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CANH BAO:

(A) GIAM HIEU QUA TREN BENH NHAN RUNG NHI KHONG DO BENH VAN TIM CO BQ
THANH THAI CREATININ (CrCl) > 95 ML/PHUT
(B) NGUNG SGM EDOXBIN 30 LAM TANG NGUY CO THIEU MAU CyC B()

(C) TU MAU TUY SONG/NGOAT MANG CUNG

Xem thong tin ké don diy dii dé biét canh bdo ddy dil.
(A) GIAM HIEU QUA TREN BENH NHAN RUNG NHI KHONG DO BENH VAN TIM CO O
THANH THAI CREATININ (CrCl) > 95 ML/PHUT:
Khong nén sit dung EDOXBIN 30 ¢ nhimng bénh nhan c6 CrCl > 95 mL/phit. Trong nghién ciru
ENGAGE AF-TIMI 48, bénh nhan rung nhi khéng do bénh van tim véi CrCl > 95 mL/phut c6 ty 18 dot
quy do thiéu méu cyc bd tang 1én véi EDOXBIN 30 m&i ngdy mét lan so véi bénh nhan dugce diéu tri
bing Warfarin. & nhitng bénh nhan nay, nén sir dung thubc chong dong mau khac.
(B) NGUNG SGM EDOXBIN 30 LAM TANG NGUY CO THIEU MAU CUC BQ
Ngimg sém bét ky thude chéng déng mau dudng udng nao trong trudng hop khong cé thuée chdng dong
méu khéc thay thé 1am ting nguy co thiéu mau cuc bd. Néu ngung EDOXBIN 30 vi mét 1y do khdc
ngoai chiy mau bénh ly hodic hoan thanh mét dot diéu trj, hdly xem xét thay thé véi mot thudc chéng
d6ng mau khac nhu duge md ta trong huéng dan chuyén tiép.
(C) TU MAU TUY SONG/NGOAI MANG CUNG
Tu méu ngodi mang cung hodc tuy sbng c6 thé xay ra & nhitng bénh nhan dugc didu tri bing EDOXBIN
30 dang dugc gy mé thén kinh hogic bj choc do tity song. Nhing kh&i mau tu nay c6 thé din dén té liét
lau dai hodic vinh vi&n. Xem xét nhitng rii ro nay khi 1én lich cho b¢nh nhén lam céc tha thudt lién quan

den cot song.

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

|

—  Thanh phan duge cht: !

EAoRabam. i weiisssiuatismmriaisiionssiiiseiidiiomiivme 30mg !

(duéi dang Edoxaban tosylat monohydrat ........ccceieiisinannns 40,41mg) :

—  Thanh phan ta duge: I’

Mannitol, Pregelatinized starch, Crospovidone, Aerosil, Magnesi stearat, HPMC 606, PEG 6000, ;
Titan dioxid, Talc, Mau d6 Ponceau 4R red 1aKe .........crrmmmmssmssmmmsssssssssssessssss VU2 G0 1 V€D,

Trang 1/17



https://trungtamthuoc.com/

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

EDOXBIN 30: Vién nén tron, bao phim mau hf)ng, canh va thanh vién lanh lan.

CHi PINH

Giam nguy co dot quy va thuyén tic hé théng (SE) & bénh nhan rung nhi khéng do bénh van tim
(Nonvalvular Atrial Fibrillation - NVAF).

Gioi han st dung cho NVAF:

Khéng nén sir dung EDOXBIN 30 ¢ bénh nhén cé CrCl > 95 mL/phit vi ting nguy co dot quy do
thiéu mau cuc bd.

Pidu tri huyét khbi tinh mach sdu (Deep Venous Thrombosis - DVT) va thuyén tic mach phoi
(thuyén tic phdi - Pulmonary Embolism - PE) sau 5 dén 10 ngay diéu tri ban déu bang thudc chéng

dong mau dudng tiém.
CACH DUNG, LIEU DUNG

Cach dung:

e Dudng udng (cé thé udng khéng cén thirc an).

o Néu quén mét lidu EDOXBIN 30, thi phai dung lidu nay sém nhét c6 thé trong cing mét ngay.
Néu da gln dén thei diém ding liéu EDOXBIN 30 tiép theo, hily bo qua liéu da quén, sir dung
litu EDOXBIN 30 tiép theo vao thdi didm binh thuong. Khong nén ting gép déi lidu dé ba cho
lidu d& quén.

e Ngiig EDOXBIN 30 it nht 24 gitr truéc khi thyc hién céc tht thuét xAm 14n hogc phau thuat vi
nguy co chdy mau. Néu phau thuat khong thé tri hodn, nguy co chay méu sé ting Ién. Nguy co
chay mau nén dugc cin nhéc so v6i mire d6 khén cép ctia sy can thigp.

e EDOXBIN 30 c6 thé duge sir dung lai sau khi phAu thuit hodic thi thudt xdm 14n khéc ngay sau
khi cAm méu; luu ¥ ring thoi gian khéi phat tac dung dugc hue hoc 1a 1-2 gior. Néu khong thé sir
dyng thubc dudng ubng trong hofc sau khi can thiép phau thudt, diing thubc chdng déng dudng
tiém va sau d6 chuyén sang uéng EDOXBIN 30.

Liéu diing:

a. Rung nhi khong do bénh van tim

Lidu khuyén cdo cia EDOXBIN 30 1a 2 vién udng mdt ldn mdi ngdy. Dénh gi4 do thanh thai
Creatinin va tinh todn bing phuong trinh Cockcroft-Gault *, trude khi bat déu diéu tri bing
EDOXBIN 30. Khong str dung EDOXBIN 30 & nhitng bénh nhén c6 CrCl > 95 mL/pht.

Giam liéu EDOXBIN 30 xudng 1 vién mdi ngay mot 1An & bénh nhén ¢6 CrCl 15 - 50 mL/phut.
*Cockeroft-Gault CrCl = (140 tui) x (trong lugng tinh bing kg) * (0,85 néu 13 ni¥) / (72 x Creatinine
tinh bing mg/dL).

b. Pidu tri huyét khdi tinh mach siu va thuyén tic mach phoi

Lidu khuyén cdo cia EDOXBIN 30 la 2 vién ubng mét 1an méi ngay sau 5 dén 10 ngay diéu tri ban

dau véi thube chéng dong mau dudng tiém.
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Giam litu EDOXBIN 30 xubng 1 vién mdi ngay mdt 14n & bénh nhan ¢6 CrCL 15 - 50 mL/phut,
bénh nhin ning < 60 kg hodic bénh nhén dang sir dung EDOXBIN 30 dbng thai véi mot s6 thude

trc ché P-gp.

Chuyén tiép sit dimg tir/dén EDOXBIN 30

Chuyén tiép sang sir dung EDOXBIN 30

Tir Pén Khuyén cdo
Warfarin hoiic céc thudc ; Ngimg Warfarin va bat dau EDOXBIN 30
khéng vitamin K khéc EDOXBIN30 |14 4R <2.5

Thubc chéng déng dudng
uong khong phai Warfarin

Ngung thuoc chdng dong dudng udng hién
tai va bit ddu sir dung EDOXBIN 30 tai tho’l

hodc cdc thudc khang EDOXBIN 30 diém dung cua lidu chéng déng dudmg udng

vitamin K khéc tiép theo.

Heparin trong lugng phin Nging LMWH va bit dau st dung

tir thdp (Low-molecular- |  EDOXBIN 30 | EDOXBIN 30 tai tai thoi diém dung ciia

weight heparin - LMWH) lieu LMWH‘tiép theo. )

Heparin khong phan doan EDOXBIN 30 ;)gung hu?{en dich va bt ddu EDOXBIN
vao 4 gio sau.

Chuyén tiép tir EDOXBIN

‘ -
Khuyén ciao

Bm‘mg uong:

D6i véi bénh nhan dang dung lidu 60 mg, giam liéu
xuémg 30 mg va ding dong thD’l vai Warfarin.

Bm voi bénh nhan dang dung lidu 30 mg, giam liéu
xudng 15 mg va ding déng thoi véi Warfarin,
INR phai duge do it nhat héng tudn va ngay trudc
litu EDOXBIN 30 hing ngay dé giam thiéu anh
huéng cia EDOXBIN 30 doi véi cac phép do INR.
Khi dat dwoc INR én dinh > 2,0, nging ding
EDOXBIN 30 va tiép tuc Warfarin.

Duong tiém:
Ngimg EDOXBIN 30 va su dung thubc chéng

d6ng va Warfarin dudng tiém tai lleu tiép theo clia
lich dung EDOXBIN 30. Khi INR 6n dinh > 2. 0,
ngirng thudce chémg dong mau duong tiém va tiép
tuc warfarin.

Ngimg EDOXBIN 30 va bt dau dung thuoc chong
déng dudng uong khéc tai thoi diém ding lieu
EDOXBIN 30 tiép theo.

Tir Dén

EDOXBIN 30 |Warfarin

Thudc chong dong
EDOXBIN 30  |dudmg udng khéng

vitamin K

£ A A

EDOXBIN 30 Th‘lloc c'l:ong dong méau

dudng tiém

Ngirmg EDOXBIN 30 va bét dau ding thudc chong
dong méu duong tiém tai thoi diém dung lidu
EDOXBIN 30 tiép theo.

INR: ty 1& chuén hoa quéc té

5. CHONG CHi PINH
Khéng duge ding EDOXBIN 30 trong céc truong hop sau:
Bénh nhén qua mén véi Edoxaban hogic bét ky thanh phén ta dugce nao cia thudc.

Chay mau bénh ly dang hoat dong.
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6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

% Giam hiéu qué & bénh nhin rung nhi khéng do b¢nh van tim véi CrCl> 95 mL/phut

Khong nén st dung EDOXBIN 30 & nhitng bénh nhan ¢6 CrCl > 95 mL/phut. Trong nghién ciru
ENGAGE AF-TIMI 48, bénh nhén rung nhi khéng do bénh van tim v&i CrCl > 95 mL/phiit c6 ty 1€ dot
quy do thiéu mau cyc b6 ting 1én véi lidu 2 vién mdi ngay mdt 14n so véi bénh nhan duge diéu tri bing
Warfarin. O nhimg bénh nhén nay, nén sir dung thudc chéng dong mau khéc.

% Tiing nguy co d9t quy, khi ngirng EDOXBIN 30 & b¢nh nhéin rung nhi khdng do b¢nh van tim
Ngimg sém bit ky thuc chéng déng méu dudng ubng nao trong truong hgp khong c6 thude chong dong
méu khéc thay thé lam ting nguy co thiéu mau cuc bd. Néu ngung EDOXBIN 30 vi mét 1y do khac
ngoai chay mau bénh ly hodc hoan thanh mét dot di€u tri, hdy xem xét thay thé v&i mot thude chéng
d6ng méu khac nhur duge mé ta trong huéng dan chuyén tiép.

% Nguy co chdy miu

EDOXBIN 30 lam ting nguy co chiy mau, ¢ thé gdy chiy mau nghiém trong va c6 kha ning gay tir
vong. Nhanh chéng dénh gia bat ky ddu hi¢u hodc triéu chimg chay méau. Ngimg EDOXBIN 30 & nhiing
bénh nhin dang bj chay mau bénh ly.

Str dung ddng thoi céc loai thube anh husng dén dong méau c6 thé 1am ting nguy co nay (gdm Aspirin
va cée thude chdng két tap tiéu cau khéc, céc thudc chdng huyét khéi khéc, liéu phap tiéu sgi huyét, sir
dung mén tinh thude chéng viém khong steroid (NSAID), thudc trc ché tai hdp thu chon loc serotonin
(SSRI) va thudc trc ché tai hép thu serotonin va norepinephrine (SNRI).

Ddo nguoc ldc dung chéng déng mdu

Khong c6 céch ndo dé dao nguoe tic dung chéng déng méu ciia EDOXBIN, dy kién c6 thé ton tai trong
khoang 24 gid sau liéu cubi cung. Tac dung chéng déng méau ctia EDOXBIN 30 khong thé duoc theo
dai mot cach dang tin cdy voi thir nghiém trong phong thi nghiém tiéu chudn. T4c nhén dao nguge cy
thé cho edoxaban khéng c6 sén. Chay thén nhan tao khong gép phén dang ké vao d§ thanh thai edoxaban.
Protamine sulfat, vitamin K va acid tranexamic dy kién s& khong dao nguge hoat dong chéng d6ng méau
ctia EDOXBIN. Viéc sir dung phitc hop prothrombin ¢ déc (Prothrombin complex concentrate - PCC),
hodic cdc thude khac nhu phirc hop prothrombin hoat héa ¢ dic (activated prothrombin complex
concentrate - APCC) hoiic yéu t6 VII tai td hop hoat héa (tFVIIa) ¢6 thé duge xem xét nhung chua duge
dénh gié trong cac nghién ciru 1dm sang. Khi PCC dugc st dung, viéc theo ddi tac dung chi(mg dong mau
ciia edoxaban bang xét nghiém dong méu (PT, INR hodc APTT) hoédc hoat dong chéng FFXa la khéng
hitu ich va khéng duoc khuyén céo.

% Gy t& hodc choc do tity sdng/ngoai mang cing

Khi gdy té than kinh (gy té tiy sbng/ngoai mang cting) hodc choc do tiy song/ngoai mang cing duge
st dung, bénh nhan dugc didu tri béng thudc chéng huyét khdi dé phong ngira cc bién ching huyét khéi
the mach ¢é nguy co phat trién ty méu ngoai mang cimg hodc cot sdng, c6 thé dan dén té liét lau dai
hodc vinh vién.

Nguy co ¢c6 thé tiang 1én do sir dung EDOXBIN 30 sau phiu thuat dng thong ngoai mang cimg hoc sir
dung ddng thoi véi cac thubc anh hudng dén cAm mau. Khéng nén rit cic dng théng trong mang cimg
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hodc trong ndi mac tiy trong vong 12 gid sau lan dung EDOXBIN 30 cudi cung. Khong nén ding liéu
EDOXBIN 30 tiép theo sém hon 2 gi¢r sau khi rit ng théng. Nguy co c6 thé tang Ién do chin thuong
hodc lip lai choc do mang cirng hodc cot song.

Theo d6i bénh nhén thuomg xuyén dé phét hién céc dAu hiéu va triéu chimg suy giam chirc ning thin
kinh (vi du: t€ hodc yéu chén, roi loan chirc néng rudt hodic bang quang). Néu tén thuong thén kinh dugc
ghi nhén, chin don va diéu tri khén cip la cn thiét. Truéc khi can thigp vao truc than kinh, bic si nén
cén nhéc loi ich tiém nang so v6i nguy co & nhitng bénh nhén ding thubc chéng dong hodic & nhimg
bénh nhén dung thubc chéng dong dé du phong huyét khi.

< Bénh nhin cé van tim co hgc hodc hep van hai la fir trung binh dén ning

Sur an toan va hiéu qua cia EDOXBIN 30 chua dugc nghién ciru ¢ nhiing bénh nhén c6 van tim co hoc
hodc hep van hai 14 tir trung binh dén ning, Viéc str dung EDOXBIN 30 khong dugc khuyén cdo & nhimg
bénh nhén nay.

% Ting nguy co huyét khéi & bénh nhén c6 hdi chirng antiphospholipid

Thuée chéng déng dudng udng tac dong truc tiép (DOAC), bao gdm EDOXBIN 30, khong dugce khuyén
cdo sir dung & nhimg bénh nhén méc hdi chimg antiphospholipid (APS). Péi véi bénh nhan APS (déc
biét 1a bénh nhén c6 khang thé lupus anticoagulant, anticardiolipin va anti-B2-glycoprotein I dwong tinh
cao gAp 3 lan, didu tri bing DOAC ¢4 lién quan dén tang ty 18 cdc bién cd huyét khdi tai phat so voi diéu
tri bing khang vitamin K.

% St dung cho tré em

An toan va hiéu qua & tré em chua dugc thiét lap.

% Sir dung cho ngwdi cao tudi

Trong tong s6 bénh nhan tham gia nghién ctru AF-TIMI 48, 5182 (74%) tir 65 tudi trdr 1én, trong khi
2838 (41%) tix 75 tudi tr& lén. O Hokusai VTE, 1334 (32%) bénh nhén tir 65 tudi trd Ién, trong khi 560
(14%) bénh nhén tir 75 tudi trer 1én. Trong nghién ctru ung thu Hokusai VTE, 539 (52%) bénh nhén tir
65 tudi trdr 16n va 176 (17%) tir 75 tudi tré 1én. Trong cac thir nghiém 14m sang, hi¢u qua va df an toan
ciia EDOXBIN 30 & bénh nhén cao tudi (65 tudi trér 1&n) va tré hon la twong ty nhau,

<+ Bénh nhén suy thin

o thanh théi cita than chiém khoang 50% tong do thanh thai clia edoxaban. Do d6, nng do edoxaban
trong mAu ting 1én & nhitng bénh nhén cé chitc ning than kém so véi nhitng ngudi cé chiic nang than
ca0 hon. Giam lidu EDOXBIN 30 xuéng 30 mg mdi ngay mét lan & nhitg bénh nhén c6 CrCL 15-50
mL/phut. C6 dir liéu 14m sang han ché véi EDOXBIN 30 & bénh nhan CrCL < 15 mL/phut. Do do,
EDOXBIN 30 khéng dugc khuyén cdo & nhimg bénh nhén nay. Chay thén nhén tao khong déng gép
déng ké vao do thanh thai EDOXBIN 30.

Khi chirc néing than duoc cai thién va ndng dé edoxaban trong méu giam, nguy co djt quy do thiéu méu
cuc bd ting & bénh nhan NVAF.

+» Bénh nhén suy gan

Viéc sir dung EDOXBIN 30 & bénh nhan suy gan vira hodc ning (Child-Pugh B va C) khong duoc
khuyén cdo vi nhiing bénh nhan ndy c6 thé c6 bét thuong déng méu ndi tai. Khong can gidm liéu & bénh
nhén suy gan nhe (Child-Pugh A).
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% Bénh nhén dwge diéu tri DVT vi/hoiic PE c6 trong hrong co thé thip

Dua trén kinh nghiém lam sang tir nghién ctru Hokusai VTE, giam liéu EDOXBIN 30 xuéng con 30
mg ¢ nhitng bénh nhan néng < 60 kg.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

% Phu nir c6 thai:

Dit liéu hién c6 vé viéc sir dung edoxaban & phu nit mang thai khéng da dé xac dinh liéu cé nhitng rii
ro lién quan dén thude déi véi céc két qua phét trién bat loi hay khong. Trong céc nghién ciru phat trién
ddng vit, khong c6 tac dung phat trién bat lgi ndo duge nhin thiy khi edoxaban dugc ding dwong uéng
cho chuét va thé mang thai trong qua trinh hinh thanh co quan véi mirc dé phoi nhiém twong mg 1én
dén 16 14n va 8 14n & ngudi, khi dua trén dién tich bé miit co thé va AUC, tuong tng.

Nguy co nén ude tinh cta dj tit bam sinh 16n va siy thai cho dan s6 duge chi dinh 13 khong 6. Tét ca
cac truomg hop mang thai déu co nguy co di tit bam sinh, mét mat hodic cic két qua bét lgi khac. Trong
dén sb Hoa Ky néi chung, nguy co nén uée tinh cua dj tat bAm sinh 16n va sdy thai trong thai ky duoc
cong nhén lam sang 1a 2-4% va 15-20%, tuong tng.

Cdn nhdc ldm sang

Mang thai 1am tiing nguy co thuyén tic huyét khdi cao hon dbi véi phu nir méc bénh huyét khéi tic mach
tidm 4n va mét sd tinh trang thai ky c6 nguy co cao. Dir ligu dugc cong b6 mé ta ring nhimg phy nit c6
tién sir huyét khoéi tinh mach trude d6 ¢ nguy co tai phat cao trong thai ky.

Sir dung thube chéng déng méu, bao gdm edoxaban, c6 thé 1am ting nguy co chay mau & thai nhi va tré
so sinh. Theo di tré so sinh bi chdy mau.

TAt ca bénh nhén ding thudc chéng dong méau, ké ca phu nit mang thai, déu c6 nguy co chay mau. Sir
dung EDOXBIN 30 trong khi chuyén da hogc sinh & nhitng phy nit dang dwoc gdy mé than kinh c6 thé
din dén tu mau ngoai mang cirng hodc tiy sbng. Xem xét sir dung thudc chéng déng méu khac téc dung

ngén hon.

Dit liéu

Dit liéu dpng vat

Cée nghién ciru phat trién phoi thai d& dugc tién hanh & chudt va thd mang thai trong théi ky tao co
quan. O chudt, khéng thdy di tit ndo khi ding edoxaban bing duong ubng véi lidu 1én téi 300
mg/kg/ngdy, hodc gép 49 lan liéu ding & ngudi 1a 60 mg/ngay duoc tinh theo dién tich bé mit co thé,
Sw mét mat sau cdy ghép ting lén xay ra & mitc 300 mg/kg/ngdy, nhung tdc dung nay cé thé 1a thir phat
so v6i xudt huyét am dao cua me dugc thdy & lidu nay. O tho, khong thdy di tat & lidu 1én téi 600
mg/kg/ngay (gép 49 1An mitc phoi nhiém & ngudi véi liéu 60 mg/ngdy dua trén AUC). Poc tinh véi phoi
thai xay ra & lidu gdy doc cho me, bao gém tui mat nho hodc khong cé ¢ thai nhi & lidu 600 mg/kg/ngay,
ting mAt thai sau khi 1am td, ting sdy thai ty nhién, giam thai séng va trong lugng thai & lidu bng hoic
16n hon 200 mg/kg/ngdy, bang hoiic 16n hon 20 1dn mitc phoi nhiém ciia con ngudi.

Trong mdt nghién ciru vé sir phét trién trude va sau khi sinh ciia chudt, edoxaban dugc ding bing dudmg
udng trong sut thoi ky hinh thanh céc co quan va cho dén ngay thir 20 cua thoi ky cho con bu véi lidu
1én t&i 30 mg/kg/ngay, gép 3 lan mic phoi nhiém & ngudi khi dya trén AUC . Chay méu 4m dao & chudt
mang thai va phan ing tranh né chim & con céi dwoc quan sét thiy & lidu 30 mg/kg/ngay.
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% Cho con bu

Khéng cé dir liéu vé s hién dién clia edoxaban trong sita me, hodc anh hudng cia né d6i v6i tré b me
hodc qua trinh san xuit sita. Edoxaban di c¢6 mit trong sita chudt. Do ¢6 khé niing xay ra cac phan (g
¢6 hai nghiém trong & tré b me, bao gom xuat huyét khuyén bénh nhan khéng nén cho con bi trong khi
diéu tri bang EDOXBIN 30.

% Phu nit va nam gi6i c6 ké hoach sinh sin

Phu nit ¢6 ké hoach sinh san cén ding thudc chéng dong nén théo ludn vaéi bac si.

Nguy co chay méu tir cung dang ké v& mit 1am sang, c6 kha niing cin can thiép phéu thuét phu khoa,
duoc x4c dinh bing thudc chong déng méu dudng ubng bao gf’im EDOXBIN 30 nén duge danh gia &
phu nit c6 kha néing sinh san va nhimg ngudi bi chay méau tir cung bat thudmg,

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

San phdm nay khéng c6 hodc anh huong khong déng ké dén kha ning lai xe va vin hanh mdy méc.

9. TUONG TAC CUA THUOC

Céc tuong téc ciia EDOXBIN 30 véi cac duge phdm khéc nhu sau:

9.1. Thubc chéng dong mdu, thubc chong két tip tidu ciu, thudc tan huyét khéi va SSRI/SNRI
Dung ddng thoi thudc chéng dong mau, thude chéng két tap tiéu cdu, thude tan huyét khdi va SSRI hodic
SNRI c6 thé 1am ting nguy co chay mdu. Danh gi kip thoi bat ky ddu hiéu hojic triéu chimg mét méu
ndo néu bénh nhan dugc didu trj dong thoi voi thubc chéng déng mau, aspirin, cdc thube chéng két tap
tiéu ciu khdc vi/hodc NSAIDs.

Pidu trj ddng thoi 1au dai véi EDOXBIN 30 va céc thube chong dong méau khac khéng dwge khuyén céo
vi tang nguy co chay mau. Co {hé cdn diing déng thi trong thdi gian ngén cho bénh nhén chuyén sang
str dung EDOXBIN 30 hogc ngugc lai.

Trong céc nghién ctru lam sang véi EDOXBIN 30, vige str dung ddng thoi aspirin (lidu thdp < 100
mg/ngay) hodc thienopyridin va NSAID dugc cho phép va dén dén tang ty 18 Chay mau lién quan dén
l4m sang. Theo d&i cn than tinh trang chdy mdu & nhitng bénh nhan can diéu tri mén tinh bing aspirin
liéu thip va‘hoic NSAID.

Ciing nhu céc thube chéng déng méu khéce, kha ning bénh nhén c6 nguy co chay mau cao hon trong
truong hop sit dung déng thdi v6i SSRI hoge SNRI do téc dung duge bdo cdo cua ching déi v6i tiéu
cau,

9.2. Chiit cam ting P-gp

Trénh sir dung ddng thoi EDOXBIN 30 véi Rifampin.

9.2, Chit iec ché P-gp

Diéu tri NVAF:

Dua trén kinh nghiém 1dm sang tir nghién ciru ENGAGE AF-TIMI 48, vigc giam lidu & bénh nhén diing
ddng thi thue tic ché P-gp din dén ndng do edoxaban trong méu thip hon so v6i bénh nhén ding di
lidu. Do d6, khong nén gidm liéu khi sir dung déng thei chdt tie ché P-gp
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10. TUONG KY CUA THUOC
Chura c6 thong tin vé twong ky ctia thudc.
11. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Céc phan (mg bét lgi ¢ ¥ nghia 1dm sang sau ddy dugc théo luén chi tiét hon:
e Ting nguy co dot quy khi ngimg EDOXBIN 30 ¢ bénh nhén rung nhi khong do bénh van tim.
o Nguy co chay mdu
o Gay té hoic choc do tity sbng /ngoai mang ciing
10.1. Kinh nghié¢m thie nghiém lim sang
Bai vi cac thir nghiém lam sang dugc tién hanh trong céc didu kién rét khac nhau, ty 18 phan (mg bét lgi
dugc quan sét trong cac thir nghiém 1dm sang cia mot loai thudc khong thé so sanh trye tiép véi ty 1&
trong céc thir nghiém 1am sang ctia mt loai thudc khac va khdng phéan énh dwgce ty 1¢ quan sat trong
thue té.
Sy an toan ciia EDOXBIN 30 dugc danh gid trong cac nghién ciru ENGAGE AF-TIMI 48, Hokusai
VTE vi ung thu Hokusai VTE bao gbm 11.530 bénh nhan tiép xtic véi liéu 60 mg va 7124 bénh nhén
ip xtc voi lidu 30 mg mdi ngdy mot lan.
Nghién citu ENGAGE AF-TIMI 48:
Trong nghién ciru ENGAGE AF-TIMI 48, thoi gian tiép xtic trung binh véi thuée déi véi nhém diéu tri
EDOXBIN 30 va warfarin 1a 2,5 nam.
Chiy mau 1a Iy do ph bién nhit dé ngung diéu tri. Chay mau dén dén ngimg didu trj 12 3,9% doi voi
nhom diéu tri véi lidu 60 mg va 4,1% d6i véi nhém diéu tri warfarin.
Trong toan bd ngudi tham gia nghién ciru, chiy méu ning ¢ nhom EDOXBIN 30 thép hon so v6i nhém
warfarin [HR 0,80 (0,70, 0,91), p <0,001]. Biing I cho thay céc bién c6 chiy méu néing (ty 1¢ phén trim
bénh nhén ¢ it nhit mot bién ¢d chay mau/ niim) déi véi bénh nhén duge chi dinh ¢6 CrCL < 95 mL/phut
Béng 1: Bién cb xuit huyét dugc xéc dinh déi v6i bénh nhan NVAF c6 CrCL < 95 mL/phit*

EDOXBIN 30° Warfarin
ED r..
Bién ¢6 N H=Eako Watki o ER3?9§2/VOC11)

n (%/miim) n (%/niim) ?
Chay mau niing ° 357 (3,1) 431 3,7) 0,84 (0,73, 0,97)
Xuat huyét ndi so
e 53 (0,5) 122 (1,0) 0,44 (0,32, 0,61)
Dot quy xuat huyét ndo 33 (0,3) 69 (0,6) 0,49 (0,32, 0,74)
ICH khic 20 (0,2) 55 (0,5) 0,37 (0,22, 0,62)
é‘;ﬁ‘ huyet dudng tiéu 205 (1,8) 150 (1,3) 1,40 (1,13, 1,73)

A A R A

Xuit huyét ddn dén chét 21 (0,2) 42 (0,4) 0,51 (0,30, 0,86)
nguol _
ICH 19 (0,2) 36 (0,3) 0,54 (0,31, 0,94)
Khong tu mau ndi so 2(<0,1) 6(<0,1) -
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Chir viét tiit: HR = Ty 1€ nguy hiém so v&i Warfarin, CI = Khoang tin cdy, n = s6 bénh nhéan gap bién
¢b, N = s bénh nhén trong nhém nghién ctru.

* Thdi gian diéu tri 14 trong qué trinh diéu tri hodc trong vong 2 ngay sau khi ngimg diéu trj nghién ciru.
» Mot chit d& ¢6 thé bao gdm trong nhiéu danh myc con.

b Bao gdm tit ca cac bénh nhén c6 CrCl < 95 mL/phit dugce chon nghu nhién dé nhin 60 mg mdi ngay
mét 1an, bao gdm ca nhitng ngudi duge gidm lidu xuéng 30 mg mi ngay mét lan vi cdc diéu kién co
ban duge chi dinh trude.

¢Bién cb chay mau ning duge dinh nghia 12 chdy mau dap Gmg mdt trong cac tiéu chi sau: chay méau gay
tir vong; chay mau c6 tri¢u chiing & mét vi tri quan trong nhu sau phiic mac, ndi so, ndi nhén, ndi tuy,
ndi khép, mang ngoai tim hofc trong co véi hdi chimg khoang; mot bién c¢b chay mau lam giam lugng
huyét sic th it nhét 2,0 g/dL (hodc giam hematocrit it nhit 6,0% khi khéng c6 dit liéu vé huyét séc t6),
khi duge didu chinh dé truyén méu (1 don vi truyén méu = 1,0 g/ dL huyét sic 10 giam).

d JCH bao gbm dot quy, xuit huyét nguyén phat, xuat huyét dui nhén, xuat huyét ngoai mang cimg/dudi
mang cing va dot quy thiéu méu cuc b véi chuyén ddi xudt huyét nang.

¢ Xudt huyét dudng tiéu hoa (GI) bao gdm chay méu tir dudng tiéu héa trén va dudi. Chdy méu dudng
tiéu héa dudi bao gom chay méu tryc trang.

f Xuét huyét gay tir vong 12 hién twong chdy méu trong thoi gian didu tri va dugc coi 1a tryc tiép dan dén
tlr vong trong vong 7 ngay.

Vj tef phé bién nht ciia mdt bién cd chay méu néing 1a dudmg tiéu héa (GI). Bing 2 cho thdy sb lugng
va ty 1¢ bénh nhén bj chay méu dudng tiéu héa trong nhém diéu trj voi lidu 60 mg va warfarin.

Bang 2: Bién cb xuét huyét duong tiéu hoa di véi bgnh nhan NVAF ¢6 CrCl < 95 mL/phut*

EDOXBIN 30 Warfarin

N =5417 N = 5485

n (%/nim) n (%/nim)

Xudt huyét dudng tiéu héa (GI)® 205 (1,78) 150 (1,27)
GI trén 123 (1,06) 88 (0,74)
GI du6i® 85 (0,73) 64 (0,54)

Xuat huyét dudng tiéu hoa nghiém trong

(GUSTO) 16 (0,14) 17 (0,14)
Xuét huyét duong tiéu héa gdy tir vong 1(<0,1) 2(<0,1)

* Trong hodc trong vong 2 ngay sau khi ngimng diéu tri nghién ctru

» Xuét huyét duong tiéu héa (GI): duoc xdc dinh béi vi tri 1a dudng tiéu hoa trén hodc dudi.

b Xuht huyét duong tiéu héa dudi bao gbm xudt huyét & hiu mon trye trang.

¢ GUSTO — Chay mau nghiém trong hogc de doa tinh mang gdy ra 11 loan huyét dong va cén can thiép.
Ty 1& céc bién cb bt 1gi lién quan dén thiéu méu & nhém EDOXBIN 30 cao hon so v6i nhom warfarin
(9,6% so voi 6,8%).

Ty 1é so sanh chay mau nang trén EDOXBIN 30 va warfarin néi chung 14 nhét quén gifta cic phan nhém
(xem Hinh 1). Ty 1& chay m4u xuét hién cao hon & cé hai nhénh diéu trj (EDOXBIN 30 va warfarin) &
céc phan nhém bénh nhan sau: nhitng ngudi ding aspirin, nhitng ngudi & Hoa Ky, nhiing ngudi trén 75
tudi va nhimg ngudi b suy giam chirc ning thén.
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Hinh 1: Chay mAu nghiém trong dugc so sanh trong Nghién ciru ENGAGE AF-TIMI 48*

SAVAYSA Warlaria

M Sy M (i) Harard Ratio and 5% (1 HR [945% C1)

Ovavall e e ST 0N -—-.—- 0.80 10 70, 099
VKA use Bt rndomizaton H t

Nave (41%) TU28TR 2 AY; 067608 [ 4% e — 082 [0 67, 1.00)

Expananczod (59%) BN 248 LA O3 —_— — 073 (067 053}
Age (ydan) T

<65 [26%) ViAW (145  STTME (18Y) ’ - SRR 080 (858, 1.11)

a6h to «T% (3%} 126204 (240 UM O . P, T 0.74 {0.56. 0.5

275 (0% D280 3% HLeS | &N —t ] 084 (070, KGR
Ganddar

Mate [62%) FNMKI M D 2 ——ifgy— o84 40 72, 0.89)

[Farmbe (38%) 15020408 (1 %) WL (2% PR a7yoes o
Vivight (hg)

60 (16%) N0 [ 9 AW (L &4) i — 067 48 L)

»60 (90%) REIN (06 SSAIM (326 ' ? -t 0.82 (071, 0 M}
Puior #trubeTUA

Yior (20%) 11968 QA6  VINE) (256 e Bl (O 087 (068, 1.10)

Hia (T2%) 21400 253) 0NN (12W) - ‘ — 077 (066, 0.9
Priigi hatwten

Yeou (36%) WOZA0 29T 1096 () —— ' 0,14 {0 63, 0.96)

oo {G4%) 2464463 2 &0 RN O W) il ey 081 (069 0 9)
u;\u?‘: 453 § 2

%) BYRD AN 2N e PR S 0.74 180, 581)

3 (53%) HATS (26 NSNS D) Pl S 06t {: 1. 099}
Creatinme chesrece (mlimn)

10 1o £0 (V6% MANI PN TMINS BN » 018 {0 66, 0.99)

=5l bo 00 (3%) M0 (10l 2XENS) D4 S - 088 {0 73, 200

w0 10 85 [15%) E7102% 12.44) POAOTE £ B 006 [0 60, 1.22)

45 (20%) B85 (137) BN 326 st 0,54 (841, 061
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L ¥ 1
05 1.0 1.5 20
Edoxaban better Warfarin batter

* Trong hodc trong vong 2 ngay sau khi ngimg diéu trj nghién ctru

Cdic phan tmg bdt loi khdc

Céc phan (mg bt lgi khéng chay méu phd bién nhat (= 1%) dbi véi lidu 60 mg so v6i warfarin 1a phat
ban (4,2% so v6i 4,1%) va xét nghiém chic ning gan bat thuong (4,8% so voi 4,6%).

Bénh phéi md k& (ILD) di duge bdo céo 12 mdt tac dyng phu nghiém trong khi diéu tri véi liéu 60 mg
va warfarin & 15 bénh nhén (0,2%) va 7 bénh nhan (0,1%) bénh nhén.

Nhiéu trudng hop & ca hai nhém diéu trj bi nhim 14n do sir dung amiodarone, ¢6 lién quan dén ILD hoic
do viém phdi truyén nhiém. Trong toan b{ thoi gian nghién ctru, c6 5 trudng hep ILD tir vong & nhém
EDOXBIN 30 va 0 trwomg hop ILD tir vong & nhém warfarin.

Nghién ctru Hokusai VTE

P an toan ciia EDOXBIN 30 trong diéu trj VTE dé dugc danh gia trong nghién ciru Hokusai VTE. Thoi
gian tiép xtic v6i thubc déi véi EDOXBIN 30 la < 6 thang doi véi 1561 b¢nh nhéin (37,9%), > 6 théng
dbi véi 2557 bénh nhén (62,1%) va 12 thang d6i véi 1661 bénh nhan (40,3%).

Chay mdu 121y do phé bién nhét khién ngimg diu tri va xdy ra & 1,4% bénh nhén trong nhém EDOXBIN
30 va 1,4% bénh nhén trong nhém warfarin.

Bién cd xudt huyét ¢ bénh nhdn DVT vévhodic PE trong nghién cieu Hokusai VIE

Chay mau lién quan dén 1am sang duge dinh nghia 13 hdn hop ciia chay mau khéng lién quan dén 1am
sang va lam sang (CRNM) xay ra trong hogc trong vong ba ngay sau khi ngiing diéu trj nghién ctru. Ty
1é chay méau lién quan dén lAm sang & EDOXBIN 30 thép hon warfarin [HR (KTC 95%): 0,81 (0,71,
0,94); p = 0,004].
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Bing 3 cho thiy s lugng bénh nhén bi chiy méu trong Nghién ctru Hokusai VTE.

Bang 3: Bién b chay mau trong nghién ciru Hokusai VTE

EDOXBIN 30 Warfarin

' (N = 4118) (N = 4122)

?@}g;ﬁg;‘&?;;‘“:‘?ﬁ“ l4m sang 349 (8,5) 423 (10.3)
Chay méu niing ®, n (%) 56 (1,4) 66 (1,6)
Xuét huyét gdy tir vong 2 (<0,1) 10 (0,2)

Tir vong ni so 0 (0,0) 6 (0,1)

Chay méau co quan quan trong khong gdy tir vong 13 (0,3) 25 (0,6)
Xuét huyét ndi so 5(0,1) 12 (0,3)
Chay méu ndi tang khong nguy hiém dén tinh mang 41 (1,0) 33 (0,8)
Giam Hb > 2 g/dL 40 (1,0) 33 (0,8)
Truyén > 2 don vi RBC 28 (0,7) 22 (0,5)
CRNM chay mau ¢ 298 (7,2) 368 (8,9)

Chay méu khéc 895 (21,7) 1056 (25,6)

Chit viét tit: N = s& bénh nhan trong nghién ciru; n = s6 su kién; CRNM = khéng chuyén nganh lién
quan dén 1dm sang

A Chay mdu lién quan dén 1am sang duoc dinh nghia 1a hén hop cta chay mau khdng lién quan dén 1am
sang va 1am sang (CRNM).

b Mot bién ¢b chay mau niing duge dinh nghia la chay méu ddp (ing mdt trong cac tiéu chi sau: lién quan
dén sy sut giam ndng dd hemoglobin tir 2,0 g/dL tr& 1&n, hofic dén dén truyén hai hogic nhidu don vi hdng
cu dic hodic mAu toan phan; xay ra & mét vi tri hodc co quan quan trong: ndi so, ndi tity, ndi nhan, mang
ngoai tim, ni khép, ndi co véi hoi chimg khoang, sau phic mac; gop phén gdy tir vong.

¢ Chéy méu CRNM dugc dinh nghia 1a chdy méu qua mirc khong dap g céc tiéu chi ciia mot bién cb
chdy mau nang nhung c6 lién quan dén can thiép y té, lién hé thim kham véi béc si, ngimg didu tri
nghién ctru tam thoi hodc li€n quan dén sy khé chiu cho co thé nhu dau hogic suy giam céc hoat ding
clia cudc séng hang ngdy.

Bénh nhén ¢6 trong lugng co thé thép (< 60 kg), CrCl < 50 mL/phit hodc sir dung ddng thoi céc chit e
ché P-gp chon loc duge chon nghu nhién dé nhdn EDOXBIN 30 hogc warfarin. So véi tit ca bénh nhén
dimg EDOXBIN 30 hofic warfarin trong nhém 60 mg, tit ci bénh nhan ding EDOXBIN 30 hogc
warfarin trong nhém 30 mg (n = 1452, 17,6% toan by dan s6 nghién ctru) déu lém tudi hon (60,1 so v6i
54.9 tubi), it thudng gip hon (66,5% so v6i 37,7%), thudng xuyén thudc chiing the chau A (46,0% so
v6i 15,6%) va c6 nhidu bénh méc kém hon (vi du: tién sir chiy méu, ting huyét ép, tiéu dutmg, bénh tim
mach, ung thw). Céc bién cd chay méu lién quan dén 14m sang xéy ra & 58/733 (7,9%) bénh nhan ding
EDOXBIN 30 mot 1an mbi ngay va 92/719 (12,8%) bénh nhan ding warfarin dép tmg céc tiéu chi trén.
Trong nghién ciru Hokusai VTE, trong s tit ca cac bénh nhan, céc phan tmg bt lgi chiy mau phé bién
nhét (> 1%) duoc thé hién trong Bing 4.
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Bang 4: Céc phan tmg bét lgi xay ra &> 1% bénh nhén dwoe diéu trj ¢ nghién ctru Hokusai VTE

EDOXBIN 30 Warfarin
(N =4118) n (%) (N = 4122) n (%)

Chiy miu ADRs"
Am dao® 158 (9) 126 (7,1)
Mé mém da 245 (5,9) 414 (10)
Chay méu cam ' 195 (4,7) 23757
Xuét huyét da day 171 (4,2) 150 (3,6)
DPudng tiéu héa dudi 141 (3,4) 126 (3,1)
Miéng/héu hong 138 (3,4) 162 (3,9)
Tiéu méu/niéu dao 91 (2,2) 117 (2,8)
Vi tri dam thing 56 (1,4) 99 (2,4)
ADR khéng giy chiy miu
Phét ban 147 (3,6) 151 (3,7)
;l)l(‘fzél?gghl@m kiém tra chirc nang gan bét 322 (7.8) 322 (7.8)
Bénh thiéu mau 72 (1,7) 55(1,3)

% Panh gid bit ky bién c6 xudt huyét theo vi trf

bTy 1& chdy mau 4m dao cy thé theo giéi tinh dva trén s6 luong déi tugng nit trong mdi nhém didu trj
Xudt huyét & bénh nhdn VTE trong nghién citu Hokusai VIE Cancer

Su an toan cia EDOXBIN 30 & bénh nhan ung thu va VTE da dugc danh gia trong nghién ciru ung thu
Hokusai VTE. Thdi gian phoi nhiém EDOXBIN 30 trung binh la 211 ngay (khoang tir 2 dén 423). Két
qua an toan 1a chay mau ning xay ra trong hogc trong vong ba ngdy sau khi ngirng diéu tri nghién ciru.
Ty 16 chiy méu niing & nhém EDOXBIN 30 cao hon so véi nhém dalteparin [HR (95% CI): 2,00 (1,09,
3,66)].

Biing 5 trinh bay két qua chay mau tir nghién ctru Hokusai VTE Cancer.

Bang 5: Cac bién cd xuét huyét trong nghién ctru Hokusai VTE Cancer

EDOXBIN 30 Dalteparin

(N = 522) (N = 524)

Chiy méu niing”, n (%) 32 (6,1%) 16 (3,1%)
Chay mau géy tir vong 1(0,2%)** 2 (0,4%)
Noi so 0 1 (0,2%)
DPudng tiéu hoa duéi 1 (0,2%) 1 (0,2%)
Chay mau co quan quan trong khong gély tir vong 5(1%) 6 (1,1%)
Xuéit huyét ndi so 2 (0,4%) 2 (0,4%)
g;;é mau ndi tang khong nguy hiém dén tinh 27 (5.2%) 8 (1.5%)
Dudng ti¢u hoa 22 (4.2%) 4 (0,8%)
Puong tiéu héa trén 18 (3,4%) 3 (0,6%)
Pudng tiéu héa dudi 3 (0,6%) 1(0,2%)
Giam Hb > 2 g/dL 28 (5,4%) 11 (2.1%)
Chay méu CRNM™**, n (%) 70 (13,4%) 48 (9,2%)
Chdy mau khac, n (%) 137 (26,2%) 104 (19,8)
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Chit viét tit: N = s6 bénh nhan trong nghién ciru; n = s6 sy kién; CRNM = khong chuyén nganh lién
quan dén l4m sang

* M6t bién b chay méu ning dugc dinh nghia la chay mau dap img mot trong céc tiéu chi sau: lién quan
dén sw sut giam ndng do hemoglobin tir 2,0 g/dL tré 1én, hofic dAn dén truyén hai hogc nhiéu don vi hdng
cau dic hoiic mau toan phén; xéy ra & mot vi tri hodic co quan quan trong: ndi so, ndi tiy, ndi nhan, mang
ngodi tim, ndi khop, ndi co véi hoi chimg khoang, sau phiic mac; gop phén gly tir vong.

** TAt ca céc bién trong bang ndy, ngoai trir bién cb chay méu géy tir vong do EDOXBIN, déu dya trén
céc bién cb da biét. Chay méu gay tir vong do EDOXBIN 30 dugc coi la chdy mau nghiém trong; tuy
nhién, nguyén nhén tir vong dugc xét xir la do ung thu.

##% Chay mau CRNM duge dinh nghfa la chay méu qué mirc khong dap tmg céc tiéu chi ciia mot bién
¢b chiy méu nang nhung c6 lién quan dén can thiép y té, lién hé tham khém vdi bac si, ngirng diéu tri
nghién ctru tam thoi hodc lién quan dén su khé chiu cho co thé nhu dau hoiic suy gidm cdc hoat dong
ctia cude song hang ngay.

& nhitng bénh nhén ung thi dudng tiéu hoa, chay méau niing xdy ra & 13,2% (18/136) ¢ nhém EDOXBIN
30 va 2,4% (3/125) & nhom dalteparin. (3 nhitng bgnh nhan khong bj ung thw dudmg tiéu hoa, xult huyét
nang xay ra & 3,6% (14/386) & nhém EDOXBIN 30 va 3,3% (13/399) & nhém dalteparin.

10.2. Cic phin irng bét lgi dwge xdc djnh trong qua trinh sit dung EDOXBIN 30 sau khi dwgc phé
duyét

Céc phan (g bét lgi sau ddy d& duoc xéc dinh trong qué trinh sir dyng EDOXBIN 30 sau khi dugce phé
duyét. Boi vi nhitng phan (mg ndy dugc bdo cdo mdt cach tr nguyén tir mot quén thé c6 quy md khong
chic chéin, nén khéng phai lic nao ciing cd thé udc tinh tAn sudt cia ching mot cach déng tin cy hodic
thiét 14p mdi quan hé nhén qua véi viéc tiép xtc voi thude.

Réi loan méu va hé bach huyét: giam tiéu céu

Réi loan tiéu hoa: dau bung

Réi loan hé théng mién dich: phii mach, qué man

Réi loan hé thin kinh: chong mét, nhirc déu

R&i loan da va md dudi da: ndi mé day

10.3. Cée diu higu lwu ¥, khuyén cfo khi dimg thude

Chay mau

Bénh nhén d& chiy mau hon, c6 thé chdy mau lau hon hoic d& bi bam tim hon khi didu trj bing
EDOXBIN.

Bénh nhén nén bao cdo bt ky hién turong chay mau bit thudng nao ngay lap tirc cho béc si.

P6i v6i nhirng bénh nhén dang géy 1€ truc than kinh hodc choc do tiy séng, bénh nhan theo dai cdc ddu
hiéu va triéu ching ctia tu mau tuy song hodc ngoai mang cimg, ché’mg han nhu dau lung, ngia ran, té
(dic biét 1a & chi dudi), yéu co va dai tién hofc tiéu tién khong tw chi. Néu bat ky tri¢u chimg ndo xay
ra, bénh nhén lién hé véi béc si ngay lép tic.

Cdic thil thudt xém Idn hodc phdu thudt

Bénh nhén théng béo cho béc si ring ho dang dimg EDOXBIN 30 trude khi 1én lich bt ky thu thuat y
té, phiu thuft y té hodc nha khoa néo.
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Thubc va cde thao duoe dimg dong thoi

Bénh nhan théng béo cho bac si va/ hodc nha sinéu du dinh ding hoiic dang ding bét ky loai thude theo

toa, thudc khong ké don hodc san pham thao duge nao.

Mang thai
Bénh nhin théng bao ngay cho béc si néu c6 thai hodc c6 y dinh mang thai trong khi diéu trj bing

EDOXBIN.
Bénh nhén khdng cho con bt néu ho dang ding EDOXBIN.

12. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Mt téc nhan dédo nguge cu thé cho edoxaban khéng c6 sn. Qué lidu EDOXBIN 30 lam tang nguy co
chay mau. Nhiing diéu sau ddy du kién s& khong dao nguge tac dung chéng déng mau cua edoxaban:
protamine sulfate, vitamin K va acid tranexamic.

Chay than nhén tao khéng déng gép déng ké vao d¢ thanh thai edoxaban.

13. PAC TINH DUQC LUC HOC

Nhém thude: Chit (e ché yéu t6 Xa.

Mi ATC: B01AF03

Co ché tac dung: Edoxaban la chit irc ché chon loc FXa. N6 ngéin khong cho antithrombin I1T hoat d6ng
chéng huyét khdi. Edoxaban trc ché FXa ty do, prothrombinase hoat déng va trc ché két tap tidu cAu do
thrombin géy ra. Uc ché FXa trong chudi déng méu lam giam qua trinh tao thrombin va gidm hinh thanh
huyét khdi.

Do trc ché FXa, edoxaban kéo dai céc xét nghiém thdi gian déng mau nhu thoi gian prothrombin (PT)
va xét nghi¢m thromboplastin m¢t phin hoat héa (aPTT). Tuy nhién, nhitng thay dbi quan sét dugc vé
PT, INR va aPTT & liéu diéu trj dy kién l1a nhé, c6 mtc d§ dao dong cao va khéng hitu ich trong viéc
theo ddi tic dung chong dong méu clia edoxaban. Sau khi uéng, tac dung dugc lyc hoc cao nhét dwoc
quan sét thiy trong vong 1-2 gio, twong g véi ndng d6 dinh cia edoxaban (C).

Dién sinh Iy tim
Trong mdt nghién citu vé khoang QT & nam va nit khée manh tudi tir 19-45, khéng quan sét thay kéo
dai khoang QTc khi dung edoxaban (90 mg va 180 mg).

Anh huéng ciia PCC dbi véi duoc luc hoc ciia EDOXBIN

Khéng c6 danh gid c6 hé théng vé kha ning déo nguge chay mau bing cdc san phém phirc hop
prothrombin ¢d dic 4 yéu t (4 factor prothrombin complex concentrate — PCC) & nhiing bénh nhan da
dung EDOXBIN.

Téc dung ctia PCC (50 IU/kg) dbi véi duoe Iy hoc ciia edoxaban da duge nghién ciru & nhirng d6i twong
khoe manh sau khi thuc hién sinh thiét. Sau khi ding mét liéu edoxaban duy nhét, tiém nang thrombin
ndi sinh (ETP) tr& lai mire co ban trude khi ding edoxaban trong 0,5 gidy sau khi bit ddu truyén 50 [U/kg
PCC trong 15 phit, so v6i hon 24 gi¢r véi gia duge. Mite ETP trung binh tiép tuc ting va vuot qua mirc
ban ddu trude edoxaban, dat mitc cao nhit (~40% so véi mirc trude edoxaban) vao 22 gid sau khi bét
d4u ding lidu PCC, déy 14 lin quan sét cui cing vé& ETP. Sv lién quan 14m sang cia sy gia taing ETP

3\ x ~
nay van chua ro.
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Twong tdc duoc hiec hoc

Aspirin

Dung ddng thoi aspirin (100 mg ho#ic 325 mg) va edoxaban lam ting thoi gian chay méu so v6i khi ding
riéng timg loai thubc.

NSAID (Naproxen)

Diing dong thdi naproxen (500 mg) va edoxaban lam ting thoi gian chdy méu so v6i khi dung riéng timg
loai thudc.

14. PAC TiNH DUGC PONG HQC

Hip thu

Sau khi udng, ndng do dinh ctia edoxaban trong huyét twong dat dugc trong vong 1-2 gidr. Sinh kha dung
tuyét dbi la 62%. Thirc an khong anh huong dén tong phoi nhiém toan thén véi edoxaban. EDOXBIN
30 dwoc diing ciing hogic khong cung thirc dn trong céc thir nghiém ENGAGE AF-TIMI 48 va Hokusai
VTE.

St dung mét vién nén 60 mg da duge nghién nho, tron vao nude s6t tao hodic hoa tan trong nudc va cho
qua Ong thong mii da day, cho thdy mirc do tiép xtic twong twr so v6i sir dung mdt vién thudc nguyén
ven.

Phén bd

Thé tich phén bd & trang théi én dinh (Vdss) 12 trung binh 107 (SD = 19,9). Lién két v6i protein huyét
twong trong dng nghiém 13 khoéng 55%. Khong c6 sy tich liiy edoxaban c6 y nghia lam sang (ty 1§ tich
lity 1,14) khi ding liéu m¢t 1an mdi ngay.

Nong d trang thai 6n dinh dat dugc trong vong 3 ngay.

Sw chuyén héa

Dang edoxaban khong dbi 1a dang chiém wu thé trong huyét tuong. C6 sy chuyén héa téi thiéu thong
qua qud trinh thity phan (qua trung gian carboxylesterase 1), lién hop va oxy héa boi CYP3A4,

Chét chuyén hoa chiém wru thé M-4, duoc hinh thanh bing qud trinh thiy phéan, c¢6 hoat tinh va dic trung
cho con nguoi va dat du6i 10% mic d phoi nhiém ciia hop chét gbc & nhitng ddi twong khoe manh.
Phoi nhidm voi cac chit chuyén hoa khac it hon 5% so véi phoi nhiém véi edoxaban.

Thai trir

Edoxaban duoc thai trir chi yéu dudi dang thubc khong dbi trong nudc tiéu. D§ thanh thai thin (11
I/gid) chiém khodng 50% tdng d thanh thai ctia edoxaban (22 L/gio). Chuyén hoa va bai tiét qua
mat/rudt chiém phan thanh thai con lai. Thoi gian ban thai cudi cling ciia edoxaban sau khi ubng 12 10
dén 14 gio.

Pii twgng dic biét

Suy gan

Trong mdt nghién ctru duge dong hoc, b¢nh nhan suy gan nhe hodc trung binh (dugc phéan loai la Child-
Pugh A hogc Child-Pugh B) biéu hién dugc dong hoc va dugce lyc hoe twong ty nhu nhém dbi chimg
khoe manh. Khong c6 kinh nghiém 1am sang véi edoxaban ¢ bénh nhén suy gan ning.
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Suy thdn

Trong mdt nghién ctru duwge dong hoc, tdng lwong tiép xic toan thin véi edoxaban déi véi cac dbi trong
c6 CrCl > 50 dén < 80 mL/phit, CrCl 30 dén 50 mL/phut, CrCl < 30 mL/phit hodic dang thdm phan
phiic mac, dé ting 1én 32 %, 74%, 72% va 93% (wong (g so voi cac ddi tuong cé CrCl > 80 mL/phit.

Chay thdn nhdn tao

M0t phién chay thin nhén tao kéo dai 4 gitr lam gidm tong mitc phoi nhiém edoxaban xudng dudi 7%.
Trong mdt phén tich dugc dong hoc, sau khi tinh dén chirc ning than va trong lwong co thé, tudi téc
khéng c6 anh huéng dang ké vé mit lam sang déi voi duge dong hoc ciia edoxaban.

Cdn ndng

Trong mdt phén tich duoce dong hoc, tong mirc phoi nhiém & nhitng bénh nhén c6 cn niing trung binh
thép (55 kg) taing 13% so véi nhitng bénh nhén c6 cn ning trung binh cao (84 kg).

Gioi tinh

Trong mdt phén tich dugc dong hoc, sau khi tinh dén trong luong co thé, gii tinh khéng c6 anh huong
déng ké v& mat 1am sang dbi véi duge dong hoc cua edoxaban.

Chung téc

Trong mdt phén tich duge dong hoc, phoi nhiém edoxaban & bénh nhén chéau A va bénh nhan khéng
phai chéu A 1a trong tr nhau.

Twong tic thude

Cde nghién citu trong éng nohiém

Céc nghién ciru trong dng nghiém cho thdy edoxaban khéng tic ché cic enzym chinh cua cytochrom
P450 (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2EI, hodc 3A4) va khong giy cam ting CYP1A2,
CYP3A4 hoic chét van chuyén P-gp (MDR1). Dir liéu in vitro ciing chi ra ring edoxaban khong trc ché
cdc chét vin chuyén sau & cdc ndng do phi hop vé& mat 1am sang: P-gp, chit van chuyén anion hitu co
OAT1 hoic OAT3; chét van chuyén cation hitu co OCT1 hodic OCT2; hoiic polypeptide vin chuyén ion
hitu co OATP1BI1 hosic OATP1B3. Edoxaban la chat nén ctia chat van chuyén P-gp.

Téc dong cia cdc loai thudc khde dbi véi EDOXBIN 30

Tic dong cua viéc sir dung ddng thdi amiodarone, cyclosporine, dronedarone, erythromycin,
ketoconazole, quinidine, verapamil va rifampin d6i véi phoi nhiém edoxaban dugc thé hién trong

Hinh 2
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Hinh 2: Tém tat két qua nghién ciru tuong téc thude
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Tdc dong cua Edoxaban doéi véi cdc loai thude khdc

Edoxaban lam ting C cua digoxin ding dong thoi 1én 28%; tuy nhién, AUC khéng bi 4nh hudng.
Edoxaban khéng anh huéng dén C va AUC cua quinidin.

Edoxaban lam giam C 13 14% va AUC la 16% cua verapamil khi dung ddng thoi.

15. QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vi Al — Al/ Alu-PVC x 10 vién nén bao phim, kém t& huéng dén sir dyung.

Hop 6 vi Al — Al Alu-PVC x 10 vién nén bao phim, kém t& huéng dan sir dyung.

Hop 10 vi Al — Al Alu-PVC x 10 vién nén bao phim, kém t& huéng dan st dung.

16. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Bio quan: Noi khé réo, tranh dnh séng, nhi¢t 6 khéng qua 30°C.

Han diing: 36 thang ké tir ngdy san xuét.

Tiéu chuén: TCCS

17. TEN, PIA CHi CUA CO SO SAN XUAT VA CO SO PANG KY

Tén co s san xudt: CONG TY CO PHAN DUQC PONG NAI

Pia chi: 221B Pham Vin Thudn, Phudng Tan Tién, Thanh phé Bién Hoa, Tinh Déng Nai, Viét Nam.

Tén co s¢ ding ky : CONG TY TNHH THUONG MAI DUQC PHAM MINH TiN
Dia chi: 925 Lily Bén Bich, Phuong Tan Thanh, Quén Tén Pha, Thanh phé Hé Chi Minh, Viét Nam.
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