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PAXIBAN 5mg FILM COATED TABLET
(Vién nén bao phim Apixaban 5 mg)
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Dé xa tam tay tré em
Doc kp huemg ddn sic dung trude khi dimg
Thong bdo ngay cho bdc sy hode dugre 57 nhitng phan ing ¢6 hai gdp phai khi sw dung thude

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC:

MGdi vién nén bao phim c6 chira:

Thanh phdn hoat char: Apixaban 5 mg

Théanh phdn td dwee: Lactose monohydrate, microcrystalline cellulose PH 101, povidone K30,
croscarmellose sodium, sodium lauryl sulfate, glycerol dibehenate (compritol 888 ato), opadry

11 film coating 85F240237 pink powder (polyvinyl alcohol-Part, hydrolyzed, titanium dioxide,
macrogol/PEG, talc. iron oxide red. iron oxide yellow).

2.  DANG BAO CHE:

Vién nén bao phim mau hdng, hinh thudn dai, hai mat 16i.

3. CHI PINH:

Phong ngira bién c6 thuyén tiic huyét khdi tinh mach (Venous Thromboembolic Events - VTE)

& bénh nhén truong thanh da tréi qua phiu thudt thay thé khop hang hodc khop géi theo chuong
trinh.

Phong ngira dot quy vé tic mach toan thin & bénh nhén truéng thanh bi rung nhi khéng do
bénh van tim (NVAF), ¢6 mot hodc nhiéu yéu 1o nguy co, nhu trude d6 da b dot quy hodic
thiéu mau niio cuc bd thodng qua (TIA); tudi >75; ting huyét ap; dai thao dudmg; suy tim ¢o
tri¢u chimg (= d6 11 theo phén loai cua Hiép hdi tim mach New York - NYHA).

Piéu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT) va thuyén thc phdi (PE), vé phong ngira tai phat huyét
khéi tinh mach séu va thuyén tic phoi & ngudi 1. (Xem phéin Canh bdo va than trong khi
diing rthuoc).

4. LIEU DUNG VA CACH DUNG:

LIEU DUNG
Phong ngira hién ¢6 thuyén tdc h:wfr khoi tinh mach (VTE): phdu thudt thay thé khop hdng

hodc khop goi theo chwong trink.
Liéu apixaban khuyén nghi 12 2,5 mg dudng udng ngay 2 lan. Liéu diu tién nén ding 12-24
giér sau phau thudt.

Béc si c6 thé xem xét cic loi ich tiém ning ciia thubc chong déng méu ding trude d6 dé dy
phong l:.i_ién cb thuyén tac huyét khoi tinh mach ciing nhu riii ro bi xudt huyét sau phiu thudt
khi quyét dinh vé thei gian cho dimg thuoe trong khung théi gian nay.
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O'béuh nhakftai qua phdu thudt thay thé khip hang
A5 M, Q1B tri Khuyén nghi 1a 32 dén 38 ngdy.
?»H,‘Q hgnh yihiin trdi qua phau thudr thay thé khp goi
Théi gian diéu tri khuyén nghi 1a 10 dén 14 ngay.

Phong ngira dot quy va tde mach toan thdn & bénh nhin bi rung nhi khéng do bénh van tim
(NVAF)

Liéu apixaban khuyén nghi la 5 mg duémg ubng ngay 2 lin.
Giam liéu dimg
Liéu dung apixaban khuyén nghi la 2,5 mg dudng udng ngay 2 lin & bénh nhén bj rung nhi

khéng do bénh van tim v ¢6 it nhit hai trong nhimg dc diém sau day: tudi >80; trong lugng
cor the <60 kg: hodc creatinin huyét thanh > 1,5 mg/dL (133 micromol/L).

Piéu tri nén dugc duy tri lau dai.

Diéu tri huyét khéi tinh mach sdu (DVT), diéu tri tdc phoi (PE) vé phong ngita tdi phdt DVT
va PE (VTEL).

Liéu diing apixaban duoc khuyén nghi dé diéu trj huyét khdi finh mach sdu cap tinh va diéu tri
tic mach phéi 14 10 mg dudmg ubng x 2 lin/ngiy trong 7 ngay dau tién, sau do la 5 mg dudng
uéng x 2 ln/ngdy. Theo cdc huémg dén y khoa hi¢n hanh, thoi gian diéu tri ngén (it nhat 3
thang) nén duoc dua trén céc yéu to nguy co tam thai (vi du: méi phiu thudt, bj chén thuong,
khong cir dong duoc).

Liéu ding apixaban dugc khu}f_én nghi dé phong ngira tai phat huyét khoi tinh mach séu va tic
mach phoi 1a 2,5 mg duimg uéng x 2 lan/ngdy. Khi chi dinh phong ngira tdi phit huyeét khéi
tinh mach séu va tAc mach phoi, lieu ding 2,5 mg x 2 lan/ngay nén dugc bt diu sau khi hoan
tdt 6 thang diéu trj vdi apixaban 5 mg x 2 ldn/ngdy hodic véi thube chéng dong mau khac, nhu
chi dinh trong bang | duéi ddy (Xem phan Dde tinh dicore lue hoc):

Bing 1:
Lich diing thuéc ”‘:“I‘;:::' i';:“g
10 mg ngay hai ldn trong 7 ngay 20 mg
Diu trj huyét khéi finh mach séu | dau tién
DVT) va tic mach phoi (PE
F¥ WhphOE) Sau do 1a 5 mg ngay hai lan 10 mg
Ngan ngira tai phat huyét khoi
tinh mach séu (DVT) va/hodce tac : e
mach phéi (PE) sau khi hoan tit 6 | >+> ™8 ngay hai lan 3mg
thang dieu tri DVT hodc PE

Théi gian diéu trj tdng cfng nén duge ¢4 nhan hoa sau khi danh gia céin than lgi ich diéu trj so
vOi nguy co xuit hu}fgt (Xem phin Canh bdo va thin trong khi ding thudc).

Quén ding thuéc

Néu quén ding 1 liéu thube, bénh nhan cin udng apixaban ngay va sau dé tiép tyc ding ngay
2 l4n nhur trude d6.
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{dbi phuong phap diéu tri tir thube chéng dong méu dutmg tiém sang apixaban (va
cé thé duoc thuc hién vao lie sir dyng lidu ké tiép theo lich trinh diéu tri (Xem phén
Tmfmg téie thuoe). Khong nén ding dong thin cac thude nay.

Chuyén tic diéu tri bing thuoe khang vitamin K (Vitamin K Antagonist — VKA) sang apixaban.

Chuyén tir diéu tri hﬁng thubc khang vitamin K (VKA-Vitamin K anmgomst) sang apixaban,
warfarin hodc thuuc khang vitamin K khac nén duge ngimg diéu tri va bat déu cho dang
apixaban khi chi s6 binh thuemg hda quéic té (INR) la < 2.

Chuyén tir apixaban sang diéu tri bang thude khdng vitamin K

Khi chuyén bénh nhin tir diéu tri bﬁng apixaban sang diéu trj bang thudc khang vitamin K, nén
tiép tuc dung apixaban trong it nhét 2 ngay sau khi bat diu diéu tri bﬁng thube khang vitamin
K. Sau 2 ng&y ding déng thoi aplxaban véi thude khing '.fltamm K. nén kiém tra chi sb INR
trude khi sir dung liéu apixaban ké tiép theo lich diing. Nén tiép tuc diing dong théi apixaban
voi diéu tri thude khéng vitamin K cho dén khi INR 22,

Suy thdn
Khéng cén diéu chinh liéu diing & bénh nhén suy than nhe hodic trung binh (xem phén Céc déc
tinh dweoe dong hoc).
O bénh nhén suy théin ning (d thanh thai creatinin 15-29 mL/phit), 4p dung céc khuyén nghj
sau day (Xem phan Canh bao va than trong khi dimg thuoc va Cdc ddc tinh dwpe dong hoc):
- Pé phong ngira bién cb thuyén tic huyét l-:hm tinh mach | trong phéu thudt thay thé khop héng
hodc khdp goi theo chuong trinh (VTEPp), dé diéu tri huyét khoi tinh mach séu (DVT), diéu tri
tic mach phoi va phong ngira téi phat huyét khéi tinh mach séu va tc mach phdi (VTEL),
apixaban phai dugc sir dung thédn trong;
- Dé phong ngira dot quy va tic mach todn thén & bénh nhin bj rung nhi khéng do bénh van
tim (NVAF);
+ Bénh nhan nén ding liéu thip hon cta apixaban la 2,5 mg ngay hai lan.
+ Bénh nhan ¢6 creatinin huyét thanh > 1,5 mg/dL (133 micromol/L) va c6 tuﬁ: = 80 hoac
céin niing < 60 kg ciing nén dimg liéu mﬁphuncua apixaban 14 2.5 mg ngay hai lin,

O cac bénh nhin c6 d) thanh thai creatinin < 15 mL/phit, hodic & bénh nhan trai qua loc mau,
chua 6 kinh nghiém lam sing do do apixaban khong dugc khuyen nghi (Xem phan Canh bdo
va thén trong khi ding thudc va Cée dac tinh dwge déng hoc).

Suy gan

Apixaban chdng chi dinh & bénh nhén ¢ bénh gan lién quan dén rdi loan déng mau va nguy
co xudt huyét c6 ¥ nghia ldm sang (xem phén Chong chi dinh).

Thube nay khong duge khuyén céo dimg & bénh nhin suy gan nang (Xem phan Canh bdo va
thén trong khi dimg thude va Cde dde tinh dwge dgng hoc).

Thube nay nén duge sit dung thin trong & bé¢nh nhién suy gan nhe hodc trung binh (Child - Pugh
A hodc B). Khong phai diéu chinh liéu & bénh nhén suy gan nhe hoiic trung binh (Xem phan
Canh bdo va thin trong khi dimg thuée va Cdc dde tinh dieoe dong hoc).

Nhimg bénh nhin c¢6 men gan alanin aminotransferase (ALT)/aspartate aminotransferase
(AST) ting > 2 x ULN (gi6i han trén cia mirc binh thuémg) hodc bilirubin toin phin > 1,5 x
ULN da duge loai ra trong cde thir nghiém lam sang. Do d6, apixaban phai duge sir dung thin
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:—JEI H.m ' hé&l nh nhén nay (Xem phﬁn Canh bdo va thdn frong khi dimg thube va Cde dic
,,. iﬁl d@n hoc). Trude khi bat dau dung apixaban, nén tién hanh xét nghiém chire nang

- Phong ngira bién c6 thuyén tic huyét khdi tinh mach (VTEp) va diéu tri huyét khéi finh mach
sdu, dtcu trj tiic mach Shfn va phnng ngira téi phat huyét khoi tinh mach sdu va tdc mach phoi
(VTEt) — khong can diéu chinh liéu (Xem phan Canh bdo va thdn trong khi diing thuée va Cde

dac tinh dige dong hoc).

- Bénh nhin bj rung nhi khﬁng do bénh van m'n (NVAF) - khong céin diéu chinh liéu, trir khi
thoa mén tiéu chi giam liéu ding (Xem Giam liéu ding & dau phan Liéu dimg va cdch dimg).

Gidi tinh

Khong cén diéu chinh lidu (Xem phﬁn Dadc tinh dwoc déng hoc).

Ngudi cao tudi

Phong ngua bién cb thuyén thc huyét khdi tinh mach (VIEp) va diéu trj huyét kh&t tinh mach
saua, diéu trj tic mach phm va phong ngira téi phat huyét khéi tinh mach séu vé tic mach phdi

(VTEt) — khéng cin diéu chinh liéu (Xem phén Canh bdo va than trong khi ding thube va Cde
dac tinh dwpe dpng hoc).

Bénh nhén bj rung nhi khong do bénh van tim — khéng cén diéu chinh liéu, trir khi théa mén
tiéu chi giam liéu ding (Xem Gidm liéu diing & phin Liéu dimg va cdch dimng).

Phuc héi nhip tim (¢ bénh nhdn bi rung nhi khéng do bénh van tim)

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

Tré em

Chua xéc dinh dugc tinh an toan va hi¢u qua cua apixaban & tre em va thanh thiéu nién dudi
18 tudi. Khong co sén dir ligu.

CACH DUNG:

Thude ding dudng udng. Paxiban Smg film coated tablet nén duge udng véi nirde, ciing hodic
khong cing thire dn.

Véi bénh nhdn khong thé nudt ca vién nén, Paxiban Smg film coated tablet ¢6 thé duge nghién
nat va khuﬁ}r vao nuoc, hodc dextrose 5% trong nuoe (D5W), hodic nudc tao, hodc tron vai tao
xay nhuyén va ding ngay qua dudmg ubng (Xem phan Pdc tinh duoe dong hoc). Ngoai ra,
Paxiban 5Smg film coated tablet c6 thé duge nghién nat va khudy vio 60 mL nuée hoge DSW
va cho diing ngay qua 6ng théng mii da day (Xem phﬁn Bdc tinh dwegre ding hoc).

Paxiban Smg film coated tablet duge nghién nét thi én dinh trong nuée, DSW, nuéc ép tao, va
tao xay nhuyén trong t5i da 4h.

5.  CHONG CHI PINH:
- Qua min véi hoat chét hodic bét ky thanh phan ta duge nao cia thude.
- Bénh nhan dang bj xudt huyét ding ké vé mat ldm sang.

- Bénh gan lién quan dén ri loan déng mau va nguy co xudt huyét cé ¥ nghia 1am sang (Xem
phan Dgc tinh diege ding hoc).
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| - '8 thiomg hbdc & tinh trang dwoc coi L ¢ yéu 16 nguy co déng ké ghy xudt huyét nghiém
\ HED "'Diéu nily c6 thé bao gdm viém loét dutmg tiéu hoa hién tai hode gén ddy, su hién dign
;-I(? cO nguy co xuat huyét cao, ton thuong ndo hodc cit sng gin déy, phiu thuat niio,
| W0fiC mat glin ddy, xuat huyét ndi so gén ddy, gian tinh mach thuc quan da biét hodc
:‘ghrngﬁd; dang dong-tinh mach, phinh mach mau hodc cac bdt thuomg mach mau trong cot
ng hodic ndi so nghiém trong.

- Sir dung ddng thoi véi bat ky loai thude chéng déng méu khéc, vi dy nhur heparin khong phén
doan (UFH), heparin trong lwong phén tir thip (enoxaparin, dalteparin,...), céc din xudt cia
heparin (fondaparinux,...), cic thubc chéng déng mau dutmg uong (warfarin, rivaroxaban,
dabigatran...) trir cc truomg hgp chuyén doi thuoe chdng déng méu cu thé (Xem phin Liéu
ding va cdch dimg) hodic khi UFH duge cho diing & liéu cén thiét dé giir cho éng théng tinh
mach hodic dong mach trung tam duge thong thoang (Xem phin Twong tdc thudc).

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Nguy co xudt hugét

Gibng nhu céc loai thubc chéng dong miu khéc, bénh nhén sir dung apixaban cin dugc theo
ddi can thin cdc dau hi¢u cua xuat huyét. Kfmyé‘n cdo sur dung thude mot céch thén trong trong
céc trudmg hop cd nguy co cao bj xudt huyet. Can ngimg ding apixaban neu xay ra xuat huyeét
nghiém trong (Xem phén Cdc tdc dung khéng mong muon va Quad liéu)

Mic du diéu trj voi apixaban khdng doi hoi phai theo doi thudmg xuyén nong d thude trong
mdu, xét nghiém dinh luong tinh d6i khéng yéu t6 Xa (anti-Factor Xa) c6 hi¢u chuin c6 thé
hitu ich trong nhimg triromg hop diic biét khi viée biét duge ndng d6 apixaban trong miu c6 the
sé gitp ich khi dva ra cdc quyét dinh 1dm sang, vi dy nhu qué liéu va phdu thudt khan cip (Xem
phén Bde tinh duwge liee hoc).

Tuong téc véi cdc thude khic anh hudng dén cim méu
Do nguy co xult huyét ting 1én, chéng chi dinh viée diéu trj dong thoi voi bét kv thube chéng
déng mau khac (Xem phén Chéng chi dinh).

Viée sir dung dong thoi apixaban véi cac thudc chéng két tap tiéu ciu lam ting nguy co xudt
huyét (Xem phan Twong tdc vdi cdc thuoe khde va cde dang twang tac khac).

Can thn trong néu bénh nhan duge diéu tri ddng thei véi ede thude chong viém khong steroid
(NSAID), bao gom acid acetylsalicylic.

Sau phéu thudt, khng khuyén céo ding dng thori apixaban véi cdc thube chéng két tap tiéu
cdu khdc (Xem phan Twomg tde vdi ede thude khde va cdc dang twong tdic khdc).

O bénh nhan bj rung nhi va céc tinh trang cén li¢u phép khéng tiéu cdu don hofic kép, céin danh
gid théin trong cdc loi ich tiém néang so vai céc nguy co tiém 4n trude khi két hop liéu phap nay
voi apixaban.

Trong mot thir nghiém 1am sing trén nhimg bénh nhdn bi rung nhi, viéc ding dong thi voi
aspirin (ASA) lam tng nguy co xuat huyét nghiém trong ciia apixaban tir 1,8% mot ndm Ién
3.4% mot nam, va ting nguy co xut huyét ciia warfarin tir 2,7% mét niim Ién 4,6% mdt nam.
Trong thit nghiém 1am sang ndy, viéc sir dung déng théi vai liéu phap khang tieu cau kép la
khéng nhicu (2,1%).

Trong mdt thir nghiém lim sdng trén cic bénh nhin mic héi chimg hdu mach vanh cip nguy
co cao, ¢o dic diém miic nhiéu bénh kém theo lién quan dén tim va khéng lién quan dén tim,
duoc cho diing aspirin hodc két hop aspirin va clopidogrel. ¢ béo cdo tang déng ké nguy co bi
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t ghiém trong theo ISTH (Hiép héi Quéc 1é vé Bénh huyét khéi va Cim mau) véi
13% mot ndm) so vai gia duoe (2.04% mot nam).

& &

edp tinh

kinh nghiém vé viée dung cdc thube lam tan huyét khéi dé diéu tri ddt quy do thidu
méu cuc bd cp tinh & bénh nhin duge cho ding apixaban.

Bénh nhén dung van tim nhén tao

D6 an toan va hi¢u qua cia apixaban chua dugc nghién ciru & bénh nhin ¢6 van tim nhén tao,
¢6 kém hodc khong kém theo rung nhi, Do d6, khéng khuyén cdo sir dung apixaban trong
truong hgp nay.

Phiu thut va cde tha thudt xim 14n

Apixaban nén dugc ngung dung it nhat 48 gicr tru'nc khi tién hanh phéu thudt theo chwong trinh
hodc edc thi thudt xim ldn c6 nguy cor xudt huyét trung I:lmh hodc cao. Cac ;}hﬁu thudt hodc thu
thudt d6 bao gdm céc bién phdp can thiép ¢ xdc suat Xudt hu}*ét ding ké vé mit ldm sang
khong thé loai trir duge hodic ¢6 nguy co xuyét huyét khdng chip nhén dugc.

Apixaban can dugce ngun dung it nhét 24 glﬁ trudre khi tién hanh phiu thuat theo chuong trink
h-uﬁ: céic thi thudit xdm lan ¢6 nguy co xudt huyét thap Cac éphau thudt hodc thu thuét do bao
gom cé cdc bién phép can thi¢p du kién phat sinh xudt huyét khéng dang ké, khong nghiém
trong & nori xuét huyét hodc dé kiém sodt.

Néu khong 1he tri hodin phu thudt hodic céc thi thudt xam lén, cin phai thiin trong va luu ¥y dén
nguy co xuét huyét tang 1én. Nguy co xuét huyét nay cén duge cin nhic so voi tinh cép thiét
ciia bién phap can thiép.

Apixaban can duoc biit déu cho ding | lai sau khi tién hanh tha thudt xam ldn hodic can thiép
hﬁng phau thudit cang som cang 1ot mién 14 tinh trang lam sang cho phép va da cam mau dugc
thich dang (vai phuc héi nhip tim (cardioversion), xem phan Liéu dimng va edch ding).

Ngung thude tam théi

Viéc ngimg sir dung thude ching déng mau, bao g6m apixaban, trong lic dang co xudt huyét,
phﬁu thudt theo chuong trinh hogic thu thugt xdm ldn s& dat bénh nhan véo tinh trang ting nguy
co huyét khdi. Cén tranh ngimg dung thudc trong lic dang méu trj vA néu phai tam ngung ding
thude chong ddng mau c6 apixaban vi bat ky 1y do nao thi cén bat dau diéu tr lai cang som
cang toL.

Gy 1& hosic choc tiy séng/ngodi méing cim

Khi gy té try nio tiy (gdy (€ ty sdng/ngodi mang cimg) hodc choe do tiy song/ngoai mang
cimg, bénh nhén duoc diéu tri ng chit chéng d6ng méu dé phong ngira bién chimg tic mach
do hur}ét khéi c6 nguy co bj khoi ty méu ngoai mang cimg hodc tiy song, tinh trang nay c6 thé
dén dén liét lau dai hodc vinh vién. Ngu}f co cia nhimg bién c6 nay co thé tang lén do viée dat
éng diin lru ngoai mang cimg sau phiiu thudt hofic ding déng thévi véi cae thube khéc cé anh
hudmg dén viéc dong mau. Ong théng trong mang cimg hodc ndi tiay mac phai duge thao bo it
nhit 5 gits trudre khi diing liéu apixaban ddu tién, Nguy co do 6 thé  ting 1én do chén thuong
tir viée choe do hodic choe do nhiéu lan ngum ming cimg hodic cdt song. Bénh nhén cin duge
theo ddi thuomg xuyén, dé tim nhimg déu hi¢u hodc triéu chimg tﬂn thudmg diy than kinh (vi
dy: té hogic yeu chén, roi loan chirc nang rudt hodic bang quang). Néu ghi nhén tén thuong day
thén kinh, can chén doan va diéu trj khén cp. Truéc khi can thigp vao true ndo tuy, béc si cdn
xem xét lgi ich tiém nﬁng so vai nguy co O bénh nhén duge diing thude chéng dong mau hodc
bénh nhan s& dugc chéng déng méu trong diéu trj dy phong huyét khéi.

huvét khoi dé diéu tri dét quy do thiéu mau cuc
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nghiém lam sang vé viée ding apixaban véi viée dit ong din lwu ngoai mang
1§01 tiy mac. Trong trudng hop ¢6 nhu cau nay va dya trén nhimg dic diém duge
quat cuia apixaban, cin cho mot khoang théi gian 20-30 gior (tire 1a 2 x thoi gian
iita liéu apixaban cudi ciing va thoi diém rat dng dan luu, va bo qua it nhit mdt liéu
; khi riat ong dan luu. C6 thé cho ding liéu apixaban tiép theo it nhdt 5 giér sau khi
rit ong din hwu, Gidng nhu tét ca cac thude chdng déng mau méi, c6 rt it kinh nghiém vé géy
té vao truc ndio tiy va do d6 nén cyc ky can trong khi ding apixaban trong truomg hop gdy té
vao truc ndo tay.

Bénh nhén thuyén tic phdi khéng én dinh vé huyét dong hodc bénh nhén cin lam tan huyét
khéi hodc th thudt loai bo huyét khéi & phdi
Khéng nén ding apixaban thay cho heparin khong phén dogn & nhimg bénh nhén tic mach
phéi huyét dong khong on dinh hodc c6 thé duge lam tan huyét khdi hoge thii thudt loai bo
huyét khéi & phoi vi chua xéc dinh dwoc tinh an toan va hiéu qua ciia apixaban trong cac tinh
huong lam sing nay.

Bénh nhén bi ung thu dang dién tién.

Bénh nhan bj ung thu dang hogt dong cd thé c6 nguy co cao bi huyét khdi tinh mach va cac
bién ¢O chay mau.

Khi cin nhic sir dung apixaban dé diéu tri DVT hofic PE & bénh nhén ung thu, nén dénh gia
cén thén loi ich so véi rii ro.

Bénh nhin suy thén

Rt it dir liéu lam sang cho thdy ndng d¢ apixaban trong huyét trong tiing 1én & bénh nhén suy
than nang (40 thanh thai creatinin 15-29 mL/phit) la tinh trang c6 thé din dén nguy co xuat
huyét ting 1én. Dé phong ngira bién cb thuyén tic huyét khoi tinh mach trong phéiu thudt thay
thé khop géi hoac khop hang theo chuong trinh (VTEp), diéu tri hugél kh%i tinh mach sdu
(DVT), diéu tri thc mach phéi (PE) va phong ngira tai phat huyét khoi tinh mach sdu va tic
mach phdi (VTEL), ¢in sy dung thin trong apixaban & bénh nhan suy thin ning (d¢ thanh thai
creatinin 15-29 mL/phiit) (Xem phén Liéu ding va cach ding, Cde dac tinh duge ding hoc).

Pé phong ngira dot quy va tic mach toan théin & bénh nhén bi rung nhi khong do bénh van tim,
bénh nhin suy thin ngng (45 thanh thai creatinin 15-29 mL/phit). va bénh nhén cé creatinin
huyét thanh > 1,5 mg/dL (133 micromol/L) va ¢6 tudi > 80 hodc trong lwong co thé < 60 kg
nén ding liéu thép hon cua apixaban la 2,5 mg x 2 lin/ngay (Xem phén Liéu ding va cich
diing).

(5 nhimg bénh nhén ¢6 d¢ thanh thai creatinin <15 mL/pht, hodic & bénh nhén trai qua loc méu,
khéng c6 kinh nghiém lim séng do d6 apixaban khong dwge kKhuyeén nghi (Xem phan Liéu
dimg va cach dung, Cde ddc tinh dwgce dgng hoc).

Bénh nhén cao tudi

Tudi cang cao c6 thé lam tang nguy co xudt huyét (Xem phén Cdc ddc tinh diege dong hoc).
Ngodi ra, nén thin trong khi cho diing apixaban ciing véi aspirin & b§nh nhén cao tudi vi nguy
co xudt huyét tiém ting cao hon.

Cin nang co thé

Trong lugng co thé thip (<60 kg) c6 thé 1am tang nguy co xuit huyét (Xem phin Cdc dde tinh
diroe dong hoo)
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N xufthuygr'co y nghia lam sang (Xem phin Chong chi dink).
Khdng nén diing cho bénh nhén suy gan niing (Xem phén Cédc ddc tinh dicge dgng hoc).

Nén théin trong khi ding cho bénh nhén suy gan nhe hodc trung binh (Child Pugh A hogc B)
(Xem phin Liéu diing va cdch dimg, Cdc ddc tinh dwge ding hoc).

Bénh nhan c6 men gan ALT/AST tang > 2 x ULN (gi&i han trén cua mire binh thuomg) hodc
bilirubin tong thé > 1.5 x ULN da dugc loai ra khoi céc thir nghi¢m ldm sang. Vi vy apixaban
nén duge sir dung thin trong cho nhom nay (Xem phin Cde ddc tinh dwpe ding hoc). Trrde
khi bt ddu cho dung apixaban, nén tién hanh xét nghi¢m chiic ning gan.

Tuong tde véi cde chit e ché cia ca cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) va P-glycoprotein (P-
£p)

Khong nén ding apixaban cho bénh nhin dang duge dicu trj toan than dong thoi voi cée chat
irc ché manh cua ca CYP3A4 va P-gp, chiing han nhur thude khang nim nhom azole (vi du:
ketoconazole, itraconazole, voriconazole va posaconazole) va cac thudc trc ché enzyme HIV
protease (vi dy: ritonavir). Cdc thudc ndy cé thé lam ting ndng d apixaban trong mau Ién gép
2 lin (Xem phin Turong tc véi cdc thude khéc va cdc dang twong tic khéc), hodc nhiéu hon
trong truomg hop c6 thém cée yéu 16 lam ting ndng d apixaban trong méu (vi dy, suy thén
nang).

Tuong téc voi cdc thube cam img cia ca CYP3A4 va P-gp

Sir dung ddng thoi apixaban v6i céc chit gdy cdm (mg manh CYP3A4 va P-gp (vi du:
rifampicin. phenytoin, carbamazepine, phenobarbital hodc St. John's Wort) ¢6 thé khién ndng
d¢ apixaban trong mau giam khoang 50%. Trong m{t nghién ctru ldm sang & bénh nhén rung
nhi, d& quan st thiy giam hiéu qua va nguy co xuat huyét cao hon khi ding chung apixaban
vai cac chit cam mg manh cia ca CYP3A4 va P-gp so voi khi chi cho ding apixaban.

O nhimg bénh nhan duge diéu tri toan thin ddng thoi voi cac chit gdy cam {mg manh cta ca
CYP3A4 va P-gp. dp dung céc khuyén nghi sau ddy (Xem phén Twong tdc vdi cdc thude khdc
va cdc dang twong tde khdc).

- Dé phong ngira bién ¢b thuyén tic huyét khéi tinh mach trong phiu thuft thay thé
khép héng hodic khép gdi theo chuong trinh, dé phong ngira djt quy vé tac mach toan
thin & bénh nhan bj rung nhi khéng do bénh van tim v& dé phong ngira téi phat huyeét
khoi tinh mach sdu va tic mach phoi. nén thin trong khi sir dung apixaban.

- D& diéu trj huyét khéi tinh mach séu va diéu tri tic mach phoi, khong nén sir dung
apixaban do tinh hiéu qua c6 thé bj anh hudmg.

Phéu thuét giy xwong khép hing

Apixaban chua dugc nghién ciru trong céc thir nghiém 1dm sang trén cic bénh nhén trai qua
phdu thudt diéu trj gy xuong khdp hang dé danh gid hi¢u qua va an toan ¢ cac bénh nhén nay.
Do dé, khong nén dung thude & nhimg bénh nhén nay.

Céc chi s6 xét nghiém

Xét nghiém déng méu [vi du: théi gian prothrombin (PT). INR va théi gian
thromboplastin hoat héa timg phén (aPTT)] theo du kién s bj anh huong bai co ché hoat ding
ciia apixaban. Nhimg thay d6i quan st thay trong céc xét nghiém déng mau nay & liéu diéu trj
la nho va ¢6 do bién thién cao (Xem phén Ddc tinh diege liee hoc).
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7. SUDUNG THUOC CHO PHU NI’ CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nir mang thai

Khong cé dir ligu vé viéc ding apixaban trén phy nir mang thai. Céc nghién ciru trén dong vt
khéng cho thay tac hai true tiép hoéc gian tiép lién quan dén dbc tinh déi véi chire ning sinh
san. Apixaban khong dugce khuyén céo dung trong théi gian mang thai.

Phu nit cho con bu

Viéc apixaban va cdc chit chuyén hoa clia né c6 tiét qua sira ngudi hay khéng chira duge xédce
dinh. Dir ligu sin ¢6 trén dong vit cho thiy apixaban c6 tiét qua sira. Trong sita chut céng,
nhéin thiy ring ty 1¢ thude trong sira so v@i thuoc trong huyét tuomg cua ci the me cao (Cmax
xfip xi 8, AUC xdp xi 30), c6 thé do thuc sy ¢ qua trinh van chuyéen thude vao sira. Nguy co
cho tré so sinh va tré nho khong thé dugc loai trir.

Cén quyét dinh ngung cho con bii holic ngumg/tranh dung liéu phép apixaban.

Kha néng sinh san

Céc nghién ciru trén dong vit duge cho ding apixaban da cho thiy khong ¢6 anh hudng dén
kha nang sinh con (Xem phéan Dit li¢u an todn tién ldm sang)

8. ANHHUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Apixaban khong anh hudmg hodc dnh hudng khong déng ké dén kha niing lai xe va vin hanh
may moce.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Twong tic vii cic thude khic va cic dang twong tic khic
Chét irc ché cua CYP3A4 va P-gp.

Apixaban sir dung ciing véi ketoconazole (400 mg x 1 lan/ngay). mot chét e ché manh cua ca
CYP3A4 va P-gp, din dén ting 2 lin AUC trung binh ciia apixaban va tang 1,6 lin Cmax trung
binh ¢ta apixaban.

Khéng nén dung apixaban cho bénh nhin dang duge diéu trj toan than dong thdi véi céc chat
{rc ché manh cia ca CYP3A4 va P-gp, nhir thude khéng nim nhom azol (vi du: ketoconazole,
itraconazole, voriconazole va posaconazole) va chét e qhé enzym HIV protease (vi du:
ritonavir) (Xem phin Canh bdo va thin trong khi dimg thuoc).

Céc hoat chét khong duoc xem 14 chit tre ché manh ciia c2 CYP3A4 va P-gp, (vi dy, diltiazem,
naproxen, amiodarone, verapamil, quinidine) dy kién s& lam ting nong d§ apixaban tron
huyét tuong & mirc do thap hon. Vi du, diltiazem (360 mg x 1 Iﬁ:ﬂng&y} duge xem 12 mdt chat
irc ché trung binh ciia CYP3A4 va trc ché nhe ciia P-gp, dén dén ting 1.4 lin AUC trung binh
va tang 1,3 ldn Cmax cua apixaban. Naproxen (500 mg, licu don), mot chét irc che cua P-gp
nhung khong tre ché CYP3A4, ddn dén vige ting 1,5 ldn va 1,6 1dn AUC trung binh va Cmax
ctia apixaban. Khong phai diéu chinh lidu ding apixaban khi ding dong thii véi céc chat irc
ché kém hiéu lyc hon ciia CYP3A4 vashodsic P-gp.
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f’.ﬁ_s" P "'Ehunt ixaban vai rifampicin, mét chdt cam (mg manh cua ca CYP3A4 va P-gp dén
"., déf*giam kh g 54% va 42% AUC trung binh va Cmax clia apixaban. Ding dong thai
Vo | Pdpi e mﬁu cde chit cim tmg manh khéc cia CYP3A4 va P-gp (vi du: phenytoin,
‘\‘h— ca;bamahﬁ' ine, phenobarbital hodc St. John's Wort) cling c6 thé din dén giam ndng do
1 trong huyét trong. Khong can diéu chinh liéu apixaban trong qué trinh diéu trj déng
thoi véi cdc thude ndy, tuy nhién & bénh nhin duge diéu trj todn thin dong thdi voi céc chit
gdy cam (mg manh cua ca CYP3A4 va P-gp, nén théin trong khi sir dyng apixaban dé phong
ngira bién co thuyén tic huyét khdi tinh mach trong phiu thuit thay thé khdp hang hoc khép
£0i theo chuong trinh, dé€ phong ngira djt quy vi tic mach toan than & b¢nh nhén bj rung nhi
khéing do bénh van tim va dé phong ngira tai phat huyét khéi tinh mach séu va tic mach phéi.

Khong nén ding apixaban dé diéu trj huyét khéi tinh mach sau va tic mach phdi & bénh nhin
duge didu tri toan thin ddng thdi véi céc chit cam tmg manh ciia ca CYP3A4 va P-gp vi tinh
hiéu qua 6 thé bj anh huémg (Xem phin Canh bdo va thdn trong khi dimg thuéc).

Thube chéng déng méu, thube ire ché két
Do nguy cor xuét huyét ting lén, chéng chi dinh diéu trj dong thoi vai bit ky thude chng déng
méu nao khéc (Xem phin Chéng chi dinh).

Sau khi ding két hop enoxaparin (40 mg liéu dl:m} v(i apixaban (5 mg liéu dom), dad quan sat
thiy tac dung phu lén hoat luc cia khang yéu td Xa.

tidu cdu va cic NSAID

Tuong téc duge dong hoe hodic duge luc hoe khong rd rang khi apixaban duge ding dong thoi
v@i aspirin liéu 325 mg x 1 lan/ngay.

Apixaban ding chung véi clopidogrel (75 mg x | lan/ngay) hodc vai két hop cua clopidogrel
75 mg va aspirin 162 mg x 1 lan/ngdy. hodc voi prasugrcl (60 mg sau d6 10 mg x 1 lanfngay]
trong nghién ciru Pha 1 khong cho thiy ting thai gian chﬁ}' mau hodic tﬁng sur (re ché két tap
tiéu cau ¢6 lién quan so véi khi khong ding thude chong két tap tiéu ciu ddng thoi vai apixaban.
Hién tuong céc chi s6 trong xét nghiém dong mau (PT, INR va aPTT) ting la phit hop véi cac
tac dung cua apixaban khi ding don lé.

Naproxen (500 mg), mit chat irc ché P-gp, dén dén viée ting AUC trung binh va Cmax cua
apixaban lén 1,5 lan va 1.6 lan. Két qua cdc xét nghiém dﬁng méu ting tuong img dugc quan
sdt thﬁy & apixaban. Khong co thay dbi nao duoc quan sat thiy vé tac dung cua naproxen lén
sur két tap tidu céu do acid arachidonic gdy ra vgcmﬂ 1dm sang, khong c6 su kéo dai lién quan
nao cia thoi gian xudt huyét duge quan sat thiy sau khi diing dong thai apixaban va naproxen.

Bét chéap nhimg phét hién nay, viin ¢6 thé cé nhimg ngudi co dap img duge lye rd rang hom khi
cée chit khing tiéu cdu duge ding chung vai apixaban. Nén than trong khi ding dung thini
apixaban vdi NSAID (bao gdm ca acid acctylsahc}.rhc} vi céc thube na}r thuomg léun ting nguy
co xuit huyét. C6 bdo cdo tang déing ké nguy co xuat huyét khi két hgp ba thudc apixaban,
aspirin v clupldugre[ trong mot nghién ciru 1dm sang & bénh nhén ¢6 hji chimg mach vanh
cp (xem phin Canh bdo va than trong khi ding thude).

Khong nén ding dﬁng théri cdc thube lién quan dén tinh trang xudt huyét nghiém trong vai
apixaban nhur: cac thuoce lam tan hu}rél khii. dbi khéang thu thé GPIIb/11a. thienopyridin (vi dy,
clopidogrel), dipyridamol, dextran va sulfinpyrazon.

Céc liéu phép ddng théi khéc
Khong ¢6 twong tac duge dong hoc hodc duoc lue hoc ¢d v nghia lam sang nao duge quan sat

!hﬁ}' khi apixaban dugc ding déng thii véi atenolol hode famotidin. Apixaban 10 mg diing
dong thai véi atenolol 100 mg khéng c6 anh huong co v nghia lam sang nao voi duge dong
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1= thdp hon 13% va 18% so vai khi ding mt minh. Apixaban 10 mg dung chung véi famotidin

WS\ TP mm&h@g gy anh huomg gi dén AUC hodic Cmax cua apixaban.

N Tigdy i ¢ apixaban ddi véi cac thude khae

Céc nghién cir apixaban in vifro cho thdy khéng 6 tic dung (rc ché nao ddi véi hoat dong cia
CYPIA2, CYPZA{&, '-’L:YPEB&. CYP2C8, CYP2C9, CYP2ZD6 hoge CYP3A4 (ICso> 45 uM) va
¢6 tac dung (e ché yéu dbi véi hoat dong cua CYP2C19 (ICso > 20 pM) & nong d cao hon
ding ké so voi ndng d dinh trong huyét twong quan sdt dugre trén bénh nhéan. Apixaban khong
gdy cam ing CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 ¢ nong dé 1én dén 20 uM. Do do, apixaban duoc
cho la khéng lam thay di d¢ thanh thai qua chuyén hoa cua cic thude ding dong thoi duge
chuyén héa bai céc enzym nay. Apixaban khéng phai la chét trc ché dang ké cua P-gp.

O nhimg nghién ciru duge tién hanh trén doi twong khoe manh nhu mé ta bén dudi, apixaban
khéng 1am thay @61 dugc ding hoc cia digoxin, naproxen hodc atenolol mot cach ¢o y nghia.

Digoxin

Apixaban (20 mg x 1 lin/ngay) sir dung dbng thii véi digoxin (0,25 mg x 1 lin/ngay). mjt co
chﬁ_i cta P-gp, khong anh huong dén AUC hodc Cmax cua digoxin. Do d6, apixaban khéng irc
cheé sy viin chuyén co chat qua trung gian P-gp.

Naproxen

Apixaban (10 mg) liéu don sir dung dong théi véi naproxen (500 mg), mdt NSAID dwge sir
dung pho bién, khong ¢d bt kv anh huomg nao dén AUC hodc Cmax cia naproxen.

Atenolol

Apixaban (10 mg) liéu don sir dung dbng thoi vai atenolol (100 mg), mét thube chen beta phd
bién, khong lam thay d6i duoc dong hoc cua atenolol.

Than hoat tinh

Sir dung than hoat tinh lam giam ndng dd apixaban.

Twong ky: Do khong c6 cic nghién ctru vé tinh twong ky ciia thude, khong tron 1n thude niy
vai edce thube khic.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Tom tét vé do an toén

Tinh an toan ctia apixaban da duge diéu tra trong 7 nghién ciru 1dm sang Pha 111 bao gém hon
21.000 bénh nhén: hon 5.000 bénh nhén trong céc nghién ctru phong ngira bién c6 thuyén tic
huyét khéi tinh mach (VTEp), hon 11.000 bénh nhén trong céc nghién ciru rung nhi khéng do
bénh van tim (NVAF) va hon 4.000 bénh nhan trong cdc nghién ciru dicu trj bién cb thuyén téc
huyét khdi tinh mach (VTEL), véi téng thi gian ding thude trung binh 1an lugt 14 20 ngay, 1,7
nim va 221 ngay (Xem phan Ddc tinh duoe luc hoc).

Céc tac dung khong mong mudn thuémg gap 12 xudt huyét, vét bam tim, chay méiu cam va ty
méu (xem Bang 2 dé biét thong tin va tan sudt cdc tac dung khéng mong mudn theo chi dinh).
Trong céc nghién ciru phong ngira bién cd thuyén téc huyét khdi tinh mach (VTEp), tong cong
11% bénh nhan durge diéu tri bang apixaban 2,5 mg x 2 lin/ngay gp phai tac dung khdng mong
mubn. Ty 1¢ tong thé cia céc the dung khéng mong muén lién quan dén xuét huyét khi ding
apixaban 14 10% trong nghién ciru so sanh apixaban va enoxaparin.
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guig cic/nghién ciru rung nhi khong do bénh van tim (NVAF), 1§ 1§ chung cia céc téc dyng
5 AP motig muon lién quan dén xudt huyét khi ding apixaban la 24.3% trong nghién ciru so
¥ .J'F : Mﬁ!pﬂ v&i warfarin va 9,6% trong nghién ciru so sanh apixaban voi acid acetylsalicylic.
. “Trpng nghién ciru so sénh apixaban voi warfarin, ty 1§ xuat huyét dwémg tiéu héa nghiém trong
“HHeo 1STH (bao gbm dudmg tiéu hoa trén, dudmg tiéu hoa dudi va xuat huyét tryc trang) khi
ding apixaban 14 0,76%/nam. Ty I& xudt huyét ndi nhin nghiém trong theo ISTH khi ding
apixaban la 0,18%/nim.

=|

Trong céc nghién ciru diéu trj bién cd thuyén tic huyét khdi tinh mach (VTEL), tén sudt tong
thé cua cac tac dung khéng mong mudn lién quan dén xudt huyét khi ding apixaban 14 15,6%
trong nghién ciru so sanh apixaban v&i enoxaparin/warlfarin va 13,3% trong nghién ciru so sénh
apixaban vai gia duge (Xem phan Hde tinh diee liee hoc)

Bang danh sich céc tac dung khéng mong mubdn:

Bang 2 cho thdy cdc tic dung khong mong mubn dugc xép theo phin loai hé co quan v tan
sudit, sir dung céc quy woe sau diy: rét thudmg gép (> 1/10); thudng gip (> 1/100 dén <1/10);
it g@ip (> 1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (= 1/10.000 dén < 1/1.000); rat hiem gap (< 1/10.000);
chira biét (khéng thé wdc tinh tir dir liéu 6 sdn) lan lugt vdi phong ngira bién co thuyén téc
huyét khéi tinh mach (VTEp), rung nhi khéng do bénh van tim (NVAF), va diéu tri bién co
thuyén tic huyét khéi tinh mach (VTEL).

Bang 2:
Phong ngira bién | Phong ngira djt
cb thuyén tic quy, va tiic Diéu tri
huyét khdi tinh | mach toan thin | huyét khéi
mach & bénh nhéin | & bénh nhén tinh mach
truwing thinh di | trwdng thinh bj | sdu (DVT) va
Phéin logi theo h§ co quan trii qua dgt phiu | rung nhikhéng | tic mach
thudt thay thé do bénh van | phdi (PE), va
khip hing hodc tim, c6 mjt phong ngira
khép goi theo | hodic nhiéu yéu | tdi phat DVT
chwong trinh té nguy co | va PE (VTE®)
(VTEp) (NVAF)
Roi loan méu va hé bach huyet
Thiéu méu Thuomg giip - -
Giam tiéu cdu It gap - -
Roéi loan hé mién dich _ '
Quéa man, phi do dj img va soc Hiém giip It gap -
phan v¢ i .
Ngira It gaip it gap it giip*
Roi loan hé thin kinh _ _
Xudt huyét nio - It gip | Hiém gap
Roi loan mit _ ,
Xuit huyét & mat (bao gom xuét Hiém gip Thuémg gip it gap
huyét két mac)
Roi loan mach méu
Xuat huyét, tu mau - : Thudmg gap Thurémg gép Thudmg gép |
Ha huyét 4p (bao gom ha huyét It gap - -
ép do thu thudt)
Xuét huyét trong 6 bung ~ it gap -
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(bao gbm tu mau sau khi lam tha
thudt, xuat huyél @ vét thuong,

M DEN | Phong ngira bién | Phong ngira dt
TAl )’5_" ! cb thuyén tic quy, va tic Diéu trj
G CHl MK /o5 / huyét khéi tinh | mach toan thin | huyét khéi
= mach & bénh nhan | & bénh nhin tinh mach
Nk trwimg thanh @3 | truomg thanh bi | siu (DVT) va
Phiin loai theo h¢ co quan trii qua dgt phiu | rung nhi khong tic mach
thuit thay thé do bénh van | phdi (PE), va
khdp hing hodic tim, c6 mot phing ngira
khop gbi theo | hojic nhiéu yéu | tii phat DVT
chuong trinh th nguy co va PE (VTEY)
(VTEp) (NVAF)
Roi loan ho hap, ngwe vi trung that
Chay mau cam It géip Thudmg gap Thuong gip
Ho ra mau Hiém gap it giip It gap
Xudt huyét dutmg hd hip . Hiém gap Hiém gap
Roéi loan tiéu hoa
Budn nén Thuong gip - -
Xuat huyét tiéu héa It gap Thuomg gap | Thuong gp |
Xuat huyét do tri, xuat huyét - it gap 2
miéng = _
Pai tién phén ¢6 mau It gap It gap It gap
Xuat huyét trire trang, chay méu Hiém giip Thuémg gap | Thuéng gap
chiin rang
Xuat huyét sau mang bung - Hiém gip -
Roi logn gan mét _
Tang transaminase, ting It gap - -
aspartataminotransferase, ting
gamma-glutamultransferase, xét
nghiém chirc néing gan bt
thuomg, ting phosphatase kiém
huvét, ting bilirubin huyét
Roi loan da va mé dwdi da
Phét ban da i - | it gap =
Réi logn co' xwong vi mé lién ket
Xuat huyeét co 1 Hiém gip | - .
Raéi logn thin va tiét nigu
Ti¢u tién ra mau It gap Thuéng gap Thuomg gip
Roi loan hé sinh sin va vi = :
Xust huyét am dao bat thuomg, - It gap It gap
xudt huyét niéu sinh duc
Réi logn chung vi tinh trang tai noi sir dung thuoe _
Chay mau noi ding thude E | it gap &
Két qua xét nghi¢m/kiém tra i i
Xét nghiém méu An duong tinh | - | It gap it gap
Tion thwong, nhiém de va cdc bién chimg do thi thuit
| Vét bam tim Thuomg gap Thuémg gap Thuémg gip |
| Xudt huyét sau khi lam thu thuat It giip . .
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'J z[ Tl |' Phong ngira lgién Phong ngira dijt
1o o '!H r; cb Ehuyin tic quy va tic biéu tri‘
O] oS huyét khoi tinh | mach toan thin | huyét khéi
‘"a-i P mach & bénh nhéin | & bénh nhén tinh mach

truong thanh di | trwdmg thanh bi | sdu (DVT) va
Phén loai theo hé co quan trii qua dgt phiu | rung nhi khéng tic mach
thuiit thay thé do bénh van phoi (PE), va
khdép hiang hodc tim, ¢6 mit phong ngira
khip gbi theo hoiic nhiéu yéu | tii phat DVT
chwong trinh t6 nguy co va PE (VTEt)
(VTEp) (NVAF)

tu méu noi chadm kim ldy mdu va
xudt huyét noi it ong thong),
vet thuong chiy dich, xuét huyét
& vét rach mé (bao gbm ca ty
méu & vét rach ma), xuat huvet
do phéu thuit.

Xuit hu}'ét do chin thuong, xuél - It gip It gap
huyét sau khi lam thu thudt, Xugt
huyét & vét rach mo.

* Khang xudt hién tinh trang ngira lan toa trong CV185057 (phong ngira dai han bién c6 thuyén
tac huyét khdi tinh mach)

Ding apixaban c6 thé lién quan dén tang nguy co xXudt hpyét ﬁ.n hodic xudt hu}fél nhin I.hay duge
tir bat ki mé hay co quan nao la tinh trang c6 thé dan dén thiéu mau sau xudt huyét. Déu higu,
tri¢u chimg va mirc d§ nghiém trong s& khic nhau tiy theo vi tri va mirc d6 hofc quy mo xuat
huyét (Xem myc Canh bdo va thdn trong khi ditng thude, Dic tinh dicge lige hoc).

Bio cdo cdc tic dung khéng mong mubn nghi ngés

"\«"u;c bdo cdo cdc tic dung khéng mong mudn ding nghl ngd sau khi thube dugc phé duyét la
rét quan trong. B:eu nay cho phép tiép tuc theo ddi sy céin bing giira loi ich/nguy co cia thudc,
Cic chuyén gia y té duoe khuyén khich bdo cdo bat kv tic dung khéng mong muén déng nghi
ngo nao.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Apixaban khong c6 thube gidi dﬁ.-: Dung qua Iléu apixaban c6 thé din dén nguy co xudt huyét
cao hon. Trong trudng hop b bién chimg xudt huyét, phal ngimg diéu tri va diéu tra nguy cn
nhén giy xuéit huyét. Tién hanh diéu tri thich hop, vi du. cdm méu trong phﬁu thudt hay truyén
huyét tuomg tuoi déng lanh nén dugc xem xét.

Trong cdc thir nghi¢m ldm sang co d6i chimg, sir dung apixaban duwémg uﬁng & ddi tugmg khoe
manh véi liéu ding t6i da 50 mg/ngay trong 3 dén 7 ngay (25 mg x 2 lan/ngdy trong 7 ngdy
hodc 50 mg x 1 lin/ngéy trong 3 ngay) khong 6 phan (mg bt loi c6 y nghia vé mat lam sang.

& dbi trvong khoe manh, ding than hoat tinh tir 2 va 6 gi¢r sau khi ung mét liéu 20 mg
apixahan lam giam ldn lugt 50% va 27% AUC trung binh cia apixaban va khéng anh huéng
dén Cmax. I'htn gian ban thai trung binh ciia apixaban giam tir 13,4 gio khi apixaban duge
dung riéng xudng lan lugt 5.3 gitr va 4,9 gior khi dung than hoat tinh sau 2 va 6 gio sir dung
aptxahan Do dé, sir dung than hoat tinh ¢6 thé c6 ich trong viéc diéu tri qua liéu apixaban hogic
vo tinh nuét phai apixaban.
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0N ¥inh ’I g Xuét hu:fét de doa dén tinh mang khong thé kiém sodt duvc hang cdc hlén phap
ridiltrén, qﬁ xem xét st dung phirc hop prothrombin dédm déc hodic yéu t6 Vlla tai td hop.
T" ﬁ[ﬁﬁi’ﬂr i dao nguge céc tic dung dugce lye cia aplxaban. nhur thé hién béi céc thay di trong
\\# n-gi!ﬁm san sinh thrombin & cudi qué trinh truyén va dat gia trj ban dau trong vong 4 gio
jﬂbkhﬁ)ﬁt déu qué trinh truyén PCC 4 }éu 16 trong 30 phut & cac dbi nrong khﬂ& manh Tuy
nhién, khéng c6 kinh nghiém lam sang vé viée sir dung cac san phim PCC 4 yéu 16 dé dao
gm}c quz’: trinh xuﬁl huyét trén ‘nhimg bénh nhén dung apixaban. Hién chwa c6 kinh nghi¢m
viée sir dung yéu t6 Vlla tai 16 hop trén nhimg bénh nhén ding apixaban. Co thé xem x€t va
diéu chinh lai hodc xdc djnh liéu cho yéu t Vlla tai td hop tity thude véo tinh trang xudt huyét
diroc cai thién.

Néu co chuyén gia tai co so, nén xem xét tham khao y kién ctia ho vé dong méu trong trudmg
hop xuat huyét nghiém trong.

Thim tach mdu lam giam 14% AUC ciia apixaban & céc ddi tuong miic bénh thn giai dogn
cudi (ESRD} khi mét liéu don apixaban 5 mg duge cho diing qua duémg unng Do do, tham
tach mau nhiéu kha nang khong phai 1a mt cach hiéu qua dé kiém soat qua liéu apixaban.

12. CAC PAC TiINH DUQC LUC HOC:

Nhém duoc 1y 1am sang: Thude chong dang méau, thude trc ché trc tiép yéu 16 Xa.
Ma ATC: BO1AF02.

Co ché tic dung:

Apixaban la mét chat rc ché manh, ding qua dudng udng, (re ché trye tiép, thudn nghich va co
tinh chon loc cao vi tri tac dyng cua yéu 10 Xa. Aplxaban khong doi hoi phﬁl co ant:thmmbm
[11 dé c6 tiac dung chéng ddng mau. Apixaban trc ché yéu to Xa ty do va yéu m Xada gﬁn hu:,rct
khéu va hoat tinh clia prothrombinase. Apixaban khong cé tac dung trnre tiép 1én két tﬁp nEu
cu nhung gidn tiép e ché két tip tiéu cu khai phét boi thrombin, Bang cach iic ché yéu td
Xa, aplxaban ngén can sy hinh thanh thrombin va sy phat trién cuc mau déng. Cac nghién ciru
tién lam sang cua apu:aban trén mo hinh dong vit da chimg minh apixaban chng déng mau
hiéu qua trong ngan ngira huyét khéi & dong mach va tinh mach & nhimg liéu van c6 téc dung
duy tri cam mau.

Téc dung duoe luc hoc

Téc dng duoe lyc hoe cia apixaban phan anh co ché tic dung cia né (su i ché véu tb Xa).
Do két qua ciia sur ire ché yéu td Xa, apixaban kéo dai thixi gian trong cdc xét nghiém dong méu
nhir thoi gmn prothrombin (Prothrombin Time — PT), INR va théi gian thromboplastin hoat
héa timg phén (Activated Partial Thromboplastin Time — aPTT). Nhirng thay dbi quan sat thiy
Lrnng cdc xét nghiém dong mau nay ¢ liéu trj liéu dur kién 1a nho va cé dé bién thién cao. Khéng
nén ding nhimg thay dbi nay dé danh gia tic ddng duge lue hoe cia apixaban. Trong xét
nghi¢m san sinh thrombin, apixaban gidam thrombin ndi sinh tiém tang, mét thuée do sy san
sinh thrombin trong huyét tuong & ngudi.

Apixaban cling thé hién hoat tinh khang yéu tb Xa, ba chung la vigc giam hoat tinh cia
enzyme yéu 1o Xa trong nl'ut.'u b6 kit thuong mai khéng ycu t6 Xa, tuy nhién két qua giira céc
bo kit 14 khac nhau. Chi co sin dir ligu m thir nghiém lam sang cho phép dmh lugng tao mau
Hepann Rotachrom®. Hoat tinh khing yéu t& Xa ¢6 mbi tuong quan tuyén tinh chat ché véi

nong d6 apixaban trong huyét tuemg, dat gid trj cyc dai tai thoi diém nEmg d apixaban trong
huyét tuong dat dinh. Méi tuomg quan gifra ndng do apixaban trong huyét tuong va hoat tinh
khéng yéu t6 Xa gin nhur 12 tu}rf tinh trén mdt pham vi rdng cua liéu ding apixaban,
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= g bay nong d§ trong mau & trang théi on dinh dur kién va hoat tinh khang
1\ = ﬁﬁ § Xa d0f voi timg chi dinh. O bénh nhan dimg apixaban dé phong ngira bién ¢ thuyén tic
A\ 9 khéi'tinh mach sau phiu thudit thay thé khop héng hofic khép géi, cic két qua cho thiy
S mige dg ddo dong tir dinh dén ddy 1a dusi 1.6 lin. & bénh nhén riing nhi khong do bénh van
“timrdiing apixaban dé phong ngira dt quy va tic mach toan thin, cac két qua cho thiy mirc do
dao dong tir dinh dén déy la duoi 1,7 lan. O bénh nhin ding apixaban dé diéu trj huyét khoi
tinh mach sdu va tic mach phoi hodc phong ngira ti phat huyet khoi tinh mach séu va tic mach
phéi, cic két qua cho thiy mirc d§ dao dong tir dinh dén day 1a dudi 2,2 lan.

Biing 3: Ning dj trong miu & trang thii on dinh dy kién va hoat déng khing yéu t6 Xa
cua Apixaban

Hoat ﬂé.;lh § Hoat "énht&
Cmax . khang t khang yéu
mgmi) | SHREUEL)| x, thida | Xathi thidu
cua apixaban P (IU/ml) cua (IU/mL) cua
apixaban apixaban
Trung vi (phin vi thit 5, 95)

Phong ngira glfé'n ¢6 thuyén tdc huyét khoi tinh mach (VTE): phiu thudt thay thé khép hdng
hodic khdp g6i theo chwcong (rinh.

2,5 mg ngay hai lan [ 77141;146] | 51[23:109] | 1,3[0.67:24] | 0,84 [0.37:1.8]
Phong ngica dot quy va tdc mach toan than: rung nhi khong do bénh van tim (NVAF)

fﬂj, mg ngdy hai| 531699911 | 79(34;162] | 1,8[1,033] | 1.2[0.51:2.4]
5 mg ngay hai lin 171 [91:321] 103 [41;230] 2,6 [1.4:4.8] 1,5 [0,61:3.4]
Diéu tri huyét khoi tinh mach sau (DVT), diéu tri tdc mach phdi (PE) va phong ngira tdi phdt
DVT va PE (VIE1)
' 2,5 mg ngdy hai lan | 67 [30;153] 32 [11;90] 1,0 [0.46:2,5] | 0.49[0,17:1.4]
5 mg ngay hai lin 132 [59:302] 63 [22:177] 2,1[0,91;5.2] | 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 twgng duge diéu chinh liéu diing dya trén tiéu chi giam 2 trong 3 liéu nghién ctru
ciia ARISTOTLE.

Mic dit liéu phép diéu trj vai apixaban khong dbi hoi phai theo ddi thuong xuyén nong dd
thubc trong mau, xét nghiém tinh déi khang yéu td Xa c6 hi¢u chudn 6 thé ¢6 ich trong nhimg
trromg hop dac biét khi bict duge nong dé apixaban trong méu c6 the hd trg cho céc quyét dinh
ldm sing, vi du nhur qua liéu va phiu thuét khan cap.

Hiéu qua va an toan |4m sang

Phong ngica bién ¢4 thuyén tde huyét khdi tinh mach (VIEp): phdu thudt thay thé khop hdng
hodc khip goi theo chieong trinh.

Churemg trinh thir nghiém 14m sang cia apixaban duge thiét ké dé chimg minh tinh hi¢u qué va
an toan cua apixaban trong phong ngira bién ¢d thuyén tic huyét khdi tinh mach trén nhieu doi
twong bénh nhan truémg thanh tréi qua phiu thugt thay thé khop héng hofic khop gbi theo
chuong trinh. Téng sb 8.464 bénh nhan duge phan bé ngdu nhién vao hai nghién ciru then chot,
mu d6i, da quédc gia so sanh apixaban 2,5 mg ding dwémg udng ngy hai lin (4.236 bénh nhén)
hoac enoxaparin 40 mg ngay mét l4n (4.228 bénh nhan). Bao gdm trong téng s6 nay 1a 1.262
bénh nhén (618 trong nhom apixaban) tir 75 tudi trer 1én, 1.004 bénh nhan (499 trong nhém
apixaban) 6 trong lugng cor thé thap (< 60 kg), 1.495 bénh nhén (743 trong nhom apixaban)
¢6 BMI > 33 kg/m°, va 415 bénh nhén (203 trong nhém apixaban) bj suy thén trung binh.
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. NgHién ciii ADVANCE-3 bao gbm 5.407 bénh nhin dugc thay thé khdp héng theo chuong
\5. 17 titthi'¥ highién ciru ADVANCE-2 bao gdm 3.057 bénh nhén duge thay thé khop géi theo
- chuong fifth. Cée déi twong ding apixaban 2,5 mg qua duémg uéng ngay 2 lin (po bid) hogc
“enbxaparin 40 mg tiém dudi da ngay 1 lin (sc od). Liéu

. ixaban déu tién dugce cho ding 12
dén 24 giér sau phéu thudt, trong khi enoxaparin duge bat dau cho ding 9 dén 15 gi trude phiu
thuit. Ca apixaban va enoxaparin déu duge cho ding trong 32-38 ngay trong nghién ciru
ADVANCE-3 va trong 10-14 ngay trong nghién ciru ADVANCE-2.

Dura trén bénh sir ciia bénh nhén trong nhém nghién ciru ADVANCE-3 va ADVANCE-2 (8.464
bénh nhan), 46% bj ting huyét dp, 10% bi ting lipid méau, 9% bi bénh tiéu dudng, va 8% bj
bénh ddng mach vanh.
Apixaban cho thiy c6 mire giam vugt trdi vé mat théng ké & tiéu chi dénh gid chinh 14 tiéu chi
tong hop cta tit ca cic hit‘:‘n cd thuyén tac huyﬂét khéi tinh mach/tir vong do moi nguyén nhén,
va o tiéu chi ddnh gia bién cb thuyén tic huyét khéi tinh mach nghiém trong 14 tiéu chi phirc
hop ciia huyét khéi tinh mach sdu doan gén, tac mach phoi khong gdy tir vong, va tir vong lién
quan dén bién bd thuyén tic huyét khdi tinh mach, so v6i enoxaparin trong ca phau thuat thay
thé khép hidng hodc khop goi theo chuong trinh (xem Bang 4).

Biing 4: Két qui vé tinh hi¢u qua tir cic nghién ciru pha I1I then chét

Nghién ciru ADVANCE-3 (khép héng) ADVANCE-2 (khép gbi)
Phuomng  phap [ Apixaban | Enoxaparin Apixaban | Enoxapari
dieu trj trong| 25mg 40 mg 25 mg n 40 mg
nghién ciru Gia tri —_—
Liduding | pobid sc od p pobid | seed |'TAWP
Thoi gian diéu | 35 =3 ngay | 35+ 3 ngay 12 £ 2 ngay | 12 = 2 ngay
tri
Tong bién ¢b thuyén tic huyét khoi tinh mach/tir vong do moi nguyén nhiin
S6 luong bién
obidbi nune 27/1.949 | 7411917 147/976 | 243/997
Ty 1€ bién co 1,39% 3,86% < 15,06% 24.37% <0.0001
Nguy co tuong 0,0001 !
dgll (Relative 0.36 0,62
risk)
C195% (0.22:0,54) (0,51:0,74)
Bién c6 thuyén tic huyét khoi tinh mach nghiém trong
34
S0 lumg bién| 00109 | 252,195 13/1.195 | 26/1.199
co/don trong
- « & A
Ty 1€ bién co 0.,45% 1,14% 0.0107 1.09% 2.17% 00373
Nguy co tuong |
doi (Relative 0,40 | 0,50
risk) '
| CI95% (0.15:0,80) (0,26:0,97)

Tiéu chi ddnh gi4 vé do an toan dbi véi xudt huyét nghiém trong, mt tiéu chi phirc hop cua xudit
huyét nghiém trong va xudt huyét khéng nghiém trong ¢6 ¥ nghia lam sang (Clinically Relevant
Non-Major — CRNM), va tét ca céc loai xuét huyét cho

diéu trj véi apixaban 2.5 mg so vdi enoxaparin 40 mg (xem Bang

bao gdm ca xudt huyét tai vi tri phau thudt.

y i 1§ tuong ty & cac bénh nhan duge

5). Tét ca cdc loai xudt huyét
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| | Bing 5‘}1_'{%1 qui vé xuit huyét tir nghién ciru pha IT1 then chit*
NG\ 1P HORTRO 777
N~ £ ADVANCE-3 ADVANCE-2
e Apixaban 2,5 | Enoxaparin 40 | Apixaban 2.5 | Enoxaparin 40
mg duomg udng | mg tiém dudi da | mg dudmg udng | mg tiém dudi da
ngay hai lan ngay méot lan ngay hai lén ngdy mét lin
35 + 3 ngay 35 = 3 ngay 12 + 2 ngay 12 + 2 ngay
S6 lwong bénh
nhin duge diéu
i n=2.673 n=2.659 n=1.501 n= 1508
Thoi 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%)
Thai gian dicu tri sau phiu thudt’
Nghiém trong 9 (0.3%) 11 (0.4%) 4 (0,3%) 9 (0.6%)
Tir vong 0 0 0 0
Nghiém trong + 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2.7%) 56 (3.7%)
CRNM
Téng cgng 261 (9.8%) 293 (11,0%) 89 (5.9%) 103 (6.8%)

* Tét cé céc loai xudt huyét bao gdm ca xudt huyét tai vj tri phiu thuat

| Bao gbm cac bién ¢ xay ra sau liéu enoxaparin ddu tién (trurde phau thut)

2 Bao gbm céc bién cd xdy ra sau liéu apixaban déu tién (sau phau thudt)

Ty 1¢ tong thé cia céc téc dung khéng mong mudn xuét huyét, thiéu mau va transaminase bét
thiemg (vi du, néng dd ALT) c6 tri s6 thip hon & nhitng bénh nhin ding apixaban so vai
enoxaparin trong céc nghién ctru pha I va pha 111 trong phiu thuit thay thé khép héng hodc
khop gdi theo chwong trinh.

Trong nghién ciru phiu thudt thay thé khop i trong subt thoi gian diéu trj dy kién, & nhanh
apixaban chudn dodn duge 4 truémg hep tic mach phdi so véi khéng ¢6 truong hop tic mach
phéi ndo & nhanh enoxaparin. Khéng c6 cach giai thich nao cho sd truomg hop tic mach phoi

cao hon nay.
Phong ngiea dor quy va tic mach toén thdn ¢ bénh nhdn bi rung nhi khing do bénh van tim
(NVAF)

Téng cong 23.799 bénh nhin duge chon ngdu nhién trong chuong trinh lim sing
(ARISTOTLE: apixaban so véi warfarin, AVERROES: apixaban so véi aspirin) bao gom
11.927 duge phin b ngiu nhidn ding apixaban. Chuang trinh dugc thiét ké dé chimg minh
tinh hiéu qua va an toan cta apixaban dé phong ngira djt quy va tac mach toan than & b¢nh
nhén rung nhi khong do bénh van tim (NVAF) va c6 thém mét hode nhiéu yéu to nguy co bo
sung, nhu:
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w'fﬂ?uﬂc d]q)glﬂ bi dét quy hodc bj con thiéu mau ndo cuc bj thodng qua (TIA)
= |
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"~ Dai thdo duémg
- Suy tim ¢6 triéu chimg (> d¢ [I theo phén loai cia Hiép hoi tim mach New York — NYHA)
NGHIEN CUU ARISTOTLE

Trong nghién ciru Aristotle tong céng 18.201 bénh nhén dugc chon ngdu nhién cho diéu tri ma
ddi véi apixaban 5 mg ngay hai lin (hogc 2,5 mg ngay hai lan & cic bénh nhiin chon loc [4.7%),
xem phén Liéu diing va cich ding) hode warfarin (khoang INR muyc tiéu 2,0-3.0), bénh nhén
durge cho ding thude nghién ciru trong trung binh 20 thang. Tudi trung binh 14 69,1 ndm, diém
CHADS; trung binh 1a 2,1 va 18,9% bénh nhén bi dét quy hodic TIA trudce do.

Trong nghién ciru. apixaban dat duge tinh wu viét 1o ring vé mat thong ké & tiéu chi ddnh gia
chinh vé phong ngira dot quy {xuit huyr‘:l hoac thieéu mau cuc bd) va tic mach toan thin (xem
Bang 6) so véi warfarin,

Bing 6: Két qui vé tinh hi¢u qua trén bénh nhiin rung nhi trong nghién ciru ARISTOTLE

Apixaban :ir;'anr:; Ty 1€ nguy cor Gid tri
N =9.120 - (Hazard Ratio) i
0 (%/mEm) | oo | (C195%) P
Dt quy hodc tac mach toan 212(1.27) | 265 (1,60) | 0,79 (0,66; 0,95)| 0,0114
théan
Dt quy
Thiéu méu cuc bd hoac 162(097) | 175(1.05) | 0.92 (0.74;1,13)
khong xac dinh
Xuit huyét 40 (0,24) 78 (0.47) | 0,51 (0,35;0,75)
Téc mach toan thin 15 (0,09) 17 (0,10) | 0.87 (0.44:1,75)

Déi véi bénh nhan duge chon ngiu nhién ding warfarin, phin trdm trung binh thoi gian trong
pham vi trj liéu (TTR) (INR 2-3) la 66%.

Apixaban cho thdy sy giam dét quy va tic mach toan than so véi warfarin qua cac mire trung
tim TTR khéc nhau; trong diém tir phdn vi cao nhét cua TTR theo trung tim. ty I¢ nguy co cho
apixaban so voi warfarin 1a 0,73 (CI 95%, 0,38: 1,40).

Tiéu chi danh gid phy quan trong la xuét huyét nghiém trong va tir vong do moi nguyén nhén
d4 duoe thir nghiém bing chién luge thir nghiém theo thir bae duge xéc dinh truée dé kiém
soat sai sb loai 1 (type 1 error) tong thé trong thir nghi¢m. Tinh wu viéc rd rang c6 ¥ nghia
théng ké ciing dat duge trong tiéu chi danh gid phu quan trong clia ¢a xuat huyét nghiém trong
v tir vong do moi nguyén nhén (xem Bang 7). Khi INR duge theo doi tot hom, apixaban da
cho théy la ¢6 lgi hon warfarin vi giam duoe ty 1¢ ur vong do moi nguyén nhén.

Béng 7: Tiéu chi ddnh gid phy & bénh nhin rung nhi trong nghién ciru ARISTOTLE
Apixaban | Warfarin | Ty I§ nguy co

N=9088 | N=9.052 | (Hazard Ratio) | Gid trip
n (%/ndm) | n (%/nim) (C1 95%)

Két qua xuat huyét
Nghiém trong* 327(2.13) | 462(3,09) | 0,69 (0.60;0.80) | <0,0001
Tir vong 10 (0,06) 37 (0,24)
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=\ | rai 12 Apixaban | Warfarin | Ty 1§ nguy co
N\ TP CHi B /3 N=9.088 | N=9.052 | (Hazard Ratio) | Gia trip
It B n (%/nim) | n (%/nim) (C1 95%)
Sl * Néiso 52(0.33) | 122(0.80)
Nghiém trong + CRNM 613 (4.07) | 877(6.01) | 0,68 (0,61;0.75)| <0,0001
Tong cdng 2356 (18,1) | 3060 (25.8) | 0,71 (0,68:0,75) | < 0,0001
Céc tiéu chi danh gid khac
Ty vong do moi nguyén 603 (3.52) | 669(3.94) | 0.89(0,80:1.00) | 0,0465
nhin
Nhoi mau co tim 90 (0,53) | 102 (0.61) | 0,88 (0.66;1,17)
* Xuét hu}rét nghiém trong duge xdc dinh theo tiéu chi cua Hi¢p hi quc:rc té vé Bénh huvét
khéi va Cam méu (ISTH).

Ty 1& ngung thudc tdng thé do tac dyng khong mong mudn 1a 1,8% doi vai apixaban va 2,6%
doi véi warfarin trong nghién ciru ARISTOTLE

Két qué vé tinh hiéu qua cho cdc phan nhom duge xée dinh truée, bao gom diém CHADS:, do
tuoi, trong lugng co the, gidi tinh, tinh trang chirc néng than, bj dot quy hodc TIA trude do va
bi bénh tiéu dudmg 14 nhat quén véi két qua chinh vé tinh hiéu qua cho toan bd nhém nghién
ctru trong thir nghiém.

T¥ 1é xudt huyét dudmg tiéu héa nghiém trong theo ISTH (bao gém duémg tiéu héa trén, dwémng
tiéu hoa dudi, va chay mau truc trang) 1a 0.76%/nam ddi véi apixaban véi 0,86%/nam doi vdi
warfarin.

Két qua vé xudt huyét nghiém trong cho céc phin nhém duge xéc dinh trude, bao gbm diém
CHADS:. d6 tubi. trong luong co the, gidi tinh, tinh trang chirc ning thén, bi dot quy hodic TIA
trirde d6 va bj bénh tiéu dudmg la nhaFi quéan v&i két qua cho toan by nhom nghién ciru trong
thur nghiém.

NGHIEN CUU AVERROES

Trong nghién ciu AVEROES, tong cong 5.598 bénh nhin duoc cac nghién ciru vién cho 14
khéng thich hop véi thude khang vitamin K duge chon ngu nhién dé diéu tri véi apixaban 5
mg ngdy hai ldn (hodc 2,5 mg ngay hai lan & cac bénh nhin choc loc [6,4%], xem phan Li¢u
diing va cich dung) hodc aspirin. Aspirin duge cho ding ngay mét lin véi lieu 81 mg (64%),
162 (26,9%), 243 (2.1%). hodc 324 mg (6,6%) theo quyét dinh ciia nghién ciru vién. Bénh nhan
durgie cho ding thude trong trung binh 14 thang. Tubi trung binh 1a 69,9 nim, diém CHADS,
trung binh la 2,0% va 13,6% bénh nhin bj dot quy hodic TIA trude do.

Ly do khéng thich hop véi ligu phap thude khéng vitamin K thudng gip trong nghién ciu
AVERROES bao gom khéng théfnhiiu kha ning khong dat dugce cac gia tri INR trong pham
vi yéu ciu (42,6%). bénh nhan tir chdi diéu tri véi thude khing vitamin K (37.4%). diém
CHADS: = | va béc si khong khuyén nghj ding thude khang vitamin K (21,3%), khéng tin
témg bénh nhan s& tudn thi huéng din sir dung thude khang vitamin K (15,0%), va khé
khan/khé khan duge du dodn trudce s& gip khi lién lac véi bénh nhan trong truémg hop thay doi
lidu ding khan cdp (11,7%).

AVERROSE dugc ngimg truée dy kién theo dé nghi ciia Uy ban Gidm sat Dir ligu dée 1p do
¢6 bing chimg rd rang vé vi¢c giam dét quy va tac mach toin thin va dic tinh an toan dat yéu
cdu cua thude thir.

Ty 1é ngung tng thé do tic dung khong mong mudn 14 1,5% dbi véi apixaban va 1,3% ddi vai
aspirin trong nghién ciru AVERROSE.
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{..;:_ Trong ngm}:-p tru. apixaban dal duge tinh wu viét rd rang vé th{:-ng ké ¢ tiéu chi danh gid chinh
A\ P‘fﬁ phong ngl)(a dét quy (do xudt huyét va thiéu mau cuc bd) va tic mach toan thin (xem Béang

\a_., 8) so voi; ﬂwmn

Bﬂltgrf l{et qua vé tinh hi¢u qua quan trgng ¢ bénh nhéin rung nhi trong nghién ciru

PR

' '.l_.
i =

AVERROES

Apixaban Aspirin Ty 1§ nguy co
N=2807 | N=2.791 | (Hazard Ratio) | Gia trj p
n (%/nim) | n (%/nam) (C1 95%)
Pot quy hofic tic mach toan | 51(1,62) | 113 (3,63) | 0.45(0.32;0,62) | <0,0001
than*
Pt quy
Thiéu méu cuc bd hodc | 43(1,37) 97 (3,11) | 0,44 (0,31;0,63)
khéng xac dinh
Xuat huyét 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
mdu co tim (MI) hodc tir vong do
tai bién mach mau**
Nhoi méu co tim_ 24 (0,76) | 28(0.89) |0.86 (0.50; 1.48)
Tu vong do tai bién mach mau | 84 (2,65) 96 (3.03) | 0.87 (0,65:1,17)
Tir vong do moi nguyén nhin 111(3,51) [ 140 (4,42) | 0,79 (0,62:1,02) | 0,068

* Panh gid biang phuong phéap kiém djnh tuan ty duge thiét ké nhim kiém sodt sai so loai |
(type 1 error) thng thé trong thir nghiém.

* Tiéu chi ddnh gid phy

Khéng cé chénh léch dang ké vé thong ke trong ty 1¢ xuit huyét nghiém trong giira apixaban

va aspirin (xem Bang 9)

Bing 9: Bién c6 xuft huyét trén bénh nhén rung nhi trong nghién ciru AVERROSE

Apixaban Aspirin 5
N=2.798 | N=2.780 T‘EE ey, | Gidtrip
n (%/nim) | n(%/nim)
Nghiém trong* 45 29 1,54 0,0716
(1,41) (0,92) (0.96: 2.45)
Tir vong, n 5(0.16) 5(0,16)
Noi sg. n 11 (0,34) 11(0,35)
| Nghiém trong + CRNM" 140 (4,46) 101 (3.24) | 1,38 (1.07;1,78) | 0.0144
Tét ca 325(10,85) | 250(8,32) | 1,30(1,10:;1,53) | 0,0017

* Xut hugmt nghiém trong duge xéc dinh theo tiéu chi cia Hi¢p hoi Qubc té vé Bénh huyét

khbi va Cam méu (ISTH)

* Khong nghiém trgng c6 y nghia lam sang.

Diéu tri huyét khii tinh mach sdu (DVT), diéu tri tde mach phoi (PE) vé phing ngica tdi phdt
DVT va PE (VTEt)

Chuong trinh thir nghiém lam sang (nghién ciu AMPLIFY: apixaban so voi
enoxapannfwarfann nghién ciru AMPLIFY-MO RONG: aptxnban so vai placebo) duge thiét
ké dé chimg minh tinh an toan va hi¢u qué cta apixaban trong diéu trj huyét khéi tinh mach
sdu va tic mach phdi (nghién ciru AMPLIFY) va liéu phidp mé rong dé phong ngira tai phat
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T:[ huyﬁi,'kh{“:i ih mach sdu va/hodic tac mach phoi sau 6 dén 12 thang di€u trj bang thudc chifmg
4 Wﬁ au ch huyét khoi tinh mach sédu va/hodc tc mach phdi (nghién ciru AMPLIFY-MO
", 'RONG), G hai nghién ciru la thir nghi¢m ngdu nhién, nhom song song, mil doi, da qudc gia

" R
P
s

:}Q;Emﬁgﬁﬂ’hﬁn bi huyét khoi tinh mach séu doan gén c6 trigu chimg va/hodic tic mach phdi c6
trigu chimg. Tﬁl cd cdc tiéu chi danh gia vé tinh an toan va hi¢u qua quan trong duge giam dinh
béi mot hdi dong mu dée lap.

Nghién cieu AMPLIFY

Trong nghién ciu AMPLIFY tong cong c6 5.395 bénh nhén duge chon ngéu nhién dé diéu tri
v apixaban 10 mg ngay hai lan qua dudmg u&ng trong 7 ngay sau do6 la apixaban 5 mg ngay
hai lin qua duong udng trong 6 thang, hodic enoxaparin 1 mg/kg ngay hai lan tiém dudi da
trong it nhét 5 ngay (dén khi INR > 2) va warfarin (khoang INR mue tigu 2.0-3.0) qua dwong
uéng trong 6 thang.

P§ tudi trung binh 1a 56,9 va 89,8% bénh nhin duge chon ngdu nhién b bién ¢ thuyén tic
huyét khéi tinh mach vé cin.

Di véi bénh nhin duge tuyén ngdu nhién ding warfarin, phan tram trung binh thoi gian trong
pham vi tri li¢u (INR 2,0-3,0) la 60,9. Apixaban cho thiy gidm bién cd thuyén tic huyét khéi
tinh mach ¢6 trigu chimg tai phat hodc tir vong lién quan dén bién c6 thuyén tic huyét khéi tinh
mach qua céc mirc trung tdim TTR khéc nhau; trong diém tir phin vi cao nhét cia TTR theo
trung tdm, nguy co twong doi (Relative risk) cia apixaban so véi enoxaparin/warfarin 1a 0,79
(C195%, 0,39; 1,61)

Trung nghién ciru, apixaban thé hién tinh khéng thua kém so véi enoxaparin/warfarin trong
tiéu chi dénh gi4 chinh két hop bién c6 thuyén tac huyét khéi tinh mach tai phat ¢6 trigu chimg
da duoce két ludn (huyét khéi tinh mach siu khong gdy tir vong hodic tic mach phdi khéng gy
tir vong) hodc tir vong lién quan dén bién c6 thuyén tac huyét khdi tinh mach (xem Bang 10).

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

Apixaban | Enoxaparin/Warfarin Nguy ;‘;;mg
N=2.609 N=12.635 Biretive Fiak
%) n (%) (Revative risk)
" (C195%)
Bién cd thuyén tac huyet
khoi tinh mach (VTE) hodc 59(2,3) 71 (2,7) 0,84 (0.60;1,18)*
tir vong lién quan VTE
Huyét khoi tinh mach sdu |, o 33 (1.2
{'I)'VT'} . ( -?) { ]
Tac mach phoi (PE) 27 (1.0) 23 (0,9)
Tiu vong lién quan dén
VTE 12 (0.4) 15 (0,6)

VTE hofc tir vong do moi 2 104 (4,0 0.82 (0.61:1,08
__nguy&ﬂnhin 34 {311-—:' ': ] } 3 { ¥ b bk | )
VTE hodic tr vong lién quan 0.80 (0.57-1.11
alin im mach 61(2.3) 77(2.9) .80 (0,57:1,11)

VTE. tir vong lién quan dén
VTE hoic xudt huyét nghiém | 73 (2.8) 118 (4.5) 0,62 (0,47; 0,83)
trong

* Tinh khong thua kém so sanh v&i enoxaparin/warfarin (gid tr p < 0,0001)
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|,1 "‘._ Tinhihigu qy:J cia apixaban trong diéu trj ban ddu cho bién c6 thuyén tac huyét khoi tinh mach
\ 0 TP dbdt quan gitta cdc bénh nhén duge diéu trj tic mach phoi [nguy co tuong d6i 0,9; C1 95%

\"’5- (0.5;1,6)) hodc huyét khoi tinh mach séu [nguy co twong d6i 0.8; CI 95% (0,5:1.3)]. Tinh hiéu
“qud trofig cac nhém phy, bao gdm do tudi, giGi tinh, chi s khéi co thé (Body Mass Index —

BMI), chirc nang thén, pham vi chi s6 tic mach phdi, vi tri cuc méu déng trong huyét khdi tinh
mach sdu, va da timg tiém heparin trudc d6 nhin chung 14 nhét quan.

Tiéu chi dénh gia chinh vé an toan la xuét huyét nghiém trong. Trong nghién ciru, apixaban uu
viét hom vé thong ké so voi enoxaparin/warfarin trong tiéu chi danh gia chinh vé tinh an toan
[Nguy co tuong doi (Relative Risk) 0,31, khoang tin cdy 95% (0,17;055). gia tri p < 0.0001]
(xem Bang 11).

Bing 11: Két qui xuit huyét trong nghién ciru AMPLIFY

Apixaban Enoxaparin/Warfarin | Nguy co twong doi
N=2.676 N =2.689 (Relative risk)
n (%) n (%) (CI 95%)

Nghiém trong 15 (0.6) 49 (1,8) 0.31(0,17:0.55)
Nghiém trong + 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36:0,55)
CRNM
Khong nghiém trong A3 (1L7) 505 (18.8) 0.62 (0,54:0,70)
Tatca 402 (15,0) 676 (25.1) 0,59 (0,53:0,66)

Xudt huyét nghiém trong d& dugc két ludn vi xudt huyét CRNM tai bat ki vi tri phau thujt nio
nhin chung déu thap hom trong nhom apixaban so véi nhom enoxaparin/warfarin. Xuat }]uyét
tiéu héa nghiém trong hon theo ISTH da duge két lufn xdy ra o 6 (0.2%) bénh nhén diéu trj
béing apixaban va 17 (0,6%) bénh nhén diéu tri bing enoxaparin/warfarin.

NGHIEN CUU AMPLIFY-MO RONG.

Trong nghién ciru AMPLIFY-MO RONG, tong cong 2.482 bénh nhin dugc chon ngau nhién
dé diéu trj bing apixaban 2,5 mg ngay hai lin qua duong udng, apixaban 5 mg ngdy hai lan
qua duimg udng, hodic gia duge trong 12 thing sau khi hoan tét tir 6 dén 12 thing diéu trj ban
diu biing thubc chéng dong méu. Trong sb nay, 836 bénh nhin (33,7%) tham gia véo nghién
ciru AMPLIFY trrée khi ghi danh véo nghién ciru AMPLIFY-MO RONG.

D§ tubi trung binh 12 56,7 vé 91,7% bénh nhén duoc chon ngu nhién bi bién cé thuyén tic
huyét khoi tinh mach vo ciin.

Trong nghién ctru, cé hai liéu apixaban déu wu viét hon vé théng ké so voi gia duge trong tiéu
chi danh gia chinh ciia bién cb thuyén tic huyét khoi tinh mach tai phét c6 triéu chimg (huyét
khéi tinh mach siu khéng gay tir vong hofic tic mach phoi khong gdy tir vong) hodc tir vong
do moi nguyén nhin (xem Bang 12).

Biing 12: Két qui vé tinh hiu qui trong nghién ciu AMPLIFY-MO RONG

A w 3 .
twong doi Risk
Apixaban | Apixaban | Gii dwge | 8" ¢ [g[",;';,}‘z”"'“ -
2,5mg 5,0 mg (N=829) Apixaban 2,5 mg | Apixaban 5,0 mg
(N=840) | (N=813) so vii gid duge | so véi gia duge
n (%)
Bién cb thuyin
tiic huyét khoi 0,24 0,19
gnh  mach| 1°@3 | WAD | TTO3 | q1s;040) (0.11:0,33)*
(VTE) tai phat
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Apixaban

Apixaban

Gia dwge

Nguy co twong doi (Relative Risk)

(C1 95%)

2,5mg
(N=840)

5,0 mg
(N=813)

(N=829)

Apixaban 2,5 mg
so véi gia duge

Apixaban 5,0 mg
so viri gia duge

n (%)

hodc tir vong
do mgi nguyén
nhén

Huyét khoi
tinh  mach
su (DVT)**

6 (0.7)

7(0,9)

53 (6,4)

Tac  mach
phéi (PE)**

7(0,8)

4(0,5)

13 (1,6)

Tir vong do
moi nguyén
nhin

6(0.7)

3(0.4)

11(1.3)

VTE tai phat
hofic ur vong
lién quan dén
VTE

14 (1.7)

14 (1.7)

73 (8.8)

0.19
(0,11;0,33)

0,20
(0,11:0,34)

VTE tai phat

14 (1.7)

14 (1.7)

76 (9.2)

0,18

0,19

Hofic tir vong
lien quan dén
tim mach

(0.10;0,32)

(0,11;0,33)

Huyét  khoi
tinh mach siu
khong pdy ur
vong***

6 (0.7)

8 (1.0)

53 (6,4)

0.11
(0,05:0.,26)

0.15
(0,07:0.32)

Téc mach phoi
khong gy tu
vong***

8(1,0)

4 (0,5)

15(1.8)

0.51
(0.22:1,21)

0.27
(0,09;0,80)

Tir vong lién
_ quan deén VTE

2(0.2)

3(0.4)

7(0.8)

0,28
(0,06; 1,37)

0,45
(0.12;1,71)

* Gid trj p < 0,0001

** Péi vdi bénh nhin nio c6 nhiéu hon mt bién ¢d duge dua vao tiu chi dénh gid phire hop,
chi c6 bién ¢b diu tién duge bio cdo (vi dy: néu dbi twong bi ca huyet khoi tinh mach sau va
sau d6 bi tic mach phi. chi co huyét khéi tinh mach sdu duge béo céo).

*** D&i tugng c6 thé bi nhiéu hon mot bién cb va duge trinh bay & ca hai nhom phéin loai.

Tinh hiéu qua cila apixaban trong phong ngira bién 6 thuyén tc huyét khbi tinh mach tai phat
duge duy tri xuyén sudt cac nhom phy, bao gom do tudi, gidi tinh, BMI va chirc ning thén.

Tiéu chi danh gid chinh vé tinh an toan la xudt huyét nghiém trqngé'utmng sudt théri gian nghién
i

ctru. Trong nghién ciu, ty 1§ xuét huyét nghiém trong cho ca hai |

£

léch vé mat thong ké so voi gia duge. K
xuft huyét nghiém trong + CRNM, khéng nghiém trong, va ta
va nhém diéu trj bang gia dwoc (xem Bang 13).

"

nhém ding apixaban 2.5 mg ngay hai lan

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

apixaban khong c6 chénh
hong c6 chénh léch ding ké vé thong ké trong ty 1§
t ci céc loai xuft huyét giira
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-.\_ TP HO CHI KK 4 &/ Aptishian | Aphabin | GHdure Nguy co tu*ﬂ'?cgldgﬁsi;f;ellﬁ\'e Risk)
-._\-4 o ¢.1 / o
\H"’:—a_? L * 2,5 mg 5,0 mg (N=826) Apixaban 2,5 mg | Apixaban 5,0 mg
(N=840) | (N=811) so voi gia dwge | so véi gia duge
n (%)
_— 0,49 0,25
Nghiém trong 2 (0,2) 1{(0.1) 4 (0,5) (0,09: 2.64) (0,03:2,24)
i 2 2
e | 702 | 36 | 20N | g 096273
E‘!‘g nghiém | -5 g0y | 98 (12.1) | 58(7.0) {ﬁ o " - B ;
g 1.24 1.65
Tat ca 94 (11,2) | 121(149) | 74 (9,0) (0.93:1.63) (1.26:2.16)

Xuiit huyét tiéu hoa nghiém trong theo ISTH da duge giam dinh xay ra ¢ 1 (0,1%) bénh nhén
duoc dicu tri béng apixaban licu 5 mg ngay hai lan, 0 bénh nhén dung liéu 2,5 mg ngay hai lan
vi 1 (0,1%) bénh nhan didu trj bing gia duc.

13.
Hép thu

CAC PAC TINH DUQC PONG HOC:

Sinh kha dung tuyét d6i cua apixaban la khoang 50% doi véi liéu 1&n dén 10 mg. Apixaban
duge hip thu nhanh chéng véi néng dé 16i da (Cmax) xudt hién tir 3 dén 4 gio sau khi ding
thube. Diing ciing véi thitc &n khéng anh huéng dén AUC hodic Cmax cuia apixaban & lidu 10
mg. Apixaban cé thé duge ding cing hodc khéng clng thirc dn.

Apixaban c6 duge dong hoc tuyén tinh véi ndng d§ thude trong méu ting ty 1§ thuan vei liéu,
doi vai cac liu 1én dén 10 mg ding duong udng. O liéu > 25 mg, sy hép thu cia apixaban bi
han ché béi tde dd hoa tan nén sinh kha dung giam xudng. Céc chi sd vé ndng d§ apixaban thé
hién d bién thién tir thip dén trung binh, dugc phan anh boi hé s6 bién thién (Coefficients of
Variation - CV) trong timg d6i tugmg va gitta cdc doi tugng tuong tmg la ~ 20% vi ~ 30%.

Sau khi ding dudmg ubng 10 mg apixaban dugi dang 2 vién nén 5 mg nghién nét khudy vao
30 mL nuée, nong d thude trong mau la tuong tir nhu ndng d6 thude trong méu sau khi ding
dudmg udng 2 vién nén 5 mg nguyén ven. Sau khi diing dudmg uong 10 mg apixaban dudi dang
2 vién nén 5 mg nghién nat cing 30g tdo xay nhuyén, Cmax va AUC giam tuong {mg la 20%
va 16% khi so véi khi ding ubng 2 vién nén 5 mg nguyén ven. Viée giam niy cia nong d¢
thuoc trong mau khéng duge xem la ¢6 ¥ nghia vé mdt ldm sang.

Sau khi diing vién nén apixaban 5 mg nghién nat khudy vao trong 60 mL D5W va dua véo qua
mot éng thong mili da day, ndng do thude trong méu la tuong tur nhu_nﬁng d6 thube trong méu
da thay trong cac thir nghiém 1am sang khac ¢6 lién quan dén cac dbi twong khoe manh ding
duémg udng liéu don vién nén apixaban 5 mg.
Véi dic tinh duge ddng hoc c6 thé dy dodn va ty 1¢ thudn véi liéu cua apixaban, két qua sinh
kha dung tir cac nghién ciru di dwoc tién hanh c6 thé ap dung doi vai céc liéu apixaban thip

homn.
Phén bo

Ti 1é gan két véi protein huyét twong & ngudn 14 khoang 87%. Thé tich phén phdi (Vss) la

khoang 21 lit.
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N2, " Apixabin 6 nhiéu duimg thai trir. © liéu apixaban ding trén ngudi, khoing 25% duoc thai tri

"< & dgng chc chat chuyén hoa, v6i phin lén duge dao thi qua phan. Thai trir apixaban qua thin
chiiém khoang 27% tong lugng thanh thai. Thai trir thém qua m4t va truc tiép qua rudt da duge
quan st thiy lan lugt trong cdc nghién clru lim séng va ticn lam sang.

Apixaban ¢6 thanh thai tng cong khoang 3,3L/h vé théi gian bén thi khoang 12 gié.

Su khir nhom O-methyl va hydroxyl hoa o goe 3-oxo piperidin la nhimg phan img chuyén hoa
sinh hoc chinh. Apixaban duge chuyén hoa chu yéu qua CYP3A4/5 va mét phin nho qua
CYPIA2, 2C8, 2C9, 2C19 va 2J2. Apixaban dang chua chuyén héa la thanh phin chinh lién
quan dén thude trong huyét tuong & ngudi va khong ¢6 chit chuyén hoa c6 hoat tinh nao dge
tim thdy trong mau. Apixaban la co chat cua cdc protein van chuyén, P-gp va protein khing
ung thir vii (BCRP).

Bénh nhén suy thin

Suy giam chifc niing thin khong giy anh hudng dén nong dé dinh cua apixaban. Nong d§
apixaban trong mau tang twong (mg v&i d§ suy giam cua chuc néng thin, danh gié qua viée do
dd thanh thai creatinin. O ngudri bj suy than nhe (d6 thanh thai creatinin 51-80 mL/phut), trung
binh (49 thanh thai creatinin 30-50 mL/phat) va suy than ning (d$ thanh thai creatinin 15-29
mL/phit), ndng dé apixaban trong huyét tuong (AUC) da tang 1én 16%, 29% va 44% tuong
img so véi nhimg ngudi ¢é 4 thanh théi creatinin binh thutmg. Khong 6 bang chimg cho thiy
suy than tac dong dén modi tuong quan gilra nong d apixaban trong huyét twong va hoat tinh
khang yéu t6 Xa.

O nhimg bénh nhén bi bénh than giai doan cudi (End Stage Renal Disease - ESRD), AUC cua
apixaban tiing 36% khi ding mét liéu don apixaban 5 mg ngay sau khi thdm tich méu, so véi
& nhimg bénh nhén ¢6 chirc ning than binh thuong. Viée tham tach mau, bat déu hai gi¢ sau
khi diing liéu don apixaban 5 mg lam giam AUC apixaban xuong 14% & nhimg doi tugng
ESRD nay, twong img v&i d§ thanh thai qua thim tdch cia apixaban la 18 mL/phat. Do d6,
thém tach méu co thé khong phai 1& mét phuong phép hiru hi¢u dé kiém sodt qua liéu apixaban.

Bénh nhén suy gan
Trong mt nghién ciru so sinh 8 déi tugng b suy gan nhe, Child-Pugh A dat diém 5 (n = 6) va

diém 6 (n = 2), v 8 dbi twgng suy gan trung binh. Child-Pugh B diém 7 (n=6) va dicm 8 (n =
2), dbi chiéu véi 16 dbi tuomg khoe manh, duge dong hoe va duoc lye hoe liéu dom cia apixaban

s

5 mg khéng bj thay ddi & cac doi tuong bi suy gan. Céc thay dbi trong hoat tinh khéng yéu t6
Xa va INR 14 twong duong nhau giita nhimg ngudi bj suy gan nhe dén trung binh va doi tugng
khoe manh.

Neudi cao tudi

Bénh nhén cao tudi (trén 65 tudi) o ndng dd thudc trong huyét tuomg cao hon so véi bénh
nhan tré tudi, vai gia i AUC trung binh cao hon khoang 32% va khong 6 sy khac biét vé
Cmax.

Gidi t
Néng dé trong mau ciia apixaban & nit gidi cao hon khoang 18% so vdi nam gioi.
Ngubdn gbe dén toe va ching tde

Céc két qué qua cdc nghién ciru pha I khong cho thiy sw khc biét rd rét vé duge dng hoc cia
apixaban giira céc ddi tugmg nguoi da tring, ngudi Chiu A va ngudi da den/Ngudi My goc Phi.
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o Phintichduge dong hoc theo quén thé trén cac nhom ddi tgng bénh nhén ding apixaban nhin
chung la I quan voi vai két qua nghién ctru pha 1.

ﬂnmg,m thé

_ Khis su sanh voi nhimg doi tugng co trong lugng co thé tir 65 dén 85 kg thi nhom ¢6 can nang
5120 kg c6 ndng dd aplxahan trong mau thap hon khoang 30% va nhém cé cén ning <50 kg
¢6 nbng d6 apixaban trong méu cao hon khodng 30%.

Moi t uan duoc dong hoc/duge |

Méi twong quan duge dgng hoc/duge lue hoe (PK/PD) gifra nnng dé apixaban trong hu}rét
twong va nhicu tiéu chi danh gia dwoc Iy hoe (hoat tinh khang yéu t6 Xa, INR, PT, aPTT) da
duge dénh gia sau khi dung pham vi liéu rong (0,5 - 50 mg). M&bi twong quan gilra nong do
apixaban trong huy&t twong va hoat tinh khang Yéu t6 Xa duge mé ta rd rang nhat biing md
hinh tuyén tinh. Moi tuong quan PK/PD duge quan sat ¢ cdc bénh nhén la nhat quan voi moi
tuong quan dugc thiét lip & nhimg dbi tuong khoe manh.

14. QUY CACH PONG GOI:
Hop 6 vi x 10 vién nén bao phim.

15. BIEUOCKIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC:

Piéu kién bao quan: Bao quan dudi 30°C, trong bao bi ciia thude.
Han diing: 24 thang keé tir ngay san xuat.

Tiéu chudn chét lugng: Tiéu chudn co sé.

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

Co sé san xuat: Nobel Ilac Sanayii Ve Ticaret A.S.

Dia chi: Sancaklar Mah. Eski Akcakoca, Cad. No: 299 81100 Duzce — Turkey/ Tiirkiye (Tho
Nhi K¥).
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