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Khuyén cao: 

° Thuédc nay chi ding theo don thuéc 

° Doc k¥ hudéng dan sir dyng trudéc khi ding 

° Dé xa tam tay tré em 

° Th6ng bao ngay cho bac s¥ hoiic duoc s¥ nhtng tac dung kh6ng mong muén gap phai 

khi str dung thuéc 

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC 

- Thanh phan duge chat: 

Apixabal.......n:csseaiian cae NAT an RE ER an EE 5 mg 

Thanh phan té duoc: Lactose anhydrous, Natri lauryl sulfat, Natri Croscamellose, Magnesi stearat 

sessseeeennese VU A 1 vién. 

2. DANG BAO CHE 

Vién nén dai, mau trang nga dén vang nhat, canh va thanh vién lanh 1an 

3. CHi DINH 
Phong ngira dét quy va tac mach 6 bénh nhdn rung nhi khéng do bénh van tim (NVAF), véi mét 

hay nhiéu yéu t6 nguy co nhu xay ra con dét quy trudéc dé hodc con thiéu mau cuc bé thodng qua 

(TIA), bénh nhan > 75 tudi, cao huyét 4p, dai thao dung, suy tim (NYHA Class > I) 
- Phong ngira huyét khéi tinh mach (VTE) 6 bénh nhan da trai qua phau thuat thay thé khép hang 

hoiic khép géi. 

- Pidu tri huyét khdi tinh mach s4u (Deep Vein Thrombosis - DVT) 

-  Piéu tri thuyén tic phdi (Pulmonary Embolism - PE). 

-  Gidm nguy co huyét khéi tinh mach sfu (DVT) va thuyén tac phéi (PE) tai phat sau khi diéu tri 

ban dau. 

4. CACH DUNG, LIEU DUNG 
- Cach ding: 

' 

Ding bang duéng uéng 

Nén udng voi nude, cing hodc khéng cing thite an. 

Voi bénh nhan khéng thé nudt ca vién nén, c6 thé nghién nét va khudy vao nude, 5% dextrose 

hodc trén vdi nudc tao xay nhuyén va ding ngay qua duong udng 

- Liéu ding: 

Phong ngiva dot quy va tic mach hé thong & bénh nhan rung nhi khéng do bénh van tim (NVAF) 

Liéu khuyén nghi 1a 5 mg (1 vién) x 2 lan/ngay. 

Ligu khuyén nghi 1a 2,5 mg (nta vién) x 2 lan / ngay @ nhting bénh nhan cé it nhat hai trong s6 cdc 

dac diém sau: 
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e Bénh nhan trén 80 tudi, 

e Can nang < 60 kg 

e Creatinin huyét thanh > 1,5 mg/dL 

Liéu phap nén duge tiép tuc lau dai, 

Diéu tri huyét khéi tinh mach séiu (DVT), dién tri thuyén tic mach (PE) va phong ngtva tdi phat 

DVT va PE 

Liéu khuyén nghi diéu tri cap tinh huyét khéi tinh mach séu (DVT) va thuyén tic mach (PE) la 10mg 

(2 vién) x 2 lan/ngay trong 7 ngay va liéu tiép theo 14 Smg (1 vién) x 2 lan/ngay. Diéu tri it nhat 3 

thang theo huéng dan cia y té va nén dya vao cdc yéu t6 nguy co nhu (phau thuat gin day, chén 

thuong, bat dng). 

Phong ngtra tai phat DVT va PE voi liéu khuyén nghi 1a 2,5mg (ntra vién) x 2 lan/ngay sau khi hoan 

thanh 6 thang véi liéu diéu tri. 

Bang 1; Liéu khuyén nghj 

Liéu ding thuéc Liéu téi da trong ngay 

10 mg (2 vito) on lan/ngay 20 mg 

‘ trong 7 ngay dau tién 
Diéu tri DVT va PE 1 a 

Sau dé la Smg (1 vién) x 2 

lan/ngay Ming 

Phong ngta tai phat DVT : - 

fede Pisin GA hein i 6 | he HE Mew we yy 
. eae ee lan/ngay 

thang voi liéu diéu tri 

Newdi gia 

VTEp va VTEt — khéng can diéu chinh liéu 

NVAF - khong can diéu chinh liéu, trix khi dap tng tiéu chi gidm liéu. 

Suy than 

Phong ngira huyét khdi tinh mach (VTE) 6 bénh nhan phau thuat thay thé khép géi hod khép 

hang, diéu tri DVT hodc diéu tri PE va ngan ngta tdi phat DVT va PE, khong can diéu chinh liéu. 

Phong ngira dét quy va tac mach @ bénh nhan rung nhi (NVAF), creatinin huyét tuong > 1,5 

mg/dL, > 80 tudi hofc can nang < 60 kg gidm liéu 14 can thiét (xem phan chi dinh bén trén). 

O bénh nhan suy than nang ( 46 thanh thai creatinin 15-29 mL/phut): 

- APXANDO duoc str dung mét cach than trong trong phong ngta huyét khéi tinh mach 

(VTE) & bénh nhan phau thuat thay thé khép g4i hodic khép hang. 

- Phong ngtra dot quy va tic mach & bénh nhan rung nhi (NVAF) nén str dung liéu thdp hon 

la 2,5mg x 2 lan/ngay. 

Khéng c6 dé liéu lam sang & bénh nhan cé d6 thanh thai creatinin < 15 ml/phit hofc bénh nhan 

dang loc mau. Do do apixaban khong duge khuyén khich str dung. 
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Suy gan 

Apixaban duoc chéng chi dinh véi bénh nhan bi bénh gan lién quan dén ri loan déng mau va lién 

quan dén chay mau. 

Khong duoc khuyén cdo & bénh nhdn suy gan nang. 

Sir dung than trong véi bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh (Child Pugh A hodc B). Khéng can 

diéu chinh liéu véi bénh nhan suy gan nhe hoac trung binh. 

Véi bénh nhan cé men gan ting, ALT/AST > 2 x ULN hoac téng sé bilirubin > 1,5 x ULN da duoc 

loai triv trong nghién ctru lam sang. 

Nén str dung APXANDO mét cach than trong va thie hién xét nghiém chtic nang gan trudéc khi stv 

dung thuoc. 
we 

Can nding co thé 

VTEp va VTEt — khéng can diéu chinh liéu 

NVAE — khong can diéu chinh lidu, triv khi dp tg tiéu chi gidm liéu. 

Gidi tinh 

Khong can diéu chinh liéu 

Bénh nhdn duoc cat dét bing éng thong trong bénh (NVAF) 

Co thé tiép tue sty dyng APKANDO 

Bénh nhén dang diéu tri loan nhip trong bénh (NVAF) 

Cé thé tiép tue sit dung APKANDO 

Déi voi bénh nhan trude dé khéng st dung thudéc chéng déng, loai triy huyét khéi bang cdc phdu thuat 

can thiép, truéc khi ding thuéc diéu tri nén duge xem xét phd hop véi cdc huéng dan da duoc thiét 

lap 
V6i bénh nhan bat dau diéu tri bang APXANDO, nén ding Smg x 2 lan/ngay it nhat 2,5 ngay trudée 

khi diéu tri loan nhip dé dam bao ring dt khang déng. 

Néu can diéu tri giam nhip tim truéc khi dting APXANDO thi nén str dung liéu nap 10mg (2 vién), 

tiép theo 14 Smg (1 vién) x 2 lan/ ngay. Sau d6 gidm liéu nap 1a Smg, tiép theo 1a 2,5mg (ntva vién) x 

2 lan/ ngay truéc khi diéu tri loan nhip tim. 

Déi véi tat ca cdc bénh nhan dang diéu tri bang phwong phap gidm nhip tim, can xac nhan phyong 

phdp truéc khi str dung APXANDO. Cac quyét dinh vé viée bat dau va théi gian diéu tri phai tuén 
theo cdc nguyén tac duge duge khuyén cdo vé diéu tri chéng déng mau @ bénh nhan dang diéu tri 

bang phuong phap tim mach. 

Bénh nhdn NVAF va héi ching mach vanh cap tinh (ACS) hodc can thiép mach vanh qua da (PCI) 

Cé it kinh nghiém véi apixaban vé liéu khuyén cao diéu tri cho bénh nhan NVAF khi str dung phdi 

hop véi thuéc chéng két tap tiéu cau & bénh nhén ACS hoae PCI 

Tré em 

Chua xac dinh duge tinh an toan va hiéu qua cia apixaban 6 tré em va thanh thiéu nién duéi 18 tudi. 

Quén ding thuédc 

- Néu quén ding 1 liéu thudc, bénh nhan ean udéng APXANDO ngay va sau d6 tiép tuc ding 2 lan 

nhu trude dé. Khong can udng gap déi liéu da quén. 
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Chuyén doi: 

Chuyén diéu tri tir thudc chéng dong mau dung tiém sang apixaban ( va ngugc lai) cé thé due thie 

hién theo huéng dan. Nhung cdc sn pham thudc nay khong nén ding dong thoi. 

Chuyén déi tte chdt déi khang vitamin K (VKA) sang Apixaban 

Khi chuyén bénh nhan diéu trj tir chat déi khang vitamin kK (VKA) sang api, warfarin hay VKA khac 

nén duge ngimg diéu tri va bat dau cho str dung APXANDO khi chi sé INR 1a <2 

Chuyén aéi tle Apixaban sang VKA 

Apixaban nén duge tiép tuc ding chung véi VKA ft nhat 2 ngay. Theo déi chi s6 INR dén khi> 2 thi 

uédng liu VKA don véi lich trinh tiép theo. 

5. DOI TUONG DAC BIET 
“ Bénh nhin cao tuéi 

Tudi cang cao c6 thé lam tang nguy co xuat huyét 

Ngoai ra, viée dtng chung apixaban voi ASA 6 bénh nhan cao tudi nén duoc str dung than trong 

vi co nguy co chay mau cao hon. 

“ Phu nit cd thai 

Khong cé dit liéu vé vige sir dung apixaban o phu ntt mang thai. Cac nghién cttu trén déng vat 

khéng chi ra tac hai tryc tiép hay gian tiép anh hudng doi voi déc tinh sinh san. Nhu mét bién phap 

phong ngtra, tot hon 1a nén tranh str dyng apixaban trong thoi ki mang thai. 

“* Cho con bi 

Chwa biét li¢u apixaban hoiic cdc chat chuyén héda ciia né c6 duge bai tiét vao stta me hay khong. 

Tuy nhién cdc nghién ctru trén déng vat da ching minh apixaban bai tiét qua stta. 

Khéng thé loai trit rai ro déi v6i tré dang bi, nén cén nhac gitta Igi ich va rdi ro. Khong khuyén 

céo cho con bt trong khi diéu tri 

“ Kha nang sinh san 

Cac nghién ctu bé sung trén dong vat da cho thay apixaban khéng anh huong dén kha nang sinh 

san. 

% Tré em 

Tinh an toan va hiéu qua trén bénh nhi chua duge thiét lap. 

“+ Suy thin 

Df liéu lam sang chi ra rang néng d6 apixaban trong huyét tuong tang & bénh nhan suy than nang 

(d6 thanh thai creatinin 15-29 mL/phut) viée nay dan dén ting nguy co chay mau. 

Phong ngtra huyét khéi tinh mach (VTE) 6 bénh nhan phau thuat thay thé khép géi hoae khép 

hang, diéu tri DVT hodc diéu tri PE va ngn ngiva tai phat DVT va PE, khéng can diéu chinh liéu, 

Phong nga dot quy va tic mach 6 bénh nhan tung nhi (NVAF), creatinin huyét tuong > 1,5 

mg/dL, > 80 tudi hoac cén nang < 60 kg giam liéu la can thiet (xem phan chi dinh bén trén). 

G bénh nhan suy than nang ( d6 thanh thai creatinin 15-29 mL/phtt) ho&c dang loc mau khéng 

duoc khuyén khich 

“* Suy gan 

Khéng duge khuyén cdo 6 bénh nhan suy gan nang 

Khong can diéu chinh liéu 6 bénh nhan suy gan nhe (Child-Pugh class A hoac B) 

Véi bénh nhén c6 men gan ting, ALT/AST > 2 x ULN hoac téng sé bilirubin > 1,5 x ULN da 
duoc loai triy trong nghién crru lam sang. 
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Nén str dung apixaban m6t cach than trong va thu hién xét nghiém chiie nang gan trudc khi str 

dung thudc. 

¢ Bénh nhdn ung thw dang tién trién 

Bénh nhan ung thu dang tién trién cd nguy co cao bj ca huyét khéi tinh mach lain chay mau. Khi 

apixaban duge xem xét dé diéu tri DVT hoac PE 6 bénh nhan ung thu, cin danh gid cdn than vé 

loi ich so véi rai ro dugce thy hién. 

* Bénh nhan PE khong én dinh vé huyét dong hodc bénh nhan can tiéu huyét khéi hoie cat 

phoi 

Apixaban khéng duge khuyén cdo thay thé cho heparin 6 bénh nhan thuyén tac phdi. Huyét dong 

khéng 6n dinh hode can tiéu huyét hay cat phdi. Vi tinh an toan va hiéu qua cia apixaban chua 

duge thiét lap trong nhiing tinh hudng lam sang nay. 

¢ Trong lwong co thé 

Trong lugng co thé thap < 60kg tang nguy co xuat huyét 

“ Bénh nhan cé van tim gia 

Tinh an toan va hiéu qua ctia apixaban chua duge nghién ctru 6 nhting bénh nhan cé van tim gia, 

cé hodc khong cé rung tém nhi. Do dé, viée st dung apixaban khéng duge khuyén khich trong 

trudng hop nay 

¢ Bénh nhan mic héi ching khang phospholid 

Thudc chéng déng mau dudng udng tac dung truc tiép (DOAC), bao gdm apixaban, khéng duge 

khuyén cdo str dung cho bénh nhan mac héi chimng khang phospholipid ba duong tinh (APS). Déi 

voi bénh nhan cé APS (dic biét 1a nhting ngudi duong tinh véi ba lan: duong tinh vdi thuéc chéng 

déng mau lupus, khang ardiolipin va khang thé khang beta 2-glycoprotein I), diéu tri voi DOAC 

cé lién quan dén viéc tang ty 1é bién cé huyét khéi tai phat so véi liéu phdp d6i khang vitamin K. 

. CHONG CHi DINH 

- Qué man véi apixaban hodc véi bat ki t4 duge nao cha thuéc 

- Chay mau dang ké vé mat lam sang 

- Bénh gan lién quan dén déng mau va nguy co chay mau lién quan dén lam sang 

- Tén thuong hodc cé yéu té nguy co lién quan dén chay mau nhw loét dudng tiéu héa, khdéi 

u ac tinh cé nguy co chay mau, chan thong nao hodc cét séng gan day, phdu thuat nao 

hoc mat, xudt huyét ndi so, nghi ngé gian tinh mach thye quan, di dang phinh dong mach 

hodic bat thuéng chay mau ndi tiy. 

- Diéu tri déng thoi véi bat ky tac nhdn chéng déng méu nao khdc nh heparin, enoxaparin, 

dalteparin... ngoai triy nhiing trudng hgp cy thé etia viée chuyén déi ligu phap chéng déng 

mau da duoc dé cap. 

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC 

7.1 Nguy co xudt huyét 

Cting gidng nhw cdc thuéc chéng déng mau khac, bénh nhdn ding apixaban phai dug theo déi 

can than dé theo déi déu hiéu chay mau. Khuyén cdo nén str dung than trong trong cac tinh trang 

tang nguy co xuat huyét. Nén ngung sit dung thuéc khi tinh trang xuat huyét xay ra. 

Mac dui str dung apixaban khéng yéu cau theo déi thong xuyén nhung xét nghiém Xa c6 thé hitu 

ich trong cdc tinh huéng dac biét trong chi dinh 14m sang. 
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Apixaban cé tac dung dao nguoc hoat déng yéu t6 Xa. 

7.2 Twong tde véi cde logi thuéc chong déng khde 

Do ting nguy co chay mau nén chéng chi dinh diéu tri déng thoi voi bat ky thuéc chéng déng nao 

khac. 

Sit dung déng thoi apixaban véi thuéc chong két tap tiéu cau lam tang nguy co chay mau. 

Cn trong néu bénh nhan duge diéu trj déng thoi véi thudc tre ché tai hap thu serotonin c6 chon 

loc (SSRI) hodc serotonin, thuéc tre ché tai hap thu norepinephrine (SNRI) hodc cdc san pham 

thuéc chéng viém khéng steroid (NSAID), bao gém acid acetylsalicylic. 

Sau phau thuat, cdc chat chong két tap tiéu cau khdc khéng dugc khuyén cdo ding déng thoi véi oy
 

apixaban ¥ 

O nhiing bénh nhan bi rung nhi va cdc tinh trang can diéu tri khang tiéu cu don hodic kép, can HAN 

danh gid cn than vé Ii ich tim nang chéng lai nhting rdi ro tiém tang nén duge thye hién trude VY 

khi két hop ligu phaép nay véi apixaban. S 

Trong mét nghién ctru lam sang trén bénh nhan rung nhi, str dung déng thoi ASA lam ting nguy 

co chay mau nang khi ding apixaban tir 1,8% mdi nam lén 3,4% mdi nam va tang nguy co chay 

mau khi ding warfarin tir 2,7% mi nim lén 4,6% mGi nam. O trong nghién ctru lam sang nay, cd 

gidi han (2,1%) st dung déng thoi liéu phap khang tiéu cau kép. 

Mét nghién ctu 14m sang thu duoc bénh nhan rung nhi voi ACS / PCI va thi gian diéu tri theo ké 

hoach véi chat tte ché P2Y12, c6 hodc khéng cé ASA va thuéc chéng déng mau dudng udng trong 

6 thang. Sir dung déng thdi véi ASA lam ting nguy co ISTH nang hoic CRNM 6 nhiing déi tuong 

diéu tri apixaban tir 16,4% mdi nam 1én 33,1% méi nim 

Nhting bénh nhan sau héi ching mach vanh khong rung nhi kém cac bénh tim, nhting ngwoi da 

nhan ASA hoae két hop ASA va clopidogrel mét ty lé dang ké tang nguy co chay mau do ISTH 

duge bao cdo déi véi apixaban (5,13% méi nam) so vi gid duge (2,04%) mdi nam. 

7.3 Phdu thudt va cde thi tuc xdm ldn 

APXANDO can duge ngung sir dung it nhat 48 gid truéc khi tin hanh phdu thuat hode thd thuat 
xdm ldn cé nguy co gay xuat huyét cao, 

APXANDO cAn diroc ngung sir dung it nhat 24 gid trude khi tién hanh phau thuat hoac thu thuat 

xm 1An cé nguy co gay xudt huyét thdp. Cac phau thuat hodic thi thuat dé bao gdm ca cde bién 

phap can thiép dy kién phat sinh xudt huyét khong dang ké, khéng nghiém trong 6 noi xuat huyét 

hoac dé kiém soat. 

APXANDO cAan duge bat dau ding lai sau khi ph4u thuat hodc cdc thi thuat x4m lan khac cang 

sém cang tét mién 1a tinh trang lam sang cho phép va da cim mau duge thich dang 

Déi véi nhiing bénh nhén dang cat dét qua éng théng dé diéu tri rung nhi, khong can phai gién 

doan ding thuéc 

7.4 Ngung thudc tam thoi 

Neung str dung thuédc chéng déng mau bao gom apixaban déi voi cdc trudng hop chay mau tich 

cue, phau thuat tu chon hodic thi thudt x4m lan bénh nhan ting nguy co huyét khéi, Nén trénh 

nhiing dot diéu tri cham tré va néu chéng déng mau bang apixaban phai tam thoi nging thudc voi 

bat ki ly do gi, nén bat dau lai liéu phdp cang sém cang tt 

7.5 Gdy té hodc choe do tuy song ngodi mang cing 
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Khi tién hanh gay té than kinh (gay té tiy séng ngoai mang cting hode choc do tiy song ngoai 

mang cimg), bénh nhan duge diéu tri bang chat chéng dong méu dé phong ngira bién chitng tac 

mach do huyét khéi cé nguy co bi khdéi tu mau ngoai mang cig hodc tiy séng, tinh trang nay cé 

thé din dén liét lau dai hoaec vinh vién. 

Neguy co cia nhiing bién cé nay cé thé ting lén do viée dat éng dan lwu ngoai mang ctmg sau phau 

thuat hoac ding déng thoi voi cac thuéc khdc cé anh huéng dén qua trinh déng mau. Ong théng 

trong mang ctrng hodc trong ndi tly mac phai duge thao bo it nhat 24 gid sau khi ding lidu 

Apxando cudi cting. Liéu nén ding Apxando tiép theo sau khi thao éng théng it nhat 5 gid. Neuy 

co cling cé thé tang lén do chan thuong hoiic nhiéu lan choc dé ngoai mang citng hoiic cét song. 

Theo déi bénh nhan thuong xuyén vé cac dau hiéu va triéu chtmg ctia suy gidm than kinh (vi dy, 

té hodc yéu chan, hodc r6i loan chtre nang ruét ho&c bang quang). Néu tén thuong than kinh duge 

ghi nhan, chan dodn va diéu tri khan cdp 1a can thiét. Trudée khi can thiép than kinh, bac si nén cn 

nhac gifta loi ich tiém nang so véi nguy co 6 bénh nhan khang déng hodc bénh nhan duge diéu tri 

dy phong huyét khéi chéng déng. 

7.6 Bénh nhdn phdu thudt géy xwong hong 

Chua duoc nghién cttu trong cde nghién citu lam sang & bénh nh4n trai qua phau thuat gay xuong 

héng dé danh gid hiéu qua va an toan 6 nhiing bénh nhén nay. Do d6, khéng duoc khuyén cdo 

trong truéng hgp nay. 

7.7 Thong tin vé té duge 

APXANDO cé chita lactose. Bénh nhan c6 cdc van dé vé di truyén hiép gap vé tinh trang khong 

dung nap galactose, thiéu hut lactase hay kém hap thu glucose — galactose khéng nén ding thuéc 

nay 

7.8 Anh huéng dén kha ndng Idi xe va sir dung may méc 

Khéng cé hode anh hudng khéng dang ké dén kha nang Idi xe va sir dung may moc. 

8. TAC DUNG KHONG MONG MUON: 

Dit ligu.an toan 

Tinh an toan cia apixaban da duge diéu tra trong 7 nghién ciru lam sang giai doan III bao gdm hon 

21.000 bénh nhan, hon 5.000 bénh nhén trong céc nghién ctru VTEp, hon 11.000 benh nhan trong 

cdc nghién cttu NVAF va hon 4.000 bénh nhan trong nghién ctru ve diéu tri VTE cho tong thoi gian 

phoi nhiém trung binh lan luot la 20 ngay, 1,7 nam va 221 ngay 

Cac phan ing phu thudéng gap 1a xuat huyét, chay mau, chay mau cam va tu mau. 

Trong cac nghién ctru vé VTEp, tong cong 11% bénh nhan duoc diéu tri bang apixaban 2,5 mg x 2 

lan/ngay gap phan tng phy lién quan dén chay mau véi apixaban va enoxaparin 1a 10%. 

Trong cdc nghién ctru NVAF, ty 1é chung cia cae phan tng 6 hai lién quan dén chay mau véi 

apixaban véi warfarin 14 24,3%, Nghién ctru apixaban vdi acetylsalicylic acid 14 9,6%. 

Trong nghién ctru apixaban voi warfarin ty 1é xudt huyét duéng tiéu héa chinh do ISTH (bao gdm GI 

trén, GI dudi va chay mau true trang) vdi apixaban 14 0,76% /nam. Ty lé chay mau ndi nhan I6n do 

ISTH véi apixaban 1a 0,18% / nam. 

Trong nghién ciru vé VTEt, ty 1é chung ctia cdc phan ting cé hai lién quan dén chay mau v6i apixaban 

va enoxaparin 1a 15,6% va apixaban voi gid duge 1a 13,3%. 

Bang danh sach cac phan ung bat loi bén dudi duoc quy ude: 

- Rat phd bién (= 1/10) 
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- Phd bién © 1/ 100 dén < 1/10) 

- Khong phé bién (> 1/1.000 dén < 1/100) 

- Hiém © 1/10.000 dén < 1/1.000) 

- Ré&t hiém (< 1/10,000) 

- Khéng co dif ligu 

Bang 2: Cac phan ting phu 

Co quan hé thing VTEp NVAF VTEt 

Réi loan hé thong bach huyét va mau 

oh £ 

Thiéu mau Phé bién Phé bién Phé bién 

gdm két mac) 

Giam tiéu cau Khéng pho bién Khong pho bién Khéng phé bién 

Réi loan hé théng mién dich 

4 man, di ting phi, | _. ee bed 
a ae “ mae PM | iém Khong pho bién Khoéng pho bien 
soc phan vé 

Netra Khong phé bién Khong phé bién Khéng phé bién 

Pht mach Khong c6 dit liéu Khong co dit ligu Khong co dt ligu 

R6i loan hé than kinh 

Xuat huyét nao Khong c6 dit ligu Khéng phé bién Hiém 

i ae oarg Hiém Phé bién Khong phé bién 

R6i loan mach mau 

Xuét huyét, tu mau Phé bién Ph6 bién Phé bién 

Ha huyét ap Khong phé bién Phé bién Khéng phé bién 

Xudt huyét trong 6 
Khong cé dit liéu Khéng pho bién Khong cé dit liéu 

bung 

Co quan hé thing VTEp NVAF VTEt 

Réi loan hé hap, long ngue va trung that 

Chay mau cam Khéng phd bién Phé bién Phé bién 

Ho ra mau Hiém Khong phé bién Khong phé bién 

4 k : : 
uel mayest GaGng he Khong cé dit ligu Hiém Hiém 
hap 

Co quan hé thong VTEp NVAF VTEt 
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Ri loan tiéu hoa 

Buén nén Pho bién Pho bién Phé bién 

Xuat huyét dudng tiéu 

hda 
Khéng phé bién Pho bién Pho bién 

Xuat huyét do tri Khong co dit liéu Kh6ng phé bién Khong phé bién 

Xuat huyét miéng Khéng co dit ligu Khéng phé bién Phé bién 

Xudt huyét truc trang | Khong phé bién Khéng phé bién Khong phé bién 

Chay mau loi Hiém Pho bién Phé bién 

Xudt huyét sau phic ; ig . 
a a P Khong co dit liéu Hiém Khéng cé dit ligu 

mac 

Roi loan gan mat 

Chitce nang gan bat 
thuong, AST tang, 

kiém mau phosphatase 

ting, bilirubin mau 

tang 

Khéng phé bién Khéng phé bién Khéng phé bién 

Gamma- 

glutamyltransferase Khéng pho bién Phé bién Phé bién 

tang 

Alanine 

aminotransferase Khong phé bién Khong phé bién Phé bién 

tang 

Réi loan da va mé duéi da 

Phat ban da Khong c6 dit ligu Khéng phé bién Pho bién 

Rung toc Hiém Khéng phé bién Khéng phé bién 

Héng ban da dang Khong cé dit liéu Rat hiém Khong c6 dir liéu 

Réi loan co xuong va mé lién két 

Xuat huyét co Hiém Hiém Khong phé bién 

Réi loan than va tiét niéu 

Tiéu mau Khéng phé bién Phé bién Phé bién 

Co' quan hé thong VTEp NVAF VTEt 
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Hé thong sinh san va ri loan vi 

Xudt huyét 4m dao bat 
‘ Khéng phé bié Phé bid Sait 

thudng, bing huyét ne eee 1 bien Phé bién 

Cac réi loan chung 

Xuat huyét Khéng c6 dé liéu Khong phé bién Khong phé bién 

Chan thuong, ngd déc 

Truyén nhiém Phé bién Phé bién Pho bién 

Bang huyét sau cdc thu 

thudt (ty mau vet 

thuong, xuat huyét vét | Khéng phé bién Khong phé bién Khéng phé bién 

thuong, xuat huyét tai 

ché) 

é ha =a 
Big hays ps den Khong c6 dt liéu Khong pho bien Khéng phé bién 
thuong 

Thuat nett “xuat huyét nao” bao gém tat ca cdc trong hop xuat huyét n6i so hoiic ndi thy (tire 1a dét 

quy xuat huyét hodc tiéu nao hoac duéi mang cttng) 

Viéc str dung apixaban cd thé tang nguy co chay mau An hoac chay mau qué mite bat ky & m6 hodic 

co quan nao, cé thé din dén thiéu mau sau xudt huyét. Cac d4u hiéu, trigu chitng va mite dé nghiém 

trong sé khac nhau thy co dia va mite dé. 

9. QUA LIEU 
Str dung qua liéu apixaban cé thé lam tang rdi ro chay mau. Trong trudng hop cé bién chitng xudt 

huyét phai ngung thuéc va diéu tra nguén chay mau. Bat dau xir ly vi dy nhw phau thuat cdm mau, 

truyén huyét tuong tuoi déng lanh hode str dung mét chat dao nguge déi véi cdc chat tre ché yéu t6 

Xa nén duoc xem xét. 

Trong nghién citu lam sang apixaban ding dudng uéng & ngudi khoe manh voi lidu lén dén 50mg 

moi ngay trong tir 3-7 ngay hay 25mg x 2 lan/ngay trong 7 ngay khéng cé phan tmg phy lién quan vé 

mat lam sang. 

GO nhitng ngwdi khdée manh, sir dung than hoat tinh 2-6 gid sau khi uéng mét liéu apixaban 20mg sé 

giam AUC Ian Iuot 18 50% va 27% khong 6 tac déng dén Cmax. Thi gian ban hty trung binh cting 

giam ti 13,4 gio xudng 5,3 gid va 4,9 gid khi sir dung than hoat tinh tir 2-6 gid. Do do, sw dung than 

hoat tinh cé thé hitu ich trong viée diéu tri qua liéu apixaban hoac v6 tinh nudt phai. 

Déi voi cdc tinh huéng can dio ngugc khang déng do chay mau kh6ng kiém soat duge hodc de doa 

tinh mang cAn dao nguge tac nhan tre ché Xa. Quan ly chat 6 dic phire hop prothrombin (PCC) hoie 

yéu té VIla tai t6 hop cting cé thé xem xét. 

Anh hudng cia PCC 4 yéu té 1én duge lye hoc cha apixaban da duoc nghién ciru & nhting d6i tuong 

khoée manh. Sau khi ding liéu apixaban dén trang thai én dinh, dién thé thrombin néi sinh (ETP) tro 

lai mic truéc apixaban 4 gid sau khi bat dau truyén PCC 30 phit. Tuy nhién, khong cé kinh nghiém 

lam sang dé ngin chin chay mau khi str dung céc san phim PCC 4 yéu té & nhiing ngudi da duoc 

diéu tri apixaban. Dinh lvong lai yéu té tai t6 hop VIla cé thé croc cén nhac toy thudc vao tinh trang 

va mue dé chay mau. 

CAn cé sy tu van cua chuyén gia trong trudng hop chay mau nhiéu. 
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Tham tach mau lam gia4m AUC cia apixaban xudng 14% & nhting bénh nhan bi bénh than giai doan 
cudi (ESRD) khi ding m6t liéu duy nhat cia apixaban Smg (2 vién) bang dudng udng. Do dé, chay 
than nhan tao cé thé 14 mét phuong php hiéu qua dé xt tri qua liéu apixaban. 

10. DUOC LUC HOC 

Nhém duge ly: Chat chong déng mau, chat ire ché truc tiép yéu t6 Xa 

ATC: BOLAFO02 

Apixaban 1a mét chat tre ché manh, duong udng, c6 tinh chat dao nguogc va cé tinh chon loc cao déi 
voi yéu té Xa. N6é khong yéu cau antithrombin III cho hoat déng chong huyét khéi. Apixaban tre ché 
hoat dong cua yéu t6 Xa tur do lién két voi cyc mau déng va prothrombinase. Apixaban khéng cé tac 
dung true tiép 1én su két tap tiéu cau nhung gin tiép tre ché su két tap tiéu cau do thrombin gay ra 
théng qua tre ché yéu t6 Xa, apixaban ng&n can tao thrombin, ngan can sy phat trién huyét khdi. Cac 
nghién citu tién lam sang vé apixaban trén cdc mé hinh d6ng vat dai ching minh tinh hiéu qua chéng 

huyét khéi trong viéc ngan ngira huyét khdi dong mach va tinh mach. 

Tae dung duoc ly 
Uc ché FXa, apixaban kéo dai cdc xét nghi¢ém déng mau nhu thoi gian prothrombin (PT), INR va 
thdi gian thromboplastin mét phan duge kich hoat (aPTT). Tuy nhién, nhiing thay déi trong cdc xét 
nghiém déng mau nay é liéu diéu tr 1a nhé, cé mire 43 thay ddi cao va khéng httu ich trong viéc theo 

déi tac dung chéng dng mau ctia apixaban. 

Apixaban ciing thé hién hoat tinh chéng Fxa bang cach gidm hoat tinh cla enzym Factor Xa. Xét 

nghiém Rotachrom Heparin, hoat déng chéng Fxa thé hién méi quan hé tuyén tinh chat ché truce tiép 

vi apixaban. 

Bang dudi day cho thay mire 46 anh huéng 6 trang thai én dinh duoc du dodn va hoat déng chéng 

yéu t6 Xa. GO nhitng bénh nhan rung nhi khéng do van tim ding apixaban dé ngan ngiva dét quy va 

thuyén tic mach, két qua cho thay mitc dao déng tir dinh dén day thap hon 1,7 lan. O bénh nhan ding 
apixaban dé diéu tri DVT va PE hoac phong ngtva DVT va PE tai phat, két qua chimg minh sw dao 

déng ft hon 2,2 ln & mite tir dinh dén day, 

Béng 3: Du dodn phoi nhiém cia apixaban va hoat déng chéng yéu t6 Xa 

Apix Apix Apix. Anti- | Apix. Anti- 

Cmax (ng/mL) | Cmin (ng/mL) | Factor Xa | Factor Xa 
activity max | activity min 

(U/mL) (U/mL) 

Trung binh (Sth, 95th %) 

Negéin ngtra d6t quy va téc mach NVAF 

2,9 mg X 21 193 169,221) | 79 [34, 162] 1,8 [1,0, 3,3] 1,2 (0,51, 2,4] 
lan/ngay 

5 mg x 2 lan/ngay | 171 [91, 321] 103 [41,230] | 2,6 [1,4, 4,8] 1,5 [0,61, 3,4] 
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Apix Apix Apix. Anti- | Apix. Anti- | Apix 

Cmax (ng/mL) | Cmin (ng/mL) | Factor Xa | Factor Xa | Cmax (ng/mL) 
activity max | activity min 

(IU/mL) (IU/mL) 

Diéu tri DVT, PE va ngéin ngiva tai phat DVT, PE 

2,5x2lan/ngay | 67 [30, 153] 32 [11,90] 1,0 [0,46, 2,5] | 0,49 [0,17, 1,4] 

5mg x 2 lan/ngay | 132 [59, 302] 63 [22, 177] 2,1 [0,91, 5,2] 1,0 [0,33, 2,9] 

10mg x 2 
lAn/ngay 201 (111, 572] 120 [41, 335] 4,2 [1,8, 10,8] 1,9 [0,64, 5,8] 

Hiéu qua lam sang an toan 

Nedin ngira dét guy va tic mach 6 bénh nhdn rung nhi khéng do van tim (NVAF) 

Téng sé 23.799 bénh nhan duge chon ngau nhién trong nghién ctru ARISTOTLE apixaban so véi 

warfarin va nghién cttu AVERROES apixaban so véi ASA 11,927. Nghién ctu duoc ching minh 

tinh higu qua va tinh an toan cla apixaban dé phong ngtra dét quy va thuyén tac mach @ bénh nhén 

rung nhi khéng do van tim va nhiéu yéu t6 rai ro nhu: 

- Dét quy trude dé hodc con thiéu mau thoang qua 

- Tudi> 75 

- Cao huyét dp 

- Tiéu dudng 

- Suy tim co triéu ching (NYHA Class > ID) 

Nehién cru ARISTOTLE 

Trong nghién ctru ARISTOTLE, téng s6 18.201 bénh nhan duge chon ngau nhién dé diéu tri md déi 

voi apixaban 5mg x 2 ldn/ngay ho&c 2,5mg x 2 lan/ngay khoang INR muc tiéu 2,0-3,0 bénh nhan da 

tiép xtic v6i hoat chat nghién ctu trong thdi gian trung binh 14 20 thang. Tudi trung binh 1a 69,1, 

CHADS? 1a 2,1 diém va 18,9% bénh nhan da tig bi dét quy hodc TIA, 

Trong nghién ciru apixaban dat duoc cé su vuot tréi tron tiéu chi chinh cha viéc phong ngta dt quy 

(xudt huyét hodc thiéu mau cue bd) 

Bang 4: Két qué hiéu qué 6 bénh nhén rung nht trong nghién ciru ARISTOTLE 

APXANDO 2,5 Warfarin 
Hazard Ratio 

N=9,120 N=9,081 Gia tri p 
(95% CY 

n (“%/year) N (%/year) 

Dot quy hoac thuyén tic 
mach 212 (1.27) 265 (1.60) 079 (066, 0.95) 0.01114 
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APXANDO 2,5 Warfarin 
Hazard Ratio 

=9,120 N=9,081 Gia tri p 
(95% CI) 

n (“%/year) N (%/year) 

Dot quy 

Thiéu mau cuc bé 

hoaic khéng xac 162 (0.97) 175 (1.05) 0.92 (0.74, 1.13) - 

dinh 

Xuét huyét 40 (0.24) 78 (0.47) 0.51 (0.35, 0.75) g 

Thuyén tac mach 15 (0.09) 17 (0.10) 0.87 (0.44, 1.75) - 

Déi véi nhiing bénh nhan duge chon ngau nhién ding warfarin, ty 1é trung binh thoi gian trong pham 

vi diéu tri (TTR) (INR 2-3) la 66% 

Cac diém cuéi cia chay mau lon va tat cd cdc nguyén nhan gay tir vong déu duge kiém tra trong mét 

thir nghiém. Su vugt trdi dang ké vé mat théng ké cling dat duoc Véi viéc cai thién INR, loi ich quan 

sat duge cia apixaban so véi warfarin lién quan dén tat cd cdc nguyén nhan gay tir vong gidm di. 

Bang 35: Tiéu chi phu 6 bénh nhdn rung nhi trong nghién cttu ARISTOTLE. 

Apixaban Warfarin Hazard Ratio Gia tri p 

N=9,088 N=9,052 (95% CI) 

n (“%/year) N (%/year) 

Két qua chay mdu 

Chinh 327 (2.13) 462 (3.09) 0.69 (0.60, 0.80) | < 0.0001 

Ti vong 10 (0.06) 37 (0.24) 0.27 (0.13, 0.53) 

NGi so 52 (0.33) 125 (0.82) 0.41 (0.30, 

0.057) 

Chinh+CRNM_ | 613 (4.07) 877 (6.01) 0.68 (0.61, 0.75) | <0.0001 

Tat ca 2356 (18.1) 3060 (25.8) 0.71 (0.68, 0.75) | <0.0001 

Cac diém khac 

Tw vong do moi | 603 (3.52) 669 (3.94) 0.89 (0.80, 1.00) | 0.0465 

nguyén nhan 

Nhdi mau co tim | 90 (0.53) 102 (0.61) 0.88 (0.66, 1.17) 

e ISTH: Chay mau l6n duoc xaec dinh theo Hiép hoi Quéc Té vé Huyét khéi va cam mau 

Ty 1é ngimng thudc tong thé do phan tmg cé hai 14 1,8% d6i voi apixaban va 2,6% d6i véi warfarin 

trong nghién cttu ARISTOTLE. 

Két qua cho thay hiéu qua diéu tri cho cdc phan nhém duge chi dinh bao gdm diém CHADS2, tudi, 

trong luong co thé, gidi tinh, tinh trang chtre nang thin, d6t quy trudc dé, TIA, va bénh tiéu duéng 

phu hop véi hiéu qua diéu tri cho toan b6 dan sé trong thir nghiém. 
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Ty 1é chay mau dudng tiéu hoa chinh do ISTH (bao gém GI trén, GI du6éi va chay mau true trang) 1a 

0,76% / nim voi apixaban va 0.86% / nam voi warfarin 

Nghién etru AVERROES 

Trong nghién cru AVERROES, téng s6 5.598 bénh nhan duge cae nha nghién ctru coi 14 khéng phi 

hop voi VKA da duoc ngdu nhién diéu tri voi apixaban Smg x 2 ldn/ngay hodc 2,5mg x 2 lan/ngay 

hoac ASA. ASA duoc dua ra vdi liéu 81mg x lan/ngay (64%) 162mg x lan/ngay (26,9%) 243mg x 

lan/ngay (6,6%). Bénh nhan duge tiép xvic vGi hoat chat nghién ctru trong thdi gian trung binh 1a 14 

thang. Tudi trung binh 1a 69,9, diém CHADS2 trung binh 1a 2,0 va 13,6% bénh nhan da timg bi dét 

quy va TIA 

Ly do phé bién cho sy khong pha hgp véi VKS trong nghién ctu bao gém khéng dat due chi sé 

INR yéu cau (42,6%), bénh nhan tir chéi diéu tri v6i VKA (37,4%) diém CHADS2 = 1 va bée si 
khong khuyén cdo VKA (21,3%), bénh nhén kh6ng tuan thi diéu tri (15,0%) va khé tiép cn bénh 
nhan thay déi liéu (11,7%) 

Nghién cttu AVERROES duoc ding sém da trén khuyén nghi cua Uy ban gidm sat dit ligu déc lap 

do bang ching r6 rang vé viée giam d6t quy va thuyén tac hé théng véi hé so an toan cé thé chap 

nhan duge. 

Ty 1é ngimg thudéc do phan img cé hai 1a 1,5% d6i véi apixaban va 1,3% doi voi ASA trong nghién 

ctu AVERROES 

Trong nghién ctru, apixaban dat duge sy vuot troi c6 y nghia théng ké ota viée phong ngiva dét quy 

(xudt huyét, thiéu méu cuc b6 hode khéng xac dinh) hodc thuyén tic mach so véi ASA 

Bang 6: Cae két qua chinh vé hiéu qua 6 bénh nhan rung nhi trong nghién ciru AVERROES 

Apixaban ASA 
Hazard ratio 

N = 2,807 N=2,791 p-value 
(95% CD 

n (%/year) n (%/year) 

Dot quy va 
, 51 (1.62) 113 (3.63) 0.45 (0.32, 0.62) | <0.0001 

thuyén tac mach 

Dot quy 

Thiéu mau cuc bd 

hoac khéng xac | 43 (1.37) 97 GB.11) 0.44 (0.31, 0.63) 

dinh 

Xuét huyét 6 (0.19) 9 (0.28) 0.67 (0.24, 1.88) 

Thuyén tic mach | 2 (0.06) 13 (0.41) 0.15 (0.03, 0.68) 

Dot quy, thuyén 

tic mach, MI 
: 132 (4.21) 197 (6.35) 0.66 (0.53, 0.83) | 0.003 

hofic chét mach 

mau 
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Apixaban ASA 
Hazard ratio 

N = 2,807 N =2,791 p-value 
(95% CI) 

n (%/year) n (%/year) 

Nhéi mau co tim | 24 (0.76) 28 (0.89) 0.86 (0.50, 1.48) 

Chét mach mau | 84 (2.65) 96 (3.03) 0.87 (0.65, 1.17) 

Chét do moi 
LITG ST) 140 (4.42) 0.79 (0.62, 1.02) | 0.068 

nguyén nhan 

Khéng cé su khac biét cd y nghia thong ké vé ty 1é xuat huyét lén gitta apixban va ASA (xem bang 

bén dudi) 

Bang 7: Bién co chay mau 6 bénh nhaén rung nhi trong nghién citu AVERROES 

Apixban 2,5 | ASA Hazard Ratio Gia tri p 

N=2,798 N=2,780 (95% CI) 

n(%/year) | n (%/year) 

Chinh 45 (1.41) 29 (0.92) 1.54 (0.96, 2.45) | 0.0716 

Tit vong 5 (0.16) 5 (0.16) - 

NGi so 11 (0.34) 11 (0.35) - 

Chinh + CRRNM 140 (4.46) | 101 (3,24) 1.38 (1.07, 1.78) | 0.0144 

Tat ca 325 (10.85) | 250 (8.32) 1.30 (1.10, 1.53) | 0.0017 

NVAF voi ACS hode PCI 

AUGUSTUS mit thir nghiém thiét ké giai thira 2 nhan 2, ngdu nhién cé déi ching thu nhan 4614 

bénh nhan mac bénh NVAF cé ACS (43%) hoac trai qua PCI (56%). TAt ca bénh nhan duge diéu tri 

nén véi chat we ché P2Y12 (Clopidogrel 90,3%) duoc quy dinh theo tiéu chudn cham soc tai dia 

phuong 

Bénh nhan duoc chon ngau nhién sau 14 ngay sau ACS hofic PCI véi apixaban Smg x 2 lan/ngay 

hofic 2,5mg x 2 lan/ngay 4,2% sir dung liéu thap hon hoac VKA va ASA (81 mg x lan/ngay) hod gia 

duoc. Tudi trung binh 14 69,9, 94% bénh nhan duoc chon ngau nhién cd diém CHA2DS2-VASc > 2 

va 47% c6 diém HAS-BLED > 3. Déi v6i bénh nhan duge phan ngau nhién voi VKA, ty 1é thoi gian 

trong pham vi diéu tri (TTR) (INR 2-3) la 56% véi 32% thdi gian thap hon TTR va 12% trén TTR. 

Muc tiéu chinh cha AUGUSTUS 1a danh gia d6 an toan, voi tiéu chi chinh chay mau ISTH nang hoge 

CRNM. So sdnh apixaban so vai VKA, diém cudi an toan chinh cia ISTH chinh hoc CRNM chay 

mau 6 thang thir 6 xay ra 241 (10,5%) va 332 (14,7%) bénh nhan 6 nhém apixaban va 6 nhom VKA 

tuong tng (HR = 0,69, KTC 95%; 0,58, 0,82, p < 0,0001. 

Trong so sanh ASA v6i gid duge, diém cudi an toan chinh cia ISTH chinh ho&ic CRNM chay mau & 

thang thir 6 lan luot xy ra 6 367 (16,1%) va 204 (9,0%) bénh nhén tong nhém ASA va 6 nhém gia 

duoc (HR = 1,88, 95% KTC: 1,58, 2,23 p < 0,0001) 

Cu thé, 6 nhitng bénh nhan duge diéu tri apixaban, chay mau nang hodic CRNM xay ra & 157 (13,7%) 

va 84 (7,4%) bénh nhén 6 nhom ASA va nhém gia duge. O nhiing bénh nhan duge diéu tri bang 

Trang 15/23 

Y
e
 

a.
 

i 
=
 

A
w
e
 

No 
e
t
y



https://trungtamthuoc.com/ 

VKA, xuat huyét ning hoic CRNM xay ra 6 208 (18,5%) va 122 (10,8%) bénh nhan trong nhém 

ASA va nhom gia duge. 

Cac hiéu qua diéu tri khac duge danh gid 1a muc tiéu phy ctia nghién ettu, voi cdc tiéu chi tang hop 

Trong so sanh gitta apixaban va VKA, diém cudi tt vong hoiic tai nh4p vién téng hgp xay ra & 541 

(23,5%) va 632 (27,4%) bénh nhan trong nhom apiaxaban va VKA. Diém cudi tong hop cla tr vong 

hodc thiéu mau cuc b6 su kién (d6t quy, nhdi mau co tim, huyét kh6i trong stent hoc tai théng mach 

khan cp) xay ra 6 170 (7,4%) va 182 (7,9%) bénh nhén trong nhém apixaban va VKA 

Trong so sinh ASA véi gid duge, diém cudi tt vong hode tai nhap vién xay ra 6 604 (26,2%) va 569 

(24,7%) bénh nhan trong nhém ASA va gia duoc. Diém cudi tir vong hodc thiéu mau cuc bd (dét quy, 

nhdi mau co tim, huyét khéi trong stent hode tai thong mach khan cap xay ra 6 163 (7,1%) va 189 
(8,2%) bénh nhan trong nhém ASA va gia duoc 

Bénh nhan dang diéu tri loan nhip 

EMANATE, mét nghién ctru da trung tam, da thu nhan 1500 bénh nhan chua ting udéng thudc chong 

déng mau hoac diéu tri trude dudi 48 gi’ va dugc Ién lich diéu tri loan nhip trong bénh NVAF, Bénh : 

nhan duoc chon ngau nhién 1 : 1 véi apixaban hoac heparin hotic VKA dé phong ngira cac bién c6 

tim mach, Giam nhip tim bang dién hodc thudc 1A duge tién hanh sau it nhat 5 ngay str dung liéu 

apixaban Smg x 2 lan/ngay ho&c 2,5mg x lan/ngay 6 nhiing bénh nhén can gidm liéu, hodc ft nhat 2 

gid sau liéu tai 10mg hod liéu tai Smg néu trude dé da duoc yéu cau gidm nhip tim. Trong nhom 

apixaban, 342 bénh nhan nhan duge lidu tai (331 bénh nhan st dung lidu 10mg va 11 bénh nhan str 

dung liéu S5mg) 

Khéng cé dét quy (0%) trong nhém apixaban (n = 753) va 6 (0,80%) dot quy xay ra 6 nhom heparin 

hoac VKA (n = 747; RR 0,00, KTC 95% 0,00, 0,64). Tt vong do moi nguyén nhan xay ra 6 2 bénh 

nhan (0,27%) & nhém apixaban va | bénh nhan (0,13%) trong nhém heparin hod’c VKA. Khong cé 

bién cé thuyén tac mach nao duge bao cdo. 

Cc bién cb chay mau nang va chay may CRNM lan luot xdy ra & 3 (0,41%) va 11 (1,50%) bénh 

nhan trong apixaban so vi 6 (0,83%) va 13 (1,80%) bénh nhan trong nhém heparin hode VKA, 

Nghién ctu nay cho thay hiéu qua va d6 an toan cé thé so sanh gitta apixaban va heparin hojic VKA 

trong qua trinh diéu tri tim mach. 

Diéu tri DVT, PE va ngéin ngiva tai phat DVT va PE 

Nghién ciru lam sang (AMPLIFY: apixaban so véi enoxaparin / warfarin, AMPLIFY-EXT: apixaban 

so voi gia dugc) duge thiét ké dé ching minh hiéu qua va d6 an toan cia apixaban trong diéu tri DVT 

va PE va liéu phap ngan ngira tai phat DVT va PE sau 6 dén 12 thang didu tri. Ca hai nghién ctru déu 

la thir nghiém ngau nhién, nhém song song, mi doi, da quéc gia trong bénh nhan DVT va PE cé triéu 

ching, Tat ca cdc dit liéu vé an toan va hiéu qua da duge phan tich béi mét ty ban déc lap 

Nehién cttu AMPLIFY 

Trong nghién cttu AMPLIFY, téng s6 5.395 bénh nhan duge chon ngau nhién str dung liéu apixaban 

10mg x 2 lan/ngay trong 7 ngay, ngay tiép theo ding 5mg x 2 lan/ngay uéng trong 6 thang hoae 

enoxaparin Img / kg x 2 lan/ngay tiém duéi da ft nhdt 5 ngay (cho dén khi INR > 2) va warfarin 

(khodng INR muc tiéu 2,0-3,0) bang dwong udng trong 6 thang. Tudi trung binh 1 56,9 tudi va 89,8% 

bénh nhan ngau nhién cd bién cé VTE khong 16 nguyén nhan. 

Déi voi nhting bénh nh4n duge phan ngau nhién ding warfarin, ty 1é phan trim thdi gian trung binh 

trong pham vi diéu tri (INR 2,0-3,0) 14 60,9. Apixaban cho thay giam tri¢u ching tai phat hoac tw 
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vong lién quan dén VTE 6 cdc mirc d6 khdc nhau cia TTR trung tém. Nguy co tuong déi déi véi 

apixaban so vi enoxaparin / warfarin la 0,79 (RTC 95%, 0,39, 1,61). 

Trong nghién etru, apixaban duge ching minh 1a khéng thua kém enoxaparin / warfarin 6 diém cudi 

ngan neta tai phat DVT, PE 

Bang 8: Két qua hiéu qua trong nghién ettu AMPLIFY 

Apixaban Enoxaparin/Warfarin | Relative risk 

N = 2,609 N = 2,635 (95% CI) 

n(%) n (%) 

VTE hoi ttr vong lién | 59 (2,3) PQy7) 0,84 (0,60, 1,18) 

quan dén VTE 

DVT 20 (0,7) 33\¢1,2) 

PE 27 (1,0) 23 (0,9) 

Tir vong lién quan dén | 12 (0,4) 15 (0,6) 
VTE 

VTE hoac tt vong do | 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61, 1,08) 

moi nguyén nhan 

VTE hoic tir vong lién | 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57, 1,11) 

quan dén tim mach 

VTE, tir vong lién | 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47, 0,83) 

quan dén VTE hoic 

chay mau nhiéu 

e Kh6ng thua kém so véi enoxaparin / warfarin (p-value < 0.0001) 

Hiéu qua apixaban trong diéu tri VTE ban dau 1a giéng nhau gitta nhting bénh nhan diéu trj PE. [Roi 
ro tuong d6i 0,9; KTC 95% (0,5, 1,6)] hoc DVT [Rui ro trong a6i 0,8; KTC 95% (0,5, 1,3)]. Hiéu 

qua gitia cdc nhém nho bao gom tudi tac, gidi tinh, chi sé BMI, ehire nang than, mtre 6 ctia chi sé 

PE, vi tri huyét khéi DVT va sir dung heparin dudng tiém trude dé ndi chung 1a giéng nhau. 

Trong nghién ciru apixaban vuot tr6i vé mat théng ké so voi enoxaparin / warfarin [Rui ro twong doi 

0,31, khoang tin céy 95% (0,17, 0,55), p < 0,0001] 

Bang 9: Bién cé chay mdu trong nghién citu AMPLIFY 

Apixaban Enoxaparin/warfarin | Nguy co twong déi 

N= 2,676 N=2,689 (95% CD 

n(%) n (%) 

Nghiém trong 15 (0.6) 49 (1.8%) 0.31 (0.17, 0.55) 

Neghiém trong + CRNM | 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36, 0,55) 

Khéng nghiém trong 313 (11,7) 505 (18.8) 0,62 (0,54, 0,70) 

Téng cong 402 (15.0) 676 (25.1) 0,59 (0,53, 0,66) 
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Chay mau Ién va chay m4u CRNM 6 bat ky vi tri giai phau nao néi chung thap hon 6 nhoém apixaban 

so véi nhém enoxaparin / warfarin. Xuét huyét tiéu hdéa nang do ISTH dw kién xay ra 0 6 (0,2%) bénh 

nhan diéu tri apixaban va 17 (0,6%) bénh nhan diéu tri enoxaparin / warfarin. 

Neghién ctru AMPLIFY-EXT 

Trong nghién cttu AMPLIFY-EXT, tong s6 2.482 bénh nhan duoc chon ngdu nhién dé diéu tri véi 

apixaban 2,5mg x 2 lan/ngay, hode gid duoc trong 12 thang sau khi hoan thanh 6 dén 12 thang ding 

thuée déng mau. Trong s6 nay, 836 bénh nhan (33,7%) da tham gia nghién ettu AMPLIFY truéc khi 

tham gia AMPLIFY-EXT. Tudi trung binh la 56,7 tudi va 91,7% bénh nhan ngau nhién cé cdc bién 

cé VTE khéng ré nguyén nhan. 

Trong nghién ctru, ca hai liéu apixban déu vuot trdi vé mat thong ké so véi gia duge. 

Bang 10: Két qué hiéu qué trong nghién citu AMPLIFY - EXT 

; , . Rui ro twong déi 
Apixaban Apixaban Gia duge 

(95% CI) 

2,5 mg 5,0 mg (N=829) Apix 2,5 mg vs|Apix 5,0 mg 

(N=840) (N=813) gia duge vs gia duoc 

VTE tai phat 

hoac tt d 0,24 0,19 
SEE eee | 49 @,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 
moi nguyén (0,15, 0,40) (0,11, 0,33) 
nhan 

DVT 6 (0,7) 7 (0,9) 53 (6,4) 

PE 7 (0,8) 4 (0,5) 13 (1,6) 

VTE tai phat 
care 0,19 0,20 

bee OH VOKE gaa 14 (1,7) 73 (8,8) 
lién quan dén (0,11, 0,33) (0,11, 0,34) 

VIE 

TE tai phat 
s “ “: - 0,19 (0,11, 
hodc tir vong | 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 (0,11, 0,33) 
me Z 0,34) 

lién quan dén PE 

na 0,11 0,15 DN ESOL 6 Gi} 8 (1,0) 53 (6.4) 
tt vong (0,05, 0,26) (0,07, 0,32) 

PE khong gay ttr 0,27 (0,09, 
—_ 8 (1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 (0,22 — 1,21) 0,80) 

Ty vong lién 0,45 (0,12, 
quan dén VTE 2 (0,2) 3 (0,4) 7 (0,8) 0,28 (0,06, 1,37) 171) 

Gia tri p < 0,0001 

Hiéu qua cia apixaban trong viéc ngin ngwa tai phat VTE duge duy tri trén cdc phan nhom bao gm 

tudi tac, giéi tinh, BMI, va chtte nang than 

Tiéu chi an toan chinh 1a sy kién chay méu trong thdi gian diéu tri. Trong nghién etru, ty 16 mac bénh 

chay mau d6i vi ca hai ligu apixaban khong khdc biét vé mat thing ké so véi gia dugc. Khong cé y 

Trang 18/23 



https://trungtamthuoc.com/ 

nghia thing ké vé su khdc biét vé ty 1é xudt huyét nang va CRNM, nhe, va tat ca cdc truong hop chay 

mau gitta apixaban 2,5 mg x 2 lan/ngay va nhom diéu tri gid duoc 

Bang 13: Bién c6 chay méu trong nghién cru AMPLIFY — EXT 

Apixaban 2,5 Apixaban 5,0 Gia duo'e Rii ro twong déi 

(95% Cl) 

2,5 m 5,0 . ‘ g mg (N = 826) Apic2 sms Apix's,0ing 

(N = 840) (N = 811) vs gia dwore | vs gia diro'c 

ié 0.49 0.25 
meet 2 (0.2) 1 (0.1) 4 (0.5) 
trong (0.09, 2,64) (0.03, 2.24) 

CRNM 
1.20 1.62 

nghiém 27 (3.2) 35 (4.3) 22 (2.7) 
fron (0.69, 2.10) | (0.96, 2.73) 

Bing 1.26 1.70 
nghiém 75 (8.9) 98 (12.1) 58 (7.0) 
teens (0.91, 1.75) | (1.25, 2.31) 

Ting cé 94 (11.2) 121 (14.9) 74 (9.0) | 1.24 “e dng con F ‘ Soe (0.93, 1.65) | (1.26, 2.16) 

Xuat huyét tiéu hoa nang do ISTH duge dy dodn xay ra 6 1 (0,1%) bénh nhan diéu tri apixaban véi 
liéu S5mg x 2 lan/ngay, khéng c6 bénh nhan ding liéu 2,5mg x lan/ ngay va 1 (0.1%) bénh nhan duge 
diéu tri bing gid duoc. 

Nehién cttu 6 tré em 

Co quan Duge pham Chau Au da hofin gti két qua nghién ctu cha apixaban 6 tré em. Xem phan 5 

dé biét thém théng tin vé sir dung cho tré em 

11. TUONG TAC THUOC 

Apixaban la co chat ctia ca CYP3A4 va P-gp. Chat tre ché CYP3A4 va P-gp lam tang néng d6 ctia 

apixaban trong mau gay tang nguy co chay mau. Chat cam tng CYP3A4 va P-gp lam gidm nong do 

cla apixaban trong mau gay tang nguy co ddét quy va cac bién cé huyét khéi tac mach khac. 

® Chdt ite ché P-gp va CYP3A4 

Dang chung apixaban véi ketoconazole (400 mg x lan/ngay), mét chat tre ché manh ca CYP3A4 

va P-gp, dan dén AUC trung binh etia apixaban tang 2 lan va Cmax tang 1,6 lan. Viéc str dung 

apixban chung véi cac thuéc tre ché manh CYP3A4 va P-gp nhu (ketoconazole, itraconazole, 

voriconazole, posaconazole) va cdc chat ire ché protease HIV (ritonavir) khéng duge khuyén cdo. 

Clarithromycin, amiodarone, diltiazem, fluconazole, naproxen, quinidine, verapamil du kién sé 

lam ting néng dé apixaban trong huyét tong & mire dé thap. Khéng can chinh liéu apixaban khi 

ding chung voi cac thudc nay. 

Chat cam ing P-gp va CYP3A4 

Dung chung apixaban voi rifampicin, mOt chat cam ting manh cla CYP3A4 va P-gp, dan dén giam 

khaorng 54% AUC va 42 % Cmax ctia apixban. Viée sit dung déng thoi apixaban véi cdc chat 

cam tng CYP3A4 va P-gp nhu (phenytoin, carbamazepine, phenobarbital hodc St. John’n Wort) 
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cting cé thé din dén giam néng bé apixban trong huyét tuong. Khéng can chinh liéu khi diéu tri 
tuy nhién nén str dung thin trong, phong ngira dét quy va thuyén tac mach 

“ Thude chéng dong mdu va chong két tap tiéu cdu 

Do ting nguy co chay mau, nén viéc diéu tri déng thoi apixban véi cdc thudéc chong két tap tiéu 

cau duoc chéng chi dinh ngoai trir cdc trudng hop cu thé nhu viée chuyén ddi liéu phap chéng 

dong mau, khi UFH duoe ding véi liéu luong can thié dé duy tri tinh trang mé éng thong tinh 

mach hoa trong qua trinh cat bé éng thong trong diéu tri rung nhi. 

Sau khi sir dung két hop enoxaparin (40mg liéu duy nhat) véi apixban (Smg liéu duy nhat) mét tac 

dung phy trén hoat dong chéng yéu t6 Xa da duge quan sat. 

Tuong tac duge dong hoc hoae duge luc hoc khéng 16 rang khi apixaban dugc ding chung voi 

ASA 325mg x lan/ngay 

Apixaban ding chung véi clopidogrel 75mg x lAn/ngay hote clopidogrel 75mg va ASA 162mg 

trong cac nghién cwru 6 giai doan I khéng cho thay ting thoi gian chay mau. 

Cé it kinh nghiém vé viée ding déng thdi véi cde chat te ché két tap tiéu cau khde nhw (thy thé 

GPIIb / Illa, thudc déi khang dipyridamole, dextran hodc sulfinpyrazone) hoc thuéc lam tan huyét 

khéi. Vi cde tac nhan nhu vay lam ting nguy co chay mdu. Khong khuyén khich str dung déng 

thoi cdc san phdm nay véi apixaban 

“+ Tuong tac véi cdc thuédc khac 

Trong c4c nghién ctru apixaban in vitro cho thay, apixaban khéng cé tac dung te ché hoat déng cla 

CYPIA2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4/5, hoc CYP2C19, ciing nhu 

khéng tac dung cam tng trén hoat dong cia CYP1A2, CYP2B6, hodic CYP3A4 / 5 da dugc quan sat 

thay. Do d6, apixaban due cho 1a khong lam thay d6i d6 thanh thai chuyén héa ctia cdc thudc ding 

chung duoc chuyén héa béi cdc enzym nay. Apixaban khéng phai 14 mét chat tre ché dang ké P-gp 

Trong cdc nghién ctru duge thye hién trén cdc d6i tuong khde manh, apixaban khéng lam thay déi 

dang ké duoc déng hoc digoxin, naproxen hoi atenolol. 

Digoxin 

Dung chung apixaban (20 mg x lan/ngay) va digoxin (0,25 mg x lan/ngay), m6t chat nén P-gp khéng 

anh huong dén digoxin AUC hoac Cmax. Do dé apixaban khong tre ché van chuyén co chat qua trung 

gian P-gp 

Naproxen 

Sir dung liéu duy nhat apixaban (10mg) va naproxen (500mg) mot NSAID thuéng duge sit dung 

khong c6 bat ki anh hwéng ndo dén AUC hoc Cmax ciia naproxen. 

Atenolol 

Ding chung m6t liéu apixaban (10mg) va atenolol (100mg), mat loai thude chen beta phé bién, khong 

lam thay déi duge dong hoc cia atenolol 

12. BAC TINH DUQC LUC HOC: 
Nhom dug ly: Thudéc chéng huyét khdi, thudc we ché yéu t6 Xa true tip. 

Ma ATC: BO1AF02. 
A an 

Co ché hoat dong 

Apixaban la m6t chat duge st dung bang dung uéng, co tac dyng tre ché voi hoat tinh manh, cé thé 

lam dao nguoe mét cach true tiép va cé tinh chon loc cao déi v6i tac dung ctia yéu t6 Xa, Apixaban 
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khong yéu cau Antithrombin III déi véi hoat déng chéng huyét khéi. Apixaban tre ché hoat dong cla 

yéu t6 Xa tw do va lién két vi cuc mau déng va Prothrombinase. 

Apixaban khong cé tac dung truc tiép lén su két tap tiéu cdu, nhung Apixaban cé tdc dung gidn tiép 

lam tre ché sw két tap tiéu cau do Thrombin gay ra. Bang cach we ché yéu t6 Xa, Apixaban ngan chan 

viéc tao ra Thrombin va ngan chan qua trinh phat trién huyét khdi. C4c nghién citu tién lam sang vé 

Apixaban trén mé hinh déng vat da ching minh hiéu qua chong huyét khdi trong phong ngiva huyét 

khéi d6ng mach va tinh mach 6 liéu duy tri su déng mau ctia Apixaban, 

Tae dung dwoc lue hoc 

Tac dung duge lye hoc cia Apixaban phan anh co ché tac dung (ire ché FXa), Vi cd tac dung te ché 

FXa, Apixaban kéo dai cdc xét nghiém déng mau nhu Thdi gian Prothrombin (PT), INR va Thoi gian 

Thromboplastin Dugce Kich Hoat Mot phan (aPTT). Nhting thay déi quan sat dugc trong cdc xét 

nghiém déng mau nay & liéu diéu tri du kién 14 nho va cé mire dé thay déi cao, Ching khéng duge 

khuyén cdo duoc ding dé danh gid tac dung duge luc hoe ctia Apixaban. 

Trong thir nghiém tao Thrombin, Apixaban lam giaém kha nang ctia Thrombin ni sinh, day 14 mét 

bién phap gitp tao ra Thrombin trong huyét tuong ngudi. 

Apixaban cting thé hién hoat tinh chéng FXa bang cach lam giam hoat tinh cla enzym Factor Xa 

trong nhiéu bé dung cu chéng FXa, tuy nhién két qua khéc nhau gitta cdc b6 dung cy nay. Dit liéu tr 

cde nghién ctru 14m sang chi cé sin déi véi bd xét nghiém tao sac t6 Rotachrom® Heparin. 

Hoat dong chéng FXa thé hién mdi quan hé tuyén tinh chat ché tryc tiép voi nong d6 Apixaban trong 
huyét tuong bénh nhan, Apixaban dat gid tri t6i da tai thoi diém néng 46 dinh trong huyét tuong. Méi 

quan hé gitta néng 46 Apixaban trong huyét tuong va hoat tinh chéng FXa la gan nhv tuyén tinh trén 

mét pham vi liéu réng cia Apixaban. 

Mae dit viée diéu tri bang Apixaban khéng yéu cau theo déi phoi nhiém thudng xuyén, xét nghiém 

dinh Ivong khang yéu t6 Xa da hiéu chuan cé thé hitu ich trong cdc tinh hudéng ngoai 1é khi kién thite 

vé phoi nhiém Apixaban cé thé gitip dua ra cdc quyét dinh lam sang, vi dy, khi qua liéu va phau thuat 

khan cap. 

13. PAC TINH DUOC DONG HOC 

Hap thu 

Sinh kha dung tuyét déi ctia apixaban khoang 50% déi véi liéu 10mg. Thre an khéng lam anh hudng 

dén sinh kha dung ctia apixaban. Apixaban duge hap thu nhanh véi Cmax xuat hién 3 dén 4 gid sau 

khi ding thuéc. O ligu > 25mg, su hap thu ctia apixaban bj han ché bdi téc do hoa tan nén sinh kha 

dung giam xudng. 

Sau khi ding duéng uéng 10 mg apixaban (2 vién apixaban Smg nghién nat) khudy vao 30ml nude, 

nong dé thudc trong mau 1a tuong ty nh néng dé thuéc trong mau khi ding 2 vién apixaban S5mg 

nguyén vién. 

Sau khi ding dudng udng 10 mg apixaban (2 vién apixaban Smg nghién nat) cing véi 30g nude tho 

xay nhuyén, Cmax va AUC gidm tuong ting 1a 20% va 16% so véi khi ding 2 vién apixaban Smg 

nguyén vien. 

Sau khi dung 1 vién apixaban 5mg nghién nat cho phan tan trong 60mL DSW va dua vao qua mét 

éng théng mii da day, néng d6 thuéc trong mau 1a tuong tyr nhu néng dé thudc trong mau trong céc 

thir nghiém lam sang khde cé lién quan dén c4c déi tuong khée manh ding dudng udng voi liéu 

5mg. 

Phan bé 
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Ty lé gan két protein huyét tuong 6 ngudi khoang 87%. Thé tich phan bé (Vss) la khoang 21 Lit. 

Chuyén héa va Thai triv 

Khoang 25% dugc thai try 6 dang cdc chat chuyén héa. Apixaban duoe chuyén héa chi yéu qua 

CYP3A4 va mot phan nhé qua CYPIA2, 2C8, 2C9, 2C19 va 2J2. O-demethyl héa va hydroxyl héa 

& goc 3-oxopiperidinyl 14 nhiig vi tri chinh cia qua trinh bién déi sinh hoc. Apixaban dang chua 

chuyén héa 1a thanh phan chinh lién quan dén thuéc trong huyét tong & ngudi va khong cé chat 

chuyén héa cé hoat tinh nao duge tim thay trong mau. 

Apixaban duge thai tri: qua nuéc tiéu va phan. Bai tiét qua than chiém khoang 27% téng d6 thanh 

thai. Bai tiét qua mat va rudt truc tiép gdp phan loai bd apixaban qua phan. 

Apixaban cé tong d6 thanh thai x4p xi 3,3L/gid va thoi gian ban thai biéu kién khoang 12 gig sau khi 

udng. 

Apixaban la co chat ctia cdc protein van chuyén: P-gp va protein khang ung thu vi 

Bénh nhan cao tudi (trén 65 tudi) cé néng dé huyét tuong cao hon so véi bénh nhan tré tudi, voi gia 

tri AUC trung binh cao hon khoang 32% va khéng e6 sy khac biét vé Cmax 

Gidi tinh; Tiép xtc véi apixaban & nif cao hon 18% so véi nam 

Suy than 
Khong c6 tac dong cla suy gidm chite nang than déi véi néng d6 dinh cia apixaban. Cé mét su gia 

tang trong apixaban phoi nhiém tuong quan v6i gidm chite nang th4n, due danh gid thong qua dé 

thanh thai creatinin do dugc, GO nhting bénh nhan nhe (a6 thanh thai creatinin 51-80 ml/phut) trung 

binh (d6 thanh thai creatinin 30-50 ml/plnit) va nang (dé thanh thai creatinin 15-29 ml/pluit) suy than, 

nong d6 apixaban trong huyét tuong AUC tang 16, 29 va 44% tuong ting so véi nhiing ngudi cé dé 

thanh thai creatinin binh thudng. Suy thin khéng cé anh hung r6 rang dén méi quam hé gitta néng 

d6 apixaban trong huyét tuong va hoat tinh chéng Fxa. O nhiing déi tuong bi bénh than giai doan 

cudi (ESRD) AUC cia apixaban tang lén 36% khi ding liéu duy nhat apixaban Smg duoc ding ngay 
sau khi chay than nhan tao, so véi liéu duoe thay & nhtng ngudi binh thudng. Tham tach mau, bat 

dau hai gid sau khi ding mot liéu duy nhat apixaban Smg, AUC gidm 14% tuong tng véi 46 thanh 

thai loc mau 18 ml/phit. Vi vay chay than nhdn tao cé kha nang 14 m6t phuong phap hitu hiéu dé 

kiém sodt qua liéu apixaban 

Suy gan 

Trong mét nghién ctu so sdnh 8 déi tong bi suy gan nhe, Child — Pugh A dat diém 5 (n= 6) va diém 

6 (n =2) va 8 déi tong bi suy gan trung binh, Child — Pugh B dat diém 7 (n = 6) va diém 8 (n = 2) 

dén 16 déi chimg déi tuong khée manh, duge déng hoc va duoc lye hoc liéu duy nhat cia apixaban 

5mg khéng bi thay déi & déi tuong suy gan. Nhitng thay déi trong hoat déng ctia Anti-Factor Xa va 

INR cé thé so sénh gitta cdc déi tugng cé mite dO suy gan nhe dén suy gan vira va ngudi khée manh. 

CAn nang co thé 

So véi phoi nhiém apixaban 6 nhting déi tuong c6 trong luong co thé tir 65 dén 85 kg, trong luong 

co thé > 120 kg ¢6 lién quan dén phoi nhiém thap hon khodng 30% va trong lugng co thé < S0kg cd 

mire d6 phoi nhiém cao hon khoang 30% 

14. DU LIEU TIEN LAM SANG 

Dé ligu tién 1am sang cho thay khong cé nguy co dic biét nao déi vi con nguoi dy trén cdc nghién 

ctru thong thudng vé duoc ly an toan, duge lap lai déc tinh liéu lugng, d6c tinh di truyén kha nang 

gay ung thu, kha nang sinh san va phat trién phdi thai cting nhu déc tinh 6 tré vi thanh nién. 

Trang 22/23 

of 1p)
 

i >. Wi 



https://trungtamthuoc.com/ 

Cac tac dung chinh dugc quan sat trong cdc nghién ciru doc tinh lidu lap lai la nhting tac dung phu 

lién quan dén tac dyng duge lye hoc ctia apixaban vé cdc théng sé mau. Trong cdc nghién etru vé déc 

tinh, it hoc khéng cé sy gia tang xu huong chay mau duoe tim thay. Tuy nhién, vi diéu nay cé thé 

do dé nhay cia déng vat nghién cu lam sang so vi ngudi. Két qua nay sé duoc dién giai mét cach 

than trong khi ngoai suy cho nguoi. 

Trong stra chuét, ty 1é sita me trén huyét tuong cao (Cmax khoang 8, AUC khoang 30), c6 thé do hoat 

déng van chuyén vao stra. 

15. 

16. 

QUY CACH DONG GOI 
Hép 3 vi Al—- PVC / Al - Al vi 10 vién nén 

Hép 6 vi Al— PVC/ Al - Al vi 10 vién nén 

Hp 10 vi Al— PVC / Al— Al vi 10 vién nén 

DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC 
Diéu kién bao quan: Bao quan noi khé réo, tranh Anh sang, nhiét 46 duéi 30°C. Dé thuéc ra 

khdi tam nhin va tam tay cua tré em, 

Han ding: 36 thang ké tir ngay san xuat. 

Tiéu chudn chat lwong:TCCS. 

. TEN, DIA CHi CUA CO SO SAN XUAT VA CO SO DANG KY 

Co sé sin xudt: CONG TY CO PHAN DUOC VA VAT TU Y TE BINH THUAN 

192 Neuyén Hdi, Phuong Pha Trinh, TP. Phan Thiét, Tinh Binh Thuan 

Co' sé ding ky: CONG TY TNHH THUONG MAI DUQC PHAM MINH TIN 

925 Ltiy Ban Bich, Phuong Tén Thanh, Quén Tan Phi, TP. Hé Chi Minh. 
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