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Doc ky hedmg dén sir dung trede khi dimg

Dé xa tdm tay oré em

Théng bdo ngay cho bdc sT hodic dwge st nhitmg tdc dung khong mong mudn gdp phai khi sir dung thuoc
St dung thuoe co dang bao ché va ham hegng thich hop véi liéu dieoc chi dinh

THANH PHAN VA HAM LUQNG

Méi vién nén bao phim c¢6 chira:

Hoat chit

APIXABAN. .. oscninssssisins D IRE

Td dwoce vira dii: 1actose monohydrate 200, microcrystalline cellulose 102, sodium lauryl
sulfate, povidone K30, croscarmellose sodium, magnesium stearate, Food yellow 13, té
dirge bao phim Colorcoat FC4WS — H (thanh phéan: hydroxy propyl methyl cellulose (5
cps), hydroxy propyl methyl cellulose (15 cps), precipitated silica, di butyl sebacate,
talcum, titanium dioxide).

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim mau vang, béng lang, khéng bong hay dinh chit, hinh capsule, hai miit
khum, mét mit duge ddp chim chir “HBP”, mdt mit tron lang, canh va thanh vién lanh lan.
CHI PINH

Phong ngira dot quy va thuyén tic hé thong & bénh nhén trréng thanh bi rung nhi khéng
do bénh van tim (NVAF), ¢6 mét hoic nhiéu yéu t0 nguy co, nhu tirng bi dot quy hodc con
thiéu mau ndo cuc bj thodng qua (TIA); tudi > 75; tang huyét ap; dai thdo dudng; suy tim
co tri¢u chirng (> do II theo phén loai ctia Hiép hi tim mach New York - NYHA).

Diéu tri huyét khéi tinh mach sdu (DVT) va thuyén tic phdi (PE), phong ngira huyét khéi
tinh mach sau va thuyén tic phéi tai phat & ngudi lém.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu diing
Phong ngica dpt quy va thuyén tic hé thong & bénh nhéan bi rung nhi khong do bénh
van tim (NVAF)

Liéu khuyén cdo dudng udng ciia apixaban 1a 5 mg x 2 1in/ngay.

Gidm liéu

Liéu khuyén céo dudong udng ciia apixaban 1a 2,5 mg x 2 lan/ngdy & bénh nhén bi rung nhi
khong do bénh van tim va c6 it nhét hai trong céc dac diém sau day: tubi > 80, trong lugng
co thé < 60 kg hoic creatinin huyét thanh > 1,5 mg/dL (133 pumol/L).

Diéu tri nén dugc tiép tuc thoi gian dai.

Diéu tri huyét khéi tink mach sau (DVT) vi thuyén tic phéi (PE), phong ngiva DVT va
PE tdi phat (VTE?)

Liéu khuyén cdo dudng udng cia apixaban dé didu tri huyét khéi tinh mach sau cép tinh
va thuyén tic phdi 1a 10 mg x 2 lan/ngay trong 7 ngay dau tién, sau dé 5 mg x 2 lin/ngay.
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Theo cac hudng din y khoa hién hanh, thoi gian diéu tri ngdn (it nhit 3 thing) nén duoc
dua trén cac yéu td nguy co tam thoi (nhu mai phiu thut, chin thuong, khéng cir dong
dugce).

Liéu khuyén cdo duong udng cia apixaban dé phong ngira huyét khéi tinh mach siu va
thuyén tic phdi tai phat 1a 2,5 mg x 2 lan/ngay. Khi c¢6 chi dinh du phong DVT va PE téi
phét, bt diu liéu 2,5 mg x 2 lan/ngay sau khi hoan thanh 6 thang diéu tri v&i apixaban 5
mg x 2 lin/ngay hoiic thudc khang dong khdc, nhu chi dinh trong bang dudi day.

Ché dj liéu Liéu tbi da hing ngay

10 mg x 2 lan/ngay trong 7

Diéu tri huyét khéi tinh mach . T |
ngay déu tién

sau hodc thuyén tic phoi

20 mg

Sau do 5 mg x 2 lan/ngay 10 mg

Dy phong DVT va/hodc PE téi
phat sau khi hoan thanh 6 thang | 2,5 mg x 2 lin/ngy 5mg
diéu tri DVT hoic PE
Téng thoi gian diéu tri nén dya trén timg c4 nhan sau khi danh gid can than lgi ich diéu tri
s0 v&i nguy co xut huyét.

Quén liéu

Néu quén ding 1 liéu thuéc, bénh nhan nén ubng ngay va sau do tiép tuc dung 2 lan/ngay
nhu trudce do.

Chuyén phuong phdp diéu tri

Chuyén tir thude khang dong dudng tiém sang apixaban (va ngugc lai) co thé dugc thuc
hién vao thoi diém cia lidu tiép theo lich trinh. Khong nén ding déng thoi cac thude nay.
Chuyén tir thuéc khdng vitamin K (VKA) sang apixaban

Khi bénh nhan duogc chuyén tir diéu tri thude khang vitamin K (VKA) sang apixaban, nén
nging warfarin hay thube khang vitamin K khac va bat dau ding apixaban khi chi s6 binh
thuong hod qudc té (INR) < 2.

Chuyén tir apixaban sang thuoc khdng vitamin K

Khi bénh nhén chuyén tir apixaban sang diéu tri bing thudc khang vitamin K, nén tiép tuc
ding apixaban trong it nhdt 2 ngay sau khi bit ddu VKA. Sau 2 ngay dung dong thoi
apixaban va VKA, nén xéac dinh INR trude khi sir dung liéu apixaban tiép theo lich trinh.
Tiép tuc ding ddng thoi apixaban va thubc VKA cho dén khi INR > 2.

Suy thin

— Bénh nhén bi suy than nhe hodc trung binh, ap dung theo cac khuyén cdo sau:

+ Dé diéu tri DVT, PE va du phong DVT, PE tai phat (VTE), khong cin diéu chinh liéu
dung.

+ Pé phong ngira dot quy va thuyén tic hé théng & bénh nhan bi NVAF va creatinin huyét
thanh > 1,5 mg/dL (133 pmol/L) va tudi > 80 hodc can ning < 60 kg, giam lidu dung theo
mo ta & trén. Trong truong hop khong co cac dic diém giam liéu khac (tufii, can ndng),
khéng can diéu chinh liéu.

— Bénh nhén suy thin nang (d¢ thanh thai creatinin 15 — 29 mL/phut), ap dung céac khuyén
cdo sau day:
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+ DE diéu tri huyét khoi tinh mach sdu va thuyén tic phdi, du phong huyét khéi tinh mach
sdu va thuyén tic phoi tai phat (VTE), sir dung than trong apixaban.

+ Dé phong ngira dot quy va thuyén tic hé thong & bénh nhan bi rung nhi khéng do bénh
van tim (NVAF), nén dung liéu apixaban thap hon 2,5 mg x 2 lin/ngay.

Chua ¢6 kinh nghiém lam sang & cac bénh nhan ¢6 do thanh thai creatinin < 15 mL/phut,
hodc bénh nhéan lgc mau, do do6 apixaban khong duge khuyén cdo.

Suy gan

Chéng chi dinh apixaban & bénh nhan bi bénh gan kém réi loan déng mau va nguy co xuat
huyét ¢6 y nghia 1am sang.

Khéng khuyén cdo dimg cho bénh nhén suy gan ning.

Str dung thén trong ¢ bénh nhan suy gan nhe hoéc trung binh (mirc do A hoédc B theo thang
danh gia Child-Pugh). Khong diéu chinh liéu & bénh nhén suy gan nhe hoiic trung binh.
Nhirng bénh nhén c0 enzym gan ting, alanine aminotransferase (ALT)/aspartate
aminotransferase (AST) > 2 lan ULN hodc bilirubin toan phan > 1,5 1an ULN di duoc loai
ra trong cac thir nghiém lam sang. Do do, sir dung thén trong apixaban & nhém bénh nhéan
nay. Trudce khi bt dau apixaban, nén tién hanh xét nghiém chirc ning gan.

Cin nang

Khéng cén diéu chinh lidu trong VTEt,

Khong can didu chinh lidu trong NVAF, trir khi ¢6 cac dic diém giam lidu,

Gioi tinh

Khong can diéu chinh liéu.

Nguedi cao tudi

Khéng cin diéu chinh lidu trong VTEL.

Khéng cin diéu chinh lidu trong NVAF, trir khi c6 cdc dic diém giam liéu.

Bénh nhan NVAF cit dot rung nhi qua ong théng

Tiép tuc apixaban & bénh nhén cit d6t rung nhi qua dng thong.

Bénh nhin dang dwge chuyén nhip tim

C6 thé bat dau hoic tiép tuc ding apixaban cho bénh nhian NVAF cén chuyén nhip tim.
Nén xem xét & bénh nhan chua diéu tri voi thude khang déng trude do, loai trir huyét khoi
nhi trai nho phuong phép chén doan bing hinh anh (nhu siéu 4m tim qua thuc quéan (TEE)
hodic chup cét 16p vi tinh (CT)) trude khi chuyén nhip tim, tham khao cac hudng dan y té
dd duogc ban hanh.

Didu tri khéi ddu véi apixaban, lidu 5 mg x 2 lan/ngdy cho it nhét 2,5 ngay (5 liéu don)
truée khi chuyén nhip dé dam béo khang dong day du. Liéu diéu trj giam xudng 2,5 mg x
2 lin/ngay trong it nhét 2,5 ngay (5 liéu don) & bénh nhan c6 cac dic diém giam liéu (xem
phin Gidm liéu va Suy thdn & trén).

Néu cin chuyén nhip truée khi ding 5 lidu apixaban, nén dung liéu tin céng 10 mg, sau
d6 5 mg x 2 lan/ngay. Giam liéu tin céng xudng 5 mg, sau d6 2,5 mg x 2 lan/ngdy néu
bénh nhén ¢6 cac dic diém giam liu (xem phan Gidm liéu va Suy thén & trén). Nén ding
liéu tin cong trurde khi chuyén nhip tdi thiéu 2 gio.

Trang 3/18



https://trungtamthuoc.com/

O tat ca cac bénh nhan chuyén nhip, nén dugce x4c nhén cé sir dung apixaban nhu trong
don thudc truée khi chuyén nhip hay khéng. Quyét dinh bt dau va liéu trinh diéu tri dua
vao cac hudng din didu tri khang déng & bénh nhan chuyén nhip.

Bénh nhin NVAF, hoi chitng mach vanh cip (ACS) va/hoiic can thi¢p djng mach vanh

qua da (PCI)

Kinh nghiém diéu tri phdi hop apixaban & liéu khuyén cdo véi thude chong két tap tiéu cau

& bénh nhan NVAF, ACS va/hoic dang PCI sau khi duge cdm mau con dang han ché.

Bénh nhin nhi

Chua xéc dinh dugc tinh an toan va hi¢u qua cia apixaban ¢ tré em va thanh thiéu nién

dudi 18 tudi. Khong cé san dir liéu.

Cach dung

Dung dudng udng.

Nén nudt nguyén vién vai nude, cing hodc khong cling véi thirc an.

Vi bénh nhin khéng thé nubt nguyén vién, c6 thé nghién nho vién thudc va phén tan trong

nude, hodc glucose 5% trong nudce (GSW), hodc nudce ép tdo hojc trdn voi tio xay nhuyén

va dung ngay qua dudng udng. Mot cach khac, c6 thé nghién nhé vién thube va khuéy
trong 60 mL nuéc hodc G5W va dung ngay qua 6ng théng miii da day.

CHONG CHI PINH

— Qué man vdi hoat chét hoiic bt k¥ ta dugce nao cua thude.

— Bénh nhan dang bj xuit huyét dang ké trén lim sang.

— Bénh gan lién quan dén rbi loan déng méau va nguy co xuét huyét trén lam sang.

— Tén thuong hodc tinh trang dugc xem 1a yéu td nguy co gy xudt huyét nghiém trong.
C6 thé bao gf:’)m dang bi hoac tirng c6 viém loét dudng tiéu hoa gﬁn day, sy hién di¢n
ciia khéi u 4c tinh c6 nguy co chay méau cao, chin thuong ndo hodc cot séng, phiu thudt
ndo, cOt séng hodc mat, xudt huyét ndi so gan déy, da biét hodc nghi ngd gian tinh mach
thue quan, di dang dong tinh mach, phinh mach méu hodc cé bit thudmg mach mau trong
nao hodc cdt séng nghiém trong.

— Didu tri ddng thoi véi bat ky thude khdng dong khac, vi du heparin khong phén doan
(UFH), heparin trong lugng phén tir thip (enoxaparin, dalteparin,...), cdc dan Xuat
heparin (fondaparinux,...), thuéc khang déng dudng ubng (warfarin, rivaroxaban,
dabigatran,...), ngoai trir cac trudmg hgp chuyén dbi liu phép khang déng cu thé, khi
stt dung UFH ¢ lidu can thiét dé duy tri dng théng tinh mach hodc dong mach trung tim
md hodc trong qué trinh triét dét rung nhi qua 6ng thong.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Neuy co xudt huyét

Gidng nhu céc thude khang dong khéac, bénh nhan ding apixaban phai dugc theo doi chn

than céc dau hiéu chay mau. Khuyén céo str dung apixaban than trong trong cac tinh trang

lam ting nguy co xuat huyét. Ngimg sir dung apixaban néu xuét hién xudt huyét nghiém
trong.

Mic du, diéu trj véi apixapan khong yéu ciu theo doi thudng xuyén ndng d thude trong

méu, nhung xét nghiém dinh lugng khang yéu té Xa duge hi¢u chudn c6 thé hitu ich trong
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nhiing trrdmg hop diic biét khi biét ndng do apixaban trong mau, hd tro dua ra cic quyét
dinh 1dm sang nhir qua lidu va phiu thuit khan cip.

MOt téc nhan dao nguoc hoat tinh khang yéu t6 Xa ciia apixaban ¢6 sin.

Tuong tde véi cée thube anh huomg dén cam mdu khdce

Do ting nguy co chiay mau, chéng chi dinh diéu tri dong thoi voi bit ky thude khang dong
ndo khac.

Str dung ddng thai apixaban véi thude chéang két tap tiéu cau lam ting nguy co chiay mau.
Cén thén trong néu bénh nhin duoc diéu tri dfing thoi v6i thube e ché tai hép thu serotonin
¢6 chon loc (SSRI), thude tre ché tai hip thu serotonin-norepinephrine (SNRI) hoic thude
chéng viém khéng steroid (NSAID) bao gbm acid acetylsalicylic.

Sau phiu thuit, khéng nén ding ddng thoi apixaban véi cic chit trc ché két tap tiéu ciu
khac.

Bénh nhén bj rung nhi va céc tinh trang cén diéu tri bing liéu phap khang tiéu ciu don hoiic
kép, nén dénh gi than trong céc lgi ich tiém nang so véi nguy co tiém dn c6 thé gip trude
khi két hop liéu phap nay véi apixaban.

Trong nghién ciru ldm sang trén nhitng bénh nhén bi rung nhi, nguy co xuiit huyét nghiém
trong khi str dung dong thoi acid acetylsalicylic (ASA) véi apixaban ting tir 1,8%/niim 1én
3,4%/nam va warfarin tir 2,7%/nim 1én 4,6%/nim. Trong nghién ctru ndy, sir dung dong
thoi vi liéu phép khang tiéu cdu kép con han ché (2,1%).

Trong nghién ciru 1dm sang trén cac bénh nhan rung nhi ¢é hdi chirng mach vanh cép (ACS)
va/hoiic dugce can thiép dong mach vanh qua da (PCI), giai doan diéu trj theo ké hoach voi
chét trc ché P2Y12, ding hodc khong ding ASA va thube khéng déng duong udng
(apixaban hodc VKA) trong 6 thang. Bénh nhén sir dung ddng thoi apixaban véi ASA lam
nguy co xuét huyét nghiém trong theo ISTH (Hiép hoi Quéc té vé& Huyét khdi va CAm mau)
hoiic khong nghiém trong c6 y nghia 1am sang (CRNM) tang tir 16,4%/ndm lén 33,1%/ndm.
Trong nghién ciru l1dm sang & bénh nhan sau h§i chimg mach vanh cap nguy co cao khong
bi rung nhi, cé nhiu bénh lién quan va khdng lién quan dén tim, da ding ASA hodc két
hop ASA va clopidogrel ghi nhin nguy co xuét huyét nghiém trong theo ISTH do apixaban
(5,13%/nadm) ting déng ké so véi gia duge (2,04%/ndm).

Sir dung thubce tidu soi huyét trong diéu tri dét quy thiéu mdu cuc bé cap tinh

C6 rét it kinh nghi¢m sir dung thude tiéu soi huyét dé diéu tri d6t quy thiéu mau cuc bd cép
tinh & nhitng bénh nhén dung apixaban.

Bénh nhdn co van tim nhén tao

Tinh an toan va hiéu qua cia apixaban chua dugce nghién cru ¢ nhitng bénh nhén c6 van
tim nhén tao, ¢6 hodc khong c6 rung nhi. Do dd, khong khuyén céo sir dung apixaban trong
truong hop nay.

Bénh nhdn ¢é héi ching khdang phospholipid

Thubc khang déng dudmg udng tac dung truc tiép (DOAC) bao gbm apixaban khong
khuyén cdo cho nhitng bénh nhén c6 tién sir huyét khdi duge chin doan bj hoi chimg khing
phospholipid. Dac biét bénh nhan c6 b ba durong tinh (khang dong lupus, khéng thé khéng
cardiolipin va khéng thé khéng beta 2-glycoprotein I), diéu trj bing DOAC c6 thé tang ty
1é céc bién cb huyét khéi tai phat so véi liéu phap khang vitamin K.
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Phdu thudt hogc cde thi thudt xdm ldn

Ngung apixaban it nhit 48 gid trude khi phiu thuét theo chuong trinh hoiic cac thi thudt
xam ln c6 nguy co xudt huyét trung binh hodc cao. Bao gdm céc can thiép cé kha ning
gdy xuit huyét dang ké trén lam sang khong thé loai trir hodc nguy co xuit huyét khong
thé chap nhan dugc.

Ngimg apixaban it nhit 24 gio trude khi phu thuét theo chwong trinh hofic céc thi thuét
xam l4n co nguy co chay mau thip. Bao gbm céc can thiép gdy xudt huyét khong déng ké,
vi tri xudt huyét khong nghiém trong hojc d& duge kiém soét.

Néu khong thé tri hodn phiu thuat hodc céc thii thudt xam l4n, nén thye hién thin trong va
tinh dén su gia ting nguy co chay mau. Nén cin nhic nguy co chay méu so véi mirc do
cap thiét ctia sy can thigp.

Sau khi tién hanh can thiép phau thuat hodic thi thuit x4m l4n nén bt diu dung lai apixaban
ngay khi co thé vai diéu ki¢n tinh trang 14m sang cho phép va qua trinh cdm mau day d
da dugc thiét lap.

Bénh nhdn dugce triét dot rung nhi qua dng thong, khong cin gian doan diéu tri véi
apixaban.

Netmne thuéce tam thoi

Ngimg thudc khang déng, bao gom apixaban, khi dang chay mau, phau thuit theo chuong
trinh hoic cac thi thuat xdm ldn gdy ting nguy co huyét khéi. Tranh ngimng liéu phap trong
lic dang diéu tri va néu phai ngimg khang déng vai apixaban vi bat ky Iy do nao, thi bit
dau diéu tri lai ngay khi co thé.

Bénh nhdn PE c6 huyét déng khéng on dinh hodc bénh nhin ding thudc tiéu soi huyét
hodc phdu thudt lay huvét khéi & phéi

Khong khuyén cdo diing apixaban thay cho heparin khong phan doan & bénh nhan thuyén
tic phdi c6 huyét dong khong on dinh hodc dung thude tiéu s¢i huyét hodc phiu thuat 1ay
huyét khdi & phdi vi tinh an toan va hiéu qua ctia apixaban trong céc tinh hudng 14m sang
nay van chua duge xéc dinh.

Bénh nhdn ung thir dang tién trién

Bénh nhan ung thr dang tién trién c6 nguy co cao bi huyét khéi tinh mach va cac bién cd
xuét huyét.

Khi apixaban dugc lwa chon dé didu tri DVT hodc PE & bénh nhén ung thu, can danh gia
cén than lg1 ich dem lai so v6i nguy co tiém an.

Bénh nhan suy than

Dit liéu ldm sang han ché cho thiy ndng do apixaban trong huyét tuong ting & bénh nhan
suy than ning (do thanh thai creatinin 15-29 mL/phiit) c6 thé dan dén ting nguy co xudt
huyét. B¢ diéu tri DVT, PE va dy phong DVT, PE tai phat (VTEt), sit dung thén trong
apixaban ¢ bénh nhén suy thin nang (d¢ thanh thai creatinin 15-29 mL/phut).

Pé phong ngira dot quy va thuyén tic hé théng & bénh nhdn NVAF, suy thin ning (do
thanh thai creatinin 15-29 mL/phit) va creatinin huyét thanh > 1,5 mg/dL (133 pmol/L)
v6i tudi > 80 hodc cn ning < 60 kg nén diing apixaban lidu thip hon 2,5 mg x 2 lin/ngay.
O nhitng bénh nhan c6 do thanh thai creatinin < 15 mL/phut hoic dang loc mdu, khong cé
kinh nghiém lam sang nén apixaban khéong duge khuyén cdo.
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Bénrh nhdn cao tudi

Tudi cao ¢6 thé lam ting nguy co xuét huyét.

Ngoai ra, nén thin trong khi diing dong thoi apixaban véi aspirin & bénh nhan cao tudi vi
nguy co xuit huyét cao hon.

Cadn nang

Trong lugng co thé thip (< 60 kg) co thé lam ting nguy co xudt huyét.

Bénh nhdn suy gan

Chéng chi dinh apixaban & bénh nhén bi bénh gan kém theo r6i loan dong mau va nguy co
xudt huyét trén 1am sang.

Khong khuyén cdo sir dung & bénh nhéan suy gan ning.

Str dung thén trong & bénh nhan suy gan nhe hodéc trung binh (mirc d A hoiic B theo thang
danh gia Child Pugh).

Bénh nhin c6 enzym gan ALT/AST ting > 2 1in ULN hoiic bilirubin toan phan > 1,5 lin
ULN d4 bi loai khéi cac nghién ciru ldm sang. Vi vay, sir dung thén trong apixaban & nhém
d6i tuong nay. Trude khi bit dau ding apixaban, nén tién hanh xét nghiém chirc ning gan.
Twong tdc voi cde thudc ike ché ca cytochrom P450 344 (CYP344) va P-glycoprotein (P-
ggl e s +

Khong khuyén céo sir dung dong thoi apixaban ¢ nhitng bénh nhan dang di€u trj toan than
v6i cac thude e ché CYP3A4 va P-gp manh, nhu thuéc khéang nam nhém azole (vi du:
ketoconazole, itraconazole, voriconazole va posaconazole) va thudc trc ché enzym HIV
protease (vi dy: ritonavir). Cac thudc nay c6 thé lam nf:‘ang do apixaban ting lén gﬁp 2 lan
hoic cao hon khi cé thém yéu t6 lam ting ndng d6 apixaban trong mau (nhur suy than ning).
Twong tde véi cdc thube gdy cam ing 6 cd CYP344 va P-gp

Sir dung déng thoi apixaban vai cac thude gy cam tmg CYP3A4 va P-gp manh (vi du:
rifampicin, phenytoin, carbamazepine, phenobarbital hodc St. John's Wort) ¢é thé lam giam
nong do apixaban trong méau khoiang 50%. Trong mét nghién ctru 1dm sang & bénh nhén
rung nhi, da ghi nhén hiéu qua gidm va nguy co chay mau cao hon khi sir dung dong thoi
apixaban v6i thudc gdy cam (mg CYP3A4 va P-gp manh so v6i khi ding apixaban don 1é.
0 nhitng bénh nhén diéu tri toan thin dong thoi véi cac thudc gdy cam tmg ca CYP3A4 va
P-gp manh, thuc hién cac khuyén cdo sau day:

- Bé dy phong dot quy va thuyén tic hé thong & bénh nhin NVAF va phong ngira DVT,
PE tai phat, nén sir dung thén trong apixaban.

- Dé diéu tri DVT va PE, khéng nén st dung apixaban vi hiéu qua c6 thé bj anh huéng.
Cdc chi 56 xét nghiém

Céc xét nghiém dong mau [vi du: thoi gian prothrombin (PT), INR va thoi gian hoat hoa
thromboplastin timg phan (aPTT)] bi anh huéng nhu du doan béi co ché tac dung cia
apixaban. Nhimng thay ddi duwge ghi nhin trong cac xét nghiém déng méu nay & lidu diéu
tri du kién 1a nho va c¢6 mire do dao dong cao.

Td dwoc

San pham nay c6 chira lactose, bénh nhan ¢ van d@ di truyén hiém gap vé khéng dung nap
galactose, thiéu hut lactase toan phin hogic kém hép thu glucose-galactose khong nén ding
thudc nay.
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San pham thude nay chira it hon 1 mmol (23 mg) natri (sodium) mdi vién, nghia la vé co
ban “khdng cé natri”.

SU DUNG THUOC CHO PHU NUU CO THAI VA CHO CON BU

Phy nit mang thai

Khéng ¢6 dir ligu vé vide st dung apixaban & phu nit mang thai. Nghién ciru trén dong vt
khong cho thiy c4c tac dong c6 hai trye tiép hodic gidn tiép Ién doc tinh sinh san. Dé phong
ngtlra, nén tranh sir dung apixaban trong thoi ky mang thai.

Phu nit cho con bu

Apixaban hodc cac chit chuyén héa ¢é dugce bai tiét qua stra me hay khéng chura dwgce xac
dinh. Dir liéu san c6 trén dong vét cho thiy apixaban co bai tiét qua sira m¢. Khong thé loai
trir nguy co déi vai tré bl me.

Quyét dinh ngimg cho con bi hoiic ngimg/tranh diéu trj véi apixaban phai can nhéc dya
trén loi ich cho con b dbi voi dia tré va lgi ich diéu trj dbi voi ngudi me.

Kha ndng sinh san

Céc nghién citu trén dong vét duge cho ding apixaban quan sat thay khéng c6 anh hudéng
dén kha nang sinh san.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Apixaban khéng anh hudng hoiic anh hudng khéng dang ké dén kha ning lai xe va vén
hanh mdy mdc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuong tac

Cdc thudc tec ché CYP344 va P-gp

Sir dung dong thoi apixaban véi ketoconazole (400 mg x 1 1an/ngay), mot chit trc ché manh
ca CYP3A4 va P-gp, din dén AUC trung binh ctia apixaban ting gip 2 lan va Cmax trung
binh ciia apixaban ting gip 1,6 lan.

Khong khuyén céo st dung apixaban & nhitng bénh nhan dang diéu trj toan than véi cac
chét (rc ché manh ca CYP3A4 va P-gp, nhu thude chf:ung nam azole (vi du: ketoconazole,
itraconazole, voriconazole va posaconazole) va thudc trc ché enzym HIV protease (vi du:
ritonavir).

Céac hoat chit khong dugc xem la chit e ché manh ca CYP3A4 va P-gp, (vi du:
amiodarone, clarithromycin, diltiazem, fluconazole, naproxen, quinidine, verapamil) lam
tang ndng do apixaban trong huyét twong & mirc do thiap hon. Khong cin diéu chinh liéu
apixaban khi ding dong thoi véi céc thude khong phai 1a chét e ché ca CYP3A4 va P-gp
manh. Vi du, diltiazem (360 mg x 1 lin/ngay), mdt chit e ché CYP3 A4 trung binh va mot
chit trc ché P-gp yéu, din dén AUC trung binh ctia apixaban ting 1,4 1in va Cpay ting 1,3
lan. Naproxen (500 mg, liéu don), mét cht irc ché P-gp nhung khong chét trc ché CYP3 A4,
din dén tang lan Iwgt 1,5 lan va 1,6 1lin AUC va Cmx trung binh
clia apixaban. Clarithromycin (500 mg x 2 lan/ngay), mot chat rc ché P-gp va trc ché manh
CYP3A4, lam ting lan Iugt 1,6 1in va 1,3 1an AUC trung binh va Cmax clia apixaban.

Chdt gdy cam img CYP3A4 va P-op

Str dung df‘)ng thoi apixaban véi rifampicin, mot chit cam irng manh cua ca CYP3A4 va
P-gp, din dén AUC va Cuax trung binh ctia apixaban giam 1an luot khoang 54% va 42%. Sir
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dung ddng thisi apixaban véi cac chét gy cam (mg manh CYP3A4 va P-gp khéc (vi du:
phenytoin, carbamazepine, phenobarbital hodc St. John’s Wort) ciing c6 thé dan dén giam
ndng dd apixaban trong huyét twong. Khong cin diéu chinh liu apixaban trong qud trinh
didu trj ddng théi véi cc thude ndy, tuy nhién, & nhirng bénh nhan duoc diéu trj toan thin
ddng thoi voi cde chit gdy cam rng manh ca CYP3A4 va P-gp, nén thén trong khi sir dung
apixaban dé phdng ngira thuyén tic huyét khdi tinh mach trong phiu thuit thay khép hang
hoiic khép gbi theo chuong trinh, phdng ngira d6t quy va thuyén tic hé théng & bénh nhén
NVAF, di phong DVT va PE tai phét. Apixaban khéng duoc khuyén cdo @& didu tri DVT
vd PE & nhimg bénh nhén dang diéu tri toan thin véi céc chit gy cam tmg manh ca
CYP3A4 va P-gp vi hidu qua c6 thé bj anh hudng,

Thuée khdng déong mdu, thude ik ché két tdp tiéu cau, SSRI/SNRI va NSAIDs

Do tang nguy co xuét huyét, chéng chi dinh diéu trj dong thoi véi bat ki thube khéng déng
méu nao khac trir cée trwdmg hop cu thé khi chuyén dbi lidu phéap khéng déng méu, sir dung
UFH & liéu can thiét dé duy tri dng thong tinh mach hodic dong mach trung tAm hodc trong
qua trinh triét d6t rung nhi qua dng thong.

Sau khi sir dung két hop enoxaparin (liéu don 40 mg) v&i apixaban (lidu don 5 mg), da
quan sat thiy hiép dong tac dung hoat tinh khang yéu t6 Xa.

Tuong tic duge dong hoc hoiic duoc luc hoe khong ro rang khi dung dong thoi apixaban
véi ASA 325 mg x 1 lin/ngay.

Str dung déng thoi apixaban voi clopidogrel (75 mg x 1 lan/ngay) hoidc véi két hop
clopidogrel 75 mg va ASA 162 mg x 1 lf-:'mfngay hodc voi prasugrel (60 mg sau do 10 mg
x 1 1an/ngay) trong cac nghién ciru pha I khéng ghi nhan thai gian xuat huyét kéo dai, hoic
tang trc ché két tap tiéu cu, so véi khi sir dung thudc chdng két tap tiéu cau khong phai
apixaban. Cac thong s6 xét nghiém déng méu (PT, INR va aPTT) ting la phi hop véi tac
dung ctia apixaban khi dung don €.

Naproxen (500 mg), mot chit trc ché P-gp, din dén AUC va Cmax trung binh ctia apixaban
tang 14n luot 1,5 1an va 1,6 1in. Két qua cac xét nghiém déng mau ting twong (g dugce
quan sét thiy & apixaban. Khong ghi nhén thay déi nao vé tic dung ciia naproxen Ién sy
két tap tidu cAu do acid arachidonic gdy ra va khéng quan st thiy thoi gian xudt huyét kéo
dai trén 14m sang sau khi diing ddng thdi apixaban va naproxen.

Mic du da ghi nhédn céc phat hién trén, nhung c6 nhimg bénh nhin phan g duge luc hoc
rd rét hon khi dung dong thai thude chéng két tap tidu céu véi apixaban. Cén than trong
khi sir dung apixaban ciing véi SSRI/SNRI, NSAIDs, ASA va/hoic thude tre ché P2Y12
vi nhitng thudc nay thudng lam ting nguy co xuét huyét.

Kinh nghiém str dung dong thoi véi thude tre ché két tap tiéu cu khac (nhu thude doi
khéng thu thé GPIIb/IIIa, dipyridamole, dextran hoic sulfinpyrazone) hoiic thude tiéu soi
huyét con han ché. Vi céc thude nay 1am ting nguy co xuét huyét, khong khuyén céo st
dung dong thdi voi apixaban.,

Cdc li¢u phdp dong thoi khdc

Khéng cd trong tac duoe dong hoc hodc duge luc hoe ¢o v nghia 1am sang khi dung dong
thori apixaban vdi atenolol hodc famotidine. Diing dong thoi apixaban 10 mg vdi atenolol
100 mg khéng anh hudng dén dugc dong hoc clia apixaban trén 1dm sang. Sau khi str dung
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hai thudc dong thdi, AUC vA Cmax trung binh ciia apixaban thip hon 15% va 18% so voi
khi st dung don l¢. Dung apixaban 10 mg cing véi famotidine 40 mg khong anh huong
dén AUC hoiic Ciex ciia apixaban,

Tt dung cuia apixaban d6i véi cdc thude khde

Céc nghién ctru apixaban in vitro cho thiy khong c6 téc dung itc ché nao ddi vai hoat tinh
ctia CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 hodc CYP3A4 (ICso > 45
uM) va co téc dung tre ché yéu dén hoat dong ciia CYP2C19 (ICso > 20 uM) & nong do
cao hon dang ké ndng do dinh trong huyét turong dugc quan sat trén bénh nhéin. Apixaban
khong gay cam img CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 & nong dd 1én dén 20 pM. Do do,
apixaban dugc xem khong lam thay ddi do thanh thai sau chuyén hoa cia céc thude ding
dong thoi duge chuyén hoa boi cdc enzym nay. Apixaban khong phai 1a chét tic ché P-gp
dang ké.

O nhitng nghién ctru thye hién trén cac dbi tugng khoe manh, apixaban khéng lam thay dbi
c0 y nghia duge dong hoc ctia digoxin, naproxen hodc atenolol.

Digoxin

Sir dung dong thoi apixaban (20 mg x 1 lan/ngay) véi digoxin (0,25 mg x 1 lin/ngdy), mot
co chit ciia P-gp, khong anh hudng dén AUC hay Ciax ctia digoxin. Do do, apixaban khéng
trc ché su van chuyén co chit qua trung gian P-gp.

Naproxen

Ding dong thoi apixaban (10 mg) liéu don v&i naproxen (500 mg), mot NSAID dugc sir
dung phd bién, khéng co bit ky anh huéng nao dén AUC hodc Crax clia naproxen.
Atenolol

Sir dung déng thoi apixaban (10 mg) liéu don véi atenolol (100 mg), mot thude chen beta
phd bién, khong lam thay déi duoc dong hoc ciia atenolol.

Than hoat tinh

Str dung than hoat tinh lam giam ndng d¢ apixaban.

Twong ky

Do khéng co cac nghién ciru vé tinh twong ky cia thude, khéng tron 13n thude nay vai céc
thude khic.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tit dix liéu an toan

Tinh an toan cua apixaban dugc thyc hién trong 4 nghién ciru ldm sang pha III gom hon
15.000 bénh nhén: hon 11.000 bénh nhan NVAF va hon 4.000 bénh nhin VTE, véi tong
thoi gian dung thude trung binh twong tng 14 1,7 ndm va 221 ngay.

Céc téc dung khéng mong mudn thuong gap la xuit huyét, thim tim, chay méu cam va tu
mau.

Nhin chung, t¥ 1& cic tic dung khong mong muén lién quan dén xuét huyét khi ding
apixaban la 24.3% trong nghién c(ru so sanh apixaban voi warfarin va 9,6% trong nghién
ctru so séanh apixaban vdi acid acetylsalicylic & cac nghién ctru NVAF. Trong nghién ctu
so sdnh apixaban vdi warfarin, ty 1€ chdy mau duong tiéu hoa nghiém trong theo ISTH
(bao gém chay méau dudng tiéu hoa trén, duong tiéu hoéa duéi va truc trang) khi ding
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apixaban 1a 0,76%/nim. Ty 1& xudt huyét ndi nhin nghiém trong theo ISTH khi diing
apixaban 1a 0,18%/nim.

Nhin chung, ty 1& cdc tic dung khéng mong muén lién quan dén xudt huyét khi ding
apixaban 1a 15,6% trong nghién ciru so sanh apixaban vdi enoxaparin/warfarin va 13,3%
trong nghién ctru so sanh apixaban véi gia duoce ¢ céc nghién ciru VTEL

Duéi diy 12 théng ké cdc tac dung khéng mong mudn duge phan loai theo hé co quan va
tAn sudt, str dung cdc quy ude sau ddy: rat thudomg gip (ADR > 1/10), thudng gap (1/100 <
ADR < 1/10), it gap (1/1.000 < ADR < 1/100), hiém gaip (1/10.000 < ADR < 1/1.000), rit

hiém giip (ADR < 1/10.000) va chura rd tin suat,

H¢ co quan Phong ngiva dpt quy va thuyén | Diéu trj bién cé thuyén tic
tic hé théng ¢ bénh nhin | huyét khéoi tinh mach siu
triéng thanh bj rung nhi khéng | (DVT), thuyén tic phoi (PE)
do bénh van tim, c6 mpt hogc | va phong ngira DVT va PE
nhiéu yéu té nguy co (NVAF) | tdi phdt (VTE?)

Mdiu v hé lympho

Thiéu méau Thuong gidp Thuong gép

Giam tiéu cau it gap Thuong gap

Hé mién dich

Qué man, pha do di | It gap It gap

(mg va sbc phan vé

Ngira it gap It gap™

Phu mach Chua rd tan suat Chura 6 tin suét

Than kinh

Xuit huyét ndo*

Chua rd tan suéit

Chura ro tan suat

Meit

Xudt huyét & mit | Thuong gip it gap
(bao gbém xudt huyét

két mac)

Mach

Xudt huyét, tu mau | Thuong gip It gap

Xuit huyét trong 0
bung

Chua ro tan suat

Chura ro tan suat

H06 hdp, long ngiee va trung thdt

tiéu hoa

Chay mau cam Thuong gip Thuong gap
Ho ra mau It gap it gap

Xuit huyét duong | Hiém gip Hiém giip
hé hép

Tiéu héa

No6n Thuong gép Thuong gap
Xuit huyét duong | Thuomg gip Thuwong gap
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Xudthuyétdotri | It gap It gip

Xuat huyét & miéng | It gip Thudng gip
Phéan c6 mau It gip it gap

Xudt huyédt tryc | Thudong gap Thuong gap
trang, chay madu

nudu

Xuit huyét sau | Hiém gap Chua rd tan suét
mang bung

Gan mat

Xét nghiém chirc | It gip it gap

nang gan  bit

thuong, tang

aspartate

aminotransferase,

ting alkaline

phosphatase  mau,

tang bilirubin mau

Tang gamma- | Thuong gap Thuong gip
glutamyltransferase

Tang alanine | It gap Thuong gédp
aminotransferase

Da va mé duoi da

Phat ban da it gap Thudng gip
Rung toc it gap It gip

Hong ban da dang Rét hiém gip Chua rd tan suat

Viém mach ngoai da

Chua ro tin sudt

Chura rd tan suat

Co xuong khép va moé lién két

Xuét huyét & co Hiém gip Chua rd tan suat
Thdn va tiét niéu
Pai ra mau Thudng gap Thuong gip

Bénh thdn lién quan
dén thudc khéng
dong

Chura rd tan suat

Chura 10 tan suat

Hé sinh san va v

Xuat huyét am dao | It gip Thuong gip
bit thuong, xuét

huyét niéu sinh duc

Toan than va tai ché

Chay mau tai vi tri | It gip It gip

ding thube

Xét nghiém
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Xét nghiém dwong | It gap It gap

tinh méu dn

Ton thuong, nhiém déc va cde bién chitng do thu thuat

Thim tim Thudng giip Thudng gip
Xuit huyét sau thu | it gap it gap

thuat (bao gbém ty
mau sau phﬁu thuat,
chay mau tai vét
thurong, tu mau tai vi
tri dim kim iy méu
va xudit huyét tai vi
tri dat dng thong),
vét thuong chay
dich, xuit huyét tai
vét md (bao gdm ty
miu & vét rach),
xuit huyét do phiu
thuat

Xuét huyét do chén | it gap it gap
thurong

* Thudt ngit “xudt huyét nio” bao gom tat ci cac xudt huyét noi so hoiic trong cit song

(nghfa la dot quy do xuit huyét hodc xuit huyét nhan beo, tiéu ndo, trong ndo thit hay dudi

mang cung).

** Khong c6 hién tuong ngira lan toi & CV185057 (phong ngira dai han bién cd thuyén tic

huyét khdi tinh mach).

M5 ta cic tac dung khong mong mudn duoc Ira chon

Str dung apixaban c6 thé lam ting nguy co xuat huyét in hodc nhin thdy duge & bit ky mo

hodc co quan nao va dan dén thiéu méu sau xuét huyét. Céc diu hidu, triéu chimg va mirc

d nghiém trong s& thay dbi tity theo vj tri va mirc dd hogdic pham vi xuét huyét.

Céc bién chimg thir phat da biét do chay méu nghiém trong nhir bénh thin lién quan dén

thude khang dong (ARN) d6i khi duoc bdo cdo & nhitng bénh nhén sir dung thube khang

dong sau khi thude lwu hanh trén thi truomg. ARN lién quan dén cdc dot khang dong qua

mirc va huyét niéu c6 thé xy ra & nhitg bénh nhén bi bénh thin trude do. Phii xem xét

nguy co xuat huyét khi danh gié tinh trang & bit k¥ bénh nhén nao sir dung thudc khang

dong.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Qué lidu apixaban c6 thé dan dén nguy co xudt huyét cao hon. Trong trudng hop c6 bién

chirng xuit huyét, phai ngirng didu tri va tim ra nguyén nhén xuét huyét. Tién hanh diéu tri

thich hgp nhu cAm mau phiu thuat, truyén huyét trong tuoi déng lanh hodc sir dung chét

dao nguge hoat tinh khang yéu t6 Xa.

Trong céc nghién ciru 1dm sang ¢6 ddi chimg, ding apixaban dudng udng & cée déi twong

khée manh véi liéu 1én dén 50 mg mdi ngay trong 3 dén 7 ngay (25 mg x 2 lAn/ngay trong
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7 ngay hodic 50 mg x 1 lin/ngay trong 3 ngay) khéng xuéit hién phén tmg bat loi ndo c6 y
nghia lam sang.

O nhing déi tuong khoe manh, sit dung than hoat tinh sau 2 va 6 gid ubng mot lidu
apixaban 20 mg lam giam AUC trung binh cta apixaban lan lugt 1a 50% va 27%, khong
anh huong dén Cuax. Ding than hoat tinh sau 2 va 6 gidr udng apixaban liéu duy nhét lam
thori gian bén thai trung binh ctia apixaban giam tir 13,4 gio xuéng lan luot 5,3 gitr va 4,9
gi¢r. Do do, sir dung than hoat tinh c6 thé hitu ich trong diéu tri qud lidu apixaban hodc vo
tinh nudt phai.

Déi véi cic truong hop can dao nguoce khang dong do xuit huyét de doa tinh mang hoic
khong thé kiém soat duge, o thé sir dung thude dio nguge hoat tinh khang yéu té Xa.
Ciing ¢6 thé xem xét sir dung phirc hgp prothrombin ddm dac (PCC) hodc yéu t6 Vlla tai
t6 hop. Su dio nguge tac dung duge luc hoc ciia apixaban da duge chirng minh bang nhitng
thay déi trong xét nghiém tao thrombin, quan sat rd khi két thiic qué trinh truyén va dat gid
tri ban dAu trong vong 4 gi¢r sau khi bit dau truyén PCC yéu t6-4 trong 30 phit & nhimng
doi tuong khée manh. Tuy nhién, khong c6 kinh nghi¢m lam sang vé viéc sir dung cdc san
phém PCC yéu t6-4 dé cdm mau & nhitng déi twong da dung apixaban. Hién tai chua c6
kinh nghiém st dung yéu té VIla ti t6 hgp & nhitng bénh nhan ding apixaban. Sir dung
lai yéu t6 Vlla tai to hop co thé xem xét va diéu chinh lidu dua trén sy cai thién ctia tinh
trang chay mau.

Dua trén diéu kién sin c6 cia co s&, cin nhic tham khao ¥ kién ctia chuyén gia vé dong
méu trong truong hop xuat huyét nghiém trong,

Thim tach méu lam AUC cia apixaban giam 14% & nhitng di tugng bi bénh than giai
doan cudi (ESRD), khi ubng mot liéu duy nhit apixaban 5 mg. Do dé, thim tach mau
khong phai 1a mot bién phap diéu tri qua liéu apixaban hi¢u qua.

DUQC LUC HQC

Nhém duege Iy: Thude chéng huyét khéi, thuée tre ché truc tiép yéu t6 Xa.

Ma ATC: BO1AF02

Co ché hoat ding

Apixaban la mot chit trc ché truc tiép yéu té Xa manh, c6 tinh chon loc cao va thuén nghich,
dung duong ubng. Apixaban khong yéu cdu phai ¢é antithrombin II1 dé co tac dung chdng
dong mau. Apixaban ¢ ché yéu td Xa tu do hoic di lién két voi cuc mau dong va hoat
tinh cta prothrombinase. Apixaban khong c¢¢ tac dung truc tiép 1én su két tap tiéu cau,
nhung trc ché gian tiép sy két tap tiéu cau do thrombin gay ra. Bing céch e ché yéu t6 Xa,
apixaban ngan chan sy hinh thanh thrombin va phat trién cuc mau dong. Cdc nghién clru
tién ldm sang ctia apixaban trén md hinh dong vit da chimg minh hiéu qua chong huyét
khéi trong viéc phong ngira huyét khéi dong mach va tinh mach & liéu duy tri cAm mau.
Tdc dung dioc luc hoc

Tac dung dugc luc hge cua apixaban phan anh co ché hoat dong (lrc ché yéu 16 Xa). Do trc
ché yéu t& Xa, apixaban kéo dai thoi gian cdc xét nghiém dong méu nhu thoi gian
prothrombin (PT), INR va thoi gian hoat hoa thromboplastin tirng phén (aPTT). Nhitng
thay déi ghi nhén trong cac xét nghiém déng mau nay & liéu diéu tri du kién 1a nhé va c6
mirc d6 dao dong cao. Khong khuyén céo dua trén nhing thay ddi nay dé danh gia tac dung
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duge lwe hoc cia apixaban. Trong xét nghiém dinh lugng thrombin, apixaban lam gidm
hoat tinh thrombin ndi sinh, mét phép do sy hinh thanh thrombin trong huyét twong ngudi.
Apixaban ciing thé hién hoat tinh khang yéu t6 Xa bing céch gidm hoat tinh cia enzym
yéu td Xa trong céc bg kit khang yéu t6 Xa trén thj truéng, tuy nhién két qua gira cac b
kit khac nhau. Di¥ liéu tir cac nghién ctru lim sang chi sin c6 cho xét nghiém dinh lrgng
tao mau Rotachrom Heparin. Hoat tinh khang yéu 16 Xa c6 mdi twong quan tuyén tinh trye
tiép chit ché voi nong do apixaban trong huyét twong, gia tri cyc dai dat tai thoi diém c6
ndng do dinh trong huyét twong ctia apixaban. Moi quan hé gitra nong do apixaban trong
huyét trong va hoat tinh khéng yéu td Xa gin nhu tuyén tinh trén mot khoang liéu rong
cua apixaban.

Bang dudi diy trinh bay nng do & trang thai én dinh va hoat tinh khéng yéu t6 Xa duge
dur doan vai timg chi dinh. Bénh nhan rung nhi khong do bénh van tim ding apixaban dé
phong ngtra dot quy va thuyén tic hé thong, két qua cho thay mirc dao déng tir dinh dén
day nhé hon 1,7 lin. Bénh nhan dang ding apixaban dé diéu tri DVT va PE hoic du phong
DVT va PE tai phat, két qua cho thiy mirc bién thién tir dinh dén day nho hon 2,2 lan.

Hoat tinh Hoat tinh
Cmaxciia Cumin c0l2 khing yéu t6 | khang yéu t6
apixaban apixaban Xa ti da ciia | Xa t6i thidu
(ng/mL) (ng/mL) apixaban cua apixaban

(TU/mL) (TU/mL)

Trung vi (phén vi thir 5, 95)
Phong ngira dét quy va thuyén tdc hé thong: rung nhi khéng do bénh van tim (NVAF)
2,5mgx?2

lan/ngay*

123 [69; 221]

79 [34; 162]

1,8 [1,0; 3,3]

1,2[0,51; 2,4]

5 mg x 2 lan/ngay

171 [91; 321]

103 [41; 230]

2,6 [1.4; 4.8]

1,5[0,61; 3.4]

Diéu tri huyét khoi tinh mach sau (DVT) va thuyén tac phoi (PE), phong ngiva DVT va

PE tdi phdt (VTEY)
2,5mg x 2 lan/ngay| 67[30;153] | 32[11;90] | 1,0 [0,46;2,5] | 0,49 [0,17; 1,4]
5mgx 2 lan/ngdy | 132[59;302] | 63[22;177] |2,1[0,91;52] | 1,0(0,33;2.9]

10 mg x 2 lin/ngay

251 [111; 572]

120 [41; 335]

4,2 [1.8; 10,8]

1,9 [0,64; 5.8]

* Nhom dbi tugng dwge diéu chinh lidu dira trén 2 trong 3 tiéu chi giam liéu & nghién ciru
ARISTOTLE.

Mic du, diéu tri véi apixapan khéng yéu cau theo ddi thuong xuyén ndng do thude trong
mau, dinh lugng hoat tinh khang yéu tb Xa da hiéu chuan c6 thé c6 ich trong nhiing truromg
hop dic biét khi biét duoc nong do apixaban trong mau, hd trg cho céc quyét dinh 1im sang
nhu qua liéu va phiu thuét cip ciru.

DUQC PONG HQC

Hép thu

Sinh kha dung tuyét d6i ctia apixaban khoang 50% véi liéu Ién dén 10 mg. Apixaban hip
thu nhanh, dat ndng d6 t6i da (Cmax) sau 3 dén 4 gidr diing thude. Diing cling véi thire &n
khéng anh huéng dén AUC hay Crax ciia apixaban & liéu 10 mg. Apixaban c6 thé ding
cung hodc khong cuing voi thire an.
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Apixaban cho théy duoc dong hoc tuyén tinh véi nf‘mg do6 thude tang ty 1¢ theo liéu dung
vé6i céc lidu udng 1én dén 10 mg. O lidu > 25 mg, sy hip thu cia apixaban bj han ché bai
d6 hoa tan va sinh kha dung giam. Cac thong sé vé ndng do cuia apixaban cho thiy do bién
thién tir thap dén trung binh duoc phan anh bai hé sb bién thién (CV) trong timg ddi trong
va giira céc ddi twong 1an Iugt khoang 20% va 30%.

Sau khi uéng 10 mg apixaban dudi dang 2 vién nén 5 mg dugc nghién nho phén tan trong
30 mL nudc, ndng do thude trong méu twong tr nhu khi udng 2 vién nén 5 mg nguyén
vién. Sau khi uéng 10 mg apixaban duéi dang 2 vién nén 5 mg duge nghién nho véi 30 g
tao xay nhuyén, Cmax va AUC giam twong tmg la 21% va 16% so véi khi udng 2 vién nén
5 mg nguyén vién. Mirc giam ndng do thude trong méu nay khong co v nghia 1am sang.
Sau dung vién nén apixaban 5 mg dugc nghién nho phén tén trong 60 mL G5W va dua qua
bang dng thong mili — da day, ndng do thude duge ghi nhén twong ty nhwr trong céc nghién
ciru 14m sang khéc trén dbi trong khoe manh dung vién nén apixaban 5 mg lidu duy nhét.
Dic tinh duge dong hoc ¢ thé dy doan va ty 1€ voi liéu coa apixaban, két qua sinh kha
dung tir cac nghién ciru da duge tién hanh c6 thé ap dung vai cic liéu apixaban thap hon.
Phén bo

Ty 1& lién két v6i protein huyét tuong & ngudi khoang 87%. Thé tich phén bd (Vss) xap xi
21 lit.

Chuyén héa

Su khit O-methyl va hydoroxyl hoa tai gbc 3-oxopiperidinyl 12 nhitng vi tri chuyén hoa
chinh. Apixaban dugc chuyén hoa chu yéu qua CYP3A4/5 va mot phan nhé qua CYP1A2,
2C8, 2C9, 2C19 va 2J2. Apixaban chua chuyén hoéa la thanh phén chinh lién quan dén hoat
tinh trong huyét tuong nguoi va khong co chét chuyén hoa co hoat tinh nao duge tim thiy
trong mau. Apixaban la mot co chit ciia cdc protein van chuyén, P-gp va protein khéng
ung thu va (BCRP).

Thai trir

Apixaban duge thai trir qua nhiéu con duomg. O liéu apixaban ding trén ngudi, khoang
25% duge thai trir & dang cac chét chuyén hoa, phan 16n duge dao thai qua phan. Thai trir
apixaban qua thin chiém khoang 27% tong lugng thanh thai. Thai trir mot phin qua mat
va truce tiép qua rudt ciing duge guan st thiy lan luot trong céc nghién ciru lam sang va
tién 1am sang.

Apixaban c6 do thanh thai toan phin khoang 3.3 L/gitr va thoi gian bén thai khoang 12 gio.
Duege ding hoc ¢ nhitng doi twong dic biét

Ngueoi cao tubi

Bénh nhan cao tudi (trén 65 tudi) ¢ ndng do thude trong huyét twong cao hon so véi bénh
nhan tré tudi, gia trif AUC trung binh cao hon khoang 32% va Cmax khong c6 sur khéc biét.
Suy thdn

Suy giam chirc ning thin khéng anh huwdng dén nong do dinh cta apixaban. Nong dg trong
mau cua apixaban ting tuong Ung vdi mic dg suy gidm chirc nang thén, dugc danh gia
thong qua dd thanh thai creatinin. O nhitng bénh nhan bi suy thian nhe (d6 thanh thai
creatinin 51-80 mL/pht), trung binh (d¢ thanh thai creatinin 30-50 mL/phut) va nang (do
thanh thai creatinin 15-29 mL/phut), ndng do apixaban trong huyét tuong (AUC) tang lan
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lugt 16%, 29% va 44% so voi nhimng doi trgng c¢6 d§ thanh thai creatinin binh
thudng. Khong c6 biang chimg cho thiy suy thin anh hudng dén mébi twong quan giira nf":-ng
d6 apixaban trong huyét trong va hoat tinh khéng yéu té Xa.

O nhitng d6i turong bi suy than giai doan cudi (ESRD), AUC cila apixaban ting 36% khi
ding lidu apixaban 5 mg duy nhit ngay sau khi thim tach méu so véi doi tugng co chirc
nang than binh thudmg. Tham tach méu bat ddu 2 gio sau khi diing liéu apixaban 5 mg duy
nhét 1am giam 14% AUC ctia apixaban & nhimng di trgng ESRD nay, tuong tmg véi do
thanh thai apixaban khi thdm tach Ia 18 mL/phiit. Do d6, thdm tdch mau khong duge xem
14 mét bién phap hidu qua dé xir Iy qua liéu apixaban.

Suy gan

Trong mdt nghién ctru so sanh 8 déi tuong bi suy gan nhe, mie d A theo thang danh gia
Child-Pugh véi 5 diém (n = 6), 6 diém (n = 2) va 8 déi twong bi suy gan trung binh, mirc
d6 B theo thang dénh gia Child-Pugh vé6i 7 diém (n = 6) va 8 diém (n = 2) v6i 16 ddi tuong
khoe manh, duge dong hoc va duoe liuc hoe ctia liéu don apixaban 5 mg khong thay dbi &
cdc dbi trong bi suy gan. Nhimg thay dbi vé hoat tinh khang yéu t6 Xa va INR twong tu
nhau giita cic d6i trgng bi suy gan nhe dén trung binh va céc doi tugng khoe manh.,

Gioi tinh

Nong d6 apixaban trong méau & nir gidi cao hon khoang 18% so v&i nam gidi.

Nguon géc dan téc va ching téc

Két qua qua cac nghién ciru pha I khéng cho thay sy khac biét rd rang vé duge dong hoc
clia apixaban giita nguoi da triing, ngudi chiu A va ngudi da den/ngudi My gbe Phi. Phan
tich duoe dong hoc quén thé trén cac nhém dbi tuong bénh nhan diing apixaban nhin chung
14 nhit quan voi cac két qua ciia nghién ctru pha 1.

Can ndng

Khi so sénh véi nhitng d6i twong c6 can nang tir 65 dén 85 kg, nhém cén ning > 120 kg ¢6
ndng do apixaban trong mau thip hon khoang 30% va nhém can nang < 50 kg ¢6 ndng do
apixaban trong méu cao hon khoang 30%.

Mbi twong quan dwge dpng hoc/dwge lwe hoc

Moi twong quan duge dong hoc/duge lue hoe (PK/PD) gitra ndng do apixaban trong huyét
twong va mét sb chi tiéu 1dm sang dugc lye hoc (hoat tinh khéng yéu té Xa, INR, PT, aPTT)
da duoc danh gia sau khi ding nhiéu lidu khac nhau (0,5 - 50 mg). Mbi twong quan giita
ndng do apixaban trong huyét tuong va hoat tinh khing yéu t6 Xa duge md ta rd nhit bing
md hinh tuyén tinh. Mdi twong quan PK/PD ghi nhén & cac bénh nhin phi hop vdi cac
thiét 1ap da ghi nhan trén dbi tugng khoe manh.

QUY CACH PONG GOI

Hop 6 vi x 10 vién.

Hop 10 vi x 10 vién.

BAO QUAN

Bao quén trong bao bi kin, noi kho rdo, nhiét do dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nha sén xudt.

HAN DUNG
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36 thang ké tir ngay san xudt,
Sé 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfz. date), han dimg (Exp. date): xin xem trén nhan
bao bi.

Co s¢& san xudf:

Cong ty TNHH Sinh Duge phim HERA

L6 Al7 Khu cong nghiép Tir Ha, phuong Tir Hg, thi xd Huwong Tra, tinh Thira Thién Hué,
Viet Nam.
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