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PAXIBAN 2,5 mg FILM COATED TABLET
(Vién nén bao phim Apixaban 2.5 mg)

i ! My fre em
*hieemg dan sic dung triede khi ding
Thude nay chi dimg theo don thuoe

Thong bdo ngay cho bac sy hoge dwoe sy nhitng phan img co hgi gap phai khi si dung thuoe

1.  THANH PHAN CONG THUC THUOC:
Maéi vién nén bao phim ¢6 chira:
. Théanh phén hoat chét: Apixaban 2.5 mg

Thanh phién ta duge: Lactose monohydrate, microerystalline cellulose PH 101, povidone K30,
croscarmellose sodium. sodium lauryl sulfate. glvcerol dibehenate (compritol 888 ato), opadry
11 film coating B5F220241 vellow powder (polyvinyl alcohol-Part. hydrolyzed. titanium
dioxide, macrogol/PEG, tale, iron oxide yellow).

2.  DANG BAO CHE:

Vién nén bao phim mau vang. hinh tron. hai mat 16i.

3. CHI DINH:

Phong ngira bién cd thuyén tic huyét khoi tinh mach (Venous Thromboembolic Events-VTE)

& bénh nhan trrong thanh da trai qua phiu thudt thay thé khap héng hode khap gdi theo chuong
trinh.

Phong ngira dot quy, va thuyén tic mach todn than & bénh nhan truémg thanh bi rung nhi khong

do bénh van tim (NVAF), ¢6 m{t hodc nhiéu }eu 16 nguy co, nhu tririre d6 dé bi dot quy hodic

com thiéu mau ndo cyc bd thodng qua (TIA): tudi >75: tang huyét ap; dai thdo dudmg: suy tim
. ¢6 triéu chimg (> d6 11 theo phén loai cta Hi¢p hdi tim mach New York- NYHA).

Diéu tri huyét khoi tinh mach sdu (DVT) v thuyén tic phéi (PE). va phong ngira tai phit huyét
khéi tinh mach sau va thuyén tic phoi & ngudi lom.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG:

LIEU DUNG

Phdng ngtra f:ié'n ¢6 thuyén tac huyvét khoi tink mach (VIE). phdu thudt thay thé khép hing
hodc khap goi theo chwong trinh.

Liéu apixaban khuyén nghi la 2.5 mg duimg ubng ngay 2 lan. Liéu dau tién nén ding 12-24h
sau phiu thudt.

Béc si co thé xem xét cac loi ich tiém nang cia dun& thude khing dong sém hon dé dy phon
bién cn thuyén tic huyét khdi tinh mach ciing nhur rui ro b xudit huyét sau philu thudt khi quyét
dinh vé thoi gian cho ding thude trong khung thisi gian nay.

(J bénh nhén trai Gua pﬁmu thugt thay thé khexp hdang

Théi gian diéu tri khuyén nghi 1a 32 dén 38 ngay.
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Aii qua phau thudgt thay thé khop grf:i
i¢# Bri khuyén nghi 1a 10 dén 14 ngay.

Liéu apixaban khuyén nghi 1a 5 mg dwomg ubng ngay 2 lin.
Giam liéu dimg
Liéu dung apixaban khuyén nghi la 2.5 mg duémg udng ngay 2 lan @ bénh nhan bi rung nhi

khéng do bénh van tim va ¢6 it nhat hai trong nhimg dic diém sau ddy: tudi 80; trong lugng
cor thé <60 kg; hodc creatinin huyét thanh > 1,5 mg/dL (133 micromol/L).

Biéu trj nén dugc duy tri liu dai.

Diéu tri huvét khoi tinh mach sau (DVT), didu tri thuyvén tdc phoi (PE) va phong ngica tdi phdt
DVT va PE (VTEL,

Liéu dung apixaban dugc khuyé én nbh! dé didu tri huyét khoi tinh ‘mach siu cép tinh va diéu tri

. lhuvcn tic phm la 10 mg duémg ubng x 2 ldn/ngay trong 7 ngay diu tién, sau d6 14 5 mg dutmg
uong x 2 lan/ngay. Theo cac huromg ddn y khoa hi¢n hanh, thoi glan diéu tri ngﬁn (it nhat 3
thang) nén duge dya trén cac yéu to nguy co tam thot (vi du: maéi phéu thudt. bi chan thuong.
khéng cir dong dugce).

Liéu ding apixaban dugc khuyr:n nghi dé phong ngira téi phat huyét khdi tinh mach sau va
thuyén tic phéi 1a 2,5 mg duémg ubng x 2 lan/ngay. Khi chi dinh phong ngira tii phat khoi tinh
mach sdu v thuyén tic phoi, licu dung 2.5 mg x 2 lan/ngay nén duge bit dau sau khi hoan tat
6 thang diéu tri voi apixaban 5 mg x 2 lan/ngay hodc véi thude khang dang khac. nhur chi dinh
trong bang 1 dudi déy:

Bang 1:
o3
: g 2 Liéu diung hing
Ljch ding thuie ngiy tbi da
10 mg ngay hai lan trong 7 20 mg
J : : ngay dau tién
. Diéu tri huyet khoi tinh mach siu
(DVT) va tac mach phoi (PE)
Sau do 1a 5 mg ngay hai lan 10 mg
Ngin ngira tdi phat huyét khm
tinh machmu{D‘u'I}vﬁf’hua-:tac iy hai 13 &
mach phdi (PE) sau khi hoan tat 6 .5 Mg gAY tal Jn e
thiang dieu tri DVT hogc PE

Thér gian diéu tr tdng cdng nén duge cd nhin hod sau khi dinh gia ¢in than lgi ich diéu tri so
Vi nguy co xuit huyeét.

Quén ding thude

Néu quén diing 1 liéu thude, bénh nhin ¢in udng Paxiban ngay va sau do tiép tuc diing ngay 2
1an nhu trude do.
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' u?ren hcnh nhin tir diéu tri khang vitamin K {VKA} sang Famhan nén ngung warfarin hay
thude khang vitamin K khic véa bit dau cho ding Paxiban khi chi s6 INR <2.

Chuyén tir Paxiban sang diéu tri bang thudc khéng vitamin K

Khi chuyén bénh nhan tir diéu tri bﬁng Paxiban sang diéu tri béng thum. kha.n;—, vitamin K, nén
tiép tuc ding Paxiban trong it nhat 2 ngéy sau khi bat déu diéu tri bang thude khdng vitamin K.

Sau 2 ngay dung dong thoi Paxlhan véi thude khéng wtamm K. nén Llém tra chi s0 INR trude
khi sir dung liéu Paxiban ké uep theo lich dung. Nén tiép tye dimg dong thii Paxiban véi dicu
tri thude khang vitamin K cho dén khi INR >2.

Suy than

Khong cin diéu chinh liéu ding & bénh nhin suy thin nhe hodic trung binh.

O bénh nhin suy than ning (d thanh thai creatinin 15-29 mL/phat), ap dyung cic khuyén nghi
sau dav:

- Pé phong ngua bién cd thuyén tac huyét khoi tinh mach trong phiu thudt thay thé khép hing
hofic khop y:.n theo chuong trinh (VTEp). dé diéu tri huyét khoi tinh mach sdu (DVT), diéu tri
tic mach phoi va phong ngira tai phat huyét khéi tinh mach sdu va tic mach phdi (VTEL),
apixaban phai duge sir dung than trong:
- Dé phong ngira dét quy va tic mach toan than & bénh nhan bj rung nhi khong do bénh van
tim (NVAF):

+ Bénh nhn nén ding liéu thip hon cua apixaban la 2,5 mg ngay hai lan

+ Bénh nhin ¢6 creatinin huyét thanh >= 1.5 mg/dL (133 micromol/L) va ¢6 tudi >=

80 hofic cin ndng <= 60 kg ciing nén dung licu thiap hon cua apixaban 14 2,5 mg ngay
hai lan.

O céc bénh nhin co do thanh thai creatinin < 15 mL/phit, hodie & bénh nhén trai qua loc mau,
chira ¢6 kinh nghiém lam sang do d6 apixaban khang duge khuyén nghi.

Suy gan

Paxiban ching chi dinh & bénh nhén c6 bénh gan lién quan dén ri logn dong mau va nguy co
xudt huyét ¢o v nghia lam sang.

Thube nay khing duoc khuyén céo dimg & bénh nhin suy gan ning.

Thude ndy nén duge sir dl,m;, thén trong ¢ bénh nhén suy gan nhe hode trung binh (Child - Pugh
A hodc B). Khong phai diéu chinh licu & bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh.

Nhimg bénh nhén c¢6 men gan alanin aminotransferase (ALT)/aspartate aminotransferase
(AST) tang > 2 x ULN (gidi han trén cua mie binh thudmg) hodic bilirubin todn phin > 1.5 x
ULN da duge loai ra trong cace thir nghi¢m lam sang, Do ddb. Pa:-:lban phai duge st dung thin
trong & nhom bénh nhén nay. Trudce khi bt déu ding Paxiban, nén tién hanh xét nghiém chic

nang gan.
Can nang ci thé
- Phﬁng ngira | bién cd thuyeén tic huyét khéi tinh mach {‘.’lep] vi diéu tri huyét khéi tinh mach

sdu, dieu trj tic mach phoi va phong ngira tai phat huyét khoi tinh mach séu va tic mach phoi
(VTEL) — khong cén diéu chinh liéu.
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iinfbi rung nhi khong do bénh van tim (NVAF) — khéng c¢in diéu chinh lidu, trir khi
chi giam liéu ding.

t.mg r:én diéu chinh liéu.

Newrdi cao tuoi

Phong ngira blén co thuyén tic huyét khoi tinh mach (VT Ep) va diéu trj huvét khéi tinh mach
saua, diéu tri tic mach phm vi phong ngira tdi phat huy €t khéi tinh mach séu va tic mach phoi
(VTEL) — khdng ¢an diéu chinh li¢u,

Bénh nhén bi rung nhi khong do bénh van tim — khdng cin diéu chinh liéu, trir khi thoa man
tiéu chi giam lieu ding.

Phuc hoi nhip tim (¢ bénh nhén bi rung nhi khing do bénh van tim)

Bénh nhin c6 thé tiép tuc ding apixaban trong khi duge lam thu thudt phuc hdi nhip tim
(cardioversion).

Tre em

Chua xéc dinh dugc tinh an todn va hi¢u qua cia Paxiban ¢ tré em va thanh thiéu nién dudi 18
tudi. Khong c6 sin dir lidu.

CACH DUNG:

Thube dimg dudmg udng. Paxiban nén duge nudt véi nude, cing hode khong cing thire an.
Vi bénh nhan khong thé nudt ca vién nén, vién nén Paxiban ¢é thé duge nghién nat va khudy
vao nudre, hodc dextrose 5% trong nurde (DSW), hode nurde ép tédo, hode tron vai tao xay nhuyén

va dimg ngay qua duong ubng. Ngodi ra. vién nén Paxiban cé thé duge nghién nat va khudy
vao 60 mL nude hodc DSW vi cho ding ngay qua 6ng thing mili da day.

Vién nén Paxiban duge nghién nét thi n dinh trong nude, DSW. nude ép tio, v to xay nhuyén
trong téi da 4h.

5.  CHONG CHI PINH:

- Qua min véi hoat chit hoac bit kv thanh phin ta duoe nao cua thube.

- Bénh nhin dang bj xudt huyét dang ké vé mat lam sang.

- Bénh gan lién quan dén rdi loan dong mau va nguy co xudt huyét ¢o ¥ nghia lim sing.

- Tén thum1g hodic & tinh trang duge coi la ¢d }ELI 16 nguy co déng ké giy xudt huyét nghiém
trong. Diéu nay c¢o thé bao gom loét durdmg tiéu héa hign tai hnéc dn ddy. sir hién dién coa u
ac tinh ¢ nguy co xudl huy¢t cao, t6n thuong ndo hoge it song gan day. phiu ﬂ'll,l{ll ndo, ciit
snn:., hoac mit g&n déy. xuat huyét ndi so gin day. gidn tinh mach thye quin da biét hodc nihi
ngdr. di dang ddng-tinh mach, phinh mach méu hodc cic bit thuémg mach mau trong cdt song
hodic ndi s¢ nghiém trong.

- Sir dung déng thédi véi bat ky loai thude chﬁng dong miu khéce, vi du nhu heparin khang phin
doan (UFH), heparin trong lugng phén tu thap (enoxaparin, dalteparin....). cac dan xudt cia
heparin (fondaparinux....). cac thuoe chong dong mau dudmg udng (warfarin, rivaroxaban,
dabigatran,...) trir cdc truomg hop chuyén doi thuoe chong déng méu cy thé, hodc khi UFH
duge cho diang & liéu cén thiét dé gitr cho ong thong tinh mach hoéic déng mach trung tim duge
thong thodng.
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sifrthin cic ddu hiéu cua xudt huyé cl Khuven cao sir dung thude mét céich than trong trong céc
trrémg hop c6 nguy co cao bi xudt huyét. Cin ngimg dung Paxiban néu xay ra xufit huyét

nghiém trong.
Mic di diéu trj véi Paxiban khong doi hoi phai theo ddi thiomg xuyén nong do thude trong
mau. xét nghiém dinh lugng tinh khang }eu t6 Xa (anti-Factor Xa) c6 thé hivu ich trong nhitmg

truomg hop dac biét khi vige biét duge nong d apixaban trong mau s¢ giap ich khi dua ra cic
quyét dinh lam sang, vi du nhu qué liéu va phau thuat khan cap.

Tuomg téc véi cdc thude khac anh huomg dén cim méu

Do nguy co xuit huyét tang lén, chong chi dinh viée diéu trj dong thii véi bat kv thude chéng
dong méu khac.
Viée sir dung dong thoi Paxiban vai cae thude chong két tip tidu cdu lam ting nguy co xudt

. huyét.

Cin thin trong qéu bénh nhén duge diéu tri dong thoi vai cae thude chong viém khong steroid
(NSAID), bao gom acid acetylsalicylic.

Sau phdu thudt, khéng khuyén cdo diung dong théi Paxiban vai cdc thube chﬁng két tip tiéu
ciu khic.

O bénh nhén bj rung nhi v cdc tinh trang cdn liéu phap l-:hﬂn,g tiéu ciu don hodc kép, cin danh

gufi thn trong cdc loi ich tiém ning so voi cdc nguy co tiém dn trude khi két hop li¢u phép nay
viri Paxiban.

Tmng mét thir nghi¢m ldm séng trén nhitng bénh nhin bi rung nhi. vi¢e ding dong thoi vai
aspirin (ASA) lam tAng nguy co \tuat hu}ct nghiém trong coa apixaban tir 1,8% mot nam 1én
3.4% mot nam, va ting nguy co xudt huyét cta warfarin tir 2,7% mét nam 1én 4,6% mét nam.
Trong thir nghiém ldm sang nay. viée sir dung dong thoi véi liéu phap khang tiéu cau kép la
khong nhiéu (2.1%).
Trong mt thir nghiém lam sang trén cic bénh nhén co nguy co cao sau hot chirng mach vanh
. cdp tinh ma khang c6 rung nhi, co dac diém la méc nhiéu bénh kém theo lién quan hodc khong
lién quan dén tim, duge cho ding ASA hoje két hop ASA vai clopidogrel, cd mét sy gia ting
dang ké nguy co xudt huyét nghiém trong theo ISTH di dugce bdo cdo khi ding apixaban
(5.13% mdt nam) so vai gia duge (2.04% mot nam).

Diing céc thudce lam tan huyét khéi dé diéu tri dét quy do thiéu mau cue bé edp tinh

C6 rét it kinh nghiém vé viée ding cic thude lam tan huyét khdi dé diéu trj dot quy do thiéu
méu cue bd cip tinh & bénh nhén duge cho ding apixaban.

Bénh nhén ¢é van tim nhén tao

Bé an todn va hi¢u qua cua apixaban chua duge nghién ciru & benh nhéin c6 van tim nhén tao,
¢6 kém hodc khong kém theo rung nhi. Do d6. khéng khuyén cdo sir dung apixaban trong
triromg hop nay.

Phiu thudt va céc thu thuat xdm lin
Apixaban nén duoc ngung dung it nhit 48 p gio trude khi tién hanh phiu thudt theo chm:mg trinh
hodic cdc thi thudt xam ldn ¢6 nguy co xudt huyét trung binh hofic cao. Diéu nay bao gom céc
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sh thiép ma kha nang xudt huyét déng ké vé mat 1am sang khéng thé loai trir hodc
3t huyet khong thé chap nhén dugc,

abipMen duge ngung dung it nhat 24 %m trudre khi tién hanh phéu thudt theo chuong trinh
pge-edc thi thudt xdm lan c6 nguy co xuat huyét th&p Diéu nay bao gém céc bién phap can
thlép ma dyr kién phat sinh xudt huyét khong dan_l: ké, khong nghiém trong o vi tri xudt huyét
hoiic dé duge kiém sodt.

Néu khnng thé tri hodn phau thuit hodc LB.C thu thuat :.am ldn, can phd.l than trong, luu v dén
nguy co xudit huyét tiang 1én. Nguy co xuat huyét nay can duge cin nhic so vai mire d khéin
cap cua can thiép.

Apixaban cin duoe bit dau lai cang sém cang 16t sau thu thudt xdm ldn hodc can thiép phiu
thugt khi tinh trang 1am sang cho phép va da cam mau thich dang.

Ngumg thude tam théi

Viée ngimg sir dung thuéc chéng dong mau, bao g&m apixaban, vi dang xudt huyét, phiu thuat
theo chuomg trinh hodc cdc thu thudt xam lan khién bénh nhan ¢o nguy ¢o hinh thanh huyct

khﬁl cao hon. Can tranh ngumg ding thude trong lie danL_ d:cu tri va néu phai tam nging thunc
chéng déng méu bing apixaban vi bit ky 1¥ do gi. nén bat dau lai liéu phip cang som cang 10t

Giéy té hodc choe do tay songfngnﬂl mang cung

Khi gdy té try ndo tay (gay e tuz :ﬂ)ﬂg-"ﬂ&.ﬂal mang cimg) hogc choe do tay EDI‘IL.,- ngoai mang
cimg, bénh nhan duge diéu tri biing thude chfmg déng mau dé ngan ngua bién -:I'u.rng thuyén
tic huvet khoi co nguy c¢o bi khdi tu mau ngodi mang cimg hoge tuy song, o the dén dén ligt
lau dai hodc vinh vién. Nguy co xay ra nhimg bién ¢6 nay cd thé ting lén do su dung r ong thong
trong khoang ngnm mang cimg sau phau thuat hodc sir dung dong thoi cae san pham thude 6
anh huomg dén qua trinh cdm mau. Ong thong n!gnm mang ctmg hodc trong mang phai duoe
rit ra it nhdt 5 gi¢r trude khi ding lidu apixaban dau tién. Nguy co ciing ¢6 thé ting 1én do chén
thuong tir viée choe do hodc choe do nhleu lin ngoai mang cimg hodic cdt song. Bénh nhén
phai dm;rc theo dai thu{mg xuyén vé cic diu hiéu va triéu chimg cla suy giam lhan kinh (vi dy,
1é hodic véu chan, roi logan chirc nang ruqt hodc bang quang). Néu ghi nhén tén thm:mg thén
kinh. cin chén dodn va diéu tri khin cap Trude khi can thiép vao truc ndo tay, bic si cin xem
xét lgi ich tiém nang so u’n nguy co & b¢nh nhén duge dung thude Il'h(}l'}[, dong hodc o bénh
nhin duge ding thudc chong dong dé diéu tri dy phong huyét khoi.

Khéng 6 kinh nghiém lim sang vé vige sur dung apixaban véi viée dat dng thong trong hodc
ngodi mang cimg. Trong trmfmg hop ¢6 nhu cau nhu vay va dya trén cac dic diém duge dong
hoe tdng quat cua apixaban, can khoang thii gian 20-30 giér (e 1a 2 x thoi gian ban huy) gu‘ra

lieu apixaban cudi cung va thoi diém rit ong théng, v bo qua it nhit mt}l liéu trudre khi rit ong
thong. Co thé cho dung ]téll apixaban ti¢p theo it nhat 5 pidr sau khi rat unb théng. Nhur véi tat
cd cdc san phim thude chong dong mau méi. 6 rat it kinh nghiém vé gdy 1€ tryc ndo tuy va do
d6, nén hét sire than trong khi ding apixaban trong trudng hop géy té vao truc ndo ty.

Bénh nhan thuyén tic phéi khong én dinh vé huyét dong hodic bénh nhén cén tiéu huyét khdi
hodc loai bo huyét khoi o phoi

Paxiban khéng duge khuyén cdo thay !he cho heparin khong phan dogn ¢ nhimg bénh nhén
thuyén tic phoi H‘mng on dinh vé huyét dong hodic ¢6 thé duoc diéu tri tiéu huyet khi hoiic
thii thudt tiéu huyét khdi & phdi vi chua xde dinh duge tinh an toin va hiéu qua cia apixaban
trong cdc tinh hudng lim sing nay.
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Nung thu dang didn tién.

t/fp duoc tinh hiéu qua va an toan cua apixaban trong diéu tri huyét khéi tinh mach
T gac mach phm va phong ngu’a ldi ph&l huyét khdi tinh mach sdu va tic mach ph-én

Dir liéu 1am sang han ché chi ra ring nong do apixaban trong. huyct tuomg tang o bénh nhin
suy thin ning (d9 thanh thai creatinin 15-29 mL/phit) ¢o thé din dén tang nguy co xudt huyét.
pé phong ngtra thuyén tic huyét khoi tinh mach (VTE) trong phéu thudt thay thé khap gdi hodic
Lh{rp héng theo chuong trinh (VTEp), diéu tri DVT, diéu trj PE va phong ngira tai phat DVT
va PE (VTEL). apixaban phai duge sir dung thin trong o bénh nhan suy than ning (d$ thanh
thai creatinin 15-29 mL/phut).

Dé phong ngira djt quy va thuyén tac mach toan thin & bénh nhin NVAF, bénh nhan suy thin
niing (d§ thanh thai creatinin 15-29 mL/phut), va bénh nhin c¢6 creatinin huyét thanh > 1.5
mg/dL (133 micromol/L) va ¢o lum > 80 hodc trong lugng co thé < 60 kg nén diung lieu thﬁp
hon cua apixaban la 2,5 mg x 2 lin/ngay.

. (J nhimg bénh nhén c6 dd thanh thai creatinin <15 mL/phut, hodc o nhimg bénh nhin dang loc
mdu, do khdng ¢6 kinh nghiém lam sang nén apixaban khong duge khuyen nghi.
Bénh nhin cao tudi
Tubi cang cao co thé lam tang nguy co xuit huvét

Ngoai ra. viée ding chung apixaban v&i ASA & bénh nhin cao i nén duge st dung thin
trong vi nguy co xuat huyét tiém tang cao hon,

Trong luong co thé
Trong luong co thé thip (<60 kg) co thé lam ting nguy co xudt huyét,

Bénh nhdn suv gan

Chdng chi dinh dung Paxiban & nhimg bénh nhén bi benh gan lién quan dén r6i logn déng mau
. va nguy co chay mau lién quan dén lam sang.

Khéng khuyén céo ding thude & bénh nhén suy gan niing.
Nén thén trong khi ding cho bénh nhin suy gan nhe hodc trung binh (Child Pugh A hodc B).

Bénh nhin c6 men gan ALT/AST tang > 2 x ULN hodc bilirubin toan phin > 1.5 x ULN da
duoc logi trir trong céce nghién curu lam sang. Do do Paxiban nén duge sir dung thin trong cho
déi tugng nay. Trude khi bt diu sir dung Paxiban, nén tién hinh xét nghiém chirc nang gan.

Tuone tic véi cae chit tre ché cua ca cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) va P-glvecoprotein (P-

£p)

Khnng nén ding Paxiban ¢ nhimg bénh nhin dang diéu trj toan than dong thoi voi cac thudc
trc ché manh cua ca CYP3A4 va P-gp. Lhﬁng han nhu thude khéng nam azole (vi du:
ketoconazole, itraconazole. voriconazole va pmamnaznle} vi thu@c irc ché enzym HIV
protease (vi du: ritonavir). Céc san pham thude ndy ¢o the lam tdng nong dd apixaban trong
méu lén gdp 2 l4n. hodic cao hom khi ¢6 thém céc yéu td 1am tang ndng do apixaban trong méu

{vi du, suy than ndng).
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g dong thoi apixaban vai thude cam (rng manh cia CYP3A4 va P-gp (vi du:
piBy, phenytoin, carbamazepine. phenobarbital hojc St. John's Wort) co thé lam néng do
afixalsin trong miu giam khoang 50%. Trong mdt nghién ciru lim sing & bénh nhin rung nhi,
hl:.:_u qiljﬁ giam va nguy co xuat huyét cao hon di duge quan sat thiv khi ding chung apixaban
vai chit cam (mg manh cua ca CYP3A4 va P-gp so vai chi sir dung apixaban.
O nhimg bénh nhin duge diéu tri toan thin déng thoi vai cac chat cam (mg manh cua ca
CYP3A4 va P-gp. cac khuyeén cdo sau cin duge ap dung: .
- Dé phong ngira VTE trong phau thudt thay thé khop g6i hodc khop hang theo churong
trinh, dé phong ngira djt quy va thuyén tdc mach toan thin & bénh nhin NVAF va dé
phong ngira tai phat DVT va PE. nén than trong khi sir dung apixaban.

- Pé diéu tri huyét khdi tinh mach sdu va dicu tri tdc mach phoi, khong nén sir dung
apixaban do tinh hiéu qua ¢ thé bj anh hiromg.
Phiu thudt giv xwong khdp hing
. Apixaban chua duoc nghién ciru trong cdc nghién ciru ldm sang trén b¢nh nhan phéu thudt gay
xuong khép hing dé danh gia hiéu qua va dé an toan ¢ nhimg bénh nhan nay. Do do, khong
nén ding thuoe & nhimg bénh nhén nay.

Cac chi s6 xét nghiém

Cac xét nghiém dong miu [vi dw thii gian prothrombin (PT), INR va théri gian
thromboplastin hoat hoa timg phin (aPTT)] bi anh hromg nhur dy Kién boi co ché hoat dong
clia apixaban. Nhimg thay doi quan sét duge trong cic xét nghiém dong méau nay & licu diéu
tri dir kién 1a nho va 6 do bicn thién cao.

Thong tin vé ta duoe
Paxiban ¢ chira lactose. Bénh nhin ¢6 vin dé di truyén hiém gap vé khong dung nap galactose.
thiéu hut Lapp lactase hodc kém hap thu glucose-galactose khong nén ding thudc nay.

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

Phu nit mang thai
. Khéng c6 dir liéu vé vige dung apixaban trén phy nir mang thai. Cée nghién ciru trén ding vt

khong cho thiy tdc hai trye tiép hode gidn tiép lién quan dén doc tinh dbi véi chire nang sinh
san. Apixaban khong duge khuyén cio diing trong thoi gian mang thai.

Phu nit cho con bu

Viée apixaban vi céc chit chuyén hoa cua n6 ¢d tiét qua sira ngudi hay khong chua duge xac
dinh. Dir li¢u sin co trén dong vit cho thay apixaban c6 tiét qua sira. Trong sira chudt cong.
nhén thay rang ty 1¢ thude trong sira so voi thude trong huyét trong cia cé thé me cao (Cmax
xp xi 8. AUC xap xi 30), €6 the do thyre sur 6 qué trinh vén chuyén thude vao sira. Nguy co
cho tré so sinh va tré nho khong the duoc loai trir.

Ciin quyét dinh ngung cho con bl hode ngung/tranh ding liéu phap apixaban.

Kha ning sinh san
Céc nghién ciru trén ddng vt duge cho dung apixaban da cho thay khong cé anh huong dén
kha niing sinh con
8. ANHHUONG CUA THUOC LEN KHANANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
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hét (re ché clia CYP3A4 va P-gp.

Apixaban sir dung cling Vo ketoconazole (400 mg x | lin/ngay). mot chit ire ché manh cua ca
CYP3A4 vit P-gp, diin dén tang 2 lin AUC trung binh cia apixaban va ting 1.6 1in Cmax trung
binh cua apixaban.

Khang nén diing Paxiaban cho bénh nhan dang dicu trj toan thén dbng thai véi e chit irc ché
manh ciia ca CYP3A4 va P-gp. ching han nhu thude khang ndm nhom azol (vi du:
ketoconazole. itraconazole. voriconazole vé posaconazole) vi chit tre ché enzym HIV protease
(vi du: ritonavir),

Céc hoat chét khéng dugc coi la chit irc cheé manh ca CYP3A4 va P-gp. (vi du, diltiazem.,
naproxen, amiodarone, verapamil, quinidine. clarithromycin, fluconazole) du kién s& lam tdng
. néng dé apixaban trong huy¢t tuong o miurc d6 thap hom. Vi du. diltiazem (360 mg X |1 lan/ngay)
dugc xem la mdt chit (rc ché trung binh cua CYP3A4 va chit (e ché nhe P-gp, din dén ting
1,4 lin AUC trung binh cua apixaban va ting 1.3 1in Cmax. Naproxen (500 mg. liéu don). mdt
chit trc ché cua P-gp nhung khong irc ché CYP3A4, diin den sy gia tang 1.5 ldn va 1.6 ldn AUC
trung binh va Cmax cua apixaban. Khong phai diéu chinh liéu ding apixaban khi ding dong
thori véi céc chét (e ché kém hiéu lye hon cua CYP3A4 vashodc P-gp.
Chiit gay cam img cia CYP3A4 va P-gp
Ding chung apixaban v&i rifampicin, mot chét cam (mg manh ciia ca CYP3A4 v P-gp, din
dén giam tuong img khoang 54% va 42% AUC trung binh va Cmax cua apixaban. Viéc sir
dung déng thoi apixaban vai cic chiit cam (mg manh khac cia CYP3A4 va P-gp (vi du:
phenytoin, carbamazepine. phenobarbital hoge St. John's Worl) ciing c6 thé dén dén giam ning
5 apixaban trong huyét twong. Khong cin diéu chinh liéu apixaban trong khi diéu trj dong
thiri véi cdc san pham thude nay, tuy nhién & nhimg bénh nhan duge diéu tri toan than dong
thvi véi cdc chit cam img manh cia ca CYP3A4 va P-gp apixaban nén duge sir dung than trong
dé phong ngira bién cd thuyén tic huyét khéi tinh mach trong phiu thudt thay khop hang hodc
khop gdi theo chuong trinh, dé phong ngira djt quy va tac mach toan than o bénh nhén bi rung
. nhi khéng do bénh van tim va dé phong ngira tai phit huyét khoi tinh mach sau va tac mach
phdi.
Khéng nén ding apixaban dé diéu tri huyét khdi finh mach séu va tac mach phoi & nhimg bénh
nhén duoc diéu tri toan than ddng thai vai cdc chat cam img manh cua ca CYP3A4 va P-gp vi
hiéu qua co thé bj anh hudng.
Thube chéng dong mau. thubc irc ché két tip tiéu ciu va cac NSAID
Do nguy co xuat huyét tang lén. chéng chi dinh diéu tri ddng thi véi bt ki thude chong dong
méu nao khac.

Sau khi str dung két hop enoxaparin (40 mg liéu dom) véri apixaban (5 mg licu don). dd guan
sat thy tac dyng phu 1én hoat lyc cua khang yéu 1o Xa..

Khong rd trong tac dugce déng hoc hodc duge lue hoc khi apixaban duge dung chung véi
Aspirin liéu 325 mg x | lan/ngay.

Apixaban ding chung vai clopidogrel (75 mg x | lin/ngay) hodc vai két hop ctia clopidogrel
75 mg va Aspirin 162 mg x 1 Jan/ngdy, hode voi prasugrel (60 mg sau do 10 mg x 1 lan/ngdy)
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Naproxen (500 mg), mot chdt e ché P-gp, dan dén viéc tang AUC trung binh va Cmax cua
apixaban 1én 1.5 lan va 1.6 lan. Sir gia tang tuong ung trong két qui céc xét nghiém dong mau
da duoe quan sat thay o apixaban. Khong co thay doi niao duge quan sat thdy vé tie dung clia
naproxen Ién s két tdp tiéu cau do acid arachidonic gay ra vé miit 1am sang. khong co su kéo
di lién quan ndo ctia thoi gian xuét huyét duge quan sit thiy sau khi ding dong thori apixaban
Vil naproxen.

Bit chp nhimg phét hién nay, vin ¢6 thé c6 nhimg ngudi ¢6 phan (mg duoe lyc hoc rd rang
hom khi ding chung thude chong két tép tiéu cau voi apixaban. Apixaban nén duge sir dung
thén trong khi diing chung véi NSAID, aspirin vi nhimg thui_\c nay thuomg lam tang nguy co
xudit huyet. Co bdo cdo tang ding ke nguy co xuat huyet khi két hop ba thude apixaban, aspirin
v clopidogrel trong mét nghién ctru [am sang ¢ bénh nhan ¢o héi chimg mach vanh cép.

. Khong nén ding dong thoi cde thude lién quan dén tinh trang xuit huyét nghiém trong voi
Paxiban nhur: cic thude lam tan huyét khéi, doi khang thu thé GPIIb/IlTa, thienopyridin (vi du,
clopidogrel), dipyridamol, dextran va sulfinpyrazon,

Cégc liéu phép dong thoi khac

Khéng c6 tuong téc duge ddng hoe hofic duge lue hoe ¢6 ¥ nghia lam sang nio duge ghi nhian
khi apixaban duge ding dong thoi voi atenolol hodc famotidin. Ding chung apixaban 10 mg
véi atenolol 100 mg khong gy tic dong cé y nghia lam sing nao dén duge djng hoe cua
apixaban. Sau khi sir dung hai thuoe cing nhau, AUC trung binh va Cmax cua apixaban t
hon 15% va 18% so vai khi diing mét minh. Viée sur dyng apixaban 10 mg v&i famotidin 40
mg khong c6 anh huong dén AUC hoiic Cmax cua apixaban .

Téc dung ciia apixaban ddi voi cic thube khic
Cac nghién ciru in vitro vé apixaban cho thiy khong c6 tac dung e ché nao déi vai hoat dong
ciia CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6. CYP2C8. CYP2C9, CYP2D6 hoic CYP3A4 (1C50> 45
uM) va ¢6 tac dung (e ché yéu doi voi hoat dgng cua CYP2C19 (1C50> 20 uM) & nong d lém
hon déng ké so vai nong do dinh trong huyét tuong quan sat dugc o bénh nhan. Apixaban
. khong gay cam img CYP1A2, CYP2BO6. CYP3A4/5 nong d¢ 1én dén 20 M. Do do. apixaban
duoc cho 1a khong lam thay doi do thanh thai qua chuyén hoa cua cic san pham thucc dung
dong thivi duge chuyén hoa hai cdic enzym nay. Apixaban khong phai la chit trc ché eddng ké
cua P-gp.
Trong céc nghién ciru duge thuce hign o nhimg @i tugng khoe manh nhur duge mé ta dudi day,
apixaban khong lam thay déi dang ké duge dong hoc cia digoxin, naproxen hodc atenolol.
Digoxin
Ding chung apixaban (20 mg x | lin/ngay) va digoxin (0.25 mg x 1 lin/ngay ), mot co chﬁ} cua
P-gp. khong anh huémg dén AUC hodc Cmax cua digoxin. Do d6, apixaban khong tre che vén
chuyén co chét qua trung gian P-gp.

Naproxen

Liéu don apixaban (10 mg) st dung dong thoi véi naproxen (500 mg), mdt NSAID thudng
duge sir dung, khong cd bat ky anh huémg nao dén AUC hofic Cmax cua naproxen.

Atenolol
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aban (10 mg) sir dung déng thn véi atenolol (100 mg), mdt thude chen beta pho
Vi am thay d6i duoe dong hoc cua atenolol.

L iAl

~ than hoat tinh lam giam nong do apixaban.

Twong ky: khong co dir ligu.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:
Tém tit vé dd an toan

Do an toan cua apixaban dd dugce diéu tra trong 7 nghién ciru ldm sang Phase [11 bao gom hom
21.000 bénh nhén: hon 5.000 bénh nhan trong céc nghién ciru phong ngira bién cb thuyén tic
huyét khoi tinh mach (VTEp), hom 11.000 bgnh nhén trong cdc nghién ciru rung nhi khong do
bénh van tim (NVAF) va hon 4.000 bénh nhan trong cdc nghién ciru diéu tri bién cb thuyén tac
huyét khéi tinh mach (VTE), véi tong thoi gian ding thude trung binh l4n lugt la 20 ngay. 1.7
ndm va 221 ngay.

. Cac téc dung khong mong mudn thuang edp 1a xudt huyét, vét bam tim. chay méu cam va tu
mau (xem Bang 2 dé bict théng tin va tan sudl cic tac dung khong mong muon theo chi dinh).

Trong céc nghién ciru phong ngira bién 6 thuyén tic huyét khéi tinh mach (VTEp), tong cong
11% bénh nhan dugc diéu trj biang apixaban 2,5 mg x 2 lan/ngay gip phai tac dung khong mong
mudn. Ty 1& chung cia céc tdc dung khéng mong muén lién quan dén xudt huyét khi ding
apixaban la 10% trong nghién ciru so sanh apixaban va enoxaparin.

Trong cdc nghién ciru rung nhi khong do bénh van tim (NVAF). ty 1& chung cua céc tac dung
khang mong muodn lién quan dén xuat huyét khi dung apixaban 1 24.3% trong nghién ctu so
sanh apixaban voi warfarin va 9.6% trong nghién ciru so sanh apixaban véi acetylsalicylic acid.
Trong nghién ciru so sanh apixaban voi warfarin, ty 1¢ xudt huyét duong tiéu hoa nghiém trong
theo ISTH (bao gém dutmg tiéu hoa trén, dudmg tidu hoa dudi va xuat huyét tryc trang) khi
ding apixaban 1a 0.76%/nam. Ty 1§ xuat huyét ni nhan nghiém trong theo ISTH khi dung
apixaban 1a 0,18%/nam.

Trong céc nghién ctu diéu tri bién b thuyén tic huyét khéi tinh mach (VTEY), tdn suat tong
thé cua cée tae dung khong mong mudn lién quan dén xudt huyét khi ding apixaban la 15.6%
trong nghién ciru so sinh apixaban véi enoxaparin/warfarin va 13.3% trong nghién ctru

. apixaban vai gia dugce.

Bing danh séch cde tic dung khong mong muon:

Bang 2 cho théy cac tac dung khong mong muén duge xép theo phin loai hé co quan va tin
sudt, sir dung cde quy wde sau day: rat thuong géip (>= 1/10): thuémg giip (>= 1/100 dén <1/10);
it gip (>=1/1.000 dén < 1/100); hiém gdp (>=1/10.000 dén < 1/1.000); rat hiem gip (<
1/10.000); chua biét (khong thé wdc tinh tir dir ligu ¢o siin) lin luot véi phong ngira bién o
thuyén tic huyét khi tinh mach (VTEp), rung nhi khong do bhénh van tinh (NVAF), va dicu tri
bién cb thuyén tic huyét khéi tinh mach (VTED).

Bang 2
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Phong ngira l:_niC:n Phong ngira dot
cd thuyén tic quy va tic Diéu trj huyét
huyét khéi tinh | mach toan than |  khéi tinh
mach & bégnh nhan | & bénh nhin mach siu
- truémg thanh da | truomg thanh bj | (DVT) va tic
Shan lmgu theo hé co quan trai qua dot phiu | rung nhi khong | mach phoi
thudt thay thé do bénh van (PE), va
khép hing hodic tim, ¢6 mot phong ngira
khop gbi theo | hodc nhiéu yéu | tai phat DVT
chuong trinh 16 nguy co va PE (VTEY)
(VTEp) (NVAF)
Roi loan méu va hé bach huyét
Thiéu mau Thuong gip . =
Giam tiéu ciu It gap = -
Roi loan hé mién dich
Qua man, phi do di img va sbc Hiém gap it gap -
. phan v¢ ) N '
Ngira It gap It gip It gap*
Roi loan hé thin Kinh
Xudt huyét ndo | - | it gip | Hiém gap
Réi loan mit
Xuﬂ! hu}fel o mit (bao gom xuat Hiém gap Thuromg gdp It gap
huyét két mac)
Roi loan mgch miu
Xuat h'l.l}f{.'l. tu mau Thudmg gap Thuimg giip Thuong gap
Ha huyet ap (bao gom ha huyét dp It gdp - -
do thu thudt) : _
Xuit huyeét trong 0 bung - It gdp -
R&i loan ho hip, ngue vi trung thit ,
Chay mdu cam It gap Thuong gip Thuimg gap
Ho ra mau : lliém gdp l!. aip 1 gip
Xuit huyét dwimg hd hip - - Hieém giip Hiém giip
. Roi loan tiéu hoa
Budn non | Thuomg gap | - -
Xuit hu}fel tiéu hoa It gap Thuomg gap Thudmg gdp |
Xudt huyét do tri, xuat huy? &t - It gap =
- migng . r
Dai tién phin c6 mau It gap It géip ltggp |
Xuat huyét tryc trang. chay mau Hiém gip Thutmg gap | Thudng gap
chan ring i
Xuét huyét sau mang bung - Hiém gap -
Réi logn gan mit
Tang transaminase, tang F it gap | - -
aspartataminotransferase, tang
gamma-glutamultransferase. xct
nghi¢m chirc ndng gan bat thutmg,
ting phusphalase kiém huyét, tang
bilirubin huyét
Réi loan da va mé dwéi da
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Phong ngira I::ién Phong ngira dot
¢6 thuyén tic quy vatic | Diéutrj huyét
huyét khoi tinh | mach toan than khéi tinh
mach & bénh nhan | & bénh nhéan mach séu
truomg thanh di | truemg thanh bi | (DVT) va tic
trii qua dot ph?iu rung nhi khing mach phdi
thudt thay thé do bénh van (PE), va
khéap hang hodc tim, ¢6 mot phong ngira
khop gbi theo | hodc nhiéu yéu | téi phat DVT

churong trinh t6 nguy co via PE (VTEY)
(VTEp) (NVAF)
Phét ban da - It géip :
R&i loan co xwong vii md lién ket
| Xuat huyet co | Hiémgip | - | -
Réi loan thin va tiét ni¢u ]
Tiéu ti¢n ra mau It gap Thuong gip Thudmg gip
. Rﬂi_ loan h¢ sinh san va vi
Xuat huyet ém dao bat thuimg, - It gap it gap
xudit huyét niéu sinh dyc

Roi loan chung vi tinh trang tai noi sir dung thude
Chay mau noi ding thudc | “
Két qua xét nghiém/kiém tra
Xét nghiém mau én dwrong tinh | - | It gép | It gap
Tin thwong, nhiém dfe vi cic bién chimg do thu thuit

Vét bam tim
Xuit huyet sau khi lam thi thugt It gap - >
(bao gdm ty mau sau khi lam tha
thudt, xudt huyét & vét thuong, tu
méu noi cham kim lay méu va
xuat huyet noi dit ong thong). vé[;
thuong chay dich. xudt huyet o vet
rach mé (bao gbm ca ty mau o vét
. rach mé), xudt huyét do phiu

thut. i

Xuit huyét do chin thuong, xudt - It gip It gap
huyét sau khi lam thu thudt, xudt
| huyét & vét rach md. ]
* Khong ¢6 su xuat hién coa ngira toan thin & CV185057 (phong ngua dai han bién ¢b thuyén
tic huygl khoi tinh mach VTE)
Ding Paxiban ¢6 thé lién quan dén tang nguy co xudt huyét an hoje xuit huyét nhin thiy duge
tir bét ki mé hay co quan nao la tinh trang co the din dén thidu mau sau xuat huyét. Dau hiéu,
trigu chimg va mitc do nghiém trong s& Khac nhau tay hteo vi tri va mie d6 hodc quy mo xXuat
huyeét.

ilggp [ =

Bio cdo cac tac dung khong mong mudn nghi ngdr
Vige bio cao céc tac dung khong mong muon dang nghi ngdr sau khi thude duge phé duyét la
rét quan trong. Dicu nay cho phép tiep tyc theo di sy céin bang gilra loi ich/nguy co cua thuoe.

Cac chuyén gia y t& duge khuyén khich béo cao bat k¥ tic dung khong mong muon dang nghi
nEo nao.
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Trong céc nghién clu ldm sang o d{"‘.bii chimg, apixaban dung duong uéng o ngudri khoe manh
véi licu Ién den 50 mg/ngdy trong 3 den 7 ngay (25 mg x 2 lan/ngay trong 7 ngdy hodic 50 mg
x 1 lan/ngay trong 3 ngay) khong ¢6 phan (mg bat lgi ¢o ¥ nghia vé mat lam sang.

() nhimg déi trupng khoe manh, dung than hogt tinh tir 2 va 6 git sau khi ubng mot licu
apixaban 20 mg lam giam AUC trung binh cua apixaban twong tmg la 50% va 27%. va khong
c6 tac dong dén Cmax. Thoi gian ban thai trung binh cua apixaban giam tir 13,4 gitr khi
apixaban dugc ding riéng xudng lan lugt 5.3 gidr va 4.9 gio khi dung than hoat tinh sau 2 va 6
gidr sir dyung apixaban. Do d6. vige sir dung than hoat tinh ¢6 thé hiru ich trong vige dicu tri qua
liéu apixaban hodc vo tinh nudt phai apixaban.

Néu tinh trang xuét huyét de doa dén tinh mang khong the kiém sodt duoe bing cac bién phap
. ndi trén, co thé xem xét sir dung phire hop prothrombin ddm dac hodc yéu 6 Vla tdi t6 hop.
Pa thdy su ddo nguoe cac tic dung duge lye cua Paxiban. nhu thé hién bai cic thay doi trong
xét nghiém san sinh thrombin ¢ cudi qua trinh truyén va dat gid tri ban diu trong vong 4 gids
sau khi bat ddu qua trinh truyén PCC 4 yeu td trong 30 phit & cde doi trgng khoe manh. Tuy
nhién. khong co kinh nghiém lim sang ve vige sir dung cic san phim PCC-4 yéu t6 dé dao
nguge qua trinh xudt huyét trén nhimg bénh nhin dung Paxiban. Hién chura co kinh nghiém vé
viée sir dung yéu td Vlla tdi td hop trén nhimg bénh nhin dung apixaban. C6 thé xem xét va
diéu chinh lai hodc xdc dinh liéu cho yéu 16 Vlla tdi 16 hop tiy thude vao tinh trang xufit huyét
duge cdi thién.
Néu co chuyén gia tai co s, nén xem x¢ét tham khao ¥ kién cua ho vé dong mau trong trnremg
hop xuét huyét nghiém trong.
Thim tach médu lam giam 14% AUC cua apixaban ¢ cac d6i twgng mic bénh thin giai dogn
cudi (ESRD), khi mdt liéu don apixaban 5 mg duoc cho ding qua duémg udng. Do d6. tham
tach méu nhiéu kha ning khong phai la mét cach higu qua dé kiém soat qua li¢u apixaban.

12. CAC PAC TINH DUQC LUC HOC:
. Nhom duoe 1y 1im sing: Thude chong dong méu, thudc (e ché true tiép yéu 1o Xa.
Mid ATC: BOTAFO2.

Co ché tac dung:

Apixaban 1a mot chat irc che manh. dung qua duong ubng. tre ché tryc tiép, thudin nghich va co
tinh chon loc cao vi tri tac dung cua yéu 10 Xa. Apixaban khong doi hoi ghai ¢6 antithrombin
11 dé ¢6 tac dung chéng déng miu. Apixaban e ché yéu 10 Xa ty do va yeu t6 Xa da gin huyét
khdi va hoat tinh cua prothrombinase. Apixaban khong c6 tac dung trye ticp 1én ket tap tiéu
ciu nhung gidn tiép Ge ché két tap tiéu cau khai phat boi thrombin. Béng cach ie ché yéu 10
Xa. apixaban ngén can sy hinh thanh thrombin va sur phat trién cue mau dong. Cac nghién ciru
tién lam sang cua apixaban trén md hinh ddng vat dii chimg minh apixaban chong dong méau
hiéu qua trong ngin ngira huyét khéi & dong mach va tinh mach & nhimg licu viin ¢co tac dung
duy tri cim mau.

Tée dung duoc luc hoe
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lue hoc cua apixaban phan anh ca ché tic dung cua né (sur trc ché véu 16 Xa).

quitchia sy e ché yéu td Xa. apixaban kéo dai thii gian trong cae xét nghiém dong mau

eﬁ,‘? prothrombin (Prothrombin Time — PT), INR va théri gian thrombolastin hoat héa

4 plaf (Activated Partial Thromboplastin Time — aPTT). Nhimg thay doi quan sét thiy
Fomg cac xét nghi¢m dong mau nay & lieu tri li¢u du kién la nho va co do bién thién cao. Khong
nén ding nhimg thay doi nay dé dénh gid téc déng duoc lue hoc cua apixaban. Trong xét
nghiém san sinh thrombin, apixaban giam thrombin ngi sinh tiém ting, mdt thude do sy sin
sinh thrombin trong huyét twong & ngudi.

Apixaban ciing thé hién hogt tinh khang yéu t6 Xa. béng chimg l4 viée giam hoat tinh cua
enzyme yéu té Xa trong nhiéu b kit thuong mai khang yéu t6 Xa. tuy nhién két qua gitra cic
bo kit la khdc nhau. Chi cd sin dir liéu tir thir nghiém lam sang cho phép dinh lugng tao mau
Heparin Rotachrom®. Hoat tinh khang yéu td Xa c6 moi twong quan tuyén tinh chat ché voi
nong d¢ apixaban trong huy¢t tuong, dat gid tri cyc dai tai théi diém néng do apixaban trong
huyét moﬂg_dal dinh. Moi tuong quan gitra nong dd apixaban trong huyét tremg va hoat tinh
khdng yéu t6 Xa gén nhu 14 tuyen tinh trén mot pham vi rng cua li¢u dung apixaban.

Bang 3 bén dudi trinh bay ndng dé trong méu o trang thai &n dinh dy kién va hoat tinh khéng
yéu 16 Xa ddi voi timg chi dinh. O b¢nh nhin ding apixaban dé phong ngira bién cd thuyén tic
huyét khéi tinh mach sau phéu thudt thay thé khdp hing hodic khop gdi, cac két qua cho thﬁy
mire do dao dong tir dinh dén day l4 dudi 1.7 lin. O bénh nhén ding apixaban dé diéu tri huyét
khéi finh mach siu v thc mach phdi hodic phong ngira tai phit huyét khéi tinh mach sdu va tic
mach phdi. céc két qua cho thiy mirc dj dao dong tir dinh dén day la duai 2,2 lan.

“Bing 3: Nong d¢ trong miu o trang thii on dinh dy kién v hoat djng khing yéu to Xa
cua Apixaban

| Hoat tinh Hoat tinh
Cmax b khdng yéu 1o khéng yeu to
(ng/mL) C'.“E:f; L ;::;’ Xa thi da Xa t5i thiéu
ctia apixaban | <% PTE (IU/mbcaa | (IU/mL)cia
apixaban apixaban
Trung vi (phin vi thir 5, 95)

Phong ngiea bién co thuyén {ae huyét khoi tinh mach (VTE): phau thudt thay thé khép hang
hode khop goi theo chieong trinh.
2.5 mg ngdy hai lan |77 [41:146] [ 51[23:109] | 1.3[0.67:24] [ 0.84 [0.37:1.8]
Phong ngica dot quy va tac mach toan than: rung nhi khéng do b¢nh van tim (NVAF)
f;_mg ngay hai 123 [69:221] | 79 [34:162] 1.8(1.0:33] | 1,2(0.51:24)
|5 mg ngay hai lan 171[91:321] | 103 [41:230] 26[1.448] | 1.5[0.61:3.4] |
Dicu tri hu_vﬁ'.f khai tinh mach sau (DVT), diéu tri tae mach phoi (PE) va phong ngira tdi phat
| DVT va PE (VTE) |

2.5 mg ngay hai lan | 67 [30;153] 32 [11:90] 1,0 [0,46:2.5] | 0.49 [0.17:1.4]
S mg ngdy hai lan_| 132 [59:302] | 63[22:177) | 2.1[0.91:52] | 1.0 [0,33:2.9]
10 mg ngay hai lan | 251 [111;572] | 120[41 :335] | 4.2[1.8:108] | 1.9[0.64:5.8
+ Nhom déi tugng diroe diéu chinh liéu ding dya trén tiéu chi gidm 2 trong 3 liéu nghién ciru
cua ARISTOTLE.

Mic da ligu phap dic¢u trj véi apixaban khong doi hoi phai theo doi thudmg xuyén nong do
thude trong mau, xét nghiém tinh doi khang yéu 16 Xa co higu chu:in_ ¢o thé ¢o ich trong nhimg
truomg hop ddc bigt khi biét duge nong d§ apixaban trong mau c6 thé hé trg cho eac quyet dinh
lam sang, vi du nhu qué liéu va phau thuat khan cap.
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a ¥a in toan lam sang

Hong n ‘;;a.’ ién ¢6 thuvén tdc huvér khoi tinh mach (VIEp): phau thudi thay thé khop hdng
'M,,-ﬁ-’ theo chuwong trinh.

s ChuongArinh thi nghi¢m lim sang cua apixaban dugc thiét ké dé chimg minh tinh hi¢u qua va
an toan cuia apixaban trong phong ngira bién ¢é thuyén tic huyét khéi tinh mach trén nhiéu doi
tugng bénh nhin truomg thanh trai qua phiu thut tha thé khop hang hodc khop gbi theo
chuong trinh. Tong 5o 8.464 bénh nhin duge phin bo ngau nhién vao hai nghién ciru then chét,
mi i, da qudc gia so sanh apixaban 2.5 mg ding dudng uong ngay hai lan (4.236 bénh nhén)
hodic enoxaparin 40 mg ngay mét lan (4.228 bénh nhén). Bao gom trong tong s6 nay la 1.262
bénh nhén (618 trong nhém apixaban) tir 75 tudi tro Ién, 1.004 bénh nhén (499 trong nhom
apixaban) c6 trong lugng co the thap (< 60 kg). 1.495 bénh nhén (743 trong nhém apixaban)
co BMI > 33 kg/m’, va 415 bénh nhén (203 trong nhom apixaban) bi suy thin trung binh.

Nghién ctru ADVANCE-3 bao gbm 5.407 bénh nhan duoe thay thé khop hing theo chuong
trinh, va nghién ciru ADVANCE-2 bao goém 3.057 bénh nhén duge thay thé khép gbi theo
chuong trinh. Céc doi tugng ding apixaban 2.5 mg qua dudmg udng ngay 2 lén (po bid) hodc

. enoxaparin 40 mg tiém dudi da ngay 1 lan (sc od). Liéu apixaban dau tién duge cho ding 12
dén 24 gi¢r sau phiu thudt, trong khi enoxaparin dugc bat dau cho ding 9 dén 15 gior truée phau
thudt. Ca apixaban va enoxaparin déu duge cho ding trong 32-38 ngay trong nghién clu
ADVANCE-3 va trong 10-14 ngdy trong nghién cit ADVANCE-2.

Dura trén bénh sir ciia bénh nhén trong nhom nghién ciru ADVANCE-3 va ADVANCE-2 (8.464
bénh nhén). 46% bj tang huyét ap, 10% bj tang lipad mdu, 9% bi bénh tiéu duong, va 8% bj
bénh dong mach vanh.

Apixaban cho thiy ¢6 mirc gidm vurgt tri vé mét thong ké & tiéu chi danh gia chinh 1 tiéu chi
tong hop cia it ca cae bién ¢b thuyén tic huyet khdi tinh mach tr vong do moi nguyén nhan,
va O tiéu chi danh gid bién co thuyén tac huyet khoi tinh mach nghiém trong 1 tiéu chi phire
hop cua huyél ki}f)i tinh mach siu doan gan, tac mach phdi khong giy tir vong, va tir vong lién

quan dén bién bo thuyén tac huyét khéi tinh mach. so véi enoxaparin trong ca phéu thudt thay
thé khép hang hodc khop gdi theo chuong trinh (xem Bang 4).

Bing 4: Két qua vé tinh hiéu qui tir cac nghién ciru pha 111 then chit

® | ehiencin ADVANCE-3 (khop hing) ADVANCE-2 (khop gi)

Phuong  phap | Apixaban | Enoxaparin Apixaban | Enoxaparin

diéu tri trong| 25 mg 40 mg 2.5 mg 40 mg

nghién ciru _
Gid tri Gid tr

Liéu ding po bid scod | p po bid s¢ od P

Théri gian diéu | 35+ 3 ngay | 35+ 3 ngiy 1242 ngay | 12+ 2 ngay

tri

Téng bién cb thuyén tic huyét khoi tinh mach/tir vong do moi nguyén nhin

: . l

S0 lugng bien| o 917 47/976 | 243/997

Sk o 27/1.949 74/1.91 - | 6 | 243 B
0,0001 0.0001

Ty 1¢ bién c6 1.39% 3.86% 15.06% 24,37%
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0.36 0.62
(0,22:0.54) (0.51:0.74)
Bién ¢b thuyén tic huyét khoi tinh mach nghiém trong
S& lugng bién . 4 .
Ridh trcca 10/2.199 25/2.195 13/1.195 26/1.199
o T T iz 0 o i
Ty 1§ bicn co 0.45% 1,14% 0.0107 1.09% 2,17% 0.0373
Nguy co tuong
doi (Relative 0,40 0,50
risk)
. I_(: | 95% (0.15:0.80) (0.26:0.97)

Tiéu chi danh gid vé d9 an toan dbi v6i xudt huyét nghiém trong. mdt tiéu chi phire hop cua
xuéit huyét nghiém trong va xudt huyét khong nghiém trong ¢o v nghia lam sang (Clinically
Relevant Non-Major — CRNM), va tat ca cae loai xuat huy¢t cho thay o 10 trong ty o céc bénh
nhdn duge diéu tri véi apixaban 2.5 mg so véi enoxaparin 40 mg (xem Bang 5). Tét ca cic loai
xudt huyét bao gdm ca xudt huyét tai vi tri phau thut.

Bing 5: Két qui vé xuiit huyét tir nghién ciru pha 111 then chot*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban 2.5 | Enoxaparin 40 | Apixaban 2.5 Enoxaparin 40
mg dudng udng | mg tiém dudi da | mg dudng uong | mg tiém dudi da
ngay hai lan ngady mot lin ngay hai lan ngdy mot lan
35 + 3 ngay 35 + 3 ngay 12 £ 2 ngay 12 + 2 ngay
. S6 lwgng bénh
nhin duge diéu | n=2.673 n=2.639 n=1.501 n=1.508
tri
Théi gian diéu tri'
Nghiém trong 22 (0.8%) 18 (0.7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Tir vong 0 0 0 0
Nghiém trong + 129 (4.8%) 134 (5,0%) 53 (3.5%) 72 (4.8%)
CRNM
Tong cong 313 (11.7%) 334 (12.6%) 104 (6,9%) 126 (8.4%)
Théi gian dicu trj sau phiu thugt’
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e qm.a%j_ |11 (0.4%) '_ 4 (0.3%) 9 (0.6%)
e 0 0 0 0
-‘-'-a trong + 96 (3.6%) 115 (4.3%) 41 (2.7%) 56 (3,7%)
CRNM
Tong cong 261 (9.8%) 203 (11,0%) 89 (5.9%) 103 (6.8%)

* Tét ca cic loai xudt huyét bao gdm cd xudt huyét tai vi tri phiu thudt

| Bao gom céc bién cd xay ra sau liéu enoxaparin dau tién (trude phéu thudt)

2 Bao gbm céc bién ¢d xay ra sau licu apixaban diu tién (sau phau thudt)

Ty I¢ tong thé cua cic tac dung khong mong mudn xudt huyét. thiéu mau va transaminase bét

thudmg ( vi dy, nong do ALT) ¢d trj s0 thap hon & nhtng bénh nhin dung apixaban so v&i

enoxaparin trong céc nghién ciru pha 11 va pha [II trong phéu thuit thay the khop hang hodc
. khap gdi theo chuong trinh.

Trong nghién ctru phiu thugt thay thé khop goi trong sudt thoi gian diéu trj dy kién, & nhanh
apixaban chudn dodn dugc 4 trudmg hop tic mach phdi so véi khong 6 trudmg hop tic mach
phéi nio & nhanh enoxaparin. Khong c6 cach giai thich nao cho so trudng hop tic mach phéi

cao hon nay.

Phong ngita dot quy va tdc mach toan thdan o bénh nhdn bi rung nhi khing do hénh van tim
(NVAF]

Téng cong 23.799 bénh nhin duge chon ngdu nhién trong chuong trinh lam sang
(ARISTOTLE: apixaban so véi warfarin, AVERROES: apixaban so voi Aspirin) bao gom
11.927 duoc phan bé ngdu nhién ding apixaban. Chuong trinh duge thict ké dé chimg minh
tinh hiéu qua va an toan cua apixaban dé¢ phong ngira dot quy va tile mach todn thin & bénh
nhén rung nhi khong do bénh van tim (NVAF) va ¢o thém mot hodc nhiéu yéu 16 nguy co bo
sung, nhu:

- Trirge d6 da bi dot quy hodc bj con thiéu méau ndo cuc bo thoang qua (TIA)
. - Tudi =2 75
- Tang huyét ap
- Pai thao duromg
- Suy tim ¢6 triéu chimg (= d¢ 11 theo phén loai cua Hiép hoi tim mach New York — NYHA)
NGHIEN CUU ARISTOTLE

Trong nghién ciru Aristotle tong cong 18.201 bénh nhan duoe chon ngdu nhién cho dicu tri mu
d6i vai apixaban 5 mg ngdy hai lin (hodic 2.5 mg ngay hai ldn & cic bénh nhin chon loc [4.7%].
xem phin 4.2.) hodic warfarin (khoang INR muc tiéu 2,0-3.0), bénh nhin dugc cho dung thude
nghién ciru trong trung binh 20 thang. Tubi trung binh 14 69.1 niam, diém CHADSZ trung binh
1a 2.1 va 18.9% bénh nhén bi dot quy hodc TIA trude do.

Trong nghién ciry, apixaban dat dugc tinh wu viét 1o rang vé mit thong ké & tiéu chi danh gid
chinh vé phong ngira dot quy, (xuat huyét hodc thiéu mau cuc b) va tac mach toan than (xem
Bang 6) so voi warlarin.
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Apixaban | Warfarin | Ty Ié nguy co i
A N=9.120 | N=9.081 | (Hazard Ratio) | 2"
=~ . n(%/mam) | n(%/ndm) (C195%) P
Dot quy hodc tac mach toan 212(1,27) 265 (1.60) | 0.79 (0,66; 0,0114
thén 0.95)
Dot quy us ~
Thiéu méu cyc bd hodc 162 (0.97) 175 (1.05) | 0,92 (0,74:1,13)
khéng xéc dinh L
Xust huyét 40 (0,24) 78(047) |  0.51(0.35;
] _ 0,75)
Tic mach toan thin 15 (0.09) 17 (0.10) | 0.87 (0.44:1.75) |

Di vai bénh nhan duge chon ngau nhién ding warfarin, phén tram trung binh thii gian trong
pham vi trj liéu (TTR) (INR 2-3) la 66%

Apixaban cho thiy sy giam dét quy va tac mach toan thin so véi warfarin qua cac mic trung
tam TTR khac nhau; trong diém tir phén vi cao nhat cua TTR theo trung tam, ty I¢ nguy co cho
apixaban so voi warfarin la 0,73 (CI 95%, 0.38; 1.40).

Tiéu chi dénh gid phy quan trong la xuéit huyét nghiém trong va tr vong do mei nguyén nhén
da duoc thir nghiém bing chién luge thir nghiém theo thir bic duge xdc dinh trude dé kiém
sodt sai sb loai 1 (type 1 error) tong thé trong thur nghi¢m. Tinh wu viée rd ring co ¥ nghia

théng ké ciing dat duge trong tiéu chi dinh gia phu quan trong cua ca xudit huyét nghiém trong

va tir vong do moi nguyén nhin (xem

cho théy la ¢d lgi hon warfarin vi giam duge ty I¢ tr vong do moi nguyén nhén,
Bang 7: Tiéu chi dianh gia phy & bénh nhiin rung nhi trong nghién ciru ARISTOTLE

Bang 7). Khi INR duoc theo ddi 1ot hom, apixaban da

Apixaban Warfarin Ty 1¢ nguy co | Gidtrip I
N=9.088 | N=9.052 | (Hazard Ratio)
n (%/nim) | n(%/nim) (CI 95%) |
Két qua xudt huyet
Nghiém trong* 327 (2.13) | 462 (3.09) | 0.69 (0.60:0.80) | < 0.0001
Tir vong " 10(0,06) | 37(0.24)
Noi 50 52(0.33) | 122 (0.80)
Nghiém trong + CRNM 613 (4.07) | 877(6.01) | 0.68(0.61: | <0000l
0.75)
Tong cong 2356 (18.1) | 3060 (25.8) | 0.71 (0.68:0.75) | < 0,0001
Cac tidu chi danh gid khac
Ty vong do moi nguyén | 603 (3.52) | 669 (3.94) | 0.89(0,80:1.00) 0.0465
nhin
Nhdi mau co tim 90 (0.53) | 102(0.61) | 0.88 (0.66:1.17)

* Xuét huyét nghiém trong duge xic dinh theo tiéu chi cua Higp héi qudc té vé Bénh huyét

khéi va Cam mau (ISTH).
Ty 1¢ ngung thude

Két qua vé tinh hiéu qua cho cd
tudi. trong lugng co thé. gidi tin

bi bénh tiéu dudmg
ciru trong thir nghiém.

¢ phan nhom duge x
' h. tinh trang chire ning 1
Ja nhat quan voi két qua chinh vé tin

tong thé do tac dyng khong mong muédn 14 1,8% dbi vdi apixaban va 2.6%
d6i véri warfarin trong nghién ciru ARISTOTLE

dc dinh trude, bao gém diém CHADS2, do
hin. bi ot quy hodic TIA trude do va
h hi¢u qua cho toan by nhom nghién
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it lllyét duromg tiéu hoa nghiém trong theo ISTH (bao gom dumg tiéu hoa trén, duomg
dudfl. va chay mau tryc trang) la 0,76%/nam doi voi apixaban voi 0,86%/nam déi vai

K&t guaié xudt huyét nghiém trong cho céc phin nhém dugc xéc dinh trude. bao gbm diém

CHADS:, d¢ tudi, trong lugmg cor thé, gidi tinh, tinh trang chire nang théin, bi dét quy hode TIA
trude do va bi bénh tiéu dudmg la nhat quén véi két qua cho toan ba nhom nghién clru trong
thir nghi¢m.

NGHIEN CUU AVERROES

Trong nghién ciu AVEROES, tong cdng 5.598 bénh nhin dugc cic nghién ciru vien cho la
khéng thich hgp véi thuoc khang vitamin K duge chon ngdu nhién dé diéu tri véi apixaban 5
mg ngdy hai lan (hodc 2.5 mg ngay hai lin & cic bénh nhén choe loc [6.4%]. xem phan 4.2.)
hod@ic Aspirin. Aspirin duge cho dung ngay mot lan van liéu 81 mg (64%), 162 (26,9%). 243
(2.1%), hofic 324 mg (6.6%) theo quyét dinh coa nghién ciru vién. Bénh nhan dwge cho ding

thubc trong trung binh 14 thang. Tudi trung binh la 69,9 nam. diém CHADS; trung binh la
2.0% va 13.6% bénh nhin bj dot quy, hoac TIA trude do.

Ly do khong thich hop vai ligu pha thube khang vitamin K thuémg gip trong nghién ciru
AVERROES bao gom khong thé/nhicu kha ning khong dat duge céc gia tri INR trong pham
vi yéu cau (42.6%), bénh nhén tir chéi diéu tri voi thube khang vitamin K (37.4%). diém
CHADS: = 1 va bac si khong khuyén nghj ding thude khang vitamin K (21,3%), khong tin
tudmg bénh nhén s& tudn thu hudng dan sir dung thude khang vitamin K (15,0%), va kho
khan/kho khiin duoc du dodn trude s& gap khi lién lac vai bénh nhin trong truong herp thay doi
liéu dimg khin cdp (11.7%).

AVERROSE duge ngimg trude dy kién theo d& nghj ctia Uy ban Giam sdt Dir ligu dge lap do
¢6 bing chimg rd rang ve vi¢e giam dot quy va lac mach toan thén va dac tinh an toan dat yéu
ciu cua thude thir.

Ty 1& ngumg tong thé do tde dung khong mong muén la 1.5% déi véi apixaban va 1.3% déi voi
Aspirin trong nghién ciu AVERROSE.

Trong nghién ciru, apixaban dat duge tinh vu viét rd rang vé thf:mB ké ¢ tiéu chi danh gia chinh
vé phong ngtra dt quy, (do xudt huyét va thiéu mau cuc bd) va tic mach toan thin (xem Bang
8) so v Aspirin.

Bing 8: Két qui vé tinh hi¢u qui quan trong & b¢nh nhin rung nhi trong nghién ciru

AVERROES
' Apixaban Aspirin Tv 1é nguy co | Giatrip
N=2807 | N=2.791 | (Hazard Ratio)
n (%/nam) | n (%/nim) (C1 95%) |
Dot quy hofic tic mach toan than* | 51(1,62) | 113 (3.63) 0.45 (0.32:0.62) | <0.0001
bat quy
Thitu mau cuc by hoac | 43 (1,37) | 97(3.11) | 044(0.31:0.63)
khong xdc dinh
Xuit huyet 6(0.19) 9(0.28) | 0.67 (0.24:1.88)
Tic mach toan thin 2(0,06) | 13(0.41) | 0.15(0.03:0.68)
Dot quy, tac mach toan than, nhoi | 132 (4.21) | 197(6.35) | 0.66 (0.53:0.83) | 0,003
mau co tim (MI) hoac tr vong do
tai bién mach mau*”
Nhdi méu ¢co tim 24 (0.76) | 28(0.89) 0.86 (0.50;
1.48)
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dn_:aihién'mgchmau 84 (2.65) | 96(3.03) | 0.87 (0.65:1.17)
imoi nguyén nhén 111 (3.51) | 140 (4.42) | 0.79(0.62:1.02) | 0.068

di/bing phuomg phap kiém dinh tuin t duge thiét ké nhim kiém sodt sai s6 loai 1
“gptor) tong theé trong tha nghiém.

“Tieu chi danh gia phy

Khong o chénh léch dang ké vé thong ké trong 1y 1§ xuét huyét nghiém trong gilra apixaban

va aspirin (xem Bang 9)

Bing 9: Bién c6 xuiit huyét trén bénh nhiin rung nhi trong nghién ciru AVERROSE

Apixaban Aspirin | v 16
N=2798 | N=2.780 | ¥ S"EW O Giiip
n (%/nam) | n(%/nam) | (2%

Nghiém trong* 45(1.41) | 29(0.92) 1.54 (0.96: 0.0716

2.45)
Tir vong. n 5(0,16) 5(0,16)
. Ndi s0, n 11(034) | 11(0.35) g
 Nghiém trong + CRNM” 140 (4.46) | 101 (3.24) | 138 (1.07:1.78) | 0.0144
Tt ca 325 (10.85) | 250(8.32) | 1.30(1,10:1,53) [ 0.0017

* Xuat hu;,vét nghiém trong duge xde dinh theo tiéu chi cua Hiép hoi Qude & vé Bénh huyét
khéi va Cam mau (ISTH)

* Khong nghiém trong 6 y nghia lim sang.

Diéu tri huyvét khoi tinh mach sau (DVT), diéu tri tic mach phoi (PE) va phong ngira tdi phat
DVT va PE (VTEY

Chuong trinh thir nghi¢gm ldm sang (nghién cuu AMPLIFY: apixaban so vai
enoxaparin/warfarin, nghién ciru AMPLIFY-MO RONG: apixaban so véi placebo) duge thiét
ké dé chimg minh tinh an todn va hiéu qua cua apixaban trong diéu tri _huyéi khoi tinh mach
sau va tic mach phdi (nghién ciru AMPLIFY) va ligu phap ma rong dé phong ngira tai phat
huyét khdi tinh mach sdu vi‘hodc tiic mach phoi sau 6 dén 12 thing diéu tri biing thude chong
dong méu cho huyét khoi tinh mach sau vivhoic tic mach phoi (nghién ciu AMPLIFY-MO

T

. RONG). Ca hai nghién ciru la thir nghiém ngau nhién. nhom song song, mu doi. da quf:c_ gia

i

trén bénh nhan bj huyet khoi tinh mach sdu dogn giin ¢6 triéu chimg va'hodc tac mach phoi c6
triéu chimg. Tat ca cdc tiéu chi danh gid v¢ tinh an toan va hicu qua quan trong duge giam dinh
béi mat hoi dong mu doc 1ap.

Nghién cieu AMPLIFY

Trong nghién cira AMPLIFY tong cgng ¢6 5.395 bé¢nh nhéin duge chon ngu nhién dé diéu trj
vai apixaban 10 mg ngay hai lian qua dudmg uong trong 7 ngay sau do la apixaban 5 mg ngay
hai lan qua duimg udng trong 6 thing, hodc enoxaparin 1 mg/kg ngay hai lan tiém dudi da
trong it nhat 5 ngdy (dén khi INR > 2) va warfarin (khoang INR myc ti¢u 2.0-3.0) qua duimg
udng trong 6 thang.

D% tudi trung binh 12 56.9 va 89.8% bénh nhén duge chon ngdu nhién bi bién cb thuyén tic
huyet khdi tinh mach vo can.

D&i véi bénh nhan duge tuyén nglu nhién ding warfarin, phiin tram trung binh théi gian trong
pham vi trj liéu (INR 2,0-3,0) la 60.9. Apixaban cho thy giam bicn cd thuyén tic huyét khoi
tinh mach cé triéu chimg tdi phét hoac tir vong lién quan dén bién ¢o thuyén tac huyét khoi tinh
mach qua cac mirc trung tdm TTR khdc nhau; trong diém tir phan vi cao nhat cua TTR theo
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+ ctru, apixaban thé hién tinh khong thua kém so véi enoxaparin/warfarin trong

tidu chidar h g}ﬁ chinh ket l;ugrp bién co thuyén tac huyet khoi tinh mach tii phat cé tri¢u chimg
da dugce két ludn (huyét khoi tinh mach siu khong géy tir vong hodce tic mach phbi khong gy
tir vong) hodc tr vong lién quan dén bién ¢o thuyén tac huyét khdi tinh mach (xem Bang 10).

Bing 10: Két qua vé tinh hi¢u qua trong nghién ciru AMPLIFY

Apixaban | Enoxaparin/Warfarin | T2 62,1007
N =2.609 N =2.635 Comiio ik
n (%) n (%) ( watw_c risk)
— . — _(C195%)
Bién co thuyén tac huyet Khoi
tinh mach (VTE) hodic tir vong 59(2.%) 71 (2.7) 0.84 (0.60:1,18)*
lién quan VTE
Huyét khoi tinh mach séu =
. [[?VT'_I 1 20(0.7) 33 (1.2)
Tac mach phoi (PE) . 27 (1.0) 23 (0.9)
Tir vong lién quan dén 4
VTE 12 (0.4) 15 (0.6)
VTE hodic tr vong do moi o 3
nimyén nhia 84 (3.2) 104 (4.0) 0,82 (0.61:1.08)
VTE hodc tr vong lién quan :
_a._i_én i migch | 61(2.3) 77 (2.9) 0,80 (0,57:1.11)
VTE, tir vong lién quan dén
VTE hoidc xudt huyét nghiém | 73 (2.8) 118 (4.5) 0.62 (0.47: 0.83)
| trong

* Tinh khong thua kém so sanh v6i enoxaparin/warfarin (gia tri p < 0.0001)
Tinh hiéu qué ciia Apixaban trong diéu trj ban diu cho bién ¢b thuyén tic huyét khoi tinh mach

la nhét quén giira cac bénh nhin duoc

diéu trj tic mach phoi [nguy co tuong d6i 0,9; C1 95%

(0.5:1,6)] hoic huyét khéi tinh mach séu [nguy co tuong déi 0.8: C195% (0.5:1.3)]. Tinh higu

mach sau. va d timg tiém heparin trude do nhin chung la nhat quan.

qua trong cdc nhém phy. bao gém do tuoi, gidi tinh, chi s0 khoi co thé (Body Mass Index -
BMI). chire ning thin, pham vi chi s0 tic mach phoi, vj tri cuc mau dong trong huyeét khoi tinh

Tiéu chi dénh gia chinh vé an toan 1 xuéit huyét nghiém trong. Trong nghién ctru, apixaban uu

viét hon vé thong ke so voi enoxaparin/warfarin trong tiéu chi danh gia chinh vé tinh an toan
[Nguy co tuong doi (Relative Risk) 0.31, khoang tin ciy 95% (0.17:055), gia tri p < 0,0001]

(xem Bang 11).

Bing 11: Két qua xuiit huyét trong nghién ciu AMPLIFY
[ Apixaban Enoxaparin/Warfarin | Nguy co tuong doi
N = 2.676 N = 2.689 (Relative risk)
n (%) n (%) (C195%)

Nghiém trong 15 (0.6) 49 (1.8) 031 (0.17:0.55)
Nghiém trong + 115 (4.3) 261 (9.7) 0.44 (0.36:0.55)
CRNM

“Khong nghiém trong 313 (11.7) 505 (18.8) 0.62 (0.54:0.70)
Tat ca 402 (15.0) | 676 (25.1) 0.59 (0.53:0.66)
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vatalhiém trong dal duge két ludn vi xuat huyét CRNM tai bét ki vi tri phau thudt nao

g-déu thap hon trong nhom apixaban so véi nhdm enoxaparin/warfarin. Xudt huyét

Bhiém trong hon theo ISTH da duoc két lugn xay ra & 6 (0,2%) bénh nhan diéu trj
v 17 (0.6%) bénh nhin diéu tri bing enoxaparin/warfarin.

TEN CUU AMPLIFY-MO RONG.

Trong nghién ciru AMPLIFY-MO RONG, tong cong 2.482 bénh nhan duoc chon ngdu nhién
dé diéu trj bing apixaban 2.5 mg ngay hai lan qua dudng uéng, apixaban 5 mg ngiy hai lin
qua duéng ubng, hoac gia duge trong 12 thing sau khi hodn tat tir 6 dén 12 thang diéu tri ban
déiu bing thude chéng dong méu. Trong so ny, 836 bénh nhén (33,7%) tham gia vao nghién
ctu AMPLIFY trude khi ghi danh véio nghién ciru AMPLIFY-MO RONG.

D¢ tudi trung binh ld 56.7 va 91.7% bénh nhin duge chon ngfiu nhién bi bién ¢b thuyén tic
huyét khdi tinh mach vo ciin.

Trong nghién ciry, ca hai liéu apixaban déu uu viét hon vé thing ké so vai gia duge trong tiéu
chi danh gia chinh cua bicn ¢o thuyén tic huyet khoi tinh mach tdi phat ¢6 tri¢u chimg (huyct
khéi tinh mach sdu khong gdy tir vong hoac tic mach phoi khong gay tr vong) hodc ur vong
do moi nguyén nhin (xem Bang 12).

Bing 12: Két qua vé tinh hi¢u qué trong nghién ciru AMPLIFY-MO RONG

- Apixaban | Apixaban | Gia duge Nguy co mﬂ?{%]ﬂ;};;ﬂ]’:mwg Risk)
. Apixaban 2.5 .
25 mg 5.0 mg (N=829) m; so véi gid ﬂplxal?as:l 5.0 mg
(N=840) | (N=813) - .dm;rc s0 vai gid duge
_ In (%)
Bién o
thuyén  tdc
huyét  khoi '
tinh mach X 0,24 19
VTEywiphit| 0@ | HAD L TEN L gas0400 | (011:033)°
hodc tur vong
do moi
nguyén nhéan. N
Huyét  khoi
:‘E‘ mach | ¢ 7 7(0.9) | 53(64)
(DVT)**
g L 05) | 1306
Tiu vong do
moi nguyén 6(0,7) 3(0.4) 11(1.3)
nhin
VTE tai pht "
hodic tr vong : " 0,19 .20
ik coon ol VO | AT | BOB | waneny (0.11:034)
VTE ,
VTE tai phat 14 (1,7) 14 (1.7) | 76 (9.2) 0.18 0.19
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. L Nguy co tuong doi (Relative Risk)
A Api: :
pixaban pixaban | Gia dugc (C1 95%)
o Apixaban 2.5 "
2.5 mg 5:[1 mg | N-g29) mg 50 i gid Aplxal_:an 5.0 mg
(N=840) (N=813) i s0 vai gia duge
n (%) ' |
Hodic tir vong
lién quan dén (0.10:0.32) (0.11:0.33)
tim n_mch _
Huyet  khoi
tinh mach siu 0.11 0,15
khong gly tr| ©©7 | 8Q0) | 336 | 505026 (0.07:0.32)
vu"l,* - o
Tac mach
phoi  khong " 0.51 0.27
§ : . e h
gty w| 8090 | 405 | 5A8 | 599 (0.09:0.80)
vc-ng“'**
Ti vong lién| , 4 5 0,28 0.45
quandinvie| 202 | 308 | T8 | (006137 (0.12:1.71)
* Gid tri p < 0.0001

«* Ddi voi bénh nhan nao c6 nhiéu hon mot bién cd duge dua vio tiéu chi danh gid phic hop.
chi ¢6 bién ¢ dau tién duge bio cdo (vi du: néu ddi twong bi ca huyét khéi tinh mach sdu va
sau d6 b tiic mach phoi, chi cé huyét khoi tinh mach séu duge bio cio).

#++% Ddi twgng c6 thé bi nhiéu hon mét bién ¢d va duge trinh biy & ca hai nhom phén logi.

Tinh hiéu qua clia apixaban trong phong ngira bién cd thuyén thc huyét khoi tinh mach tai phat
durge duy tri xuyén sudt cae nhom phy, bao gom do toi, gioi tinh, BMI vii chire nang than.
Tiéu chi dénh gia chinh vé tinh an toan |4 xudt huyét nghiém trong trong sudt thoi gian nghién
ctru. Trong nghién ciru, ty 1§ xudt huyét nghiém trong cho ca hai liéu apixaban khong 6 chénh
lach vé mat thong ké so véi gia duge. Khong cé chénh léch ding ké vé théng ké trong ty 1§
xudt huyét nghiém trong + CRNM, khong nghiém trong, va tt ca cde logi xudt huyét giira
nhém diing apixaban 2.5 mg ngay hai ldn va nhom dicu trj bang gia duoe (xem Bang 13)

Biing 13: Két qui xufit huyét trong nghién ciru AMPLIFY-MO RONG

. y - Nguy co turong abi (Relative Risk)
Apixaban | Apixaban | Gia dugc (C1 95%)
25mg 5.0 mg (N=826) Apixaban 2,5 mg | Apixaban 5.0 mg
(N=840) | (N=811) | so v gia durge | so voi gia duge
n (%) .
= 0,49 025
Nghiémtrong | 2(02) | 1(0.1) | 4(05) (6.00-2.66) (0.032.24)
Nghiém trong . SE— 1,62
+ CRNM 27(3.2) | 35043 | 22D | ((69:2.10) (0.96:2,73)
Khong nghiém 1.26 1.70
tiing 75(89) | 98(121) | 380 | (g9y:1,75) (1.252.31)
| " 1,24 1.65
Tat ca | 94 (11.2) | 121(14.9) | 74(9.0) (0.93:1.63) (126:2.16)
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liéu hoa nghiém trong theo ISTH da dugc giam dinh xay ra ¢ 1 (0,1%) bénh nhan
fi{bang apixaban liéu 5 mg ngdy hai lan, 0 b¢nh nhin ding li¢u 2.5 mg ngay hai lin
bénh nhin dicu trj biang gia duoe.

L€ PAC TINH DUQC PONG HOQC:

Sinh kha dung tuyét doi cua apixaban la khoang 50% dbi voi lidu lén dén 10 mg. Apixaban
duge hip thu nhanh chéng véi nong d6 5i da (Cmax) xudt hién tir 3 dén 4 gitr sau khi ding
thube. Ding cling vi thire an khong anh huong dén AUC hode Cmax cua apixaban o liéu 10
mg. Apixaban c6 thé duge ding cung hodic khong cing thirc an.

Apixaban thé hin duge dng hoe tuyen tinh véi nong d§ thude trong mau. sy gia ting ty 1¢
thudn véi liéu luong, dbi véi cdc liéu udng 1én dén 10 mg. O lieu = 25 mg, su hap thu cua
apixaban bj han ché boi toc dj hoa tan nén sinh kha dyung giam xudng. Céc chi s0 vé nong dd
apixaban thé hi¢n dd bién thién tir thip dén trung binh, duge phan anh boi hé sO bién thién
(CV) trong timg ddi trong va giira cic doi tromg tuomg img la ~ 20% CV va ~ 30% CV.

. Sau khi udng 10 mg apixaban dudi dang 2 vién nén 5 mg n shién ndt khudy vao trong 30 mL
nude, ndng do thude trong méu 1a tuong ty nhu ndng do thude trong mau sau khi uong 2 vién
nén 5 mg nguyén ven. Sau khi uong 10 mg apixaban dudi dang 2 vién nén 5 mg nghién nat vai
30g tdo nghién nhuyén, Cmax va AUC giam tuong tmg la 21% va 16% khi so sanh v viée
ubng 2 vién nén 5 mg nguyén ven. Vige giam cua néng 4§ thude trong mau khéng duge xem
1a ¢6 ¥ nghia vé mit lim sang.

Sau khi dung vién nén apixaban 5 mg nghién nat khudy véo trong 60 mL D5SW va dua qua ong
thong miii da day. néng do thuoc trong méu 13 twong ty nhu nong d6 thube trong mau duoce
thiy trong cac nghién ciru lim sang khéc lién quan dén céc 46i trgng khoe manh ding dudng
ubng liéu don vién nén apixaban 5 mg.

Véi diic tinh duge déng hoe ¢o thé dur dodn va ty 1§ thugn vai Ii-f‘.u~ cua apixaban, két qua sinh
kha dyng tir cac nghién ciru dé tién hanh co thé ap dung cho cac licu apixaban thép hon.

Phéin bo
Ti 1é gan két v protein huyét twong & ngudi la khoang 87%. Thé tich phén phdi (Vss) la
khoang 21 lit.

. Chuvén hoa va thai trir
Apixaban ¢ nhiéu duong thai trir. Trong s6 liéu apixaban dugc sir dung ¢ ngudi, khoang 25%
durge thai trir dudi dang chat chuyén hoa. vai phdn 1ém duge dao thai qua phin. Sy thai trir
apixaban qua thdn chiém khoang 27% tong luong thanh thai. Cac con duong thai trir khac nhu
bai tiét qua mdl va truc tiep qua rudt da duoc quan sit thay lin lugt trong cac nghién ctru lam
sang va phi ldm sang.
Apixaban c6 téng d¢ thanh thai khodng 3,3L/h va thoi gian ban thai khoang 12 gid.

Sy khii nthom O-methyl va hydroxyl héa & goe 3-oxo piperidin |4 nhimg vi tri chinh cua qué
trinh chuyén hoa sinh hoc. Apixaban duge chuyén héa chu yéu qua CYP3A4/5 va mdt phin
nho qua CYPIA2, 2C8, 2C9, 2C19 vi 2J2. Apixaban dang chua chuyén hoa la thanh phan
chinh lién quan dén thube trong huyet tromg ngudi khong co chét chuyén hoa cé hoat tinh nao
duge tim thiy trong mau. Apixaban la co chat cua cac protein viin chuyén. P-gp va protein
khang ung thu vi (BCRP).
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mkpiiiit), trung binh (d¢ thanh thai creatinin 30-50 mL/phut) vé suy thin ning (d¢ thanh thai
creatinin 15-29 mL/phiit), néng dé apixaban trong huyét twong (AUC) da tang Ién 16%. 29%
vii 44% twong img so véi nhimg ngudi co dg thanh thai creatinin binh thutmg. Khong co bing
chimg cho thiy suy thin anh huong dén moi quan hé gita ndng dd apixaban trong huyét twong
va hoat tinh khang yéu 16 Xa.

() nhimg bénh nhin bj bénh thidn giai doan cudi (End Stage Renal Disease - ESRD), AUC cua
apixaban da ting 36% khi ding mt liéu don apixaban 5 mg ngay sau khi thim tach mau, so
véi & nhimg bénh nhén cé chirc nang thin binh thuomg. Viée tham tich méu, bt ddu hai gio
sau khi diing liéu don apixaban 5 mg lam giam AUC apixaban xudng 14% & nhimg doi tugng
ESRD nay, tuong tmg véi dd thanh thai qua thdm tach cua apixaban la 18 mL/phit. Do do,
thim tach méau ¢é thé khong phai la mt phuong phap hiru higu dé kiém sodt qud liéu apixaban.

Bénh nhén suy gan
Trong mét nghién ciru so sanh 8 d6i twong bi suy gan nhe. Child-Pugh A dat diém 5 (n=06)va

diém 6 (n =2),va8 déi tromg suy gan trung binh. Child-Pugh B diém 7 (n=6) va diém 8 (n=
2), ddi chiéu vai 16 déi tugng khoe manh. duge dong hoe va duge lye hoc cua liéu dom apixaban
5 mg khéng bj thay ddi o cdc ddi twgng bj suy gan. Nhimg thay doi trong hoat tinh khdng yéu
té Xa va INR la twong duong nhau gitra nhimg ngudi bj suy gan nhe dén trung binh va nhimg

ngudi khoe manh.

Ngurdi cao tudi

Bénh nhin cao tuoi (trén 65 tudi) co ndng dd thube trong huyét trong cao hon so voi bénh
nhén tré tudi. voi gid tri AUC trung binh cao hon khoang 32% va khong ¢o suir khac bigt vé
Cmax.

Néng d¢ trong mau ciia apixaban & nit giéi cao hom khoang 18% so v6i nam gidi.

Nguon gbe dén toe va ching tée

Cic két qua trong céc nghién ciu pha | cho thiy khong ¢ sy khac bi¢t rd it vé durge dong hoe
clia apixaban giira cc d6i tugng ngudi da tring/Goe Au, ngudi Chau A va ngudn da den/Nguoi
M§ gde Phi. Phén tich duge dong hoc theo qudn thé trén cac nhém bénh nhén ding apixaban
nhin chung la nhét quan véi véi két qua nghién ciru pha 1.

Can niing co thé

Khi so sanh véi nhimg ddi tugng ¢6 trong luong co thé tir 65 dén 85 kg. cic ddi twong ¢6 trong

lugmg cor thé >120 kg c6 nong d§ apixaban trong mau thip hon khoang 30% va trong lugng co
thé <50 kg co ndng dj apixaban trong mau cao hom khoang 30%.

M&i trong quan duge dong hoe/duge luc hoe

Méi trong quan duge déng hoc/duoe lue hoc (PK/PD) gitta nﬁpg do apixaban trong huyét
tuong va mot s6 tiéu chi danh gid duge lyc hoe (hoat tinh khang ycu t6 Xa, INR, PT.aPTT) da
duoc danh gid sau khi ding pham vi liéu rong (0.5 - 50 mg). Moi wang quan gitra néng do
apixaban trong huyét tuong va hogt tinh khéng Yéu 10 Xa duoc md ta tot nhét bing md hinh
tuyén tinh. Mdi tuong quan PK/PD duge quan st o ¢dic bénh nhén la nhdt quan véi moi tuomg
quan duge thiét lip & nhimg d6i tugng khoe manh.
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"ACH PONG GOI:
) vién neén bao phim.
KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA

Piéu kién bao quan: Bao quan dudi 30°C, trong bao bi ca thude.

Han diing: 2 niam ké tir ngay san xuit.

Tiéu chudn chiit luong: Tiéu chudn co so.

16. TEN,PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:

Co sér sén xudt: NOBEL ILAC SANAYIIl VE TICARET A.S.

Dia chi: Sancaklar Mah. Eski Akcakoca Cad. No: 299 81100 Duzee - Tho Nhi Ky.
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