https://trungtamthuoc.com/

HUONG DAN SU DUNG THUOC




https://trungtamthuoc.com/

Rx Thudcaiay chiding.theo don thude
. .:.‘“.'_ A t‘h
Hudng/dan sie dung thude),

1
\\ \ § PETA 1/

Poc k§ hudng din sir dung truée khi ding
Dé xa tAm tay tré em
Thong béo ngay cho béc s§ hodc dugc s§
nhimg téc dung khéng mong mudn gap phai khi str dung thuée

py\W 2

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 SOM EDOXBIN 60 LAM TANG NGUY CO THIEU MAU CUC BO

(C) TU MAU TUY SONG/NGOAI MANG CUNG

Xem thong tin ké don ddy dit dé biét canh bdo ddy dil.
(A) GIAM HIEU QUA TREN BENH NHAN RUNG NHI KHONG DO BENH VAN TIM CO PO
THANH THAI CREATININ (CrCl) > 95 ML/PHUT:
Khéng nén sir dung EDOXBIN 60 & nhitng bénh nhdn ¢6 CrCl > 95 mL/phit. Trong nghién ciru
ENGAGE AF-TIMI 48, bénh nhan rung nhi khong do bénh van tim vgi CrCl > 95 mL/pht co ty 1¢ dot
quy do thiéu méu cuc bd tang 1én véi EDOXBIN 60 mbi ngay mot ldn so v6i bénh nhén duge didu trj
béng Warfarin. O nhitng bénh nhan nay, nén sir dung thudc chéng dong mau khac.
(B) NGUNG SOM EDOXBIN 60 LAM TANG NGUY CO THIEU MAU CUC BQ
Ngimg sém bét ky thude chéng dong méu dudmg udng nao trong tredmg hop khong c6 thude chong d6ng
méu khéc thay thé 1am ting nguy co thiéu mau cuc bd. Néu ngung EDOXBIN 60 vi mdt ly do khéc
ngoai chiy mau bénh 1y hogc hoan thanh mgt dot didu tri, hay xem xét thay thé voi mt thude chdng
dong méu khac nhir duge mo ta trong huéng dan chuyén tiép.
(C) TU MAU TUY SONG/NGOAI MANG CUNG
Tu mau ngoai mang ciing hodic tiy séng c6 thé xay ra & nhimg bénh nhan dugc diéu trj bang EDOXBIN
60 dang duge gy mé thin kinh hofic bj choc dd tity séng. Nhitng khéi méu tu nay c6 thé dan dén t8 liét
lau dai hodic vinh vién. Xem xét nhitng roi ro nay khi 1én lich cho bénh nhén l1am céc thu thugt lién quan

dén cot sbng.
1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

—  Thanh phén duge chat: |
TR oo i i suwiains ndoNsHH o3 S S a5 HEHS BRI SRR AN AT S TR SR PSR SRS AR RO SN SAS NSNS O LT RP S RIRRESS 60mg |
Edoxaban tosylat monohydrat.. ... s 80,82mg ;

—  Thanh phén t4 duge: ‘E
Mannitol, Pregelatinized starch, Crospovidone, Aerosil, Magnesi stearat, HPMC 606, PEG 6000, |
Titan dioxid, Talo, Tartrazin YOllOW dYE imiisinmssarmissssmmsnssisisissmsssassosiisnisssssissinsessissssss viradu 1 vién.

2. DANG BAO CHE ‘

—  Vién nén bao phim.
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EDOXBIN 60: Vién nén tron, mdt mét ¢6 vach ngang, bao phim mau vang, canh va thanh vién lanh
lan.

CHI PINH

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

Gidi han s dung cho NVAF:

Khéng nén sir dung EDOXBIN 60 ¢ bénh nhan ¢6 CrCl > 95 mL/phit vi ting nguy co dét quy do

thiéu mau cuc bj.

Piéu trj huyét khdi tinh mach sdu (Deep Venous Thrombosis - DVT) va thuyén tic mach phoi
(thuyén tic phdi - Pulmonary Embolism - PE) sau 5 dén 10 ngay diéu trj ban diu bang thude chéng
dong mau dudng tiém.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Céch dung:

o Dudng udng (c6 thé ung khong cin thirc in).

o Néu quén mjt lidu EDOXBIN 60, thi phai ding lidu ndy sém nhét ¢6 thé trong ciing mét ngay.
Néu da gan dén thoi diém dung liéu EDOXBIN 60 tiép theo, hdy bé qua lidu dé quén, sit dung
liéu EDOXBIN 60 tiép theo vao thdi diém binh thudng. Khong nén téng gfp dbi lidu d& bu cho
lidu da quén.

o Ngimg EDOXBIN 60 it nhit 24 gi& trwde khi thuc hién cac tha thuét xam 14n hodic phau thudt vi
nguy co chay mau. Néu phau thuat khéng thé tri hoan, nguy co chay mdu sé tang Ién. Nguy co
chiy mau nén dugc cin nhic so véi mirc d khin cdp cua sy can thiép.

e EDOXBIN 60 c6 thé dugc sir dung lai sau khi phau thut hogc thi thuat xam 14n khac ngay sau
khi cim méu; luu ¥ réng thoi gian khéi phat tic dung dugc lye hoc 12 1-2 gio. Néu khong thé sir
dung thude dudng uéng trong hogic sau khi can thiép phAu thuat, dimg thuc chéng déng dudng
tiém va sau d6 chuyén sang uéng EDOXBIN 60.

e Luwu y: Khong chia lidu bing céch bé doi vién thudc.

Liéu dung:
a. Rung nhi khong do bénh van tim
Liéu khuyén céo ciia EDOXBIN 60 12 1 vién/ ngay. Danh gid do thanh thai Creatinin va tinh toan
béng phuong trinh Cockeroft-Gault *, truée khi bét ddu didu tri bang EDOXBIN 60. Khong sir dung
EDOXBIN 60 & nhimg bénh nhén c6 CrCl > 95 mL/phut.
Giam liéu xudng 30mg/ngiy & bénh nhan c6 CrCl 15 - 50 mL/phit.
*Cockcroft-Gault CrCl = (140 tudi) x (trong lugng tinh bing kg) x (0,85 néu 1 nit) / (72 x Creatinine
tinh bing mg/dL).
b. Pi¢u trj huyét khoi tinh mach siu va thuyén tic mach phdi
Liéu khuyén céo ctia EDOXBIN 60 1a 1 vién/ ngdy, sau 5 dén 10 ngay didu tri ban déu véi thube
chéng déng méu dudng tiém.
Giam liéu xudng 30 mg/ ngay & bénh nhén c6 CrCL 15 - 50 mL/phut, bénh nhén niing < 60 kg hodic
bénh nhan dang sir dung EDOXBIN 60 dong thoi véi mot s thube e ché P-gp.
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Chuyén tiép sir dung ti/dén EDOXBIN 60

Chuyén tiép sang siv dung EDOXBIN 60

Tix Pén Khuyén cdo
Warfarin hodic cac thudc Ngtmg Warfarin va bat ddu EDOXBIN 60
kg vitarin K khde EDOXBINGD | opiiR <25
Thude chong dong duomg Ngting thuoc chong dong duong uong hién
uong khong phai Warfarin tai va bt dau sir dung EDOXBIN 60 tai thoi
hodc céac thuéc khang EDOXBIN 60 diém dung ctia lidu chéng déng dudng uéng
vitamin K khac tiép theo.
Heparin trong lugng phén Nging LMWIH va bit dau sir dung
tr thap (Low-molecular- EDOXBIN 60 EDOXBIN 60 ftai tai thoi dicm dung cua
weight heparin - LMWH) lidu LMWH tiép theo.
; e . Ngimg truyén dich va bat dau EDOXBIN
Heparin khong phan doan EDOXBIN 60 80 a4 gidysau.
Chuyén tiép tir EDOXBIN 60
Tix Dén Khuyén cdo
Duong mfng: )
D6i v6i bénh nhan dang ding liéu 60 mg, gidm liéu
xubng 30 mg va ding dong thoi v6i Warfarin.
Dé§ v6i benh nhan dang dung licu 30 mg, giam li¢u
xuong 15 mg va ding dong thoi vérl Warfarin.
INR phai dugc do it nhat hang tuan va ngay trude
lifu EDOXBIN 60 hing ngay dé giam thiéu anh
EDOXBIN 60 [Warfarin hudng cia EDOXBIN 60 doi v6i cac phép do INR.

Khi dat duge INR én dinh > 2,0, nging ding
EDOXBIN 60 va tiép tuc Warfarin.

Ducong tiém: '
Ngimg EDOXBIN 60 va sir dung thudc chéng
dong va Warfarin dudng tiém tai lidu tiép theo cua
lich ding EDOXBIN 60. Khi INR 6n dinh > 2.0,
ngimg thudc chéng déng mau duong tiém va tiép
tuc warfarin.

Thube chong dong

Ngimg EDOX BIN 60 va bat dau dung thude chong

dudng tiém

EDOXBIN 60 |dudng ubng khang dong dudng uong khac tai thoi diém dung lidu
vitamin K EDOXBIN 60 tiép theo.

 —_— . | Ngimg EDOXBIN 60 va bit dau dung thudc chong

EDOXBIN 60 Thuoe chong dong mau déng mau dudng tiém tai thoi diém ding lidu

EDOXBIN 60 tiép theo.

INR: ty 1& chuén hoa quéc &

5. CHONG CHI PINH
Khéng dugc ding EDOXBIN 60 trong céc trudng hop sau:

Bénh nhan qua man véi Edoxaban hogc bét ky thanh phén t4 duge ndo ciia thude.

Chay méu bénh ly dang hoat dong.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Giam hiéu qua & bénh nhin rung nhi khéng do b¢nh van tim véi CrCl > 95 mL/phit
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Khéng nén str dung EDOXBIN 60 ¢ nhitng bénh nhén cé CrCl > 95 mL/phit. Trong nghién ciru
ENGAGE AF-TIMI 48, bénh nhén rung nhi khéng do bénh van tim véi CrCl > 95 mL/phiit ¢6 ty 1§ dot
quy do thiéu mau cuc bd ting 1én véi lifu 60 mg mdi ngay mot lan so véi bénh nhan duge didu tri bing
Warfarin. O nhitng bénh nhén nay, nén st dung thudc chéng déng mau khéc.

% Tiing nguy co dot quy khi ngimmg EDOXBIN 60 & bénh nhéin rung nhi khong do b¢nh van tim
Ngirng s6m bt ky thubc chéng dong mau dudmg uéng nao trong trudng hop khong cé thube chong dong
méu khac thay thé lam ting nguy co thiéu méu cuc bd. Néu ngung EDOXBIN 60 vi mot 1y do khac
ngoai chay mau bénh ly hoéic hoan thanh mdt dot diéu tri, hdly xem xét thay thé v6i mot thude chdng
dong méu khéac nhir duge mé ta trong huong dan chuyén tiép.

% Nguy co chidy miu

EDOXBIN 60 lam tang nguy co chay mau, co thé gdy chay mau nghiém trong va c6 kha ning gy tir
vong. Nhanh chéong dénh gia bét ky déu hiéu hoic tridu chimg chay méu. Ngimg EDOXBIN 60 & nhiing
bénh nhan dang bi chady mau bénh ly.

Str dung ddng thoi cée loai thube dnh hudng dén déng mau co thé lam ting nguy co nay (gdm Aspirin
va céc thubc chdng két tap tidu cau khéc, céc thudc chéng huyét khdi khéc, liéu phap tidu soi huyét, sir
dung mén tinh thudc chéng viém khéng steroid (NSAID), thudc tre ché tai hap thu chon loe serotonin
(SSRI) va thudc tic ché tai hip thu serotonin va norepinephrine (SNRI).

Ddo nguoc tdc dung chong dong mdu

Khéng c6 cach nao dé dao nguoc tac dung chéng déng mau ctia EDOXBIN 60, dy kién c6 thé ton tai
trong khoang 24 gity sau liu cudi cing. Téc dung ching dong mau ciia EDOXBIN 60 khéng thé duoc
theo d&i mdt cach dang tin cdy voi thir nghi¢m trong phong thi nghiém tiéu chuén. T4c nhén ddo nguoc
cu thé cho edoxaban khéong c6 sin. Chay thin nhin tao khong gép phin dang ké vao do thanh thai
edoxaban. Protamine sulfat, vitamin K va acid tranexamic dy kién s& khong dio nguoc hoat dong chéng
dong mau cia EDOXBIN 60. Viéc sit dung phitc hgp prothrombin ¢ déc (Prothrombin complex
concentrate - PCC), hodic céc thudc khac nhu phic hop prothrombin hoat héa cb dic (activated
prothrombin complex concentrate - APCC) hodc yéu t§ VII tai td hop hoat héa (tFVIIa) cé thé duge
xem xét nhung chua dugc danh gia trong céc nghién ctru lam sang. Khi PCC dugc sir dung, viée theo
di tac dung chéng déng méu clia edoxaban biing xét nghiém déng méu (PT, INR hogic APTT) hoc hoat
dong chéng FFXa 1a khong hiru ich va khdng duge khuyén céo. -

% Gay té hoic choc do tiy song/ngoai mang cling

Khi gdy té thin kinh (gdy té tiy sdng/ngoai mang cimg) hoic choc do tily séng/ngoai mang cimg dugc
st dung, bénh nhan duge diéu trj bing thude chéng huyét khbi dé phong ngtra céc bién chimg huyét khoi
tAc mach cé nguy co phat trién ty mau ngoai mang cimg hojc cjt song, c6 thé din dén 18 liét lau dai
hoic vinh vién.

Nguy co c6 thé ting Ién do sir dung EDOXBIN 60 sau phéu thuat ong théng ngoai mang cimg hodc st
dung dong thi véi cée thudc anh hudng dén cim mau. Khong nén rit cac éng thong trong mang clmg
hodc trong ndi mac tiy trong vong 12 gio sau lan ding EDOXBIN 60 cudi ciing. Khéng nén ding lidu
EDOXBIN 60 tiép theo sém hon 2 gio sau khi rit éng théng. Nguy co c6 thé ting Ién do chén thuong

hodc ldp lai choc do mang cirng hodc ¢t séng.
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Theo d&i bénh nhan thudng xuyén dé phat hién céc déu hiéu va triéu ching suy giam chiic ning thin
kinh (vi du: té hodc yéu chin, r6i loan chirc nang rudt hoic bang quang). Néu tén thuong than kinh dugc
ghi nhén, chén dodn va diéu tri khin cép 1a cin thiét. Trude khi can thiép vao truc than kinh, béc si nén
can nhéc loi fch tiém ning so voi nguy co ¢ nhirng bénh nhéan ding thube chéng déng hodc & nhitng
bénh nhén ding thudc chéng dong dé du phong huyét khéi.

<% Bénh nhén c6 van tim co hoc hodic hep van hai l4 tir trung binh dén niing

Sw an toan va hiéu qua cia EDOXBIN 60 chua dugc nghién ctru ¢ nhitng bénh nhén ¢6 van tim co hoc
hoéc hep van hai la tir trung binh dén ning. Viée str dung EDOXBIN 60 khéng dwoc khuyén céo & nhiing
bénh nhéan nay.

# Ting nguy co huyét khéi & bénh nhén cé hfi chig antiphospholipid

Thudc chéng dong duomg udng tac dong truc tiép (DOAC), bao gdm EDOXBIN 60, khong duge khuyén
céo sit dung & nhitng bénh nhén méc hdi chiing antiphospholipid (APS). D6i véi bénh nhan APS (dic
biét 12 bénh nhén ¢6 khéng thé lupus anticoagulant, anticardiolipin va anti-B2-glycoprotein I duong tinh
cao gap 3 lan, didu tri bing DOAC ¢6 lién quan dén ting ty 18 cac bién c6 huyét khéi t4i phét so véi diéu
tri bang khang vitamin K.

% Sit dung cho tré em

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

% Sit dung cho ngudi cao tudi

Trong dng sé bénh nhan tham gia nghién ciru AF-TIMI 48, 5182 (74%) tir 65 tudi trd 1én, trong khi
2838 (41%) tir 75 tudi trd 18n. & Hokusai VTE, 1334 (32%) bénh nhén tir 65 tudi trd 1én, trong khi 560
(14%) bénh nhén tir 75 tudi trd 1én. Trong nghién ctru ung thu Hokusai VTE, 539 (52%) bénh nhan tir
65 tudi tré 1én va 176 (17%) tix 75 tudi trd 1én, Trong cac thir nghiém lam sang, hiéu qua va do an toan
ctia EDOXBIN 60 & bénh nhén cao tudi (65 tudi tré 1én) va tré hon 14 twong ty nhau.

«» Bénh nhin suy than

Do thanh thai cua than chiém khoang 50% téng do thanh thai cua edoxaban. Do dé, ndng do edoxaban
trong mau ting 1én ¢ nhig bénh nhén c6 chirc ning than kém so véi nhiing ngudi c6 chire ning thén
cao hon. Giam liu xuéng 30 mg mdi ngdy mét lan & nhitng bénh nhan c6 CrCL 15-50 mL/phut. C6 dit
liéu 14m sang han ché véi EDOXBIN 60 & bénh nhén CrCL < 15 mL/phut. Do d6, EDOXBIN 60 khdng
dwoc khuyén cdo & nhitng bénh nhan nay. Chay thdn nhan tao khéng déng gbép dang ké vao d6 thanh
thai EDOXBIN 60.

Khi chitc néing than duge cai thién va ndng d¢ edoxaban trong méu gidm, nguy co dot quy do thiéu méu
cuc bd tdng & bénh nhan NVAF.

» Bénh nhin suy gan

Viéc sit dung EDOXBIN 60 & bénh nhén suy gan vira hodc néng (Child-Pugh B va C) khong dugc
khuyén céo vi nhitng bénh nhén nay c6 thé c6 bt thuomg déng mau néi tai. Khéng cén giam lidu & bénh
nhén suy gan nhe (Child-Pugh A).

% Bénh nhin dugc diéu tri DVT va/hoiic PE c6 trong lwong co thé thap

Dua trén kinh nghiém 14m sang tir nghién ctru Hokusai VTE, gidm lidu xudng con 30 mg & nhitng bénh
nhan néng < 60 kg.
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7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

% Phu nir c6 thai:

Dit lidu hién c6 vé viée sir dung edoxaban & phu nit mang thai khong du dé xéc dinh liéu c6 nhimg rai
ro lién quan dén thudc dbi voi cac két qua phét trién bét lgi hay khong. Trong céc nghién ctru phét trién
dong vit, khong co tac dung phit trién bét loi nao duge nhin thiy khi edoxaban duge ding dudng udng
cho chudt va thd mang thai trong qua trinh hinh thanh co quan véi mic dj phoi nhiém twong tng lén
dén 16 14n va 8 1an & nguoi, khi dua trén dién tich bé mit co thé va AUC, twong tmg.

Nguy co nén uée tinh ciia dj tat bim sinh lon va séy thai cho dén s6 duoc chi dinh 12 khong r6. Tat ca
cée truong hop mang thai déu co nguy cor di tat bAm sinh, mat mat hodc cac két qua bit lgi khéc. Trong
déan sb Hoa Ky néi chung, nguy co nén udce tinh cia di tat bdm sinh 16n va sdy thai trong thai ky duge
cong nhén 14m sang la 2-4% va 15-20%, tuong mg.

Cén nhdc lam sang
Mang thai lam tﬁng nguy co thuyén tic huyét khéi cao hon dbi v6i phy nit mic bénh huyét khéi tic mach - N
tidm 4n va mot s6 tinh trang thai ky c¢6 nguy co cao. Dit li¢u dugc cong b md ta ring nhiing phu nit ¢4
tién sir huyét khéi tinh mach truée do co nguy co tai phét cao trong thai ky.

Sir dung thube chéng déng méu, bao gdm edoxaban, ¢6 thé 1am ting nguy co chdy mau & thai nhi va tré . *
so sinh. Theo ddi tré so sinh bi chay mau. v
Tét ca bénh nhan ding thude chdng dong mau, ké ca phu nit mang thai, déu ¢ nguy co chay méu. Sir
dung EDOXBIN 60 trong khi chuyén da hoic sinh & nhitng phu nir dang dugc giy mé than kinh ¢6 thé
din dén tu mau ngodi mang cimg hodc tiy sdng. Xem xét st dung thudc chdng dong mau khéc téc dyung
ngén hon.

Dit liéu

Dir liéu dong vt

Céc nghién ciru phat trién phéi thai da dugce tién hanh & chuét va thd mang thai trong thoi ky tao co
quan. O chudt, khong thdy dj tit ndo khi ding edoxaban bing dudng udng véi liéu 1én t6i 300
mg/kg/ngay, hodc ghp 49 14n liéu dung & ngudi 1a 60 mg/ngay duge tinh theo dién tich bé miit co thé.
Su mat mat sau ciy ghép ting 1én xdy ra & mirc 300 mg/kg/ngdy, nhung tac dyng nay cé thé 14 thir phat
so véi xuét huyét am dao ctia me dugc thdy & liéu nay. O the, khong thdy di tit & liéu lén t6i 600
mg/kg/ngay (gap 49 lAn mitc phoi nhiém & ngudi véi lidu 60 mg/ngay dua trén AUC). Doc tinh voi phoi
thai xdy ra & lidu gy dc cho me, bao gbm tii mét nho hofic khong cé & thai nhi ¢ liéu 600 mg/kg/ngay,
tdng mét thai sau khi 1am (3, ting say thai tu nhién, gidm thai song va trong lugng thai & lidu bing hosc
[6n hon 200 mg/kg/ngdy, bing hoic 16n hon 20 1dn mic phoi nhiém cia con ngudi.

Trong mdt nghién ctru vé sy phét trién truée va sau khi sinh cta chudt, edoxaban dwoge ding bing dudng
ubng trong subt thei ky hinh thanh céc co quan va cho dén ngay thir 20 ctia thoi ky cho con bu véi liéu
1én téi 30 mg/kg/ngay, gép 3 lan mitc phoi nhiém & ngudi khi dya trén AUC . Chay mau ém dao & chudt
mang thai va phan (g tranh né chdm & con cdi dugc quan sat thay & liéu 30 mg/kg/ngay.

« Cho con bi
Khong c6 dir ligu vé sur hién dién ctia edoxaban trong sita mg, hodic anh hudng clia né d6i véi tré b me
hodc qué trinh sén xuét sira, Edoxaban da c6 mit trong sita chudt. Do c6 kha nang xdy ra cdc phan (g
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¢6 hai nghiém trong & tré bl me, bao gdm xudt huyét khuyén bénh nhan khéng nén cho con bu trong khi
diéu tri baing EDOXBIN 60.
% Phu nit va nam gié6i ¢é ké hoach sinh sén
Phu nit ¢6 ké hoach sinh san cén ding thube chdng déng nén théo luén véi bac si.
Nguy co chay mau tir cung ddng k& v& mit 14m sang, c6 kha ning cin can thiép phiu thuit phu khoa,
duoc xéc dinh bang thubc chong dong méu dudmg ubng bao gdm EDOXBIN 60 nén dugc dénh gia &
phu nit c6 kha nang sinh san va nhimg nguoi bj chay méu tir cung bt thudng.
8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
San pham nay khéng c6 hodc anh huéng khong déng ké dén kha nang l4i xe va van hanh may mdc.
9. TUONG TAC CUA THUOC
Céac tuong tac cia EDOXBIN 60 véi céc duge phim khéc nhu sau:
9.1. Thubc chdng dong mdu, thudc chong két tip tiéu can, thuoc tan huyét khoi va SSRI/SNRI
Diing déng thoi thube chdng dong méu, thude chéng két tap tiéu ciu, thude tan huyét khdi va SSRI hogic
SNRI ¢6 thé 1am ting nguy co chiay méu. Panh gid kip thoi bét ky déu hiéu hoic triéu chimg mét mau
ndo néu bénh nhan dwoc didu trj déng thoi véi thubc chdng dong mau, aspirin, cac thudc chdng két tap
tiéu cu khac va/hoic NSAIDs.
Piu tri ddng thoi 1au dai véi EDOXBIN 60 va céc thube chéng dong méu khac khong duge khuyén céo
vi ting nguy co chay méau. C6 thé can ding ddng thdi trong thoi gian ngén cho bénh nhan chuyén sang
str dung EDOXBIN 60 hogc nguoc lai.
Trong céc nghién ctu lam sang véi EDOXBIN 60, vige sir dung ddng thoi aspirin (lidu thip < 100
mg/ngay) hoiic thienopyridin va NSAID dugc cho phép va dan dén ting ty 16 Chay méu lién quan dén
14m sang. Theo déi can thén tinh trang chdy mau ¢ nhiig bénh nhén cén diéu tri mén tinh bing aspirin
liéu thép vi/hodc NSAID.
Ciing nhu céc thubc chéng déng mau khac, kha ning b¢nh nhan cé nguy co chiy médu cao hon trong
trudmg hop sir dung ddng thoi véi SSRI hodic SNRI do the dung duge bio co ciia ching doi véi tiéu
céu.
9.2, Chit cim teng P-gp
Trénh sir dung dong thoi EDOXBIN 60 véi Rifampin.
9.2, Chilt tkc ché P-gp
Diéu tri NVAF:
Dua trén kinh nghiém 1dm sang tir nghién ciru ENGAGE AF-TIMI 48, vige gidm liéu & bénh nhén ding
ddng thoi thude e ché P-gp dan dén ndng do edoxaban trong méu thip hon so v6i bénh nhén ding du
lidu. Do dé, khéng nén giam lidu khi sir dung ddng thoi chét trc ché P-gp
10. TUGNG KY CUA THUOC

Chura 6 thdng tin vé twong ky ciia thudc.
11. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Céc phan (g bét lyi cé y nghia 1am sang sau ddy dugc théo ludn chi tiét hon:

e Tang nguy co dot quy khi ngirmg EDOXBIN 60 & bénh nhén rung nhi khéng do bénh van tim.
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¢ Nguy co chay mau

e Gay té hodic choc do tity séng/ngoai mang cimg
10.1. Kinh nghiém thir nghiém ldm sang
Bai vi cac thir nghiém 1am sang dugc tién hanh trong céc didu kién rat khac nhau, ty 1€ phan g bét loi
duge quan sat trong cac thir nghiém lam sang ctiia mot loai thude khéng thé so sanh truc tiép voi ty 1é
trong cac thir nghiém lam sang cuia mdt loai thudc khac va khong phan anh duge ty 1¢ quan sat trong
thuc té.
Sy an toan cia EDOXBIN 60 duge danh gia trong cdc nghién ciu ENGAGE AF-TIMI 48, Hokusai
VTE va ung thu Hokusai VTE bao gbm 11.530 bénh nhén tiép xtic v6i liéu 60 mg va 7124 bénh nhén
(iép xtic voi liéu 30 mg mdi ngay mot lan.
Nghién cien ENGAGE AF-TIMI 48:
Trong nghién ctru ENGAGE AF-TIMI 48, thoi gian tiép xiic trung binh véi thudc dbi véi nhém diu tri
EDOXBIN 60 va warfarin 1 2,5 nam.
Chay mau la 1 do phé bién nhit dé ngimg diéu tri. Chay méu din dén ngimg diéu trj 12 3,9% déi voi
nhém didu trf EDOXBIN 60 va 4,1% di véi nhém diéu trj warfarin.

Trong toan bd nguoi tham gia nghién ciru, chiy mau ning & nhom EDOXBIN 60 thz‘ip hon so véi nhém
warfarin [HR 0,80 (0,70, 0,91), p <0,001]. Bang 1 cho thly c4c bién cb chay méu niing (ty 1¢ phan trim
bénh nhén c6 it nhét mot bién ¢ chay mau/ nim) ddi véi bénh nhan duge chi dinh c6CrCL < 95 mL/pht

Béng 1: Bién cb xudit huyét duge xéc dinh d6i véi bénh nhan NVAF ¢6 CrCL < 95 mL/phut*

EDOXBIN 60" Warfarin .
I
Bién cfa N =5417 N=si8s | R 0% C)
n (%/nim) n (%/niam)

Chéy m4u ning © 357 3,1) 431 (3,7) 0,84 (0,73, 0,97)
Xuét huyét ndi so
(1CH 53 (0,5) 122 (1,0) 0,44 (0,32, 0,61)
Dot quy xufit huyét ndo 33(0,3) 69 (0,6) 0,49 (0,32, 0,74)
ICH khéc 20 (0,2) 55 (0,5) 0,37 (0,22, 0,62)
ﬁ:‘:“ huyet duong ticu 205 (1,8) 150 (1,3) 1,40 (1,13, 1,73)
Xuét huyét dan dén chét
s 21(0.2) 42 (0,4) 0,51 (0,30, 0,86)
ICH 19 (0,2) 36 (0,3) 0,54 (0,31, 0,94)
Khdng tu mau ndi so 2(<0,1) 6(<0,1) R

Chit viét tit: HR = Ty 1¢ nguy hiém so v6i Warfarin, CI = Khoéng tin cdy, n = sb bénh nhan gip bién
¢b, N = sb bénh nhan trong nhém nghién ciru.

* Thoi gian diéu tri 14 trong qua trinh diéu tri hoiic trong vong 2 ngay sau khi ngimg diéu trj nghién ctru.
2 M6t chit d& c6 thé bao gdm trong nhiéu danh muc con.

b Bao gom tat ca cac bénh nhén c6 CrCl < 95 mL/phit dugc chon ngiu nhién dé nhan 60 mg mdi ngay
mot lan, bao gdm ca nhig ngudi duge giam lidu xubng 30 mg mdi ngay mot lan vi cac diéu kién co

ban dwoc chi dinh trude.
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¢Bién c6 chay méau ning dugc dinh nghia la chay mau dap g mét trong céc tiéu chi sau: chay mau gay
tir vong; chay méu c6 tri¢u chimg & mot vi tri quan trong nhur sau phiic mac, nodi so, ndi nhan, ndi tiy,
ndi khép, mang ngoai tim hodc trong co véi hdi chimg khoang; mot bién ¢ chay mau lam giam lwong
huyét séc 6 it nhat 2,0 g/d1. (hodc giam hematocrit it nhét 6,0% khi khong c6 dir liéu vé huyét shc té),
khi duoc didu chinh dé truyén mau (1 don vi truyén mau = 1,0 g/ dL huyét sic t6 giam).

4 ICH bao gbm dét quy xudt huyét nguyén phat, xuat huyét du6i nhén, xuét huyét ngodi mang cimg/dudi
mang cimg va dot quy thiéu méu cyc b véi chuyén déi xut huyét ning.

¢ Xuht huyét duomg tiéu héa (GI) bao gdm chay mau tir dudng tiéu hoa trén va dudi. Chay méu duong
tiéu hoa dudi bao gdm chay mau tryc trang.

F Xuét huyét gdy tir vong la hién twong chay mau trong thoi gian didu trj va duge coi 1a truc tiép dén dén
tr vong trong vong 7 ngay.

Vi tri phd bién nhét ctia mot bién cb chay mau ning 1a dudng tiéu hoa (G1). Bing 2 cho thiy s6 lrong
va ty 1€ bénh nhén bj chay méau duong tiéu héa trong nhém diéu tri EDOXBIN 60 va warfarin.

Béng 2: Bién cb xudt huyét duong tiéu héa dbi v6i bénh nhan NVAF ¢6 CrCl < 95 mL/phut*

EDOXBIN 60 Warfarin
N =5417 N = 5485

n (%o/nam) n (%/mam)

Xut huyét dudng tiéu hoa (GI)® 205 (1,78) 150 (1,27)
GI trén 123 (1,06) 88 (0,74)
GI duéi ? 85 (0,73) 64 (0,54)

Xuit huyét duong tiéu héa nghiém trong

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

* Trong ho#ic trong vong 2 ngay sau khi ngimg diéu tri nghién ciru

» Xut huyét dudmg tiéu hoa (GI): duoc x4c dinh bdi vi tri 14 dudmg ti€u hoa trén hode dudi.

b Xuét huyét duong tiéu héa dudi bao gdm xut huyét & hiu mon tryc trang.

¢ GUSTO — Chdy mau nghiém trong hogc de doa tinh mang géy ra rbi loan huyét dong va cén can thiép.
Ty I¢ céc bién cb bat loi lién quan dén thiéu méu & nhém EDOXBIN 60 cao hon so véi nhom warfarin
(9,6% so vai 6,8%).

Ty 18 so sanh chay méu nang trén EDOXBIN 60 va warfarin néi chung la nhét quan giita cac phan nhom
(xem Hinh 1). Ty 1¢ chay mau xuét hién cao hon & ca hai nhanh diéu tri (EDOXBIN 60 va warfarin) &
céc phan nhém bénh nhén sau: nhitng nguoi dung aspirin, nhitng ngudi & Hoa Ky, nhitng ngudi trén 75
tudi va nhimg ngudi bj suy giam chirc nang thén.

Hinh 1: Chiay méu nghiém trong dwoc so sanh trong Nghién ciru ENGAGE AF-TIMI 48*
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* Trong hofc trong vong 2 ngay sau khi ngimg diéu tri nghién ctru

Cdc phan 1eng bat loi khdc

Céc phan g bét loi khéng chay méu phd bién nhét (> 1%) d6i voi EDOXBIN 60 so véi warfarin 1a
phét ban (4,2% so v&i 4,1%) va xét nghiém chirc nang gan bat thudmg (4,8% so véi 4,6%).

Bénh phf)i md k& (ILD) da dugce béo cdo 1a mdt tac dung phu nghiém trong khi diéu tri EDOXBIN 60
va warfarin & 15 bénh nhén (0,2%) va 7 bénh nhén (0,1%) bénh nhan.

Nhiéu trudmg hop & ca hai nhém didu tri bi nhim l4n do sir dung amiodarone, ¢6 lién quan dén ILD hodic
do viém phdi truyén nhiém. Trong toan b thoi gian nghién ctu, ¢ 5 truong hop ILD tir vong & nhém
EDOXBIN 60 va 0 truong hop ILD tir vong ¢ nhém warfarin.

Nghién ciru Hokusai VIE

Do an toan ciia EDOXBIN 60 trong diéu tri VTE da dugc dénh gia trong nghién ctru Hokusai VTE. Thoi
gian tiép xtic véi thue dbi véi EDOXBIN 60 12 < 6 thang dbi v6i 1561 bénh nhan (37,9%), > 6 théng
dbi véi 2557 bénh nhén (62,1%) va 12 théang d6i véi 1661 bénh nhan (40,3%).

Chay méu 1a Iy do phd bién nhat khién ngimg diéu trj va xay ra & 1,4% bénh nhén trong nhém EDOXBIN
60 va 1,4% bénh nhan trong nhém warfarin,

Bién cé xudt huyét ¢ bénh nhén DVT va/hodc PE trong nghién citu Hokusai VTE

Chay madu lién quan dén 14m sang duge dinh nghia 1a hdn hop ctia chay mau khdng lién quan dén 14m
sang va lam sang (CRNM) xdy ra trong hodc trong vong ba ngay sau khi ngimg diéu tri nghién ciru. Ty
1¢ chay mau lién quan dén 1am sang & EDOXBIN 60 thép hon warfarin [HR (KTC 95%): 0,81 (0,71,
0,94); p = 0,004].

Bing 3 cho théy s6 lugng bénh nhan bi chdy méu trong Nghién ciru Hokusai VTE.

Bang 3: Bién c6 chay méu trong nghién ctru Hokusai VTE

EDOXBIN 60 Warfarin
' (N =4118) (N =4122)
Chay mau lién quan dén ldm sang *
(Major/CRNM), n (%) 349 (8,5) 423 (10,3)
Chay mau niing *, n (%) 56 (1,4) 66 (1,6)
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Xuét huyét gy tir vong 2 (<0,1) 1002) |
T vong ndi sQ 0 (0,0) 6(0,1)
Chay méu co quan quan lfong khong géy tir vong 13 (0,3) 25 (0,6)
Xuét huyét noi 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) N
CRNM chay méu © y 298 (7.2) 368 (8.9)
Chay méu khac 895 (21,7) 1056 (25.6)

Chir viét tit: N = s6 bénh nhén trong nghién ciru; n = sb su kién; CRNM = khéng chuyén nganh lién
quan dén 14m sang

a Chay mau lién quan dén lam sang dugc dinh nghia la hdn hop ciia chay mau khéng lién quan dén 1am
sang va lam sang (CRNM).

b Mot bién 6 chdy mau ning dugc dinh nghia la chady mau déap tmg mét trong céc tiu chi sau: lién quan
dén sy sut giam ndng dd hemoglobin tir 2,0 g/dL tré 1én, hogc dén dén truyén hai hogic nhiu don vi hong
cau dic hodc mdu todn ph?m; xdy ra & mot vi tri hodc co quan quan trong: ndi so, ndi tiiy, ndi nhén, mang
ngoai tim, ndi khdp, ndi co véi hdi chimg khoang, sau phuc mac; gop phan gy tir vong.

¢ Chay méu CRNM duge dinh nghia la chdy mau qua mirc khong dap tmg cdc ti€u chi clia mot bién cb
chdy méau n3ng nhung co lién quan dén can thiép y té, lién hé thim khdm véi bac si, ngimg diéu tri
nghién ctru tam thoi hodc lién quan dén sy khé chiu cho co thé nhu dau hodc suy gidm céc hoat dong
clia cudc séng hang ngay.

Bénh nhén cé trong luong co thé thip (< 60 kg), CrCl < 50 mL/phut hodc sir dung ddng thori céc chét e
ché P-gp chon loc duge chon ngdu nhién dé sir dung Edoxaban liéu 30 mg hogic warfarin. So v6i tt ca
bénh nhan diing Edoxaban ho#ic warfarin trong nhém 60 mg, tat ca bénh nhin ding Edoxaban hoic
warfarin trong nhém 30 mg (n = 1452, 17,6% toan bg dan s6 nghién ciru) déu 16n tudi hon (60,1 so véi
54,9 tudi), nit thudng gip hon (66,5% so véi 37,7%), thudng xuyén thude chiing toc chau A (46,0% so
v6i 15,6%) va c6 nhidu bénh méc kém hon (vi du: tién sir chdy méu, ting huyét ép, tiéu dudng, bénh tim
mach, ung thu). Céc bién ¢ chiy mau lién quan dén 1am sang xdy ra & 58/733 (7,9%) bénh nhan ding
Edoxaban liéu 30 mg mét 1dn mdi ngay va 92/719 (12,8%) bénh nhén dung warfarin dép g céc tiéu
chi trén.

Trong nghién ctru Hokusai VTE, trong sb tht ca céc bénh nhan, cac phan (ing bat lgi chay mau phd bién
nhit (> 1%) dugc thé hién trong Bang 4.

Béng 4: Céc phan ng bét loi xay ra & > 1% bénh nhén duge diéu tri & nghién ctru Hokusai VTE

Edoxaban li¢u 60 mg Warfarin
(N =4118) n (%) (N=4122) n (%)

Chiy mau ADRs*
Am dao® 158 (9) 126 (7,1)
Mb mém da 245 (5,9) 414 (10)
Chay méu cam 195 (4,7) 237 (5,7)
Xuét huyét da day 171 (4,2) 150 (3,6)
Pudng tiéu héa dudi 141 (3.4) 126 (3,1)
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Miéng/hiu hong ! 138 (3,4) 162 (3,9)
Tiéu mau/niéu dao 91 (2,2) 117 (2,8)
Vi tri ddm thung 56 (1,4) 99 (2.4)
ADR khong giy chay mau

Phét ban 147 (3,6) ' 151 (3,7)
;ﬁéﬁlgh:em kiém tra chirc nang gan bét 322 (7.8) 322 (1.8)
Bénh thiéu mau 1211 55(1,3)

2 Dénh gi bét ky bién ¢b xufit huyét theo vi tri

by 1é chiy m&u 4m dao cu thé theo gii tinh dua trén s lugng doi twgng nik trong mdi nhém diéu tri
Xudt huyét ¢ bénh nhdn VTE trong nghién ciru Hokusai VTE Cancer

Su an toan cia EDOXBIN 60 & bénh nhén ung thu va VTE dé duge danh gia trong nghién clru ung thu
Hokusai VTE. Thoi gian phoi nhim EDOXBIN 60 trung binh 12 211 ngay (khoang tir 2 dén 423). Két
qua an toan la chdy mau nang xay ra trong hogc trong vong ba ngay sau khi ngimg diéu tri nghién ciru.
Ty 1& chiy méu ning & nhém EDOXBIN 60 cao hon so voi nhom dalteparin [HR (95% CI): 2,00 (1,09,
3,66)].

Bing 5 trinh bay két qua chay méu tlr nghién ctru Hokusai VTE Cancer.

Bang 5: Céc bién cb xuét huyét trong nghién ciru Hokusai VTE Cancer

EDOXBIN 60 Dalteparin

(N =522) (N =524)

Chay méu ning”, n (%) 32 (6,1%) 16 (3,1%)
Chay mau gy tir vong 1 (0,2%)** 2 (0,4%)
Noi so 0 1 (0.2%)
Puéng tiéu hoéa dudi 1 (0,2%) 1(0,2%)
Chay méu co quan quan trong khong gdy tir vong 5 (1%) 6 (1,1%)
Xuét huyét ndi so 2 (0,4%) 2 (0,4%)
S}l;;j; mau ndi tang khong nguy hiem dén tinh 27 (5.2%) 8 (1,5%)
Puong tiéu hoa 22 (4.2%) 4 (0,8%)
Pudng tiéu hoa trén 18 (3.4%) 3 (0,6%)
DPudng tiéu héa dubi 3 (0,6%) 1 (0,2%)
Giam Hb > 2 g/dL 28 (5,4%) 11 (2.1%)
Chiy mau CRNM***, n (%) 70 (13,4%) 48 (9,2%)

Chiy méu khéc, n (%) 137 (26,2%) 104 (19,8)

Chir viét tit: N = sé bénh nhén trong nghién clru; n = s6 su kién; CRNM = khong chuyén nganh lién '
quan dén 14m sang

* Mét bién ¢d chiy méu niing dugc dinh nghia la chiy méu ddp img mét trong cac tiéu chi sau: lién quan
dén sy syt gidm ndng do hemoglobin tir 2,0 g/dL tré 1én, hoic dan dén truyén hai hogc nhiéu don vi hong
cAu diic hodic méu toan phan; xay ra & mt vi tri hodic co quan quan trong: ndi so, ndi tity, ndi nhén, mang
ngoai tim, ni khép, ndi co véi hi chimg khoang, sau phiic mac; gép phén gy tir vong.
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** T4t ca cac bién trong bang niy, ngoai trir bién b chay mau gy tir vong do EDOXBIN 60, déu dua
trén céc bién cb da biét. Chay mau giy tir vong do EDOXBIN 60 dugc coi la chdy mau nghiém trong;
tuy nhién, nguyén nhén tir vong dugc xét xir 1a do ung thu.

*#* Chay mau CRNM duoc dinh nghia la chay méau qua mic khong dép (mg cdc tiéu chi cia mot bién
¢ chay mau ning nhung c6 lién quan dén can thiép y té, lién hé tham khdm véi béc si, ngimg didu tri
nghién ciru tam thoi hodc lién quan dén su khé chiu cho co thé nhu dau hodic suy gidm céc hoat dong
ctia cudc séng hang ngay.

O nhitng bénh nhén ung thu dudng tiéu hoa, chady méu ning xay ra & 13,2% (18/136) 6 nhém EDOXBIN
60 va 2,4% (3/125) & nhém dalteparin. O nhitng bénh nhan khéng bi ung thw duong tiéu héa, xuét huyét
nding xay ra & 3,6% (14/386) & nhém EDOXBIN 60 va 3,3% (13/399) & nhom dalteparin.

10.2. Céc phin vng bét lgi dwoe xdc dinh trong qua trinh sit dung EDOXBIN 60 sau khi dwgc phé
duyét

Céc phén tmg bét lgi sau day da dugc xéc dinh trong qua trinh sir dung EDOXBIN 60 sau khi duge phé
duyét. Bai vi nhitng phén (g nay duge bdo cdo mdt cach tw nguyén tir mot quén thé ¢6 quy mé khong
chéc chén, nén khong phai lic nao ciing ¢6 thé uéc tinh tAn sudt ciia chiing mdt cach dang tin cdy hodc
thiét 14p moi quan hé nhén qua véi viée tiép xuc vai thude.

R&i loan mau va hé bach huyét: giam tiéu chu

Réi loan tiéu héa: dau bung

Réi loan hé thdng mién dich: phit mach, qué méan

R&i loan hé thén kinh: chéng mét, nhire dau

Réi loan da va mé dudi da: ndi mé day

10.3. Céic dAu hiu lwu ¥, khuyén cfo khi ding thude
Chay mau

Bénh nhan d& chay mau hon, c6 thé chiy méu liu hon hogc d& bj bim tim hon khi diéu trj bing
EDOXBIN 60.

Bénh nhan nén bdo céo bét ky hién twong chay mau bt thudmg nao ngay 1ap tic cho bac si.

Pbi véi nhimg bénh nhan dang gy té truc thén kinh hoic choe do tity séng, bénh nhén theo ddi cac déu
hiéu va triéu ching cta ty mau tay song hodic ngodi mang cimg, chéng han nhu dau lung, ngira ran, té
(d%c biét 12 ¢ chi duai), yéu co va dai tién hodc tiéu tién khéng tu chii. Néu bét ky triéu chimg nao xay
ra, bénh nhén lién hé vai bac si ngay lap tire.

Cdc thi thudt xém ldn hodic phdu thudt

Bénh nhén thong béo cho bac si ring ho dang ding EDOXBIN 60 trude khi 1én lich bét ky tha thuét y
t, phéu thuét y té hodic nha khoa nao.

Thude va ede thao dwoc dimg dong thoi

Bénh nhéin thong béo cho béc si v/ hogc nha si néu dy dinh ding hogc dang ding bét ky logi thubc theo
toa, thuéc khong ké don hoic sén phim thao duge nao.

Mang thai
Bénh nhin thong béo ngay cho bac si néu co thai hogc c6 ¥ dinh mang thai trong khi diéu trj béng

EDOXBIN 60.
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Bénh nhén khong cho con b néu ho dang ding EDOXBIN 60.

12. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Mt tac nhan dao ngugc cu thé cho edoxaban khong c6 sin. Qua liéu EDOXBIN 60 1am ting nguy co
chay méu. Nhing diéu sau ddy du kién s& khong dao ngugc tac dung chdng dong méu cua edoxaban:
protamine sulfate, vitamin K va acid tranexamic.

Chay thén nhan tao khong déng gop déng ké vao do thanh thai edoxaban.

13. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhom thude: Chét trc ché yéu t6 Xa.

Mi ATC: BO1AF03

Co ché téc dung: Edoxaban 14 chit e ché chon loc FXa. N6 ngin khong cho antithrombin I1T hoat ddng
chéng huyét khdi. Edoxaban trc ché FXa ty do, prothrombinase hoat déng va tic ché két tap tiéu cau do
thrombin gay ra. Uc ché FXa trong chudi dong méu lam gidm qué trinh tao thrombin va giam hinh thanh
huyét khi.

Do tic ché FXa, edoxaban kéo dai cac xét nghiém thoi gian déng méu nhu thoi gian prothrombin (PT)
va xét nghiém thromboplastin mdt phan hoat héa (aPTT). Tuy nhién, nhitng thay déi quan sét duge vé
PT, INR va aPTT & lidu didu tri dy kién 14 nho, c¢6 mirc do dao dong cao va khéng hitu ich trong viée
theo dai tic dung chéng déng mau ctia edoxaban. Sau khi ubng, tac dung duoc luc hoe cao nhit duge
quan sat théy trong vong 1-2 gid, twong tmg voi nbng d6 dinh ciia edoxaban (C).

Dién sinh Iy tim
Trong mt nghién ctr v& khoang QT & nam va nit khoe manh tudi tir 19-45, khong quan st thiy kéo
dai khoang QTc¢ khi ding edoxaban (90 mg va 180 mg).

Anh Ineomg ciia PCC dbi véi dieoc liec hoc cia EDOXBIN 60

Khong c6 danh gia c6 hé théng vé kha ning déo ngugc chay mau bang céc san phdm phitc hop
prothrombin ¢6 dic 4 yéu tb (4 factor prothrombin complex concentrate — PCC) & nhitng b¢nh nhén da
ding EDOXBIN 60.

Téc dung cua PCC (50 IU/kg) b voi duoe luc hoc ciia edoxaban da duge nghién ctru & nhing dbi tuong
khoe manh sau khi thuc hién sinh thiét. Sau khi ding mét lidu edoxaban duy nhét, tiém nang thrombin
néi sinh (ETP) tré lai mic co béan tru6e khi ding edoxaban trong 0,5 gidr sau khi bt ddu truyén 50 1U/kg
PCC trong 15 phut, so v6i hon 24 gio véi gia duge. Mire ETP trung binh tiép tuc ting va vugt qui mirc
ban déu truéc edoxaban, dat mirc cao nhét (~40% so véi mic truée edoxaban) vao 22 gid sau khi bt
d4u ding lidu PCC, ddy la lin quan st cudi cling vé ETP. Sy lién quan 1im sang cia su gia ting ETP

ndy van chua rd.

Twong tdc dwge lue hoc
Aspirin
Dung ddng thei aspirin (100 mg hoiic 325 mg) va edoxaban 1am ting thdi gian chay méu so vdi khi dung

|
I
i
|
|
I

riéng timg loai thudc.
NSAID (Naproxen)
Dung ddng thoi naproxen (500 mg) va edoxaban 1am ting thoi gian chay méu so voi khi dung riéng ting
loai thudc.
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14. PAC TINH DUQC PONG HQC

Hip thu

Sau khi udng, ndng dd dinh ctia edoxaban trong huyét tuong dat duge trong vong 1-2 gioy. Sinh kha dyng
tuyét dbi 1a 62%. Thirc &n khong anh hudng dén tong phoi nhiém toan thin véi edoxaban. EDOXBIN
60 duge dung cing hodc khong cling thiic dn trong cdc thir nghiém ENGAGE AF-TIMI 48 va Hokusai
VTE.

Str dung mot vién nén 60 mg da duge nghién nho, tron vao nude sbt tho hodc hoa tan trong nude va cho
qua 6ng thong miii da day, cho thdy mirc do tiép xuc twong tu so véi sir dung mot vién thude nguyén
ven.

Phéin b

Thé tich phan bd & trang thai dn dinh (Vdss) 1a trung binh 107 (SD = 19,9). Lién két véi protein huyét
tuong trong éng nghiém la khoang 55%. Khong c6 sy tich liiy edoxaban c¢6 y nghia 1am sang (ty 1¢ tich
lity 1,14) khi dang liéu mot 1an mdi ngay.

Nong dé trang théi 6n dinh dat dugc trong vong 3 ngdy.

Sy chuyén héa

Dang edoxaban khong dbi 1a dang chiém wu thé trong huyét twong. C6 su chuyén héa tdi thidu thong
qua qué trinh thlly phin (qua trung gian carboxylesterase 1), lién hop va oxy héa boi CYP3A4.

Chét chuyén héa chiém wu thé M-4, dugce hinh thanh bing qué trinh thity phén, c6 hoat tinh va dac trung
cho con ngudi va dat dudi 10% mitc d¢ phoi nhiém ctia hgp chit gbc & nhing déi trong khoe manh.
Phoi nhiém véi cée chét chuyén héa khac it hon 5% so v6i phoi nhiém véi edoxaban.

Thai trir

Edoxaban dugc thai trir chi yéu dudi dang thude khoéng dbi trong nude tidu, D thanh thai than (11
L/gid) chiém khoang 50% téng do thanh thai clia edoxaban (22 L/gid). Chuyén héa va bai tiét qua
mat/rudt chiém phén thanh thai con lai. Thoi gian ban thai cubi ciing ctia edoxaban sau khi uéng 1a 10
dén 14 gio.

Déi twgng diic bigt

Suy gan

Trong mét nghién ctru duge dong hoc, bénh nhén suy gan nhe hodc trung binh (dugc phan loai la Child-
Pugh A hoac Child-Pugh B) biéu hién duge dong hoc va dugce luc hoc tuong ty nhu nhom dbi ching
khoe manh. Khong c6 kinh nghiém lam sang véi edoxaban & bénh nhén suy gan nédng.

Suy thdn

Trong mot nghién ciru dugc dong hoc, tong lugng tiép xiic toan than véi edoxaban déi véi céc ddi tugng
c6 CrCl > 50 dén < 80 mL/phut, CrCl 30 dén 50 mL/phut, CrCl < 30 mL/phit hosic dang thdm phéan
phiic mac, da tang 1én 32 %, 74%, 72% va 93% twong mg so voi cac dbi twgng c6 CrCl > 80 mL/phiit.

Chay thdn nhdn tao
M@t phién chay thdn nhan tao kéo dai 4 gio lam giam téng mirc phoi nhiém edoxaban xuéng dudi 7%.
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Trong mdt phén tich duge dong hoc, sau khi tinh dén chirc ning thin va trong lugng co thé, tudi tic
khong c6 anh huéng dang ké vé mat lam sang doi véi duge dong hoc ctia edoxaban.

Can nang

Trong mdt phén tich duge dong hoc, tong mirc phoi nhiém & nhitng bénh nhén ¢é cdn néng trung binh
thép (55 kg) ting 13% so véi nhiing bénh nhén c6 cén nang trung binh cao (84 kg).

Gidi tinh

Trong mot phén tich duge dong hoc, sau khi tinh dén trong luong co thé, gidi tinh khong c6 dnh hudng
d4ng ké v& mit 1am sang d6i voi duge dong hoc ctia edoxaban.

Chung téc

Trong mét phén tich dugc dong hoc, phoi nhiém edoxaban & bénh nhan chau A va bénh nhan khéng
phai chdu A 13 twong tw nhau.

Twong tic thude

Cdic nghién ciru trong dng nghiém
Céc nghién ciru trong dng nghiém cho thiy edoxaban khong trc ché cdc enzym chinh ctia cytochrom A
P450 (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2El, hoic 3A4) va khéng gdy cam tmg CYP1A2, - :
CYP3A4 hodc chit vin chuyén P-gp (MDR1). Dit lidu in vitro ciing chi ra ring edoxaban khong tc ché

che chit van chuyén sau & cdc ndng do phtt hop vé mit 1m sang: P-gp, chét van chuyén anion hiru co
OAT! hodic OAT3; chit van chuyén cation hitu co OCT1 hogic OCT2; hoiic polypeptide van chuyén ion

hitu co OATPIB1 hosic OATP1B3. Edoxaban 1a chét nén ctia chét vén chuyén P-gp.

Tdc déne ciia cde loai thude khdc doi véi EDOXBIN 60

Tac dong cua viéc st dung dbng thoi amiodarone, cyclosporine, dronedarone, erythromycin,
ketoconazole, quinidine, verapamil va rifampin dbi véi phoi nhiém edoxaban dugc thé hién trong hinh
2.
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Hinh 2: Tém tét két qua nghién ctu tuong téc thudc

Interacting Drug Fold Change and 90% €I PK
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Tée dong ciia Edoxaban dbi voi cdc loai thuée khde

Edoxaban lam ting C cta digoxin ding ddng thoi 1én 28%; tuy nhién, AUC khong bi dnh huong.
Edoxaban khong anh huong dén C va AUC ca quinidin.

Edoxaban lam giam C 1 14% va AUC Ia 16% ciia verapamil khi ding dong thoi,

15. QUY CACH PONG GOI

Hép 3 vi Al— Al/ Alu-PVC x 10 vién nén bao phim, kém t& hudng dan sir dung.

Hop 6 vi Al— Al/ Alu-PVC x 10 vién nén bao phim, kém to huéng dan str dung.

Hép 10 vi Al— Al/ Alu-PVC x 10 vién nén bao phim, kém t& hudng dan sir dung.

16. PIRU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC

Bio quan: Noi kho réo, tranh 4nh séng, nhiét o khong qua 30°C.

Han dung: 36 thing ké tir ngay san Xudt,

Tiéu chuin: 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 DONG NAI

Dia chi: 221B Pham Vin Thuén, Phudng Tén Tién, Thanh phd Bién Hoa, Tinh Dbng Nai, Viét Nam.

Tén co s& ding ky : CONG TY TNHH THUONG MAI DUGC PHAM MINH TIN
Dia chi: 925 Lily Ban Bich, Phuong Tan Thanh, Quén Tén Phii, Thanh phd Hé Chi Minh, Viét Nam.
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