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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC 

8X PIXABAN 5 
Dé xa tam tay tré em 

Doc kf hwéng dan sit dung truéc khi ding 

Thudc nay chi ding theo don thudc 

THANH PHAN CONG THUC THUOC 

(Cho I vién nén bao phim Pixaban 5) 

Thanh phan duge chat: 
Apixabaiitsicceieiceds odaacidasdssnesstnveesscds ia’ ise: 5 mg 

Thanh phan ta duge: 

Microcrystalline cellulose 102, anhydrous lactose, 

croscarmellose sodium, sulfate, 

magnesium stearate, hydroxylpropylmethylcellulose 6 

cps, polyethylene glycol 6000, lactose monohydrate, 

titanium dioxide, red iron oxide. 

sodium lauryl 

DANG BAO CHE 

Vién nén bao phim 

MO TA SAN PHAM 

Vién nén ovan, bao phim mau héng, m6ét mat khum tron, 

mot mat khum cé khac SVP, canh va thanh vién lanh lan. 

CHi DINH 
- Phong ngira bién cé thuyén tac huyét khdi tinh mach 
(VTE: Venous Thromboembolic Events) & bénh nhan 

truéng thanh da trai qua ph4u thuat thay thé khop hang 

hodc khép géi theo chong trinh. 
- Phong ngira d6t quy va tac mach toan than 6 bénh nhan 

truéng thanh bi rung nhi khéng do bénh van tim 

(NVAF: Non-valvular Atrial Fibrilation) cé mot hoac 

nhiéu yéu t6 nguy co nhu trude dé da bi dot quy hoac 
thiéu mau nao cuc bé tam thoi; tudi > 75; tang huyét dp; 

dai thao dudng; suy tim co trigéu ching (> dé II theo 

phan loai cua Hiép hdi tim mach New York - NYHA). 

- Diéu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT: Deep Vein 

Thrombosis), thuyén tac phdi (PE: Pulmonary 

Embolism) va phong ngtra tai phat DVT va PE & nguoi 

l6n. 

LIEU DUNG, CACH DUNG 

Liéu ding 

Phong ngiva bién cé thuyén téc huyét khdi tink mach 

sau phiu thudt thay thé khép hang hoge khép gi theo 

cheong trinh: 

Liéu apixaban khuyén nghi 1a 2,5 mg dudng udng, ngay 2 

lan. Liéu dau tién nén dung 12 - 24 gid sau phau thuat. 

Luu j: Liéu 2,5 mg ding ché phdm khdc cé ham luong 
phit hop (Pixaban 2,5) 

Bac si cé thé xem xét cdc loi ich tiém nang cua thudc 

chéng déng mau ding truéc a6 dé du phong bién cd 
thuyén tac huyét khéi tinh mach ciing nhu rui ro bi xuat 

huyét sau phdu thuat khi quyét dinh vé thdi gian cho 

ding thuéc trong khung gid nay. 

« © bénh nhén trai qua phau thuat thay thé khép hang, 

thoi gian diéu tri khuyén nghi la 32 - 38 ngay. 
« GO bénh nhdn trai qua phau thuat thay thé khép g6i, théi 

gian diéu tri khuyén nghi la 10 — 14 ngay. 

Phong ngira d6t quy va thuyén tdc mach todn than & 

bénh nhan rung nhi khong do bénh van tim (NVAF) 

Ligu apixaban khuyén nghj ld 5 mg dung udng, ngay 2 

lan. 

Gidm liéu ding 

Ligu khuyén nghi 1a 2,5 mg dudng udng, ngay 2 lan 6 

bénh nhan rung nhi khéng do bénh van tim va cé it nhat 2 

trong nhitng dic diém sau: Tudi > 80; cdn nang < 60 kg; 

hodc creatinine huyét thanh > 1,5 mg/dl (133 micromol/). 

Viéc didu tri nén duge duy tri lau dai. 

Diéu tri DVT, PE va phong ngita tdi phét DVT va PE 

« Didu tri DVT cép tinh va PE: 
Ligu khuyén nghi la 10 mg dudng udng, ngay 2 lan 
trong 7 ngay dau tién, sau dé 1a 5 mg, ngay 2 ldn. Theo 
cdc huéng dan y khoa hién hanh, thoi gian diéu tri ngdn 
(ft nhdt 3 thang) nén dya trén cdc yéu t6 nguy co tam 
thoi (nhu moi phu thuat, chan thuong, khong ctr dong 

duge). 

Phong ngira tai phat DVT va PE: 

Liéu khuyén nghi la 2,5 mg duong uéng, ngay 2 lan va 
nén duoc bat dau sau khi hoan t&t 6 thang diéu tri voi 
apixaban lidu 5 mg, ngay 2 lan hoac véi cdc thudc 
chéng d6ng mau kh4c (xem bang huéng dan bén dudi) 

Lié toi &. 

Lidu didu tri beaimet es 
hang ngay 

10 mg ngay 2 lan 

trong 7 ngay dau 20 mg 

Digutri DVT hoacPE _tién 
Sau dé 1a 5 mg 

ngay 2 lan 10:ms 

Ngtra tdi phat DVT 

va/ho’c PE sau khi 2:5-mg negdy2’lan 5 mg 

hoan tat 6 thang diéu 
tri DVT hoac PE 

Thoi gian didu tri thy thuéc vao timg bénh nhan sau khi da 
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d4nh gid than trong loi ich diéu tri so vai nguy co chay 

mau. 

Chuyén doi 

Viéc chuyén phuong phap diéu tri tir thuéc chong déng 

mau dudng tiém sang apixaban (va ngugc lai) cé thé thy 

hién khi str dung liéu ké tiép theo lich diéu tri. Khong nén 

ding déng théi cdc thudéc nay véi nhau. 

* Chuyén tir thuéc khang vitamin K (VKA: Vitamin K 
Antagonist) sang apixaban: 

Khi chuyén tir didu tri bang thudc khang vitamin K sang 
apixaban, warfarin hodc cac thuéc khang vitamin K 

khac nén ngimg str dung va bat dau ding apixaban khi 

chi sé binh thudng hdéa quéc té INR (International 
Normalized Ratio) <2. 

Chuyén tir apixaban sang thuéc khang vitamin K: 

Khi chuyén tir apixaban sang diéu tri bang VKA, nén 

tiép tuc ding apixaban trong ft nhat 2 ngay sau khi bat 

d4u ding VKA. Sau 2 ngay ding apixaban déng thoi 

voi VKA, nén xac dinh INR triréc khi sir dung ligu 

apixaban ké tiép theo lich uéng thudc. Nén tiép tuc 
dig ddng thoi 2 thudc cho dén khi INR > 2. 

Suy thin 

Suy than nhe hodc trung binh: Khong can diéu chinh liéu. 

Suy than nang (d6 thanh thai creatinine 15 —29 ml/phut): 

" Phong ngtra VTE trong phau thuat thay thé khép hang 

hoac khép géi theo chuong trinh; diéu tri DVT, PE va 

phong ngira tai phat DVT va PE: Apixaban phai duge 

str dung than trong. 

* Phong ngira d6t quy va tic mach toan thin 6 bénh 

nhan NVAF: Ding liéu thdp hon ctia apixaban Ia 2,5 
mg, ngay 2 lan. 

Chua cé kinh nghiém 14m sang & bénh nhdn cé d6 thanh 

thai creatinine <15 ml/phtit hodc bénh nhan trai qua loc 

mau, do d6 apixaban khéng dugc khuyén nghi. 

Suy gan 

Chéng chi dinh ding apixaban cho bénh nhan cé bénh gan 

lién quan dén r6i loan déng mau va nguy co xuat huyét cé 

y nghia lam sang. 

* Bénh nhan suy gan nang: Apixaban khéng duoc khuyén 

cdo str dung. 

= Bénh nhan suy gan nhe hoac trung binh: Khéng can 

diéu chinh liéu va apixaban nén duoc str dung than 

trong. 

Nhiing bénh nhan cé enzyme gan alanine aminotransferase 

(ALT)/aspartate aminotransferase (AST) ting > 2 lan gidi 

han trén cua mttc binh thuong (ULN: Upper limit of 

normal) hoac bilirubin toan phan > 1,5 x ULN da duoc 

loai trir trong cdc thir nghiém lam sang. Do do, apixaban 

phai dugc sir dung than trong & nhém bénh nhan nay. Can 

tién hanh xét nghiém chtrc ning gan truéc khi bat du str 
dung apixaban. | 

Can nang 

» Phong ngira VTE; diéu tri DVT, PE va phong ngira tai 

phat DVT, PE: Khéng can diéu chinh Lidu. 
" Bénh nhdn NVAF: Khéng can diéu chinh liéu trir khi 

dap tmg tiéu chi giam liéu. 

Gidi tinh 

Khéng can diéu chinh liéu. 

Neto cao tudi 

" Phong ngira VTE; diéu tri va phong ngira tdi phat 
DVT, PE: Khong can diéu chinh liéu. 

* Bénh nhan NVAF: Khéng can diéu chinh liéu trir khi 
dap tng tiéu chi giam liéu. 

Bénh nhan phuc héi nhip tim 

Bénh nhan NVAF cé thé bat dau hoac tiép tuc ding 

apixaban khi can lam thi thuat phuc hdi nhip tim 
(cardioversion). 

Déi voi bénh nhan khong diéu tri voi thuéc chéng déng 

trudc day, nén udng it nhdt 5 liéu apixaban 5 mg ngay 2 

lan (2,5 mg ngay 2 lan d6i voi bénh nhén dap img tiéu chi 

giam liéu — xem muc Gidm liéu ding va Suy thén & trén) 

trudc khi phuc héi nhip tim dé dam bao chéng déng mau 
day du. 

Néu can phuc hdi nhip tim truéc khi dung 5 lidu apixaban, 

co thé ding ligu nap 10 mg sau liéu 5 mg, ngay 2 lan. 6 

bénh nhan dap tmg tiéu chi giam liéu, nén ding liéu nap 5 

mg sau liéu 2,5 mg ngay 2 lan. Liu nap can duge ding it 

nhat 2 git truéc khi lam thu thuat phuc hdi nhip tim. 

Trudc khi phuc héi nhip tim, can kiém tra bénh nhan cé sir 

dung apixaban dung chi dinh hay khong. Quyét dinh diéu 

tri voi apixaban va thdi gian diéu tri nén thue hién theo 

huéng dan sit dung thuédc chéng dong mau & bénh nhan 

thuc hién phuc héi nhip tim. 

Tré em 

Chua xac dinh dugc tinh an toan va hiéu qua cla apixaban 

cho tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi do khéng cé 
dit liéu. 

Cach ding 

Dung duéng uéng. Uéng thudc cing véi nude, cé thé 

ding cing voi thirc an hoac khéng. 

V6i bénh nhan khong thé nuét nguyén vién thudc, cé thé 

nghién nat vién va hoa vao nude, dextrose 5% trong nude 

(D5W) hoac nuéc ép tao hay tr6n véi téo xay nhuyén va 

ding ngay qua duong uéng. Ngoai ra, c6é thé nghién nat 

vién thuéc, hoa vao 60 ml nuéc hoic DSW va cho ding 

ngay qua éng théng mili da day. Vién Pixaban 5 nghién 

nat bén trong nude, trong DSW, nude ép tdo va téo xay 

nhuyén téi da 4 gid. 

Quén ding thudc 

Néu quén ding 1 liéu thuéc, uéng thudc ngay va sau dé 

tiép tuc vdi liéu 2 1an/ngay nhu lich uéng truée day. 

Ngung ding thuéc
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Kh6ng ngung ding thuédc ma kh6ng co chi dinh ctia bac st 

do nguy co xuat huyét tram trong ting thém néu ngung 

dung thudc qua sém. 

CHONG CHi DINH ; 
- Qua man véi apixaban hoac bat ky thanh phan nao cua 

thudc. 

- Bénh nhan dang xuat huyét dang ké trén lam sang. 

- Bénh gan lién quan dén réi loan déng mau va nguy co 
xudt huyét trén [4m sang. 

- Tén thuong hode cdc tinh trang cé nguy co cao gay 

xudt huyét nhu dang hoac gan day bi viém loét dudong 
tiéu hoa, khéi u ac tinh cé nguy co xuat huyét cao, gan 
day cé tén thuong nao hodc tiy sdng, gan day co phau 

thuat nao, cét séng ho%c mt, xudt huyét ndi so gan 

day, gidn tinh mach thyc quan da biét hoac nghi ngo, di 

dang dng tinh mach, phinh mach mau hoac bat thudng 

mach ndi cét séng hod&c ndi so. 

Ding déng thoi voi bat ky thuéc chéng déng nao khac, 

vi du: Heparin khéng phan doan (Unfractionated 

heparin: UFH), heparin trong Iwong phan ti th4p 

(enoxaparin, dalteparin,..), cac din xuat cta heparin 

(fondaparinux, ...) thudc chéng déng dudng udng 

(warfarin, rivaroxaban, dabigatran, ...) try nhing 

trudng hop phai chuyén ddi thuéc chéng déng hodc khi 
UFH duge cho ding 6 liéu luong can thiét dé duy tri 
éng thong d6ng mach hoac tinh mach trung tam dugc 

thong thoang. 

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC 

Nguy co’ xuat huyét 

Giéng nhu nhitng loai thuéc chéng déng mau khac, bénh 

nhan ding apixaban can phai dugc theo doi can than cdc 

dau higu xuat huyét. Nén than trong khi str dung thudc 6 

nhiing trudng hop cé nguy co xuat huyét cao. Nén ngung 

ding apixaban néu xuat huyét tram trong. 

Mac di trong qué trinh diéu tri khéng dai hdi phai theo 

déi thuong xuyén néng d6 apixaban, nhung néng dé 

apixaban do bang dinh lwong khang yéu té Xa (anti- 

Factor Xa) c6 thé c6 ich cho viéc ra cac quyét dinh lam 

sang trong nhiing truéng hop dac biét khi biét duoc néng 

d6 apixaban trong mau, vi dy nhu qua liéu, phau thuat 

khan cdp. 
Twong tac voi cac thuéc anh huéng dén cam mau 

Do nguy co xuat huyét tang thém, chéng chi dinh diéu tri 

déng thoi voi bat ky thuéc chéng déng mau nao khac. 

Dung déng thdi apixaban véi cdc chat khang tiéu cau lam 

ting nguy co xuat huyét. 

Can than trong khi ding cho bénh nhan dang diéu tri 

déng thoi voi cdc thuéc tre ché tai hap thu chon loc 

serotonin (SSRI: Selective Reuptake 

Inhibitors), thudc tre ché tai hap thu serotonin 

(SNRI: Norepinephrine 

Serotonin 

~ norepinephrin Serotonin 

Reuptake Inhibitors) ho&c thuéc chéng viém khong 
steroid (NSAID: Non-Steroidal  Anti-Inflammatory 

_ Drugs), bao gdm acid acetylsalicylic. 

Sau khi phau thuat, khong nén ding cdc cht tre ché két 

tap tiéu cdu khdc déng thoi véi apixaban. 

Déi voi bénh nhan bi rung nhi va cac tinh trang can liéu 

phap khang tiéu cdu don ho&ac kép, cin d4nh gid than 

trong loi ich so véi nguy co cé thé gap truéc khi két hop 

ligu phap nay vdi apixaban. 

Trong thir nghiém lam sang trén bénh nhan bi rung nhi, 

str dung déng thdi vi aspirin lam tang nguy co gay xuat 
huyét cia apixaban tir 1,8% mét nam lén 3,4% mét nim 

va ting nguy co gay xuat huyét cua warfarin tir 2,7% mét 

nam lén 4,6% mot nam. Trong thir nghiém lam sang nay, 

viéc sir dung déng thoi voi ligu phap khang tiéu cdu kép 
khong nhiéu (2,1%). 

Trong thir nghiém lam sang trén bénh nhdn co nguy co 

cao mac héi chtmg hau mach vanh c4p, kém theo nhiéu 

bénh lién quan dén tim ho&c khéng, duge cho ding 

aspirin hodc két hop aspirin va clopidogrel, bao cdo cho 

thdy nguy co xuat huyét nghiém trong tang dang ké theo 

Hiép hdi quéc té vé bénh huyét khéi va cim mau (ISTH: 
International. Society on Thrombosis and Haemostasis) 

voi apixaban (5,13% mét nam) so vdi gia duge (2,04% 

m6t nam). 

Dung cdc chat lam tan huyét khéi dé diéu trj d6t quy 
do thiéu mau cuc bd cap tinh 

Co it kinh nghiém vé viéc ding cac chat lam tan huyét 

khéi dé diéu tri dét quy do thiéu mau cuc b6 c4p tinh 6 

bénh nhan dung apixaban. 

Bénh nhan dung van tim nhan tao 

Tinh an toan va higu qua cla apixaban chua duge nghién 

ctru & bénh nhan thay van tim nhan tao, kém hoac khéng 

kém rung nhi. Do d6, apixaban khéng duge khuyén cdo 

diéu tri 6 nhting bénh nhan nay. 

Phau thuat va cac thi thuat x4m lin 

Nén ngirng str dung apixaban it nhat 48 gid trudc khi tién 

hanh phau thuat theo chuong trinh hodc cdc tht thuat 

xm l4n cé nguy co gay xuat huyét cao hodc trung binh. 

CAc phau thuat va thi thuat nay bao gdm cdc bién phap 

can thiép cé x4c sudt gay xudt huyét dang ké trén lam 

sang khéng thé loai trir hoac khéng thé chdp nhan. 

Apixaban can duoc ngung str dung it nhat 24 gid trude 

khi tién hanh cac phau thuat hoac tha thuat x4m lan cé 

nguy co gay xudt huyét thap, bao gém cdc bién phap can 

thiép du kién phat sinh xudt huyét khong dang ké, khong 

nghiém trong @ noi xuat huyét hoac dé kiém soét. 

Néu phau thuat hoc thu thuat x4m [dn khéng thé tri 

hofn, can thar trong va luu y vé su gia tang nguy co xuat 

huyét. Can can nhic gitta nguy co xudt huyét va mirc d6 
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khan c4p cla bién phap can thiép. 

Apixaban nén bat dau ding lai sau cdc tha thuat xam lan 

va can thiép phau thuat cang sém cang tét khi tinh trang 

lam sang cho phép va cdm mau day du (vdi phuc hdi 

nhip tim (cardioversion). 

Ngung thuéc tam thdi 

Viéc ngung sir dyng thudéc chéng déng mau, bao gém 
apixaban, khi dang xudt huyét, phau thuat theo chuong 

trinh ho&e thi thuat x4m [dn sé lam ting nguy co huyét 

khéi cho bénh nhan. Can tranh ngung ding thuéc trong 

qué trinh diéu trj. Néu phai tam ngung ding thudéc chéng 

déng m4u c6 apixaban vi bat ky ly do nao thi can bat dau 

diéu tri lai cang sém cang tét. 

Gay té hodc choc tay séng/ngoai mang cing 

Khi tién hanh gay té truc than kinh nao tiy (ngoai mang 

cimg/tiy séng) hoac choc tty séng/ngoai mang cing, 

bénh nh4n sir dung thudc chéng huyét khdi dé du phong 

bién chtmg thuyén téc tinh mach do huyét khdi sé cd 

nguy co bi khéi tu mau 6 tiy séng hodc ngoai mang ctmg 

dan toi chimg liét kéo dai hoc vinh vién. Nguy co cia 

céc bién chtmg nay tang lén khi dat éng dan luu 

(catheter) ngoai mang citng hodc sir dung déng thoi voi 

cdc thuédc cé anh huéng toi sy déng mau. Ong thong 

trong mang ctmg hoac ndi tly mac phai dugc thao bo it 

nhat 5 gid truéc khi ding liéu apixaban dau tién. Neuy 

co ciing cé thé tang 1én khi bi chan thuong hoac choc do 

lip lai ty séng/ngoai mang citing. 

Can theo doi thuéng xuyén nhiing dau hiéu va triéu 

chimg tén thwong than kinh 6 bénh nhan (nhu té hoac 

yéu chan, réi loan chtre nang bang quang va dai trang). 

Néu phat hién cé ton thong than kinh, cdn chan doan va 

diéu tri khan cdp cho bénh nhan. Bac si can can nhac 

gitta Igi ich va nguy co triréc khi can thiép vao truc than 

kinh nao tiy 6 bénh nhan dung thudc chéng déng hodic 

du dinh ding thuéc chéng déng dé ngan ngira huyét 

khéi. 

Khong cé kinh nghiém lam sang vé viéc ding apixaban 

véi vie dat 6ng din hru ngoai mang cig hod néi toy 

mac. Trong truéng hop cé nhu cdu nay va dua trén 

nhing dac diém duge déng hoc tong quat ctia apixaban, 

can chd mét khoang thoi gian 20 — 30 gid (tic 1a 2 x thoi 
gian ban thai) gifta liéu apixaban cudi cing va thoi diém 

rat 6ng din lu, va bé qua it nhat 1 1iéu trudc khi rut éng 

din lu. Cé thé cho ding liéu apixaban tiép theo it nhat 5 

gid truéc khi rit éng dan Iuu. Gidng nhw tat ca cdc thudc 

chéng déng mdi, cé rat it kinh nghiém vé gay té truc ndo 

tiy va do dé nén cuc ky than trong khi ding apixaban dé 

gay té truc nfo tty. 

Bénh nhn thuyén tac phéi huyét dong khong én dinh 

hodc bénh nh4n can lam tan huyét khéi hode phdu 
thuat loai bé huyét khéi & phdi 

Khéng nén ding apixaban thay cho heparin khéng phan 

doan cho nhiing bénh nhan thuyén tac phdi cé huyét 

déng khéng 6n dinh hode can lam tan huyét khdéi hoac 

phau thuat loai huyét khéi 6 phdi vi tinh an toan va hiéu 

qua cla apixaban chua duoc xdc dinh trong nhitng 

trudng hop nay. 

Bénh nhan ung thw tién trién 

Hiéu qua va tinh an toan cia apixaban trong diéu tri va 

phong ngtra huyét khdi tinh mach sau va thuyén tic phdi 
chua duoc thiét lap 6 bénh nhan ung thu tién trién. 

Bénh nh4n suy than 

Co it dét ligu 14m sang cho thay néng d6 apixaban trong 

huyét tuong tang thém & bénh nhan suy than nang (d6 

thanh thai creatinin 15-29 ml/phut). Day 1a tinh trang cd 

thé din dén ting nguy co xuat huyét. 

bé phong ngtra VTE trong phau thuat thay thé khop hang 

hoc khép géi theo chuong trinh; diéu tri DVT, PE va 

phong ngira tai phat DVT va PE, can str dung than trong ~ 
apixaban @ bénh nhan suy than nang (d6 thanh thai 

creatinin 15-29 ml/phut). 

Dé phong ngtra dot quy va tic mach toan than 6 bénh 

nhén NVAF, bénh nhan suy than nang (d6 thanh thai 

creatinin 15-29 ml/phit), bénh nhan cé creatinin huyét 

thanh > 15 ml/phat (133 micromol/l) kém theo tudi > 80 

hoac can nang < 60 kg nén dung liéu thdp hon cua 
apixaban a 2,5 mg ngay 2 lan. 

Khéng cé kinh nghiém lam sang 6 bénh nhan cd dé 

thanh thai creatinin < 15 ml/phut hoac bénh nhan trai qua 

thdm tach mau, do d6 khéng khuyén cdo ding apixaban. 

Bénh nhan cao tudi 

Tudi cao cé thé lam ting nguy co -xudt huyét. Ngoai ra, 

nén than trong khi dung apixaban cling v6i aspirin cho 

bénh nhan cao tudéi vi nguy co xuat huyét cé kha ning 

cao hon. 

Can nang 

CAn nang co thé thap (< 60 kg) cé thé lam ting nguy co 

xuat huyét, 

Bénh nhan suy gan 

Chéng chi dinh ding apixaban cho bénh nhan c6 bénh 

gan lién quan dén réi loan déng mau va nguy co xuat 

huyét cd ¥ nghia lam sang. 

Khéng nén ding cho bénh nhan suy gan nang. Than 

trong khi dting cho bénh nhan suy gan nhe hodc trung 

binh. 

Bénh nhan co enzyme gan ALT/AST tang > 2 x ULN 

hoac bilirubin toan phan > 1,5 x ULN da dugc loai ra 

khéi cdc thir nghiém l4m sang, vi vay nén sir dung than 

trong apixaban cho nhém bénh nhan nay. Nén tién hanh 

xét nghiém chire nang gan truéc khi bat dau si dung
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apixaban. 

Tuong tac voi chat we ché cia cd cytochrom P450 
3A4 (CYP3A4) va P-glycoprotein (P-gp) 

Khéng ding apixaban cho bénh nhan diéu trj toan than 

déng thoi véi cdc chat tre ché manh ca CYP3A4 va P-gp, 
nhu thudc khang ndm nhom azole (ketoconazole, 

itraconazole, voriconazole va posaconazole) va cdc chat 

tre ché enzyme protease HIV (ritonavir). Cac thuéc nay 

cé thé lam tang néng d6 apixaban trong mau lén gap 2 

lan hoac nhiéu hon néu cé thém cdc yéu té lam ting ndng 

d6 apixaban trong mau (nhu suy than nang). 

Tuong téc voi chat gay cdm tng ciia cd CYP3A4 va 

P-gp 

Dung ding thai apixaban véi cdc chat gay cam tg manh 

CYP3A4 va P-gp (rifampicin, phenytoin, carbamazepine, 

phenobarbital ho&e St. John’sWort) cé thé lam giam 

néng d6 apixaban trong mau khoang 50%. Mot nghién 

ctru l4m sang trén bénh nhan rung nhi cho thay hiéu qua 

giam di va nguy co xuat huyét tang lén khi ding déng 

thoi apixaban véi cdc chat cam tng manh CYP3A4 va P- 

gp so véi khi ding apixaban don déc. 

Bénh nh4n diéu tri toan than déng thoi voi cdc chat cam 
img manh ca CYP3A4 va P-gp 4p dung cac khuyén nghi 

sau: 

Dé phong ngira VTE trong phau thuat thay thé khép 
hang ho&c khép géi theo chuong trinh; phong ngira dot 

quy va t&c mach toan than 6 bénh nhan NVAF; phong 

ngira tai phat DVT va PE: Nén than trong khi str dung 

apixaban. 

» Dé diéu tri DVT va PE: Khéng nén str dung apixaban do 
tinh hiéu qua cé thé bi anh huéng. 

Phau thuat gay xwong khop hang 

Apixaban chua dugc nghién ctu trong cdc thir nghiém 

lam sang trén bénh nhan phau thuat diéu tri gay xuong 

khép hang dé danh gi4 tinh hiéu qua va an toan G nhom 

bénh nhan nay. Do dé, khong khuyén cdo str dung. 

Cac chi s6 xét nghiém 

Cac xét nghiém d6éng mau (nhu thoi gian prothrombin 

[PT: Prothrombine Time], INR va thoi gian 

prothrombinplastin hoat hda ting phan [aPPT: activated 

Partial Thomboplastin Time]) c6 thé bj anh huéng bdi co 

ché hoat d6éng ctia apixaban. Nhitng thay déi quan sat 

thay trong cdc xét nghiém déng mau nay 6 liéu diéu tri 

thap va co d6 bién thién cao. 

TA duoc 

Thanh phan ta dugc cé chtra lactose. Bénh nhan cé cac 

van dé vé di truyén hiém gap nhu khéng dung nap 

lactose, thiéu hut Lapp lactase hay kém hap thu glucose- 

galactose khéng nén ding thuéc nay. 

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO 

CON BU 

Phu ni cé thai 

Khong cé dét ligu vé vie ding apixaban cho phu nit cé 

thai. Cac nghién ctru trén dong vat khong cho thay tac hai 

tryc tiép hoe gidn tiép lién quan dén dc tinh trén sinh 

san. Khéng khuyén cao ding apixaban trong thoi ky mang 

thai. 

Phu nit cho con bu 

Chua biét apixaban va c4c chat chuyén héa cilia apixaban 
co tiét qua sita nguoi hay khéng. Dé liéu trén déng vat cho 

thay apixaban duge tiét vao stta. Trong sita chudt céng, 

mét ty 1é cao thudc trong sita so véi trong huyét tuong cla 

chuét me duge tim thdy (Cmax khoang 8 va AUC khoang 

30), c6 thé do thy su cé qua trinh van chuyén thuéc vao 
stta. Nguy co cho tré so sinh va tré nhé khéng thé loai triv. 

Nén quyét dinh ngung cho con bu hoc ngung/tranh ding 

apixaban. 

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

Pixaban 5 khong anh hudng hodac anh huéng khéng dang 

ké lén kha nang Idi xe va van hanh may méc. 

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC 

Twong tic ciia thuéc 

Chat tke ché CYP3A4 va P-gp 

Sir dung déng thoi apixaban vdi ketoconazole (400 mg 

ngay 1 lan), la mét chat tre ché manh ca CYP3A4 va P-gp, 

lam tang gdp 2 lan AUC trung binh va 1,6 lan Cray trung 

binh cia apixaban. 

Khong ding apixaban cho bénh nhan dang diéu tri toan 

than déng thoi vi chat tre ché manh CYP3A4 va P-gp, 
nhu thuéc khdéng n4m nhém azole (ketoconazole, 

itraconazole, voriconazole va posaconazole), thuéc khang 

protease HIV (ritonavir). 

Cac hoat chat khéng tre ché manh déng thoi CYP3A4 va 
P-gp (nhu diltiazem, naproxen, clarithromycin, 

amiodarone, verapamil, quinidine) co thé lam tang néng 
d6 apixaban trong huyét trong nhung 6 mite d6 th4p hon. 
Vi du diltiazem (360 mg ngay 1 lan), m6t chat tre ché 
trung binh CYP3A4 va tre ché yéu P-pg, c6 thé lam tang 
1,4 lan AUC trung binh va 1,3 lan Cag, cla apixaban. 
Naproxen (liéu don 500 mg), 1a chat tre ché P-gp nhung 
khéng tre ché CYP3A4, cé thé lam ting AUC trung binh 
va Cmax cla apixaban tuong tmg la 1,5 va 1,6 lan. 
Clarithromycin (500 mg ngay 2 Jan), chat tre ché P-gp va 
tre ché manh CYP3A4, cé thé lam tang AUC trung binh va 
Cmax Ca apixaban tuong tmg la 1,6 va 1,3 lan. Khong can 
diéu chinh liéu khi ding apixaban déng thoi voi cdc chat 
khéng tre ché manh ca CYP3A4 va P-gp. 

Chdt gay cam ting CYP3A4 va P-gp 

Ding déng théi apixapan voi rifampicin, mét chat gay 
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cam tmg manh ca CYP3A4 va P-gp, co thé lam giam AUC 

trung binh va Cmax tuong tmg khoang 54% va 42%. Dung 

apixaban cling vGi cdc chat gay cam tmg manh CYP3A4 

va P-gp. khdc (nhu_ phenytoin, carbamazepine, 

phenobarbital hodc St. John’s Wort) cé thé din dén giam 

ndéng d6 apixaban trong huyét tuong. Khong can diéu 

chinh ligu apixaban khi ding cing voi cac thudc nay. Tuy 

nhién, 6 bénh nhan diéu tri toan than déng thoi voi cdc 
chét gay cam tmg manh cd CYP3A4 va P-gp, nén than 
trong khi str dung apixaban trong chi dinh phong ngira 

bién cé thuyén tac huyét khdi tinh mach trong phau thuat 

thay thé khép h4ng hoac khép g6i theo chuong trinh, 

phong ngira d6t quy va tac manh ton than 6 bénh nhan 

NVAF va phong ngira tai phat DVT va PE. 

Khong ding apixaban dé diéu tri DVT va PE cho bénh 

nhan diéu tri toan than véi cdc chat gay cam tng manh 

CYP3A4 va P-gp vi tinh hiéu qua cé thé bj anh huéng. 

Thudc chéng déng mau, chat tke ché két tap tiéu cau, 

SSRI/SNRI va NSAID 

Do nguy co xuat huyét ting thém, chéng chi dinh diéu tri 

déng thoi véi bat ky thuéc chéng déng nao. 

Sau khi ding két hop enoxaparin (ligu don 40 mg) voi 

apixaban (liéu don 5 mg) da quan sat thay tac déng hiép 

déng trén hoat luc khang yéu t6 Xa. 

Tuong tac trén duge déng hoc hoac duge luc hoc khéng r6 

rang khi ding apixaban dong thoi voi aspirin 325 mg ngay 

1 lan. 

Ding déng théi apixaban voi clopidogrel (75 mg ngay | 

lan) hoac véi clopidogrel 75 mg va aspirin 162 mg (ngay | 

lan) hay véi prasugel (60 mg sau dé la 10 mg ngay | 14n) 

trong nghién ctru Pha I khong cho thay tang thoi gian chay 

méau hodc tang tre ché két tap tiéu cau so vdi khi dimg mét 

minh thudc tre ché két tap tiéu cdu. Viée tang cdc chi 36 

xét nghiém déng mau (PT, INR va aPPT) la pht hop voi 

tac dung cua apixaban khi dung don le. 

Naproxen (500 mg), mé6t chat irc ché P-gp, lam tang gap 

1,5 lan va 1,6 lan AUC trung binh va Cygx ctla apixaban 

tuong img. Theo dé, két qua cdc xét nghiém déng mau 

tang tuong (mg 6 apixaban. Khong thay cé thay déi vé tac 

dung ctia naproxen [én su két tap tiéu cdu gay ra bi acid 

arachidonic trén lam sang va khéng thay lién quan nao dén 

viéc ting thdi gian chay mau sau khi ding phdi hop 

apixaban va naproxen. 

Du vay, van c6 thé c6 nhimg bénh nhan cé tuong tac duoc 

luc r3 rang hon khi phéi hop cdc chat khang tiéu cau voi 

apixaban. Nén than trong khi ding dong thoi Pixaban 5 

véi SSRI/SNRI hoic NSAID (bao gdm ca acid 

acetylsalicylic) vi cdc thuéc nay thudng lam ting nguy co 

xuat huyét. Da cé bdo cdo ting dang ké nguy co xuat huyét 

khi két hgp ca 3 apixaban, aspirin va clopidogrel trong mét 

nghién ciru [4m sang & bénh nhan mac héi chitng mach 

vanh cAp. 

Khéng khuyén c4o ding apixaban déng théi vdi cdc thuée 

gay xudt huyét nang nhu cht lam tan huyét khdi, chat déi 
khang thy thé GP IIb/IIIa, thienopyridine (clopidogrel), 

dipyridamole, dextran va sulfinpyrazone. 

Cae thudc khéc 

Khong thay twong tac dugc déng hoc hodc duge luc hoc 

cé y nghia vé m&t [am sang nao duge quan sat thay khi 

dung déng thoi apixaban véi atenolol ho&c famotidine. 

Duoc déng hoc cia apixaban khéng bi anh huong khi 

ding déng thoi apixaban 10 mg véi atenolol 100 mg. Sau 

khi ding chung 2 thuéc, AUC trung binh va Cre cla 

apixaban thap hon 15% va 18% tuong ting so véi khi ding 

apixaban riéng [é. Apixaban 10 mg dung chung voi 

famotidine 40 mg khéng anh huéng dén AUC hay Crrax 

cua apixaban. : 

Anh hudng ctia apixaban lén cde thudc khde. 

Nghién ctru vé apixaban in vitro cho thay khéng cé tac = 

dung tre ché nao déi véi hoat déng cia CYP1A2, 

CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 va 

CYP3A4 (ICs > 45 uM) va tac dung tre ché yéu déi véi 
hoat déng ctia CYP2C19 (ICsp > 20 uM) & ndng dé cao 

hon dang ké so voi néng d6 dinh trong huyét tuong cua 

bénh nhan. Apixaban khéng gay cam img CYPI1A2, 

CYP2B6, CYP3A4/5 & néng dé lén téi 20 pM. Do dé, 

apixaban duge cho la sé khéng lam thay déi d6 thanh thai 

qua chuyén héa cla cdc thude duoc chuyén héa béi cdc 

enzyme nay khi ding déng thoi. Apixaban khéng phai la 

chat tre ché dang ké P-gp. 

Trong nghién ciru trén cac déi tuong khoe manh nhu bén 

dudi, apixaban khéng lam thay déi nhiéu duoc dong hoc 

cuta digoxin, naproxen hay atenolol. 

Digoxin 

Ding ding thoi apixaban (20 mg ngay 1 lan) véi digoxin 

(0,25 mg ngay | lan), mét co chat cita P-gp, khéng anh 

huong dén AUC hay Cmax ca digoxin. Do d6, apixaban 
khéng tre ché sy van chuyén qua co chat trung gian P-gp. 

Naproxen 

Apixaban liéu don (10 mg) ding déng théi voi naproxen 
(500 mg), mét NSAID duge str dung phé bién, khong thay 
cé anh huéng nao dén AUC hay Cinax cla naproxen. 

Atenolol 

Apixaban ligu don (10 mg) ding déng thdi voi atenolol 

(100 mg), mét loai thuéc chen beta phé bién, khéng lam 

thay ddi duoc d6ng hoc cua atenolol. 

Than hoat tinh 

Ding than hoat tinh lam giam néng dé ctia apixaban. 

Tuong ky ciia thuéc 

Do khéng cé cdc nghién ctu vé tinh tuong ky ciia thudc, 
khdng tron [dn thuéc nay voi cac thudc khac. 

Oo
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TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC 
(ADR) 

Tom tit vé tinh an toan 

Tinh an toan cia apixaban da dugc nghién ctu trong 7 

nghién citu lam sang Pha III bao gdm hon 21.000 bénh 

nhén: Hon 5.000 bénh nhan trong cdc nghién ctru phong 

nga bién cé thuyén tic huyét khdi tinh mach, hon 11.000 

bénh nhan trong cdc nghién ctru rung nht khéng do bénh 
van tim (NVAF) va hon 4.000 bénh nhan trong cac nghién 

ciru diéu tri bién cé huyét khdi tinh mach, vi téng thoi 
gian ding thudéc trung binh tuong tmg 14 20 ngay, 1,7 nim 
va 221 ngay. 

Cac tac dung khéng mong muén thuong gap la xuat huyét, 

vét bam tim, chay mau cam va tu mau. 

Trong cdc nghién ctru phong ngira bién cé thuyén tac 

huyét khéi tinh mach, tong céng11% bénh nhan diéu tri 
bang apixaban liéu 2,5 mg, ngay 2 ln gap tac dung khéng 

mong muén. Ty Ié tong thé ctia cdc tac dung khong mong 
muén [ign quan dén xudt huyét khi ding apixaban 1a 10% 
khi so sanh apixaban véi enoxaparin. 

Trong cdc nghién ctru rung nhi khéng do bénh van tim, ty 

Ié tong thé ctia cdc tac dung khéng mong muén lién quan 

dén xudt huyét khi ding apixaban 1a 24,3% khi so sanh 

apixaban v6i warfarin va 9,6% khi so sanh apixaban véi 

acid acetylsalicylic. Trong nghién ctru so sénh apixaban 

voi warfarin, ty lé xudt huyét duong tiéu hoa nghiém trong 

theo ISTH (bao gm duéng tiéu héa trén, duong tiéu hoa 

duéi va xuat huyét truc trang) khi ding apixaban 1a 

0,76%/nam. Ty lé xuat huyét ndi nhan nghiém trong theo 
ISTH khi ding apixaban 1a 0,18%/naim. 

Tom tit cic ADR 

Cac tac dung khéng mong muén durgc xép theo phan loai 

hé co quan va tan sudt, sit dung cdc quy wdc sau: Rat 

thudng g%p (2 1/10), thuéng gap (> 1/100 dén < 1/10); it 
gap (> 1/1.000 dén <1/100); hiém gap (> 1/10.000 dén < 

1/1.000); rat hiém gap (< 1/10.000); chua ré tan sudt 
(khéng thé uéc tinh tir dit liu cé sin). 

Phan loai theo hé | Phong ngira Phong Dieu tri 
co quan VTE 6 bénh ngira dot DVT, PE 

nhantruéng | quyvataic | va phong 

thanh da trai | mach toan | ngira tai 
qua phau than & phat DVT 
thuat thay bénh nhan va PE 
thé khép NVAF, c6 

hang hoic m6t hodc 

Khép géi nhiéu yéu 
theo chuong | té nguy co 

trinh 

séc phan vé 

Natta it gap it gap it gap 
Réi loan hé than kinh 

Xuat huyét nao - It gap Hiém gap 

Réi loan thi gide 

Xuat huyét @ mat az A 
(bao gém side Hiém gap Thutng gap | It gap 

huyét két mac) 

Réi loan mach mau 

Xuat huyet, ty mau Thuong gap Thuong gap [Throng gap 

Ha huyét ap (bao | ; £ 
gém ha huyét 4p It gap Thuong gap | It gp 

do thu thuat) 

Xuat huyét 6 bung : ‘ Chua 16 
It gap tan suat 

Roi loan hé hdp, ngue va trung thdt 

Chay mau cam it gap Thuéng gap [Thuong gap 

Ho ra mau Hiém gap It gap it gap 

Xuat huyét dudng | _ wf o£ hé hép Hiém gap _Hiém gap 

Réi loan tiéu héa 

Budn nén Thuong gap _| Thuéng gip [Thuong gap 
Xuat huyét tiéu héa it gap Thudng gap [Thuong gap 

Xuat huyét do tri a it oap it gap 

Xuadt huyét & ‘ 
migng It gap Thuong gap 

Phan co mau it ap it gap ft gap 

Xuat huyét  tryuc Pe 
tring, ‘chay ‘mau Hiém gap Thuong gap [Thudng gap 
chan rang 

Xuat huyét sau of Chua 16 

mang bung Hiemige tan suat 

Réi loan gan mat 

Xét nghiém chire | ; £ f 
ning gan —bét It gap It gap It gap 
thuong, tang AST, 

tang — phosphatase 
kiém huyét, tang 

bilirubin huyét 

Tang gamma- | ; 

glutamyltransferase Iteep Thuimg gép [Thudmg gép 

Tang ALT it gap it gap [Thuimg gap 
Réi loan da va mé duéi da 

pha an ce E | ft gap frhutng 2p 
Réi loan co xuong va mé lign két 

Xuat huyét co | Hiém gap | Hiémgtp | ft gap 
Réi loar than va tiét niéu 

Phan loai theo hé | Phong ngia Phong Diéu tri 
co quan VTE G bénh ngtra dot DVT, PE 

nhintruéng | quyvatic | vA phéng 

thanh d4 trai | mach toan ngtra tai 
qua phau thin & phat DVT 
thuat thay bénh nhan va PE 

thé khéop NYAF, cé 

hang hoic mét hoic 
khép géi nhiéu yéu 

theo chuong | td nguy co’ 

trinh 

Roi loan mdu va hé bach huyét 

Thiéu mau Thuong gap Thuong gap [Thuong gap 

Giam tigu cdu It gap it gap [Thuong avip 

Réi loan hé mién dich 

Phan tmg qua man, | ,,.< F Goes 
pha-dordicangsva Hiém gap It gap It gap Tiéu ra mau | it gap | Thuong gap [Thutmig ap 
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PhAn loai theo hé Phong ngira Phong Diéu tri 

co’ quan VTE @ bénh ngira dt DVT, PE 
nhan truéng | quyvatic | va phong 

thanh da trai | mach toan ngira tai 
qua phau than é phat DVT 
thuat thay bénh nhan va PE 

thé khép NVAF, c6 
hang hoic mét hoic 
khép goi nhiéu yeu 

theo chuong | td nguy co 
trinh 

Réi loan sinh san va vit 
Xuat huyét 4m dao ‘ 7 
bat thing, xudt It gap Thuéng gap 
huyét niéu sinh duc 

Réi loan toan than va tai ch 

Chay mau noi | _ f f 

ding thuéc It gap It gap 

Xét nghiém 

Xét nghiém mau 4n A ' 
: - t 24 

duong tinh Iteap Iteap 

Tén thuong, nhiém déc va bién ching do thi thudt 

Vét bam tim Thudng gap _| Thuong gap [Thudng gap 
Xuat huyét sau khi | + f ¢ 
lam thi thuat (bao It gap It 8p It gap 
gom tu mau sau 

tha thuat, chay méu 

vet thuong, tu mau 
noi cham kim lay 

mau va xuat huyét 

noi dat Ong théng), 

vet thuong chay 
dich, xuat huyét 
vét rach m6 (bao 

gdm tu mau fof vet 

rach md), © xuat 

huyét do  phau 
thuat 

Xuat huyét do chan ; eee 
thuong It gap It gap 

(+): Xuat huyét nado bao gom cac xudt huyét ndi sg hodc 

ndi ty mac (vi du xuat huyét hach hat nhan putamen, xuat 

huyét tiéu ndo, xuat huyét nao that ho&e dudi mang ctmng, 

hoac xudt huyét do dét quy). 

Dung apixaban cod thé lam tang nguy co xuat huyét an 

ho&c xuat huyét nhin thay dugc tir bat ky mé hay co quan, 

ma cé thé dan tinh trang thiéu mau sau xuat huyét. Dau 

hiéu, triéu chimg va mire dé nghiém trong khac nhau tly 

vao vi tri va mite d6 hoac quy mé xuét huyét. 

Huéng dan cach xi tri ADR 

Néu gp cac ADR nghiém trong, ngung ding thudc va bao 

ngay vdi bac si. 

QUA LIEU VA CACH XU TRI 

Apixaban khong cé thuéc giai déc dac hiéu. Ding qué lidu 

apixaban cé thé din dén nguy co xuat huyét cao hon. 

Trong truéng hgp bi bién chimg xuat huyét, phai ngung 

diéu tri va diéu tra nguyén nhan gay xuat huyét. Tién hanh 

«cdc bién phap diéu tri thich hop, vi du, cam mau trong 

phau thuat hay truyén huyét tuong tuoi déng lanh. 

Trong cdc thir nghiém lam sang cé ddi ching, str dung 

apixaban dudng uéng trén ngudi khde manh voi liéu ding 

t6i da 50 mg mdi ngay tir 3-7 ngay (25 mg ngay 2 lan 
trong 7 ngay hoac 50 mg ngay 1 lan trong 3 ngay) khéng 

thay cé tac dong bat loi dang ké trén [dm sang. 

6 ngudi khée manh, str dung than hoat tinh tir 2-6 gid sau 

khi uédng mét liéu 20 mg apixaban lam giam lan luot 50% 

va 27% AUC trung binh va khéng anh huéng dén Cynax cia 

apixaban. Thoi gian ban thai trung binh cia apixaban giam 

tir 13,4 khi ding mét minh xuéng 5,3 gid va 4,9 gid trong 

tng khi dung than hoat tinh sau 2 va 6 gid str dung 

apixaban. Do dé, sir dung than hoat tinh cé thé cd ich 

trong didu tri qué liu apixaban hodc do v6 tinh nudt. 

Néu tinh trang xudt huyét de doa dén tinh mang khéng thé 
kiém soat duoc bang cdc bién php néi trén, c6 thé xem 

xét str dung phttc hgp prothrombin dam dac (PCC: 

Prothrombin complex concentrate) hoac yéu té VIla tai t6 

hop. Su dao ngugc cdc tac dung duge lye ctia apixaban, - 

thé hién boi cdc thay ddi trong xét nghiém dinh long 

prothrombin san sinh, dugc thdy r3 & cudi qué trinh truyén 

va dat gid tri chudn trong vong 4 gid sau khi bat dau truyén 

PCC 4 yéu té trong 30 phiit @ cdc d4i tuong khée manh. 

Tuy nhién, khéng cé kinh nghiém lam sang vé viéc sir 

dung c4c san phdm PCC 4 yéu té dé dao ngugc qua trinh 

xuat huyét trén nhitng bénh nhdén ding apixaban. Hién 

chua cé kinh nghiém str dung yéu té Vila tai té hop trén 

nhitng bénh nhan ding apixaban. Nén xem xét xac dinh lai 

ligu cho yéu té VIla tai t6 hop va diéu chinh liéu phi hop 
vi su cai thién tinh trang xuat huyét ca bénh nhan. 

Can tham khao y kién ctia chuyén gia vé déng mau trong 

trudng hop xuat huyét nghiém trong. 

Tham tach mau lam giam 14% AUC cia apixaban & cdc 

déi tuong mac bénh than giai doan cudi khi uéng liéu don 

apixaban 5 mg. Do do, tham tach mau khéng chic 1a bién 

phap hiéu qua cho diéu tri qua liéu apixaban. 

DUOC LUC HOC 
Nhém duoc ly: Chat chéng déng mau, chat tre ché truc 

tiép yéu t6 Xa 

Ma ATC: BOIAF02 

Co ché tac dung 

Apixaban 1a mét chat trc ché manh, dting qua dong udng, 

tre ché truc tiép, thuan nghich va cé tinh chon loc cao vi tri 

tac dung cia yéu t6 Xa. Apixaban khéng ddi héi phai cd 

antithrombin mdi cé tac dung chéng déng mau. Apixaban 

tre ché yéu t6 Xa tu do va yéu t6 Xa da gan két huyét khdi 

va hoat tinh cla prothrombinase. Apixaban khdng cé tac 

dung truc tiép [én két tap tiéu cdu nhung gidn tiép tre ché 

két tap tiéu cau khoi phat boi prothrombin. Bang cach tre 

ché yéu t6 Xa, apixaban ngin can sw hinh thanh 

_prothrombin va su phat trién cuc mau déng. Cac nghién 
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ctru tién 4m sang ctia apixaban trén mé hinh déng vat da 
chimg minh apixaban chéng déng mau hiéu qua trong 

ngan ngtra huyét khdi & déng mach va tinh mach & nhiing 

lidu c6 tac dung duy tri su cdm mau. 

DUQC DONG HOC 

Hap thu 

Sinh kha dung tuyét d6i cla apixaban 1a khoang 50% d6i 
v6i liéu lén dén 10 mg. Apixaban duge hap thu nhanh véi 
ndng d6 téi da (Cox) xudt hién 3 dén 4 gid sau khi uéng. 
Ding chung véi thirc 4n khéng anh hudng toi AUC hay 

Cmax lia apixaban & ligu 10 mg. Apixaban cé thé ding 
cing voi thitc an hoc khong. 

Apixaban cé duge déng hoc tuyén tinh, voi néng dé thudc 

ting ty 1é thuan véi liéu cho cdc liéu lén dén 10 mg. G liéu 
> 25 mg, su hap thu cua apixaban bi han ché béi 46 hoa 

tan nén sinh kha dung bj giam. C4c chi sé vé ndng 46 
apixaban thé hién d6 bién thién tir thap téi trung binh dugc 
phan 4nh béi hé sé bién thién (CV: Coefficients of 
variation) trong timg déi tuong va gitta cdc déi tuong ldn 

luot la ~ 20% va ~30%. 

Sau khi uéng 10 mg apixaban duéi dang 2 vién nén 5 mg 

da nghién nat hoa vao 30 ml nudéc, néng d6 thudc trong 

mau tuong tu voi néng d6 thudc trong mau sau khi uéng 2 

vién nén 5 mg nguyén ven. Sau khi uéng 10 mg apixaban 

duéi dang 2 vién nén 5 mg nghién nat cing véi 30 g tdo 

xay nhuyén, Cmax va AUC gidm turong img 1a 20% va 16% 

so véi khi dung 2 vién nén 5 mg nguyén ven. Mire giam 

nay cua néng dé thudc trong mau khéng duge cho 1a cé ¥ 

nghia trén lam sang. 

Sau khi uéng mét vién nén apixaban 5 mg nghién nat phan 

tan trong 60 ml D5W va dua vao da day qua éng théng 

mii da day, néng d6 thuédc trong m4u tuong ty nhu néng 
d6 thudéc trong mau trong cdc thir nghiém lam sang khac 
trén cdc déi tong khée manh uéng mot liéu don vién nén 

apixaban 5 mg. 

Véi dac diam duge déng hoc cé thé dy dodn va ty 1é voi 

ligu cia apixaban, két qua sinh kha dung tir cdc nghién ctu 

duge tién hanh cé thé 4p dung déi voi cdc liéu apixaban 
thdp hon. 

Phan bo 

Ty lé gan két véi protein huyét tuong & ngudi 1a khoang 
87%. Thé tich phan bé khodng 21 lit. 

Chuyén héa va thai trir 

Apixaban duoc thai trix qua nhiéu con dudng. O liéu 

apixaban ding cho ngudi, khoang 25% duge thai trir dudi 

dang cdc chat chuyén héa, chu yéu 1a thai trir qua phan. 
Luong thai trir qua than chiém khoang 27% d6 thanh thai 
toan phan. Thai trir thém qua mat va tryc tiép qua rudt 

ciing doc quan sat thdy lan luot trong cdc nghién ciru lam 

sang va tién lam sang. : 

D6 thanh thai toan phan cia apixaban khoang 3,3 lit/git va 

thoi gian ban thai khoang 12 gid. 

Su khir nhém O-methyl va hydroxyl hdéa tai nhém 3- 

oxopiperidin 1a nhimg phan tmg chuyén héa sinh hoc 

chinh. Apixaban duge chuyén héa chu yéu qua CYP3A4/5 

va mé6t phan nhé qua CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 va 2J2. 

Apixaban duéi dang khéng déi 1a thanh phan chinh lién 
quan dén thuéc trong huyét trong ngudi va khéng cé chat 
chuyén héa cé hoat tinh ndo duge tim thay trong mau. 

Apixaban la mét co chat cua cdc protein van chuyén, P-gp 

va protein khang ung thu vi (BCRP: Breast Cancer 

Resistance protein). 

Suy than 

Suy giam chire nang than khéng gay anh huéng dén néng 

46 dinh cua apixaban. Néng d6 trong m4u cilia apixaban 

tang tuong tmg véi d6 suy gidm chirc nang than, duge 

danh gid qua viéc do d6 thanh thai creatinine. O ngudi bi 
suy than nhe (d6 thanh thai creatinine 51-80 ml/phit), s 

than trung binh (d6 thanh thai creatinine 30-50 ml/phut) vz 

suy than nang (dé thanh thai creatinine 15-29 ml/phui 

néng 46 apixaban trong huyét tong (AUC) tang Jan hr 

la 16%, 29% va 44% so voi ngudi cé dé thanh 

creatinine binh thudng. Khéng cé bang chimg 1a suy 

anh huéng dén mdi trong quan gitta néng d6 ctia apixaban 

trong huyét tuong va hoat tinh khang yéu té Xa. 

G nhimg ngudi bj suy than giai doan cudi (ESRD: End 

Stage Renal Disease), khi ding liéu don apixaban 5 mg 
ngay sau khi tham tach mdu, AUC cua apixaban ting 36% 

so v6i AUC cua nguéi cé chite nang than binh thudng. 

Tham tach mdu, bat dau 2 gid sau khi ding liéu don 

apixaban 5 mg lam giam AUC cua apixaban 14% 6 nhing 

bénh nhan nay, tuong tmg véi dé thanh thai qua tham tach 

ctia apixaban 1a 18 ml/phut. Do 46, tham tach mau khong 

chic 1a cdch higu qua dé diéu trj qua liéu apixaban. 
Suy gan 

Trong mét nghién ciru khi so s4nh 8 ngwéi bi suy gan nhe 

(Chil-Pugh A diém 5 (n=6) va diém 6 (n=2)) va 8 ngudi 
suy gan trung binh (Chil-Pugh B diém 7 (n=6) va diém 8 

(n=2)) véi 16 ngudi khée manh, duge déng hoc va duge 

luc hoc khi ding liéu don apixaban 5 mg khéng thay déi 6 
nhimg ngudi bj suy gan. Cac thay déi trong hoat tinh 
khéng yéu t6 Xa va INR gitta ngudi bj suy gan nhe va 

trung binh so véi ngudi khoe manh 1a tuong duong nhau. 

Nguwii cao tudi 

Bénh nhan cao tudi (trén 65 tudi) cé néng 6 trong huyét 

tuong cao hon so véi bénh nhan tré tudi, voi gid tri AUC 

trung binh cao hon khoang 32% va Cmax khong chénh léch. 

Gi6i tinh 

Nong dé apixaban trong mau 6 nif cao hon khoang 18% so 

Be) 

v6i nam. 

Ching t§c 
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Két qua cdc nghién ciru pha I khong cho thay sw khac biét 

ré rang vé duoc déng hoc cia apixaban gitta ngudi da 

tring, nguoi Chau A va ngudi da den/nguéi My géc Chau 

Phi. Phan tich dugc dong hc theo quan thé trén cdc nhom 
déi tuong bénh nhén ding apixaban nhin chung [a nhat 

quan véi cdc két qua ciia nghién ciru Pha I. 
Can nang 

Khi so sanh nhitng ngudi cd cn nang tir 65 — 68 kg thi 

nhém cé can nang > 120 kg cé néng d6 apixaban trong 

mau thdp hon khoang 30% va nhém cé cAn nang < 50 kg 

cé néng d6 apixaban trong mdu cao hon khoang 30%. 

Tuong quan duge dong hoc/duge lure hgc 

Méi tuong quan duge déng hoc/duge luc hoc (PK/PD: 

Pharmacokinetic/Pharmacodynamic) gitta néng 46 

apixaban trong huyét tuong va nhiéu tiéu chi danh gid 

duge luc hoc (hoat tinh khang yéu té Xa, INR, PT, aPPT) 

da duoc danh gid sau khi ding pham vi liéu rong (0,5 mg 
— 50 mg). Méi tong quan gitta néng 46 apixaban trong 

huyét tuong va hoat tinh khang yéu t6 Xa duge mé ta 16 

nhat bing m6 hinh tuyén tinh. Méi tuong quan PK/PD 

quan sat duge & cdc bénh nh4n nhét quan voi mdi tuong 
quan thiét lap due & cdc ddi tugng khde manh. 

QUY CACH DONG GOI 

H6p 3 vix 10 vién 

DIEU KIEN BAO QUAN 

Bao quan noi khé, nhiét d6 khéng qué 30°C. Traénh anh 

sang. 

HAN DUNG 

36 thang ké tir ngay san xuat 

TIEU CHUAN CHAT LUQNG 

Tiéu chudn nha san xuat 

CO SO SAN XUAT 

Sayignarm 

TRACH NHIEM TRON VEN. 

CONG TY CO PHAN DUGC PHAM SAVI 
(SaVipharm J,S,.C) 

Lé Z.01-02-03a, Khu Céng nghiép trong Khu Ché xuat 

Tan Thuan, Phudng Tan Thuan Déng, Quan 7, Thanh 

phé H6 Chi Minh. 

Dién thoai: (84.28) 37700142-143-144 

Fax: (84.28) 37700145 

Tp. Hé Chi Minh, ngay © thang 7 nam 20/5 
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