DPé phong ngira dot quy va thuyén tdc huyét khéi tinh mach & bénh nhan NVAF va
creatinine huyét thanh > 1.5 mg / dL (133 micromole /L) lién quan dén tudi > 80 tudi
ho#c trong lugng co thé <60 kg, can glam liéu va md ta & trén. Tmng truomg hop khéng
b chc tiéu chi khac dé giam liéu (tudi, trong lugng co thé), khéng can diéu chinh liéu.

[/
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O bénh nhan suy than nang (46 thanh thai creatinin 15-29 ml/phut) ap dung cac khuyén nghi
sau day:

- Dé phong ngira bién cé thuyén tic huyét khéi tinh mach trong phiu thuit thay thé khép
hang hoac Khép gon theo chucmg, trinh (VTEp), dé diéu tri huyét khéi tinh mach siu
(DVT), diéu tri tic mach phdi (PE) va phong ngira ti phat DVT va PE, apixaban phai
duoce stir dung thén trong
Pé phong ngira dot quy va tac mach toan than & bénh nhén bi rung nhi khéng do bénh
van tim (NVAF), bénh nhan nén dung lidu apixaban thap hon 1a 2,5 mg x 2 lan/ngay.
G cic bénh nhan ¢ d6 thanh thai creatinin < 15 mL/phut, hodc & bénh nhan trai qua loc mau
chira ¢6 kinh nghiém lam sang do d6 apixaban khéng duge khuyén nghi
Suy gan
Apixaban 2,5 mg chéng chi dinh & bénh nhan cd bénh gan lién quan dén rdi loan déng mau va
nguy co xuyét huyét cé ¥ nghia lam sang.

Thude nay khong duge khuyén nghi diing cho bénh nhén bi suy gan ndng.

Thudc nay nén dugce sir dung thén trong & bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh (Child-Pugh
A hoic B). Khong phai diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh.

Nhirng bénh nhan c6 enzym gan alanin aminotransferase (ALT) / aspartat aminotransferase
(AST) ting > 2 x ULN (gi6i han trén cia mirc binh thudng) hodc bilirubin téng thé > 1,5 x
ULN di duoc loai trir trong cac thir nghiém lam sang Do dé apixaban 2,5 mg phai duge sir
dung than trong & nhém bénh nhan nay. Trudce khi bat dau sir dung apixaban 2,5 mg, nén tién
hanh xét nghiém chirc nang gan.

Cdn néing co thé
Phong ngtra bién cb thuyén tic huyét khéi tinh mach {Vpr) va diéu tri huyét khéi tinh mach

su, diéu tri tic mach phoi va phong ngira tai phat huyét khéi tinh mach sau va tic mach phdi
(VTEt) — khong can hiéu chinh liéu.

Bénh nhén rung nhi khéng do bénh van tim — khéng can hiéu chinh liéu trir khi thoa man tiéu
chi giam liéu dung.

Gidi tinh

Khéng ¢in hidu chinh liéu

Nguweoi cao tuoi

Phong ngira bién ¢ thuyén tic huyet khéi tinh mach (VTEp) va diéu tri huyét khoi tinh mach
siu, diéu tri tic mach phéi va phong ngira tai phat huyét khoi tinh mach sdu va tic mach phdi
(VTEt) — khéng can hiéu chinh liéu.

Bénh nhén bj rung nhi khéng do bénh van tim — khong can diéu chinh liéu, trir khi théa man
tiéu chi giam liéu.

Bénh nhdn cdt bo ong thong (NVAF)

Bénh nhan c6 thé sir dung apixaban trong khi tién hanh cét bo 6ng thong.

Bénh nhén lam thi thudt phuc hoi nhip tim

Apixaban c6 thé dugc bit diu hodic tiép tuc & nhimg bénh nhin NVAF ¢6 thé can thu thuat

phuc héi nhip tim.
Pdi véi nhirg bénh nhén trude ddy khéng duge diéu tri bang thude chéng déng méu, loai trir

huyét khéi nhi trai bing cach sur dung phuong phép huéng dan bing hinh anh (vi du siéu am
tim qua thuc quan (TEE) hoac chup cét 16p inh (CT)) trude khi tién hanh phiu thi thuat phuc

héi nhip tim.
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Déi véi bénh nhén bit dau diéu trj banﬂ apixaban, nén diing 5 mg x 2 ldn/ngay trong it nhat 2,5
ngay (5 li¢u duy nhat) trude khi diéu tri tim mach dé dam bao chéng dong mau day du. Phac
dd dung thudc nén giam xudng 2,5 mg apixaban x 2 lan/ngay trong it nhét 2,5 ngdy (5 liéu duy
nhit) néu bénh nhan dap (mg cac tiéu chi giam liéu.

Néu cin phai diéu tri tim mach truée 5 liéu apixaban, nén ding liéu tai 10 mg, sau d6 ding 5
mg hai lan méi ngay. Phdc d6 dung thudc nén duge giam xudng liéu 5 mg sau do 1a 2,5 mg x
2 lan/ngay néu bénh nhan dap g cac tiéu chi giam lidu. Viée ding liéu tai nén duge duara it
nhét 2 glcr trude khi 1am tha thudt phyc hdi nhip tim.

Péi voi tit ca cac bénh nhan lim tha thuét nhip tim, cin m xdc nhdn trudce khi tién hanh tha
thuat la bénh nhan da dung apixaban hay chua. Nén duara quyét dinh bat diu va thoi gian diéu
tri chéng dng m4u & nhimg bénh nhén lam thu thudt phuc héi tim mach.

Bénh nhdn nhi

Chura xac dinh duoc tinh an toan va hiéu qua cia apixaban 2,5 mg & tré em va thanh thiéu nién
duéi 18 tudi. Khéng o sin dir ligu.

Cdch dung

Ding dudng ubng.

Thudc nén duoc udng ciing voi nude, cb thé dung cung véi thire an hodc khong.

Vi bénh nhan khong thé nudt nguyén vién, thuée c6 thé duge nghién nét va khudy vao nudc
hodc dextrose 5% trong nude (D5W), hodc nude tdo hodc tron voi tdo xay nhuyen va udng
ngay. Ngoél ra, thudc c6 thé dugc nghién ndt va khudy vao 60 ml nude hoje DSW va cho ding

ngay qua ong thong mii da day.
Thude duge nghién nat bén trong nuwde, DSW, nudce tao va téo xay nhuyén trong t6i da 4 gid.

5. CHONG CHI PINH
Quéa man cam vai hoat chét hodc bat ky thanh phén ta duge nao cua thude. o
Bénh nhan dang bj xuét lluyét dang ké vé mat 1am sang. ;
Bénh gan lién quan dén r6i loan déng mau va nguy co xuat huyét ¢é y nghia lam sang. '._ K
Tén thuong hodc ¢ tinh trang dugc coi la ¢ véu td nguy co dnags ké gay xuét huyét nghiém
trong. Diéu nay cé thé bao gorn viém loét dudng tiéu hoa hi¢n u;'n hodc gan day, sy hién dién
cua u dc tinh ¢o nguy ¢b xudt huyel ¢ao, ton lha.rcrng ndo hodc cdt sdng gin ddy, phau thudt ndo, i
cot sdng hodc mit gan day, xudt huyét ndi so gan day, gidn tinh mach thuc quan d& biét hoac 2
nghi ngo, di dang dong tinh mach, phinh mach mau hodc di dang mach néi cot song hoac ngdi
S0 ng!ue:m trong.

Diing dong thoi véi bit ki thudc chdng déng mau nao khéc, vi du: heparin khong phédn doan
(UFH). heparin trong luong phan nr thip (enaxaparin, dalteparin...), cdc dan xuat cta heparin
(fondaparinux...) trir céc truong hop chuyen déi thude chong dong mau cu thé hodc khi UFH
duge cho dung & lidu can thiét dé giir cho ng théng tinh mach hodc dong mach trung tam dugc
thong thoang.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Nguy co xudt huyét

Gidng nhu nhung loai thude chong, dong mau khac, bénh nhan ding apixaban 2,5 mg can
dugc theo ddi can thin cdc ddu hiéu xuit huyét. Nén sir dung thude nay thin trong voi cac
tinh trang bi ting nguy co xuét huyét. Can ngimg ding thude néu bi xudt huyét ngh:em trong.
Mac du liéu phép diéu tri vdi apixapan khong doi hoi phan theo doi thudng xuyén nong do
thude trong mau, xét nghiém dinh lugng tinh déi khang yéu to Xa (anti-Factor Xa) ¢ hiéu

——
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chudn ¢6 thé cé ich trong nhﬁ-ng trromg hop dac biét khi biét duge nong do apn.aban trong

mau co thé s& dua ra céc quyét dinh 1am sang, vi du nhu qua lidu va phau thuat khin cép.

Tuwong tdc vdi cdc thude khéc anh heomg dén viée cam méu

Do nguy co xuat huyét ting lén, chéng chi dinh diéu tri déng thoi voi bt ky thuée chéng déng

mau nao khac.

Viéc str dung dong thoi apixaban 2.5 mg voi chét khang tiéu cdu lam ting nguy co xuéit huyét.

Cin than trong néu bénh nhin dugc diéu tri dong thoi vai thube chéng viém khong steroid

(Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs - NSAID). bao gﬁm acid acetylsalicylic.

Sau phéu thuat, khong nén ding céc chét tre ché két tp tiéu ciu khac déng thdi voi apixaban

2,5 mg.

{ bénh nhan bi rung nhi va tinh trang cin liéu phap khang tiéu cau don hodc kép, cén danh

gia than trong cac loi ich tiém ning so vai nhimg nguy co ¢c6 thé gap trudce khi két hop licu

phap nay voi apixaban 2,5 mg.

Trong mét thir nghiém 1am sang trén nhimg bénh nhén bj rung nhi, viéc str dung dong thai

véi aspirin (ASA) ting nguy co gay xuét huyét nghiém trong cia apixaban tir 1,8% mot ndm

1én 3.4% madt nam va ting nguy co xuét huyét cua warfarin tir 2,7% mét nim lén 4.6% mot

nam. Trong thir nghiém lam sang nay, vigc sir dung déng thoi vai liéu phap khang tiéu cau

kép la khong nhiéu (2,1%).

Trong mat thir nghlem lam sang trén bénh nhan méc héi chirng hiau mach vanh cap nguy co

cao, ¢ dic diém méc nhiéu bénh kém theo lién quan dén tim va khéng lién quan dén tim.

dugc cho dun&, aspirin hoac két hop aspirin va clopldogrel ¢6 bao cdo tang dang ké nguy co

bi xuét huyét nghiém trong theo ISTH (Hiép hoi Quée té vé Bénh huyét khéi va Cim mau)

v&i apixaban (5,13% mét ndm) so v&i gia duge (2.041 mot ndm).

Ding cae chat lam tan huyét khéi dé diéu tri dot quy do thiéu mdu cuc bo cdp tinh

Cé it kinh nghiém vé viéc ding céac chat 1am tan huyét khéi dé diéu tri dot quy do thiéu mau
cuc bd cap tinh & bénh nhan dugc cho dung apixaban.

Bénh nhédn diing van tim nhan tao

Tinh an toan va hiéu qua cuia apixaban 2,5 mg chua dugc nghién ciru & bé¢nh nhan dung van

tim nhan tao, kém hodc khéng kém rung nhi. Do do, viée sir dung apixaban 2.5 mg khong

duge khuyén ng,hi trong trudng hop nay.

Bénh nhdn mdc hgi chimg khdng pkosphohp.'d

Thude chong dong mau duang ubng (DOACs) bao g6m apixaban hhong duge khuyén cdo

cho nhiing bénh nhan co tién st huyét khéi dwoe chin dodn mac héi chimg khang

phospholipid. Déc biét d6i vai nhimg bénh nhan duong tinh gap ba (d6i voi thude chéng dong

lupus, cac khang thé khang cardlollpm va khang thé khang beta 2- glycnprotem 1), diéu tri

bing DOAC cé thé ting ty 1€ bién ¢b huyét khai tai phat so véi diéu trj bing thudc khang

vitamin K.
Phdu thudt va céc thi thudt xdm ldn
Apixaban 2.5 mg can duge ngung sir dung it nhit 48 gio trude khi tién hanh phiu thuét theo

chuong trinh hodc thu thuat \cam ldn ¢ nguy co gay xudt huyét trung binh hodc cao. Céc phau
thuat hodic thu thudt dé bao gom cdc bién phdp can thiép c6 xdc sudt xuat huyét dang ké vé
mat lam sang khong thé loai trir dugc hodc c6 nguy co xuét huyét leng chip nhan duge.

Apixaban 2,5 mg can duoc ngumg dung it nhat 24 gm trude khi tién hanh phau thudt theo
chuong trinh hodc thu thugt xam 14n c6 nguy cd gy xuét huyét thap. Cac phau thuét hogc thu
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thuit d6 bao gom ca céc bién phép can thiép du kién phat sinh xuat huyét khong dang ké,
khéng nghiém trong & noi xuat huyét hoic dé kiém soit.

Néu khéng thé tri hodn viéc lam phau thuat hodc tha thujt xam lan, can thin trong va huu y
dén nguy co xut huyét tang 1én. Nguy co xuat huyét can duge cin nhic so véi tinh cdp thiét
cua bién phép can tlnep

Apixaban 2,5 mg cin duoc bit diu cho dung lai sau khi tién hanh tha thuat xam 1in hojc can
thiép bang phau thudt cang sém cang tét mién 14 tinh trang 1dm sang cho phép va da cAm méu
duoc thich déang (v6i phuc hoi nhip tim (cardioversion)).

Ngtng thude tam thoi
Viée ngung sir dung thuée chong déng mau, bao gbm apixaban 2,5 mg, trong lic dang c6 xuat

huyét. phiu thudt theo chuong trinh. hodc thu thudt xam lin s& dat bénh nhan vao tinh trang
ting nguy co huyét khoi. Can tranh ngung ding thude trong lic dang diéu tri va néu phal tam
ngung dung thude chéng dong mau ¢6 apixaban 2,5 mg vi bat ky 1y do nao thi can bit diu

diéu tri lai cing sém cang tét.

Gay té hodac choc iy séng/mgodi mang cing

Khi tién hanh gy té truc ndo tuy (gay té ty séng/ngoai mang cimg) hodc choc tuy song/ngoai
mang cimg, bénh nhan dugc diéu tri bang chat chéng dong mau dé phong ng,u*a bién chimg
tic mach do huyét khéi c¢é nguy co bi khoi lu mau ngoai mang cimg hodc tuy séng, tinh trang
nay c6 thé dan dén liét 1au dai hodc vinh vién. Nguy co cia nhing bién ¢é nay c6 thé ting lén
do viéc dat ong dan lru ngoai mang cung sau phau thuat hodc ding déng 101 véi cdc thude
khac cé anh huéng dén viée dong mau. Ong thong trong mang ctmg hoad.ndi Wy mac phai
duge théo bé it nhét 5 gid trude khi ding liéu apixaban 2,5 mg dau tién, ca do c6 thé
ciling ting do ton thuong hodc choc ngoai mang cimg hodc tuy song lap lai.
duoc giam sat thuong xuyén dé tim nhimg déu hiéu hoac triéu chimg to
kinh (vi dy: té hodc yeu chan, rdi loan chire ning rudt hodc bang quang). N
thuong day than kinh, can chan do4n va diéu trj khan c&p Trude khi can th:ep vao truc nao
tily, bac si can xem xét loi ich tiém niing so v&i nguy co & bénh nhan dung thuéc chdng dong
méu hodc bénh nhén sé dugc chong d6ng mau trong diéu tri dy phnng huyét khéi.

Khéng co kinh nghiém lam sang vé viée dung apwaban v6i viée dat éng dan luu ngoai mang
cirng hodc nol tuy mac. Trong trl.rong hop ¢6 nhu cdu nay va dya trén nhiing dic diém duoc
dong hoc tong quat clia apixaban, can chd mdt khoang thai g:an 20-30 gio (tac la 2 x thoi
gian bén thai) giira liéu aplxaban cudi ciing va thoi diém rut éng dan luu, va bé qua it nhat
mot liéu dung trude khi rat dng dan luu. C6 thé cho dung liéu apixaban tiép theo it nhat 5 gioy
sau khi rit dng dan lru. Giéng nhu tét ca cdc thude chéng dong mau méi, ¢é rat it kinh nghiém
vé gdy té vio truc ndo tuy va do d6 nén cuc ky can trong khi ding apixaban trong truong hop

gdy té vao tryc ndo tuy.
Céc bénh nhan tdc mach phéi huyét dong khong dn dinh hodc bénh nhdn cdn lam tan huyét

khéi hodc thi thugt loai b huyét khéi & phoi

Khong nén dung aplxaban ,5 mg thay cho heparin khong phan doan ¢ bénh nhén bi tic mach
phéi huyét déng khong & on dinh hodc c6 thé duoc lam tan huyét khoi hodc thu thuat loai bo
huyét khoi & phéi vi chua thiét lap dugc tinh an toan va hiéu qua cua apixaban trong cac tinh

hudng 1am sang nay.
Bénh nhan bi ung thu dang dién tién
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Chua thiét lap duoc tinh hiéu qua va an toan cua apmaban trong diéu trj huy &t khoi tinh mach
sau, diéu tri tic mach phéi va phong ngira tai phét huyét khéi tinh mach sau va tic mach phoi

(VTEt) & bénh nhan bi ung thu dang dién tién.

Bénh nhan suy thdn
Rét it dir liéu lam sing cho lhay ncmg dd apixaban trong huyét twong tang Ién & bénh nhén

suy than ning (d6 thanh thai creatinin 15-29 mL!phut) la tinh trang co thé ddn dén nguy co
xuét huyét tang lén. Dé phong ngua bién cb thuyén tic huyét khéi tinh mach trong phau thuat
thay thé khép hang hodc khép ¢6i theo chuwong trinh (VTEp), didu tri huyét khéi tinh mach
sau (DVT), diéu trj tic mach phol (PE) va phong ngira tai phat huyét khéi tinh mach sdu va
tic mach phm (VTE), cin sir dung thin trong apixaban ¢ bénh nhan suy thdn nang (d6 thanh
thai creatinin 135-29 mL/phut).

Pé phong ngira djt quy va tic mach toan than & bénh nhan bi rung nhi khéng do bénh van
tim. bénh nhan suy thin nang (4 thanh thai creatinn 15-29 ml/phit), va bénh nhan c¢d creatinin
huyét thanh > 1,5 mg/dL (133 micromol/L) va cé tudi > 80 hodc trong hugng co thé < 60 kg
nén ding liéu thap hon cia apixaban 12 2,5 mg x 2 lan/ngay.

O nhimg bénh nhan ¢é d¢ thanh thai creatinin < 15 mL/phit, hodc ¢ bénh nhén trai qua loc
mau, khong cé kinh nghiém 1am sang do dé apixaban khéng dugc khuyén nghi.

Bénh nhdn cao tuéi

Tudi cao ¢o thé lam ting nguy co xuat huyet.

Ngoai ra, nén thin trong khi cho dung apixaban 2,5 mg cling v&i aspirin & bénh nhan cao tuoi
vi nguy co xut huyél tiém tang cao hom.

Cdn nang co thé

Trong luong co thé thap (< 60 kg) co thé 1am ting nguy co xut huyét.

Bénh nhdn suy gan

Apixaban 2,5 mg chéng chi dinh & bénh nhan c6 bénh gan lién quan toi rbi loan dong mau va
nguy co xuat huyét cé y nghia 1am sang.

Khdng nén dung cho bénh nhan suy gan nang.

Nén than trong khi diing cho bénh nhén suy gan nhe hodc trung binh (Child-Pugh A hoac B).
Bénh nhén ¢o enzym gan ALT/AST tang > 2 x ULN (gi6i han trén cia mire binh thudng)
hoic bilirubin long thé > 1.5 x ULN da dugc loai ra khoi cdc thir nghlcm lam sang. Vi vay
apixaban 2,5 mg nén dugc sir dung thin trong cho nhom nay. Trudc khi bat dau diing apixaban
2.5 mg, bénh nhan nén dugc xét nghiém chire ndng gan.

Twong tac vdi -hat tre ché cuia ca Cytochrom P430 344 (CYP3A4) va P-glycoprotein (P-gp)
Khong nén dung apixaban 2.5 mg cho bg¢nh nhan dang duge diéu trj toan than déng thoi véi
cac chét trc ché manh cia ca CYP3A4 va P-gp, nhu thude khéng nim nhém azol (vi du,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol va posacuna.rol) va cdc chat irc ché enzym prmease HIV
(vi du, ritonavir). Cc thude nay ¢o thé lam tang ndng 4o a,m\aban trong mau lén gép 2 lan,
hodc nhiéu hon trong truomg hop cé thém céc yeu to 1am ting ndng do apixaban trong méu
(vi du, suy than nang).

Twong tac voi chat gay cam wng cria ca CYP3A4 va P-gp

Dung déng thoi apixaban 2.5 mg vdi cde chét gay cam (mg manh CYP3A4 va P—gp (vi du,
riampicin, phenytoin, carbamazepin, phenobarbital hodc St. John's Wort) c6 thé khién néng
dd apixaban trong mau giam ~50%. Trong mot nghién ctru ldm sang & bénh nhan rung nhi, da
quan sat thdy giam hiéu qua va nguy co xuét huyét cao hon khi cho ding apixaban vdi cac
chét gay cam tmg manh cia ca CYP3A4 va P-gp so v6i khi chi cho diing apixaban,
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O bénh nhan duge diéu trj toan than dong thoi vai cde chét gay cam (mg manh cia ca CYP3A4
va P-gp. dp dung cac khuyén nghi sau day:
- Pé phong ngira bién c6 thuyén tic huyét khéi tinh mach trong phau thudt thay thé khép
hang hodc khép gbi theo chuong trinh, dé phong ngtra dét quy va tac mach toan than
& bénh nhén bi rung nhi khéng do bénh van tim va dé phong ngira tai phat huyét khoi
tinh mach sdu va tdc mach phéi, nén than trong khi sir dung apixaban,
- Pé diéu tri huyét khéi tinh mach sau va diéu tri tic mach phdi, khéng nén sir dung
apixaban do tinh hiéu qua ¢4 thé bj anh huong,
Phdu thudt gay xuong khép hdng
Apixaban chura duge nghién ciru trong céc thir nghiém lam sang trén cac bénh nhan trai qua
phiu thuat diéu tri gdy xuong khép hang dé danh gia tinh hi¢u qua va an toan & cac bénh nhan
nay. Do d6, khéng nén dung cho céc bénh nhéan nay.
Cdc chi sé xét nghiém
Xét nghiém déng méu (vi du, thai gian prothrombin (PT), INR, va thoi gian thromboplastin
hoat héa tirng phan (aPTT)) theo du kién sé& bj anh huéng bai co ché hoat dong cuia apixaban.
Nhimg thay déi quan sat thdy trong cic xét nghiém dong mau ndy & liéu diéu tri la nho va c6
dd bién thién cao.
T dwoe
Thude nay cé chira lactose. Bénh nhan c6 céc van dé di truyén hiém gap vé khéng dung nap
galactose, thiéu men Lapp lactase hodc kém hap thu glucose-galactose khong nén ding thude
nay.
7. SU'DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU
Str dung 1h ube cho phu nie cé thai
Khong cd dir liéu vé viéc ding apixaban trén phy nf mang thai. Céc nghién ctu trén dong vat
khéng cho thy tic hai tryc tiép hodc gidn tiép lién quan dén déc tinh ddi vai chire nang sinh
san. Apixaban khéng duge khuyén cdo diing trong thoi gian mang thai.
Sir dung thube cho phu nit cho con bii
Viéc apixaban va cic chat chuyén hod ciia nd ¢6 tiét qua sira ngudi hay khéng chua dugc xédc
dinh. Dir liéu sin co trén dong vt cho 1hay apixaban co tiét qua sira. Trong sira chudt coug,
nhén thay rano ty 1& thude trong sira so vdi trong huyét twrong ctia cd thé me cao (Cmax xap
xi 8, AUC xap xi 30), c6 thé do thuc su ¢6 qua trinh véan chuyén thude vao sita. Nguy co cho
tré so sinh va tré nho khong thé duge loai trir.
Cén quyét dinh ngung cho con bi hodc ngung/tranh ding li¢u phap apixaban.
8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Thude nay khong anh huéng hodc anh huéng khong dang ké dén kha nang l4i xe va van hanh
may moc.
9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac cua thudc
Chiit ire ché CYP3A4 va P-gp

Apixaban str dung cling voi ketoconazol (400 mg ngay 1 lan), mjt chat trc ché manh ca
CYP3A4 va P-gp, din dén viéc tang gap 2 lan AUC trung binh cta apixaban va 1,6 1dn Cax
trung binh cua apixaban.

Khéng nén dung apixaban 2,5 mg cho bénh nhan dang duge diéu tri toan thin ddng thei voi
cac chit trc ché manh ca CYP3A4 va P-gp, nhu thude khang nim nhém azol (vi du,
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ketoconazol, itraconazol, voriconazol va posaconazol) va cac chit trc ché enzym protease cua
HIV (vi du, ritonavir).

Cde hoat chat khéng duoc xem 1A chat (rc ché manh CYP3A4 va P-gp, (vi dy, diltiazem,
naproxen, amiodaron, verapamil, quinidin) dy kién s& lam ting ndng dé apixaban trong huyét
twong & mirc dé thap hon. Vi du diltiazem (360 mg ngay 1 ldn) dugc xem la mét chét e ché
trung binh CYP3A4 va trc ché nhe P-gp, dan dén tang 1,4 lin AUC trung binh va tang 1.3 lin
Cmax ctia apixaban. Naproxen (500 mg, liéu don). 1a mét chét e ché cua P-gp nhung khéng
trc ché CYP3A4, dan dén viéc tang ldn 1,5 lin va 1,6 l4n twong (mg & AUC trung binh va Comax
cia apixaban. Khong phai diéu chinh liéu diing apixaban khi diing déng théi véi cc chét tc
ché kém hiéu Tyre hon ciia CYP3A4 vavhodce P-gp.

Chdt géy cam wrng CYP3A4 va P-gp

Apixaban ding dong thoi véi rifampin, mét chét gy cam tmg manh ca CYP3A4 va P-gp. dan
dén giam khoang 54% va 42% tuong tmg AUC trung binh v Cua clia apixaban. Ding dong
thoi apixaban véi cdc chat gdy cam img manh khic CYP3A4 va P-gp (vi du, phenytoin,
carbamazepin, phenobarbital hodc St. John’s Wort) ciing ¢6 thé din dén giam ndng do
apixaban trong huyét twong. Khéng can diéu chinh lidu dung cua apixaban trong qua trinh
diéu tri ddng thori voi cac thude nay, tuy nhién & bénh nhan duoc diéu tri toan than ddng thai
véi cac chit gay cam (ng manh ca CYP3A4 va P- gp, nén thén trong khi str dung apixaban
dé phong ngira bién ¢4 thuyén tic huyét khéi tinh mach trong phau thudt thay thé khép héng
hodc khép gdi theo chuong trinh, dé phong ngira dot quy va tic mach toan thin & bénh nhan
bi rung nhi khéng do bénh van tim va dé phong ngira tai phat huyét khdi tinh mach sau va tic
mach phéi.

Khéng nén ding apixaban dé diéu tri huyét khdi tinh mach sau va tic mach phdi & bénh nhan
dugc diéu trj toan than déng thi véi cdc chat gdy cim imeg manh ca CYP3A4 va P-gp vi tinh
hiéu qua cé the bi anh huéng,

Thuéc chong déng mdu, chit iec ché két tap tiéu cau va cic NSAID

Do nguy co xuat huyét tang 1én, chéng chi dinh diéu tri déng thoi vai bat ky thude chéng déng
mau nao khéc ngoai trir trong cdc truong hop cu thé diéu trj chéng déng mau, khi UFH duoc
dung véi liéu can thiét dé duy tri dit éng théng tinh mach trung tdm hoac ddng mach hoic khi
UFH duoc ding trong khi cit bo éng thong rung tam.

Sau khi dung két hop enoxaparin (40 mg liéu don) véi apixaban (5 mg liéu don), da quan sat
thdy téc déng hiép dong trén hoat lyc khang yéu t6 Xa.

Tuong tic duge dong hoe bodce duge lue hoe khéng rd rang khi apixaban dugc ding dong théi
v&i aspirin 325 mg ngay 1 lan.

Apixaban sir dung déng thai véi clopidogrel (75 mg ngay 1 1in) hodc véi két hop clopidogrel
75 mg va aspirin 162 mg ngay mét lan, hodc vai prasugrel (60 mg sau d6 la 10 mg ngay |
lan) trong nghién ctru Pha | khong cho thay tang thai gian chay méu, hodc ting sy e ché két
tap tiéu cau c6 lién quan so véi khi khéng dung thudc chéng két tap tiéu cAu déng thoi véi
apixaban. Hién tugng cdc chi sé trong xét nghiém déng mau (PT, INR va aPTT) ting la phu

hop véi cdc tac dung cia apixaban khi dung don 1é.

Naproxen (500 mg), mét chat irc ché P-gp dén dén tang gp 1,5 14n va 1,6 lin twong (mg AUC
trung binh va Cpax ciia apixaban. Két qua cac xét nghiém déng mau tdng tuong tmg duge quan
sat thdy & apixaban. Khéng c6 thay déi nao dugc quan sat thiy vé tic dung ciia naproxen lén
sur két tap tiéu cau do acid arachidonic gy ra va vé mat lam sang, khong cé su kéo dai lién



https://trungtamthuoc.com/

quan nao cua thdi gian xuét huyét duge quan sat thiy sau khi ding déng thoi apixaban va
naproxen.

Bat cl1ép nhimg phat hién nay. van c6 thé ¢6 nhing ngudi ¢é dap ting dugc lye rd rang hon
khi cac chit khang tiéu ciu dugc ding chung vdi apixaban. Nén than trong khi ding déng
théi apixaban 2,5 mg vdi NSAID (bao gém ca acid acetylsalicylic) vi cdc thude ndy thuong
lam tang nguy co xuit huyét. Cé bdo cdo tang déng ké nguy co xuat huyét khi két hop ba
thude apixaban, aspirin va clopidogrel trong mét nghién ctru lam sang & bénh nhin ¢6 héi
chirng mach vanh cap.

Khéng nén ding ddng thai céc thube lién quan dén tinh trang xudt huyét nghiém trong véi
apixaban 2.5 mg, nhu: céc chat lam tan huyét khoi, chat doi khédng thu thé GPIIb/IlIa,
thienopyridin (vi du, clopidogrel), dipyridamol, dextran va sulfinpyrazon.

Cic ligu phip dong thoi khdc

Khang c6 tuong tic duge dong hoc hodc dugc lue hoe ¢6 ¥ nghia vé mit lam sang nao duge
quan sat thdy khi apixaban dugc dimg ddng thoi vai atenolol hode famotidin. Apixaban 10
mg dung dong thoi véi atenolol 100 mg khéng cé anh hudng cé y nghia lam sang nio véi
dwge dong hoc cua apixaban. Sau khi dung hai thude cung nhau, AUC trung binh va Cmax
cua apixaban thap hon 15% va 18% so vdi khi diing apixaban riéng. Apixaban 10 mg diing
chung vé&i famotidin 40 mg khong gdy anh hudng gi dén AUC hay Cinax cia apixaban.

Tic dung ciia apixaban ddi véi cic thube khic

Nghién ctru vé apixaban in vitro cho thay khéng cé tic dung trc ché nao d6i vo'i at dgng cua
CYPLA2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 hay CYP3A4 (Id 0> 45 pM)
va 6 tac dung tre ché yéu déi vai hoat déng cia CYP2C19 (ICs0 > 20 uM) & ndihyg dé cao hon
dang ké so véi nong dé dinh trong huyét tuong quan sat dugce trén bénh nhan. Apixaban khong
gdy cam tmg CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 & ndng 4§ lén dén 20 uM. Do d6, apixaban dugc
cho 14 s khang lam thay déi do thanh thai qua chuyén héa cia cac thude dung déng thoi duoc
chuyén héa bai cdc enzym nay. Apixaban khong phai la chat irc ché dang ké cua P-gp.

O nhimg nghién ciru duge tién hanh trén ddi tugng khoe manh nhu mé ta bén dudi, apixaban
khong lam thay déi duge dong hoc cua digoxin, naproxen hay atenolol mét cach ¢é ¥ nghia.

Drgoxin
Apixaban (20 mg ngay | lin) sir dung dong thai vai digoxin (0.25 mg ngay 1 lan), mot co

chét cta P-gp, khéng anh huéng dén AUC hay Cmax ciia digoxin. Do dé, apixaban khéng e
ché sir van chuyén co chat qua trung gian P-gp.

Naproxen
Apixaban (10 mg) liéu don sir dung ddng thai véi naproxen (500 mg), mot NSAID duoce sir

dung phéu bién, khéng ¢ bt ki tdc dung nao dén AUC hay Cpax cia naproxen.

Atenolol

Apixaban (10 mg) liéu don sir dung d(;:mg thoi véi atenolol (100 mg), mét loai thudc chen beta
phd bién, khong lam thay d6i duge dong hoc cia atenolol.

Than hoat tinh

Cho diing than hoat tinh lam giam néng dé apixaban.

Tuong Ry cua thubc

Do khéng cé céc nghién ciru vé tinh tuong ky ciia thude, khong trén Ian thude nay véi cde

thude khac.
10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
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Tén sudt xuét hién cic tic dung khéng mong mudn: Rt thuomg gap ( ADR > 1/10), thudng
gdp ( 1/100 < ADR < 1/10), it gip ( 1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap ( 1/10 000 < ADR <
1/1000), rat hiém gip (ADR < 1/10 000) va khéng rd (khéng wée tinh duoc tir dir liéu ¢6 sin).
Téc dung khéng mong muén lan luot véi phong ngira VTE & bénh nhén truéng thanh di trai
qua phau thugt thay khip hang hojic khép géi theo chuong trinh (VTEp), phong ngira dot quy
va thuyén tic hé théng & bénh nhan truéng thanh bi NVAF, véi mét hoic nhiéu yéu té nguy
co (NVAF); diéu tri DVT va PE, va phong ngira DVT va PE tdi phat (VTEt)

Phin loai theo hé co quan | VTEp | NVAF | VTEL i
Roi loan mdu va hé bach huyét

Thiéu mau Thudmg gap Thuéng gap Thuong gap
Giam tiéu cau It gdp it gap Thudng gip
Roi logn hé mién dich

Quéa man, phu do dj img va séc phan | Hiém gap It gap It gap

vé

Ngira it gdp | It gap It gap

Rai logn hé than kinh

Xuat huyét ndo | Khéng ro | Tt gap Hiém gap
Rai loan mar

Xuit huyét & mit (bao gom xudt | Hiém gip Thudmg gip It gap

huyét két mac)

Roi loan mach mdu

Xudt huyét, tu mau Thuodng gap Thudng gdp Thudng gap
Ha huyét ap (bao gom ha huyét ap | It gap Thudmg gap it gap

do thi thuat)

Xuat huyét trong a bung Khong ro It gap Khoéng ro
R6i loan h6 hap, ngure va trung that

Chay mau cam It gap Thuong gap Thudng gap
Ho ra méu Hiém gap It gap it gap

Xuét huyét dudng hé hap Khéng rd Hiém gip Hiém gap
Réi logn tiéu hoa

Budn ndn Thuong gap Thuong gip Thudng gap
Xuat huyét tiéu héa It gap Thuong gap Thudng gap
Xuat huyét do trf Khong ro It gap It géip

Xuat huyét miéng Khoéng ro It adp Thudmg gip
Dai tién phan cd mau It gap It gap it gap

Xuit huyét truc tran g, chay mau | Hiém gap Thuong gap Thuong gip
chan rang

Xuat huyét sau mang bung Khéng 16 Hiém gap Khoéng ro
Réi loan gan mdt

Xét nghiém chic nang gan bat | It gap [ 1t gap It gap
thudmg, ting aspartat

aminofransferase, tdng phosphatase

kiém huyét, ting bilirubin huyét

Tang gamma-glutamyItransferase It gap Thudmg gap Thudng gdp
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Tang alanin aminotransferase N It aip ‘ It gap [Thu&rng gdp
Rai loan da va mé dwdi da

Phat ban da Khéng 16 It gap Thudng gap
Rung toc Hiém gap It gap It gap

R6i logn co xuwomg va mé lién két

Xuat huyét co [ Hiém gip ] Hiém gap | It gap

Raéi loan thdn va tiét niéu

Tiéu tién ra mau I it gap —I Thuong gap r['hufmg gip
Roi logn hé sinh san va vil

Xuat huyét am dao bat thudng, xuat | It gap It gap Thuong gap

huyét tiét niéu sinh duc

Roéi loan chung va tai noi su dung thude

Chay mau tai noi dung thuée ] Khéng o | [t gap I It gap

Kér que xét nghiém/kiem tra

Xét nghiém méu 4n duong tinh I Khéng rd [ it gap I it gip

Tén thieong, nhiém déc va cac bién chirng do thu thudt

Vét bam tim Thudng gap Thudng gip Thuodng gip
Xuit huyét sau khi lam tha thudt | It gap It g3p It gap

(bao gf)m tu mau sau khi lam thu

thuat, xuat huyét & vét thuong, tu
mau noi cham kim lay mdu va xuat
huyét noi dat éug théng), vét thuong
chay dich, xuat huyét & vét rach mé
(bao gﬁ'nn ca tu mau & vét rach ma),
xuat huyét do phéu thuat

Xuat huyét do chan thuong, xuat Khong ro It adp It gdp
huyét sau khi lam thu thuat, xuit
huyét & vét rach mo

Dung apixaban 2.5 mg cé thé lién quan dén ting nguy co xudt huyét an hodc xuat huyét nhin
thay dugc tir bat ki mé hay co quan nao la tinh trang c6 thé dan dén thiéu mau sau xuat huyét.
Déu hiéu, triéu chim ¢ va mirc d§ nghiém trong s€ khac nhau tiy theo vij tri va mirc d6 hodc quy
mé xuat huyét.

Hiwrdmg din cich xir tri ADR

Théng bao ngay cho béc sy hodc duoc sy nhitmg phan tmg c6 hai gap phai khi sir dung thude.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Trong trudmg hop bi bién chimg xuit huyét, phai ngung diéu trj va diéu tra nguyén nhan gay

xuat huyét. Tién hanh diéu trj thich hop, vi du, cdm mau trong phau thudt hay truyén huyét

twong tuoi dong lanh hodc thude khang lai thude tre ché yéu td Xa nén duoc xem xét.

Trong céc thir nghiém 1am sang c6 ddi chimg, str dung apixaban dudmg udng trén dbi tuong

khoe manh véi liéu ding tdi da 50 mg méi ngay tir 3 dén 7 ngay (25 mg ngay 2 lan trong 7

ngay hodc 50 mg ngay | lan trong 3 ngay) khéng cé tac dong bat lgi ¢6 v nghia lam sang.

O dbi trgng khée manh, sir dung than hoat tinh tir 2 dén 6 gio sau khi uéng mot liéu 20 mg

apixaban lam giam lan lugt 50% va 27% AUC trung binh cua apixaban va khong anh hudng

dén Cumax. Thai gian ban thai trung binh cua apixaban giam tir 13.4 gidr khi apixaban dugc
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diing riéng xudng lan lugt 5,3 gidr va 4.9 git khi ding than hoat tinh sau 2 va 6 gidr st dung
apixaban. Do do, sir dung than hoat tinh ¢6 thé ¢6 ich trong viéc diéu tri qua lidu apixaban
hodc vé tinh nudt apixaban.

Néu tinh trang xuét huyét de doa dén tinh mang khong thé kiém soat duge bing cac bién phap
ndi trén, co thé xem xét sir dung phirc hgp prothrombin dam dic hodc yéu t6 Vlla tai td hop.
pa théy su ddo nguoc céc tic dung duge lue cia apixaban 2,5 mg, nhu thé hién béi céc thay
doi trong xét nghiém san sinh thrombin & cudi qua trinh truyén va dat gia trj ban dau trong
vong 4 gior sau khi bt ddu qua trinh truyén PCC 4-yéu t6 trong 30 phut & cac doi turong khoe
manh. Tuy nhién, khong ¢6 kinh nghiém Iim sang vé viéc sir dung cdc san pham PCC 4-yéu
t6 dé dao ngugc qua trinh xuat huyét trén nhimg bénh nhan ding apixaban 2,5 mg. Hién chua
¢6 kinh nghiém vé viéc sir dung yéu té Vlla tii té hop trén nhitng bénh nhan diing apixaban.
C6 thé xem xét va diéu chinh lai hodc xéc dinh liéu cho }réu td Vla tai to hop tiy thuge vao
tinh trang xuat huyét duoc cai thién.

Néu c6 chuyén gia tai co s&, nén xem xét tham khéo y kién cua ho vé ddéng mau trong truong
hop xudt huyét nghiém trong.

Tham tich mau lam giam 14% AUC cia apixaban & cdc ddi tuong méc bénh than giai doan
cudi (ESRD), khi mét liéu don apixaban 5 mg dugc cho ding qua dudng uéng. Do dé, thdm
tach mau nhiéu kha nang khong phai la mét cich hiéu qua dé kiém sodt qua liéu apixaban.
12. PAC TiNH DUQC LUC HQC

Nhém duge ly: Chit chéng huyét khéi, chat trc ché yéu t6 truc tiép Xa.

Ma ATC: BO1AFO02

Co ché tic dung:

Apixaban 1a mét chat trc ché manh, ding dudng uéng, e ché truc tiép, thudn nghich va ¢6 tinh 404
chon loc vi t'ri tac dl_.lrng cao ciia yéu to Xa. A'piifaba’n khéng can phfii C'E:‘P antithrm'nbin II'I dé (':6 E‘.i
tac dung chong huyeét khoi. Apixaban trc ché yéu t6 Xa tur do va yéu té Xa da gin huyét khoi. IH}
va hoat tinh ciia prothrombinase. Apixaban khéng ¢d tac dung truc tiép 1én sur két tap tiéu cau, PH
nhung gian tiép trc ché két tap tiéu cAu khai phat bai thrombin. Bing cach ire ché yéu té Xa, 20
apixaban ngan chin sy hinh thanh thrombin va su phét trién cua huyét khéi. Cac nghién ciru i
tién 1am sang vé apixaban trén mo hinh déng vét da chimg minh hiéu qua chéng déng mau 0
trong phong ngira huyét khéi dong mach va tinh mach & nhiing liéu van con tac dung duy tri

cam mau.

13. PAC TiNH DUQC PONG HOC

Hip thu

Sinh kha dung tuyét di ciia apixaban 1a khoang 50% déi véi liéu 1én dén 10 mg. Apixaban
dugc hip thu nhanh chéng véi néng dé téi da (Cpax) Xudt hién 3 dén 4 gidr sau khi dung thude.
Str dung ciing véi thire an khéng anh huong dén AUC hodc Ciay ciia apixaban & lidu 10 mg.
Apixaban ¢6 thé dung ciing hodic khéng cé thire n.

Apixaban ¢6 duge dong hoc tuyén tinh véi nong dé thude trong mau ty 1& thudn vai lidu dbi
vai cac liéu 1én dén 10 mg. O liéu > 25 mg sy hép thu cia apixaban bj han ché bai tée do hoa
tan nén sinh kha dung giam xuéng. Céc chi s6 vé nong dd Apixaban thé hién dg bién thién thap
dén trung binh dugc phan dnh bi dé bién thién trong timg déi trong va giita cac doi twgng lan
lrot 1a ~20% va ~30%.

Sau khi uéng 10 mg apixaban dudi dang 2 vién 5 mg nghién nat va phan tan 30 ml nudc, ndng
dd thube trong mau twong tr véi ndng d6 thude trong méu sau khi ung nguyén vién 2 vién 5
mg. Sau khi uéng 10 mg apixaban duéi dang 2 vién 5 mg nghién nat véi 30 g tao xay nhuyén,
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Cumax v AUC giam tuong ung la 21% va 16%, khi so sanh vdi ding nguyén vién 2 vién 5 mg.
Viée giam ndng dé thube trong mau khdng duge coi 14 ¢6 y nghia vé mat 1am sang.

Sau khi dung mét vién thudc apixaban 5 mg nghién nét va phan tan trong 60 ml DSW (dextrose
5% trong nudc) va durge truyén qua éng théng mii, néng do thude trong méu tuong tw nhu
nong do thudc trong mau trong céc thir nghiém Iim sang khéc lién quan dén cac déi rong khoe
manh ding don liéu apixaban 5 mg.

Dua trén dic tinh duoc dong hoc c6 thé dur doan va ty I¢ vai liéu cia apixaban, két qua sinh
kha dung tir cac nghién ciru da dugce tién hanh c6 thé ap dung ddi véi liéu apixaban thap hon.
Phin bé

Apixaban lién két véi protein huyét tuomg & ngudi khoang 87%. Thé tich phan bd (Vss) la
khoang 21 Iit.

Chuyén héa va thai tric

Apixaban c6 nhiéu con dudmg dao thai. O ngudi, khoang 25% duoe thai trir dudi dang cdc chét
chuyén hoa, véi phin Ién duge dao thai qua phan. Thai trir apixaban qua than chiém khoang
27% tdng luong thanh thai. Thai trir qua mét va truc tiép qua rudt da duge quan sat thay lan
lugt trong cac nghién ciru lam sang va tién lim sang.

Apixaban cé d thanh thai tong cong khoang 3,3 L/gio va thoi gian ban huy khoang 12 gid.
Su khir nhém O-methyl va hydroxy hoa tai nhom 3-oxo piperin la nhirng phén (rng chuyén héa
sinh hoc chinh. Apixaban dugc chuyén héa chi yéu qua CYP3A/ 5 va mot phan nho qua
CYPIA2, 2C8, 2C9, 2C19 va 2J2. Apixaban dang chua chuyén héa la thanh phf‘m chinh lién
quan dén thudc trong huyét tuong ngudi va khong c6 chét chuyén héa ¢6 hoat tinh nao dugc
tim thay trong mau. Apixaban la co chat cia cdc protein van chuyén, P-gp va protein khing
ung thu vi (BCRP)

Suy than

Suy giam chirc nang than khéng anh hudng dén ndng dé dinh cia apixaban. Nf)ng do apixaban
trong mau ting tuong tmg véi d§ giam chirc nang thdn, danh gia thong qua do thanh thai
creatinin. O nhimg ngudi bi suy than nhe (d6 thanh thai creatinin 51-80 ml/phut), trung binh
(46 thanh thai creatinin 30-50 mU/phit) va niing (46 thanh thai creatinin 15-29 ml/phit), ndng
dé apixaban trong huyét twong (AUC) ting lan lugt 16%, 29% va 44%, so v&i ngudi c6 do
thanh thai creatinin binh thudng. Suy than khéng ¢ anh huong ré rét dén méi quan hé giira
ndng dd apixaban trong huyét trong va hoat tinh khang yéu té Xa.

O nhimg d6i tuong bi suy than giai doan cudi (ESRD), AUC ctia apixaban ting 1én 36% khi
ding don liéu apixaban 5 mg ngay sau khi chay thin nhén tao, so v4i & nhimg ngudi ¢6 chire
ning than binh thuomg. Chay thin nhan tao bit ddu hai gio sau khi ding don liéu apixaban 5
mg lam giam 14% apixaban AUC & nhimg déi turgng ESRD nay, tuong tmg véi do thanh thai
qua tham tach mau cua apixaban la 18 ml/phut. Do d6, chay than nhin tao khéng c6 kha nang
la mét phurong tién hiéu qua dé kiém soat qua liéu apixaban.

Suy gan

Trong mét nghién ciru so sanh 8 doi tuong b suy gan nhe, Child-Pugh A dat 5 diém (n = 6) va
6 diém (n = 2), va 8 ddi tugng bj suy gan trung binh, Child-Pugh B dat 7 diém (n = 6) va 8
diém (n = 2), d6i chiéu véi 16 ddi twong khoe manh, duge dong hoe va duge lyc hoc don liéu
cuia apixaban 5 mg khong bi thay ddi & nhimg doi trgng bi suy gan. Nhimg thay dbi trong hoat
tinh khéng yéu té Xa va INR la twong duong nhau gifra céac d6i twong bi suy gan nhe dén trung
binh va céc ddi tuong khoe manh

Ngudi cao tuoi
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Bénh nhén cao tudi (trén 65 tudi) cé ndng d6 trong huyét turong cao hon so voi bénh nhan tré
tudi, vai gia tri AUC trung binh cao hon khoang 32% va khong chénh Iéch vé Cnax.

Gidi tinh

Néng d6 thube trong méu ciia apixaban & nir cao hon khoang 18% so véi nam.

Ngubn goc dan tic va ching tic

Cic két qua trong cdc nghién ciu pha I cho thiy khéng cé su khac biét rd rét vé duge dong hoc
apixaban giira cac dbi twong ngudi da trang, ngudi chau A va ngudi da den/ngudi My gbe Phi.
Két qua tir phén tich duge dong hoce theo quén thé & nhirng bénh nhan st dung apixaban la phu
hop vai két qua cua giai doan .

Cén ndng co thé

So véi nhitng ddi tugng c6 cin nang tir 65 dén 85 kg, nhom co can nang > 120 kg ¢6 néng d6
apixaban trong mau thap hon khoang 30% va nhém cé cin ning <50 kg co nodng dé thude trong
méu cao hon khodng 30%.

Quan hé dicge dong hoc / dwee luc hoe

Méi quan hé duge ddng hoc / duge lye hoe (PK / PD) giira néng da apixaban trong huyét trong
va mot sb chi tiéu dénh gia duge lyc hoc (hoat tinh khang yéu t6 Xa, INR, PT, aPTT) dé dugc
danh gia sau khi ding Khoang lidu rong (0.5 - 50 mg). Mdi quan hé giira ndng d¢ apixaban
trong huyét trong va hoat tinh khang yéu tb Xa duoc mé ta tt nhat bing mo hinh tuyén tinh.
Méi quan hé PK / PD durgce quan sit thiy & bénh nhan phi hop véi méi quan hé da duge thiét
lap & nhing ngudi khée manh.

15. QUY CACH PONG GOI

Hop 2 vi x 10 vién nén bao phim.

Hop 6 vi x 10 vién nén bao phim.

16. PIEU KIEN BAO QUAN: Bio quan trong bao bi kin, noi kho rdo,
do dudi 30°C.

17. HAN DUNG: 36 théng ké tir ngay san xuat

18. TIEU CHUAN CHAT LUONG: Tiéu chudn co s&

19. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Co s6 san xuit: CONG TY TNHH MTV DUQC PHAM 150 COPHAVINA

Dia chi: S 112 Tran Hung Dao, Phudmg Pham Ngii Lao, Quén 1, Thanh phd Hé Chi Minh,

Viét Nam.

1h sanh sang, nhiét



