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CANH BAO DAC BIET:

Thude bén theo don.

Doc ki hwéng din sir dyng trrde khi ding.

Khéng diing qui li¢u chi dinh.

Tham khio ¥ kién bic s1néu 6 bt ky téc dung khéng mong mubn nao.
Néu cin thém théng tin, xin hoi y kién béc si.

Khing sir dung thudc di qua han dang,

Pé xa tim tay tré em.

1. TENTHUOC
ELIQUIS®

2. THANH PHAN PINH LUQNG VA PINH TiNH
M®5i vién nén bao phim chira 2,5 mg hode 5 mg apixaban,

Cac ta duge vai tae dung d biét
M&i vién nén bao phim 2,5 mg chira 50,2&?5:& (xem phan 4.4),

Mdi vién nén bao phim 5 mg chia 100,50 actose (xem phin 4.4),

Dé xem danh sach day du cdc 1a duge, xem phin 6.1.

3.  DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.

4. DAC TINH LAM SANG

4.1 Chi dinh diu trj

Phong ngira bién cd thuyén tic huyé khdi tinh mach (Venous Thromboembolic Events -
VTE) & bénh nhén truong thanh da trai qua phiu thudt thay thé khép hing hofic khép gdi theo
chuong trinh,

Phong ngira 4t quy va tic mach toan thin & bénh nhin truémg thanh bj rung nhi khong do
bénh van tim (NVAF), cé mdt hoe nhicu yéu 16 nguy co, nhur trude d6 d3 bj dot quy hode
thitu mau ndo cuc bd tam thd (TIA) woi = 75; tang huyét ap; dii thao dudmg; suy tim co
triéu chirng (= dg 1l theo phin loai cua Hiép hai tim mach New York - NYHA).
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Reference UK SPC date. Jom 2016

Diéu trj huyét khi tinh mach siu (DVT) vé tac mach phdi (PE), va phong ngira téi phit huyét
khéi tinh mach sdu va tic mach phéi & ngudi 16n (xem phin 4.4 cho bgnh nhén tac mach phdi
huyét dong khong on dinh).

4.2 Lieu ding va cich ding
Liéu ding

Phing neiva bién cd thuyén tac huyé khoi tinh mach (VTEp): phdu thudt thay thé khop hdny
hodic khép g6i theo chieong trinh

Liéu apixaban khuyén nghi 1a 2.5 mg dudmg udng ngay 2 lin. Liéu ddu tién nén ding 12 dén
24 gidr sau phiu thudt.

Béc s7c6 thé xem xét cdc loi ich tiém ndng coa thude chbng déng mau dang wrude do ¢é dy
phong bién ¢b thuyén tie huyét khdi tinh mach ciing nhw rii ro bj xuit huyét sau phiu thuit
khi quyét dinh vé thiri gian cho diing thude trong khung thisd gian ndy.

(¥ bénh nhén trai gua phdte e thay thé khép hing
Thini gian diéu tri khuyén nghj 12 32 dén 38 ngay.

¥ bénh nhén trai gua phdu thudt thay thé khép géi
Then gian diéu trj khuyén nghi 12 10 dén 14 ngay.

Phing ngita dét quy va tde mach todn thdn o bénh whdn bi rung nhi khing do bénh van tim
INVAF)

Liéu apixaban khuyén nghi 12 5 mg duémg udng ngay 2 lin.
Giam liéu dimg
Liéu ding apixaban duge khuyén nghi 12 2,5 mg duong uéng ngfq hai lin ¢ bénh nhin bj

rung nhi khéng do bénh van tim va c6 it nhdt hai trong nhing dis aﬁf‘,udau day: woi > 80,
trong lugmg cor thé = 60 kg, hodc creatinin huyét thanh > 1,5 mg/dL (i3 micromol/L).

Biéu trj nén dwoe duy tri Jau dai.
Dicu tri huvét khoi tinh mach_siu (DVT), diéu tri tdc mach phéi (PE) va phong ngita 16i phit

Liéu ding apixaban dugc khuyén nghj dé diéu tri huyét khdi tinh mach sau cip tinh va didu tri
the mach phdi li 10 mg duémg udng, ngay hai lin trong 7 ngay diu tién, sau dé 13 5 mg dudmg
udng ngay hai lan. Theo céc hudmg dan y khoa hién hanh, thoi gian diéu tri ngén (it nhét 3
thing) nén duge dua trén céc yéu b nguy co tam thiri (vi du: méi phiu thuat, bj chin thueng,
khing eir déng dugre).

Liéu diing apixaban duge khuyén nghj dé phéng ngira tdi phat huyét khéi tinh mach siu va thc
mach phoi 1 2,5 mg dudmg udng. ngay hai ln. Khi chi dinh phong ngira tdi phat huyét khi
tinh mach siu vi tie mach phéi, lidu diong 2.5 mg ngay hai 1dn nén duge bit diu sau khi hon
tét 6 thang diéu trj voi apixaban S mg ngay hai lin hode voi thube chéng dong méau khac, nhu
chi dinh trong Bang | dudi dy (xem phin 5.1),
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Bang 1:
F | Li¢u diing hang ngay
[——
Lich ding thuac | 144 da
| Diéu tri huyét khdi tinh mach | 10 me ngdy hai lin rong 7ngay | 5, I

' siu (DVT) vé tic mach phoi | dau tién
| (PE) sau do 12 5 mg ngdy hai lin 10 mg
"Ngan neira t4i phat huyét I
khdi 1inh mach sau (DVT)
vivhoiic the mach phéi (PE) | 2,5 mg ngay hai lin
sau khi hoan tét 6 thing diéu |
tri DVT hoac PE | |

Thoi gian diéu trj tong thé nén dugc c4 nhin héa sau khi dinh gié than trong lgi ich diéu tri so
v nguy co xuat huyet (xem phan 4.4),

Ouén dimg thude

Néu quén ding 1 Tidu thude, bénh nhin can udng Eliguis ngay va sau dé tiép tyc ding ngay 2
lin nhir tridre do.

Chuvén doi

Viée chuyén phirong phip diéu trj tir thude chéng dong mau dwimg tiém sang Eliquis (va
nguge lai) ¢6 thé duge thye hign vio lic sir dung licu ké tiép theo lich trinh diéu tri (xem phin
4.5). Khéng nén diing dong thoi ce thude nay.

Chuyén tir dié tri hiing thube khdng vitamin K (Vitamin K An!aganﬁsf - VKA) sang Eliguis
Khi chuyén bénh nhin tir dicu i khéng vitamin K (VKA) sang Eliqui rfarin hode thude
khang vitamin K khdc nén dugc ngimg diéu tri va bit dau cho ding Eliquis khi chi sd binh
thudmg héa qubc 1é (INR) b < 2,

Chuyén tir Eliquis sang diéu tri bing thude khang vitamin K

Khi chuyén bénh nhin ur Eliquis sang diéu trj bing thudc khéng vitamin K. nén tiép tye
ding Eliquis trong it nhit 2 ngay sau khi bl déu diéu tr bing thudc khang vitamin K. S 2

ngay cho ding Eliquis déng thdi véi thude khang vitamin K, INR nén duoe xéc dinh truge !
khi sir dyng liéu Eliquis ké tiép theo lich dung. Nén tiép tue cho ding Eliquis déng thii véi '
diéu trj thude khang vitamin K dén khi INR = 2.

Sy then
Khéng can diéu chinh liéu diing & bénh nhin suy thin nhe hodc trung binh (xem phin 5.2).

( bénh nhén suy thin ndng (d§ thanh thi creatinin 15-29 mL/phiit), dp duny edc khuyén nghi
sau ddy (xem phan 4.4 va 5.2);

- D¢ phong ngira bién cb thuyén tic huyér khéi tinh mach trong phiu thudt thay thé
khép hang hodie khop gdi theo chirong trinh (VTEp), dé didu tri huyét khdi tinh mach
sdu (DVT), diéu tri tAc mach phéi va phong ngtra tdi phit huyét khéi tinh mach siu va
tic mach phdi (VTE), apixaban phai duoe sit dyng thin trong;
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Dé phong ngira dét quy va tic mach todn than & bénh nhin bi rung nhi khing do bénh
van tm (NVAF):

+  bénh nhin nén ding liéu thip hon cua apixaban Ia 2,5 mg ngay hai lan,
bénh nhin ¢é creatinin huyét thanh = 1,5 mg/dL (133 micromol/L) v co i =

80 hodc cin ndng < 60 kg cling nén ding liéu thip hon cia apixaban I3 2,5 mg
ngay hai lin.
O cdc bénh nhin cé d thanh thai ereatinin < 15 mL/phit, hojie & bénh nhin trdi qua loe miu.
chura ¢6 kinh nghi¢ém lam sang do dé apixaban khomg dwoe khuyén nghi (xem phan 4.4 vi
3.2).
Suy pan
Eliquis chng chi dinh & bénh nhin ¢6 bénh gan lién quan dén ri loan déng méu va nguy co
xudt huyét ¢6 ¥ nghia lam sing (xem phan 4.3).
Thude niy khéng duge khuyén nghj diing cho bénh nhin suy gan ning (xem phén 4.4 va 5.2).
Thude nay nén duge sir dung tl_tén trong « bénh nhin suy gan nhg hodc trung binh (Child-
Pugh A hode B). Khong phai dicu chinh li¢u & bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh (xem
phin 4.4 va 5.2).

Nhirng bénh nhdn cé enzym gan alanin aminotransferase (ALT) /aspariat aminotransferase
(AST) ting > 2 x ULN (gi6i han trén cia mie binh thudmg) hode bilirubin téng thé = 1,5 x
ULN d3 duge loai trlr trong cae thir nghiém lam sang. Do do Eliquis phai duge st dung théan
trong & nhom bénh ahin nay (xem phan 4.4 va 5.2). Trude khi bit diu cho ding Eliquis, nén
tien hanh xét nghi¢m chirc ning gan.

Cdn ndng co thé

Phong ngira bién c6 thuyén tac huyét khéi tinh mach (VTEp) ﬂ,dié’u trj huyét khéi tinh mach
su, diéu tri tic mach phdi v phong ngira tai phat huyét khoi jnh sich sdu va tie mach phdi
(VTEY) - Khéng cin diu chinh liéu (xem phin 4.4 va52). 7

Bénh nhan bi rung nhi khong do bénh van tim - Khéng can diéu chinh liéu, trir khi thoa min
tidu chi giam licu dimg (xem Giam liéu dimg & dau phin 4.2),

Gidi tinh

Khéng cin diéu chinh liéu (xem phan 5.2).

Ngteisi cao 1uoi

Phong ngira bién ¢d thuyén tc huyét khoi tinh mach (VTEp) va diéu trj huyét khéi tinh mach
sdu, dicu trj tdc mach phdi va phong ngira 1di phat huyét khdi tinh mach sau va tic mach phdi
(VTEt) — Khdng ¢in didu chinh liéu (xem phin 4.4 v 5.2),

Bénh nhin hi rung nhi khong do bénh van tim — Khong cin diéu chinh Jitu, trir khi thoa mén
tiéu chi giam liéu ding (xem Giam liéu dimg & diu phin 4.2).

Phue hoi nhip tim (o bénh nhdn bi rung nii khéng do bénh van tim)

Bénh nhan cd thé li!f'p tye ding apixaban trong khi duge lam th thudl phue héi nhip tim

{cardioversion).
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Bénl nhan nhi

Chura xéc dinh duoc tinh an toan va hi¢u qua cua Eliquis & tré em va thanh thiéu nién dusi 18
tudi. Khong cé sin dir ligu.

Cich diing

Diing duémg uéng. Eliquis nén duoc ubng véi nude, cling hofic khéng cang thirc in.

Vi bénh nhin khéng thé nudt ¢a vién nén. vién nén Eliquis ¢6 thé duge nghién nat va khudy
vao pude, hodc dextrose 5% trong nude (D3W), hodie nude tio hode trgn vai tho xay nhuyén
va diing ngay qua dudmg udng (xem phéin 5.2). Ngodi ra, vién nén Eliquis c6 thé duge nghién
nat va khudy vao 60 mL nuéc hodc DSW vi cho dung ngay qua ong thong mii da diy (xem
phén 5.2).

Vién nén Eliquis dugce nghién nat bén trong mrée, DSW. nuéc tho, va tdo xay nhuyén trong
tHi da 4 gidr,

4.3 Chéng chi dinh
¢  Qua min v&i hoat chit hofic bat ky ta duge nao duge 1idt ké trong phan 6.1.
o Bénh nhin dang bi xudt huyét dang ké vé mat lim sing.

* Bénh gan lién quan dén réi loan déng mau va nguy co xudt huyét cé ¥ nghia lam sang
{xem phiin 5.2).

* Ton thuong hodc o tinh trang duge coi 1 ¢6 yéu 16 nguy co déng ké gy xudt huyét
nghiém trong. Bidu nay ¢é thé bao gom viém loét dudmg tiéu héa hién tai hofic gdn
day, sir hign di¢n cha u 4c tinh cé nguy co xuit hukd cao, 4on thuomg ndo hodc et
song gin ddy, phiu thuat ndo, cdt song hodic mét gin day. xuart huyét ndi so gin day,
gian tinh mach thye quan da biet hogic nghi ngd, dj dang déng tinh mach, phinh mach
mau hodic di dang mach ndi cét song hode ndi so nghiém trong.

» Ding ddng thoi v6i bt ki thude chéng dang méu nao khac, vi dy: heparin khéng
phan doan (UFH), heparin trong lugmg phan tir thap (enoxaparin, dalteparin...), céc
din xudt cua heparin (fondaparinux...), cic thube chdéng déng mdu ding duimg uéng
{warfarin, rivaroxaban, dabigatran...) trir cac tnrimg hgp chuyén ddi thude chong
déng mau cy thé (xem phin 4.2) hoac khi UFH duge cho ding ¢ lidu cin thiét dé giir
cho éng thong tinh mach hogc dong mach trung tim duge thong thodng (xem phin
4.5).

4.4 Cianh bdo dic biét va thin treng khi sir dung
Nguy co xudt huvét

G_iéng nhu nhf{ng loqi thude chbng dbng mau khde, bénh nhin diung Eliquis ¢in duge theo dai
can thin cdc ddu hi¢u xudt huyét. Nén sir dung thude ndy thin trong v6i cde tinh trang bi tang
nguy co xudt huyét. Cin ngimg ding Eliquis néu bi xudt huyét nghiém trong (xem phin 4.8
va 4.9).
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Miic dit liéu phip didu tri vGi apixapan khong doi hoi phai theo doi thuomg xuyén ndng do
thudc trong mau, xét nghiém dinh lugng tinh d6i khang yéu 16 Xa (anti-Factor Xa) ¢6 hi¢u
chuin cd thé c6 ich trong nhimg truimg hop dgc bigt khi bié duoe ndng do apixaban trong
méu ¢é thé s& gitp ra cic quyét dinh ldm sang. vi dy nhu qué licu va phiu thujt khin cap
(xem phdn 5.1).

Tuomg tic vii cde thube khac anh huénp dén viée cim mau

Do nguy co xuat huyét ting 1én. chéng chi dinh diéu tej dong thdi voi bat ky thude chong
ddng méu nao khac (xem phin 4.3).

Viée sir dung ddng thoi ELIQUIS véi chit khang tiéu ciu lam tdng nguy co xudt huyét (xem
phin 4.5).

Cén thin trong néu bénh nhin duge didu tri dong thid véi thude chdng viém khéng steroid
(Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs - NSAID), bao gom acid acetylsalicylic.

Sau phdu thudt, khdng nén ditng cac chit tre ché két tap tiéu ciu khac ddng thai vai Eliquis
(xem phan 4.5).

O bénh nhin bj rung nhi va tinh trang ¢in ligu phap khang tiéu cau don hodc kép, cin danh
gid thin trong cdc lgi ich tiém nang so vai nhirng nguy co cd thé gap trude khi két hop lidu
phip nay vii Eliquis,

Trong mot thu nghigm lim sang rén nhimg bénh nhin bj rung nhi, viéc sir dyng ddng thii voi
Aspirin (ASA) tang nguy co gay xudt huyét nghiém trong gia apixaban tir 1,8% mét nam lén
3,4% moL ndm va ting nguy ca xudl huyét cua warfarin t 51? mit ndm 1én 4.6% mdt nim.
Trong thir nghiém lim sang nay, vige sir dyng dong thési v&i lidu phap khing titu cu kép 1a
khang nhiéu (2,1%).

Trong mét thir nghiém lim sang trén bénh nhan mic hdi chimg hau mach vanh cdp nguy co
cao, ¢6 dic diém mdc nhiéu bénh kém theo lién quan dén tim va khéng lién quan dén tim,
dugre cho ding Aspirin hoac két hop Aspirin va elopidogrel. ¢6 bdo ¢do ting ding ké nguy co
bi xudt huyét nghiém trong theo ISTH (Higp hdi Quéc té vé Bénh huyét khéi va Cim méiuv)
vii apixaban 5,13% mdt ndm) so vii giad duge (2,04% mdt nkm),

Dimg cde chit Jim tan huvét khoi d¢ diéu tri dét quy do thiéu méu cuc b cip tinh

Cb it kinh nghigm vé viéc ding cac chat Jam tan huyét khoi dé diéu tri dgt quy do thiéu méu
cuc b cap tinh & bénh nhan duge cho ding apixaban.

Bénh nhin ding van tim nhin tao

Tinh an todn vA hi¢u qua cba Eliquis chua duge nghién ciru o bénh nhan ding van tim nhin
(20, kém hodc khong kém rung nhi. Do d6, vige sir dung Eliquis khong duge khuyén nghj
trong trirdmg hop nay.

Phiu thudt va cde thi thust xdm Fin

Eliquis cin duge ngung sw dung it nhit 48 gio tude khi tién hanh phiu thudt theo chuong
trinh hofic thu thudt xam lin ¢6 nguy co pay xudt huyét trung binh hodic cao, Cde phiu thudt
hojic 1hit thudt d6 bao gém cic bidn phip can thigp co xdc sudt xuat huyét ddng ké vé mit lim
sing Khong thé loai rir duge hofic ¢é nguy co xudt huyét khéng chip nhin duoe,
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Eliquis eiin duge ngung ding it nhit 24 gidy trude khi tién hanh phau thudt theo chuong trinh
hodce thi thuft xam lan 6 nguy co gdy xuat huyet thap. Céc phau thudt hofic thu thudt d6 bao
gém ca cée bién phap can thiép du kién phdt sinh xudt huyét khong dang ké, khong nghiém
trong & noi xudt huyét hode dé kiém sodt,

Néu khong thé tri hodn viée lim phiu thuiit hoge thi thuat xam lan, cén can trong va lru ¥ dén
nguy co xuit huyét tang lén, Nguy co xut huyét cian duge can nhic so véi tinh cap thiét cua
bién phap can thiép.

Eliquis ¢dn duge bt diu cho ding lai sau khi tién hanh thi thudt xam lan hodic can thigp bing
phiu thudt cing som cang 16t mién 1a tinh trang lam sang cho phép v da cam médu duge thich
dang (v6i phue hdi nhip tim (cardioversion), xem phin 4.2).

Ngung thubc tam thoi

Vige ngumg sit dung thude chbng dong mau. bao gom Eliquis, trong lic dang ¢ xudt huyét,
phau thudt theo chuong trinh, hode thi thudt Xam lin s& dat bénh nhin vao tinh trang ting
pguy co huyét khéi. Cin tranh ngung ding thude trong lie dang diéu tri vA néu phai tam
npung ding thude chong déng mau ¢6 Eliquis vi bit ky 1y do ndo thi cin bt ddu ditu trj lai
cang som eang 1t

Gy (& hofic chog tiy sdne/ngoai mang cing

Khi tién hanh giy & trye ndo ty {gdy 1& 1wy mngmgoal méng cimg) hodic choe iy snng.- ngodi
mang eitng, bénh nhan duge dicu tri bing chit ching déng mau dé phdng ngl}a bién chitng
tde mach do huyét khoi ¢ nguy co bj khdi tu mau ngoai mang cirng hm!tr.' tiy song, tinh trang
nay ¢6 thé din dén li¢t lau dai hodic vinh vién. Neuy co cia nhimg bién ¢b nay co (hé ung lén
do viée dit dng ddn luu ngodi mang cimg sau phiiu thuiit hode : dong thai véi cac thude
khic ¢6 anh huong dén viee ding mdu. Ong théng trong mang cimg hofic ndi 10y mae phai
dugre thio bo it nhat 5 gier trude khi ding liéu Eliquis du tién. Nguy co dé c6 thé ciling tang
do t6n thuomg hodc choc ngodi ming clmg hofic Wy song 13p lai. Bénh nhin cin duge gidm
sat thudng xuyén dé tim nhitng diu higu hode triéu chimg 1én thuomg day than kinh (vi dy: 1é
hogc yéu chin, rdi loan chire ning rudt hode bing quang). Néw ghi nhin (3n thuong diy thin
kinh, cdn chéin doan va diéu tri khan cip. Trude khi can thigp vao trye ndo iy, béc sfcin xem
xét loi ich tiém nang so vai nguy co ¢ bénh nhin ding thude chéng ddng mau hodc bénh nhin
s& duge chong dong miu trong diéu trj dy phang huyét khéi,

Khéng ¢6 kinh nghi¢m 13m sang vé vic diing apixaban véi viéc dit dng din hru ngodi mang
ctmg hodc ndi tay mac. Trong truemg hop ¢6 nhu edu nay va dua trén nhitng dic diém duoe
dong hoe 1Ong quat cia apixaban. can ché mét khoang thivi gian 20-30 il (tioe 1a 2 % thi
gian bén thai) gitra liéu apixaban cudi cling va thoi diém rat dng diin lwu, vé bo qua it nhit
mdt lidu dung tnede Khi rit ng dén v, C6 thé cho ding liéu apixaban tiép theo it nhit 5 gios
sau khi rit ng dan lou. Gidng nhy tit ci cic thube ching dong mau méi. co rét it kinh
nghiém vé gav 1& viao true ndo tiy va do d6 nén cue k¥ can trong khi ding apixaban trong
truomg hop gy (€ vdo truc ndo tuy.

Céc bénh phin tic mach phdi huvét déne khéng dn dinh hodc bénh nhin cin lam tan huvét
khoi hode thu thudt loai bo huvét khii ¢ phdi
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Khong nén ding Eliquis thay cho heparin khéng phin doan & bénh nhin b thc mach phm
huyét dr,-ng khéng 6n dinh hodc ¢6 thé dwoe lam tan huyét khéi hodic thu thufit logi bo huyét
khoi & phéi vi chua thiét lap duge tinh an toin va hi¢u qua cua apixaban trong céc tinh hubng
lam sang nay.

Bénh nhin bi ung thu dang dién tién

Chua thiét Iap duge tinh hi¢u qua va an (oan cia apixaban trong diéu tri huyét khoi tinh mach
siu, diéu trj the mach phdi va phong ngira lal phat huyét khéi tinh mach sau va the mach phoi
(VTE1) & bénh nhén bi ung thir dang dién tien.

Bénh nhin suv thin

Rét it dir liéu lam sang cho thiy ndng dd apixaban trong huyét trong tang lén o bénh nhan suy
thin ning (4 thanh thai creatinin 15-29 mL/phit) 1a tinh trang c6 thé din dén nguy co xuit
huyét tang ln. Dé phong ngira bién cb thuyén téc huyét khoi tinh mach trong phau thuit thay
thé khép hang hodic khép gdi theo chuomg trinh (VTEp), diéu tri huyét khdi 1inh mach siu
(DVT), diéu tri tic mach phbi (PE) va phong ngira tdi phit huyét khdi tinh mach siu va téc
mach phdi (VTEL), cin sir dung thin trong apixaban & bénh nhén suy thin nang (dé thanh thai
creatinin 15-29 mL/phit) (xem phin 4.2 va 5.2).

Pé phong ngira dit quy va tic mach toan thin & bénh nhan b rung nhi khong do bénh van
tim, bénh nhin suy thin ndng (dé thanh thai creatinin 15-29 mL/phit), va bénh nhin cé
creatinin huyét thanh > 1,5 mg/dL (133 micromol/L) va ct{iufni > §0 hodc trong lirgng co the
< 60 kg nén ding liéu thip hon cla apixaban 14 2,5 mg ngay &af Tan (xem phin 4.2).

O nhimg bénh nhin c¢é d¢ thanh thai creatinin < 15 mL/phit, hodc o bénh nhin trai qua loc
mau, khéng c6 kinh nghi¢m lam sang do d6 apixaban khang duoc khuyén nghi (xem phin 4.2
va 5.2).

Bénh nhin cao tudi
Tudi cao ¢b thé lam tang nguy co xudt huyét (xem phan 5.2).

Ngoai ra, nén than trong khi cho ding Eliquis ciing vai Aspirin & bénh nhin cao tudi vi nguy
co Xual huyét tiém ting cao hom.

an ning co thé
Trong lugng co thé thap (< 60 kg) co thé lam tang nguy co xudt huyét (xem phan 5.2).
Bénh nhian suv gan

Eliquis chong chi dinh & bénh nhin ¢6 bénh gan lién quan t&i rdi loan déng mau va nguy co
xudt huyét cé ¥ nghia lam sang (xem phin 4.3).

Khéng nén ding ¢ho bénh nhin suy gan ning (xem phin 5.2).

Nén thin trong khi ding cho bénh nhin suy gan nhe hodc trung binh (Child-Pugh A hodc B)
(xem phdn 4.2 va 5.2).

Bénh nhin co enzym gan ALT/AST tng > 2 x ULN (gi6i han trén cua mirc binh thuimg)
hode bilirubin tong the > 1,5 x ULN dd duge loai ra khoi cée thu nghiém lam sang. Vi viy
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Eliquis nén duoc sir dung than trong cho nhom ndy (xem phan 5.2), Truée khi bit dau cho
dimg Eliquis. nén tién hanh xét nghiém chire néng gan.

Khéng nén dimg Eliquis cho bénh nhin dang duge diéu tri todn thin dbng thvi véi cdc cht e
ché manh ctia ca CYP3A4 va P-gp, nhu thudc khéng ndm nhém azol (vi dy, ketoconazol.
itraconazol. voriconazol vi posaconazol) va cic chit irc ché enzym protease HIV (vi dy.
ritonavir). Céc thubc nay ¢6 thé lam ting ndng dd apixaban trong mau Ién gap 2 lan (xem
phin 4.5), hodc nhiéu hom trong truémg hop €6 thém cac yéu 16 lam tang nong d¢ apixaban
trong mdu (vi du, suy thin ning).

Tuong téc véi chat gay cdm (mg cia ca CYP3A4 va P-gp

Ding déng thoi Eliquis vii cdc chit gdy cam tmg manh CYP3A4 va P-gp (vi du, rifampicin,
phenytoin, carbamazepin, phenobarbital hodic St. John's Wort) ¢6 the khien nong d¢ apixaban
trong mdu gidm ~350%. Trong mdt nghién ciru 1dm sang & bénh nhiin rung nhi, da quan sit
thiy giam hidu qua v nguy co xudt huyét cao hom khi cho ding apixaban véi cdc chit gay
cam {rng manh eia ca CYP3A4 va P-gp so vai khi chi cho ding apixaban.

O bénh nhan duge diéu tri toan thin dong théi voi céc chat gay cam img manh cua ca
CYP3A4 va P-gp, ap dung cac khuyén nghj sau day (xem muc 4.5):

- DEé phong ngira bién ¢6 thuyén tic huyét khoi tinh mach trong phiu thudt thay thé
khop hang hodc khap g6i theo chwong trinh, dé phang ngira ddt quy v tde mach toin
thin ¢ bénh nhan bj rung nhi khong do bénh van (im \;;uté" phong ngira tai phat huyét
khoi tinh mach siu va 1dc mach phai. nén thin trongkhi sir dung apixaban;

Dé dicu trj huyét khoi tinh mach sdu va diéu 1rj thc mach phéi, khong nén sir dung
apixaban do tinh hiu qua o thé bi anh hudmg.
Phiu thuit giv xwong khap hing
Apixaban chira duge nghién ciu trong cde thir nghigm lam sang trén cac bénh nhin trai qua
phiu thugt diéu tri gay xwong khop hing dé danh gia tinh hiéu qua va an toan & cic bénh nhin
ndy. Do do, khing nén ding cho céc bénh nhan nav.
Cic chi 56 xét nghiém
Xeét nghi¢m ddng méu [vi dy, thii gian prothrombin (PT), INR. va thai gian thromboplastin
hogt hoa timyg phin (aPTT)) theo du kién s& bj anh hudmg bdi cor ché hoat dgng cia apixaban.
Nhimg thay doi quan sét thay trong cac xét nghiém déng mau nay & liéu diéu trj 1 nhd va co
d bién thién cao (xem phin 5.1).
Théng tin vé 14 duoc
Eliguis ¢6 chira lactose. Bénh nhin ¢6 cic vin dé di truyén hiém g3p vé tinh trang khong dung

nap galactose, thiéu hyt Lapp lactase hay kém hip thu glucose-galactose khéng nén ding
thude nay.

4.5  Tuong téc véi cic thude khic va cic dang twong tac khie
Chat (e ¢hé cila CYP3A4 va P-gp
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Apixaban sit dung cling Vi ketoconazol (400 mg ngay | ln). mt chit wrc ché mgnh cua ea
CYP3A4 va P-gp. din dén viéc 1ang gap 2 lan AUC trung binh cua apixaban va 1,6 lan Coux
(rung binh cda apixaban.

Khéng nén ding Eliquis cho bénh nhin dang duge diéu tej 104n thin dong thai véi cée chét e
ché manh cita ¢& CYP3A4 va P-gp, nhur thue khang ndm nhém azol (vi dy, ketoconazol,
itraconazol, voriconazol vi posaconazol) va cdc chit ire ché enzym protease caa HIV (vi dy.
ritonavir) (xem phin 4.4).

Cic hoat chit khong duge xem 1 chit dc ché manh cua ca CYP3A4 \-’& P-gp. (vi dy,
diltiazem, naproxen, amiodaron, verapamil, quinidin) dy kién s& lam ting ndng 48 apixaban
trong huyét twong & mire &3 thip hon. Vi du diltiazem (360 mg ngay | lan) duge xem la mot
chit irc ché trung binh cua CYP3A4 va i ché nhe cia P-gp. din dén tang 1.4 lin AUC trung
binh vii ting 1,3 lin Cy.y ca apixaban. Naproxen (500 mg, liéu dun), mdt chat &e ché cia
P-gp nhung khong tre ché CYP3A4, din dén vige tang lan 1,5 1an va 1,6 lin twong mg &
AUC trung binh vé Cpay cua apixaban. Khéng phai diéu chinh lidu ding apixaban khi ding
dbng thoi véi cac chit tre ché kém higu lue hom cia CYP3A4 vivhojc P-gp

Chét gay cam iy cia CYPIA4 va P-gp

Apixaban diing dong thoi vai rifampin. mdt chat gay cam (ng manh cua ca CYPIAS va P-gp,
dan dén giam khoang 54% vi 42% tuong g AUC trung binh vi Coy, ciia apixaban. Ding
déng thin apixaban voi cic chit gdy cam (mg manh khic cia CYP3A4 va P-gp (vi du,
phenytoin, carbamazepin. phenobarbital hodic St. John's Wort) ciifigicé thé dan dén giam nong
d§ apixaban trong huyét luong. Khéng cin dicu chinh liéu dung ameg qué trink diéu
trj déng thi véi cac thude nay, tuy nhién & bénh nhin duge diéu tri toan thin dong thoi voi
cic chit gy cam ung manh cia ca CYP3A4 va P-gp. nén thin trong khi sir dung apixaban dé
phang ngira bién ¢b thuvén tie huyét khdi tinh mach trong phﬁu thujt thay thé khép hing
hodc khép gdi theo chuong trinh, dé phong ngira dét quy va tic mach todn thin o bénh nhan

bi rung n]u khang do bénh van tim va dé phong ngira 14i phat huyét khdi tinh mach sdu va tic
mach phoi.

Khéng nén dimg apixaban & diéu 1rj huyét khéi tinh mach siu v tic mach phdi & bénh nhin
duge diéu trj toan thin dbng thoi véi cc chit gay cam img manh cua ca CYP3A4 va P-gp vi
tinh hiéu qua ¢6 thé bj anh huémg (xem phin 4.4),

Thube chone déne mdu, chit te ché két t@p tidu ciu va cie NSAID

Do nguy co xuat huyél tang lén, chéng chi dinh didu tri ddng théi véi bit k¥ thude chdng
ddng miu nio khic (xem phin 4.3),

Saj.l khi ding két th enoxaparin (40 mg liéu don) véi apixaban (5 mg liu don), da quan sat
thiy dc dong higp déng teén hogt lye khang véu té Xa.

Twemg tée duge ddng hoc hode duge luc hoe khéng rd rang khi apixaban duge dung dong thiri
voi Aspirin 325 mg ngay 1 lin.

Apixaban sir dung dong thai véi clopidogrel (75 mg ngay 1 1dn) hodic véi két hop clopidogrel
75 mi va Aspirin 162 my ngay mdt Fin, hodc vai prasugrel (60 myg sau d6 la 10 mg ngay 1

lin) trong. nghién el Pha [ khéng cho thiy ting théi g:-a:: chay' miu, hode 1.5.% sir tre ché két
tap tigu chu co lién quan so véi khi khong ding thude chdng két tip tidu ciu dong théi voi
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apixaban. Hign wgng cde chi sb trong xét nghiém dong méu (PT. INR va aPTT) tang li phi
hop vii cic tie dung cia apixaban khi ding dom 18,

Naproxen (500 mg), mt chit irc ché P-gp dfin dén tang gap 1.5 lin va 1,6 Ian wrong (mg
AUC trung binh vi Cpa cia apixaban. Két qua cac xét nghiém dong mau tang wong og
duge quan sit thiy & apixaban. Khong e6 thay déi ndo duge quan sdt thiy vé tie dyng cua
naproxen lén su két 1dp tiéu ciu do acid arachidonic gdy ta va vé& mit Jim sing, khing co sy
kéo dai lién quan nao cda thoi gian xudt huyét duge quan sat thiy sau khi ding dong thii
apixaban va naproxen.

Bét chap nhimg phét hign nay, vin c6 thé cé nhimg ngudi c6 dip img duge lye 13 rang hon
khi ¢ic ehit khing tiéu cdu duye dimg chung véi apixaban. Nén thin trong khi dimg dong
thoi Eliquis v NSAID (bao gom ca acid acetylsalicylic) vi cic thude iy thuémg lim ting
nguy co xuit huyét. Co bao cio 1ang ding ké nguy co xudt huyét khi két hop ba thube
apixaban, Aspirin va clopidogrel trong mét nghién ciu ldm sing ¢ bénh nhéin ¢6 hdi chirng
mach vanh cip (xem phin 4.4).

Khéng nén ding déng thivi cde thude lién quan dén tinh trang xudt huyét nghiém trong vai
Eliquis, nhu: cac ¢hdt lam tan huyét khoi chit déi khang thy thé GPIb/I1Ta. thienopyridin (vi
duy, clopidogrel), dipyridamol. dextran va sulfinpyrazon.

Cae lidu phip déng thisi khac

Khing ¢6 tuong tie dirge ding hoe hoge diroe Iy hoe ¢6 ¥ nghia vé mit lim sing ndo dugc
quan sat thiy khi apixaban duge ding déng thoi véi atenolol hoac famotidin. Apixaban 10 mg
ding dbng thii vl atenolol 100 my khong ¢6 anh hudmg c6 \1’ nfghla lim sang nao vii duge
ddng hoc cda apixaban. Sau khi ding hai thude cing nhau, “AL€-Trung binh vi Cowy cua
apixaban thap hom 15% va 18% so véi khi dung apixaban riéng. Apixaban 10 mg diing chung
véri famotidin 40 mg khéng gdy anh huéng gi dén AUC hay Cy, ciia apixaban,

Téc dung cua apixaban déi véi cic thude khéc

Nghién ciu vé apixaban in viire cho thiy khong cé tac dung irc ché nao dbi vai hoat ding cia
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6. CYP2CS, CYP2CY, CYP2D6 hay CYP3A4 (ICso = 45 uM) v
¢d tée dung ire ché yéu ddi voi hoa ding cua CYP2C19 (ICs > 20 uM) @ ndng dd cao hon
dang ké so v6i nong dd dinh trong huyét tuomg quan sl duge trén bénh nhin. Apixaban
khong gay cam img CYPIA2, CYP2B6, CYPIA4/S o ndng d§ 1én dén 20 uM. Do do.
apixaban duge cho 1 s& khing lam thay déi d6 thanh thai qua chuyén héa cua céce thude ding
dong thivi duoe chuyén hoa bai cdc enzym nay. Apixaban khong phai ld chdt izc ché déng ké
cua P-gp.

O nhimg nghién cinu dwoe tién hanh trén d5i tuemg Khoe manh nhur mé ta bén dudi. apixaban
khong lam thay doi duge dong hoc cha digoxin, naproxen hay atenolol mét cach co ¥ nghia.
Digoxin

Apixaban (20 mg ngay 1 lin) s dung déng thv véi digoxin (0,25 mg ngay | Hn), mét co

chit ciia P-gp. k_héng anh huéng dén AUC hay Cpuy ctia digoxin, Do dé, apixaban khong e
ché sif van chuyén cor chit qua rung gian P-gp.

Naproxen
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Apixaban (10 mg) lidu don sir dung déng thoi véi naproxen (500 mg). mjt NSAID duge sir
dyng ph bién, khong co bit ki téc dung nao dén AUC hay C ., clia naproxen.

Atenolol

Apixaban (10 mg) lidu don sit dung déng thai véi atenolol (100 mg), mét loai thude chen beta
phé bién, khong lam thay ddi duge dgng hoc ctia atenalol.

Than hoat tinh

Cho ding than hoat tinh lam giam nong dé apixaban (xem phin 4.9).

4.6 Anh hwing dén kha ning sinh sin, phy nir mang thai va cho con bi

Phu nir many thai

Khéng 6 dir ligu vé vige ding apixaban trén phy nir mang thai. Cac nghién ciru trén dong vit
khong cho thiy téc hai true tiép hodic gian tiép lién quan dén doc tinh dbi véi chire ning sinh
san. Apixaban khing duge khuyén cdo ding trong thiri gian mang thai,

Phu nir cho con bi

Viéce apixaban va cae chit chuyén hod coa né ¢o tiét qua sira ngufn hay khing chua du@c xide
dinh. Dir ln,u sin 6 trén déng vt cho thiy apixaban co 1iét qud stra, Trong sira chugt cnng
nhin thiy rang_ 1y 1& thude trong sira so vdi trong huyit tueng cuaeﬁ'fﬁg’m cao (Chuy xﬁp X1
8, AUC xép xi 30), ¢6 thé do thye sy ¢6 qud trinh vin chuyén thude vio sira. Nguy co cho 1ré
sor sinh va tré nho khéng the duge logi trin

Cin qn}'él dinh ngung cho con bit hode ngung/trdnh ding ligu phdp apixaban.

Che nghién cir trén dbng vat duge cho ding apixaban da cho thiy khong cé anh huong dén
kha niing sinh san (xem phin 5.3).

4.7  Anh hwing dén kha ndng 1di xe va vin hinh miy méc

Eliquis khong anh huémg hofe anh rémg khang dang ké dén kha nang l4i xe va van hanh
midy mac.

4.8 Cic tic dyng kKhéng mong mudn

Tém tit vé tinh an tdn

Tinh an toan cia apixaban da duge nghién ciru trong 7 nghién et lam sang Pha [11 bao gom
hom 21.000 bénh nhan: hen 5.000 bénh nhan trong cic nghién ciru phong ngira bién cé thuyén
tic huyét khdi tinh mach (VTEp), hon 11.000 bénh nhin trong cdc nghign ciru rung nhi khing
do bénh van tim vi hon 4.000 bénh nhan trong cac nghién ciru didu tri bién ¢d thuvén tic
huyét khoi tinh mach (VTEL), véi tong théi gian ding thude trung binh tong dng 1 20 ngdy,
1,7 ndm vi 22| ngdy {(xem phén 5.1

Céc ric dung khong mong muén thudng gap 1 xudt huyét, vét bam tim, chay méu cam, va tu
mau (xem Bang 2 dé biet thong tin veé tac dung khong mong mudn va tan sudt theo chi dinh).
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Trong cic nghién cina phong ngira bién ¢d thuyén tic huyét khéi tinh mach (VTEp), 1ong
cing 11% bénh nhin diéu i bang apixaban 2,5 mg ngdy 2 lan ¢o tac d;_mg an mong
muén. T¥ 1¢ 1éng the cia céc tic dung khong mong muén lién quan dén xuit huyét khi ding
apixaban la 10% trong nghién cdu so sanh apixaban véi enoxaparin,

Trong cic nghién el rung nhi khang do bénh van tim, 1¥ 1é tdng thé cua cde tac dung khong
mong muén lién quan dén xudt huyét khi diny apixaban 1a 24,3% trong nghién ciru 50 sinh
apixaban vdi warfarin va 9.6% trong nghién ciru so sanh apixaban vi acid acetylsalieylic.
Trong nghién ciru so sanh apixaban vii warfarin 19 1§ xuat huyét duémg tiéu hoa nghiém wong
theo ISTH (bao gdm durdmy tiéu héa trén, dudmg tiéu hoa dudi, va xudt huyét trye tring) khi
ding apixaban la 0.76%/mam. T¥ 1é xudt huyét ndi nhin nghiém trong theo ISTH khi ding
apixaban la 0,18%/nim.

Trong cic nghién ciru diéu tri bién cd thuyén the huyét khi tinh mach (VTER), tdn sudt thog
thé cila céc tac dung khong mong mudn lién quan dén xudt huyét khi ding apixaban 1 13,6%
trong nghién el so sdnh apixaban véi enoxaparin/warfarin v 13.3% trong nghién ciru so
sanh apixaban vdi gia duoc (xem phin 5.1).

i y i
ng danh sich y ng muon

Bang 2 cho thy cdc tac dung khéng mong muén duge xép theo phin loai hé co quan va tan
sud, sir dung cdc quy ude sau diy: rdt thidmy gip (> 1/10); thudgmg gap (= 1/100 dén < 1/10);
it gap (=171.000 dén < 1/100); hiém gdp (> 1/10.000 d:érﬁ 1/1.000%; rat hiém gip
(< 1/10.000); chua biét (khang thé rée tinh tr dir ligu ¢6 sin) lande vén phang ngira bién b
thuyén tic huyét Khi tinh mach (VTEp), rung nhi khong do bénh van tim (NVAF), v diéu tri
bién ¢6 thuyén tée huyét khéi tinh mach (VTEL).

Bang 2
Phong ngira bien | |
| cb thuyén tie | Phong ngira dit i
2 - huy
huyet khéi tinh | quy va tic mach Dll:l:;?r I::é!
mach & hénh todn thin @ b “1
| nhan truomg bénh nhan | £ g
. . . | (DYT) va tic
. thanh dd trai | trwdmg thanh bj z.
Phiin loai theo hé cof quan BT mach phoi
qua dgt phdiv | rung nhi khang (PE), vi
thugt thay thé | dobgohvan | € h Vi
Khép hing hodie | tim, c6 mpt hoge | P'00E NBIA
P £s -2 Fl tdi phﬁt DVT
khip goi theo nhigu yéu to va PE (VTEt
chuong trinh | npuy cor (NVAF) | )
(VTEp) |
Rai logn mdu va hé bach huvét |
| Thiéu mau | Thuomg gip | - | - 1
“Giam tiéu cau Tgp = E !
| Roi toan hé mién dich [
| Qua min. phu do dj (mg va Séc phan | Hiém gap It gap E
vE
| Negta Tigip R T ,[
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" Phong ngira bien |

i cb thuyén tiic

T
. |
Phong ngira d3t | oo i huyét

huyét khoi tinh | quy va tic mach Kkhi tinh
| mach & bénh toan thin ¢ sicliabii |
nhan trudmg bénh nhiin (DV-T} vh e |
| Phin loai theo hé co’ quan | i ARG aau Iy mgch phdi |
qua dot phdu | rung nhitkhing (PE), v
| thudt thay thé do bénh v 1o 'n :
khép héng hodic | tim, eb mot hode ‘2, :21 E’E |
Kkhép 2bi theo nhiéu yéu t6 illI:E VTE
chwong trinh | nguy co (NVAF) v { 4 !
(VTEp) |
Roi loan hé than kinh [ I
Xuat huyét nio - | It gap Hiém gap
' R6i loan mat
Xudt huyét & mat (bao gdm xuat Hiem gip Thudmg gip It gap
huyét két mac)
Réi logn mach mdu
Xudt huyét, W miu | Thuomg gap | Thudmg gap | Thwomg gap ]
Ha huyét ap (bao gom ha huyétap | Tt gap - -
do thu thuit)
Xuat huyét trong 6 bung . It gap -
Réi loan ki hap, mewe vi trwng thef |
Chay mau cam | It gp | Thudng pap Thuimg gip
Ho ra médu | Higm gap | It gép It gap
Xudt huyét duémg hé hap ] | Hiém gap | Hiém gap
Ra6i logn ricu héa
Budn nén Thuémg gip - -
| Xuat huyet tiéu hod It gap Thuémy gap | Thudmg gap
| Xudt huyét do tri, xuat huyét miéng | - It gip -
Dai tién phin o mdu It gap It gap | It gap
Xudt huyét e trang, chay mau Hiém gap Thuomg gdp | Thuong gip
chan rang |
| Xuat huyét sau mang bung - Hiém gip [-
Rai loan gan gt |
Téng transaminase, ting aspartat | It gap -
aminotransferase, ting gamma-
| glutamyltransferase. xét nghigm
chire nang gan bét thudmg. ting
phosphatase kiém huyét, ting
| bilirubin huyét
! Rii loan da va mé duwdi da
| Pha ban da - |ltedp =
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Phing ngira bicn |

| ¢h t‘huyéﬂ tie Phong n!;,u’ﬂ a4t Didu ti huyét
huyet khoi tinh | quy va tde mach Khéi Il'nl;
‘ mach & bénh toan thin & i
[ | /mblntrwing Bfali ukiin {DV'T) vi the
! ; | thanh ditrdi | trudng thanh bj ;.
Phin loai theo hé co quan Y mach phai
| qua dot phﬁl:{' mngg:?f khing (PE), vi
thufit thay th do bénh :
khcfr: hﬁn; bode | tim, cé‘&me I;!'e";i “gm
khip gbi theo nhiéu yéu to :';'::E [:r"TEt}
chuwong trinh | nguy cor (NVAF)
(VTEp)
Réi loan co xweomg vé mé lién két
Xuat huyét co | Hiém gap - -
Rai logn than v riér niéu
Tiéu 1ién ra mau | Tt gap | Thiromg gap | Thurdmg gap
Réi logn hé sinh san vé vi |
Xuat huyét am dyo bat thudmy, xuat - It géip i It glip
| huyét nigu sinh duc
| Rai logn chung va tinh trang tai noi sit dung thude
Chay mau noi ding thube ! - | It gap =
Két qua xér nghignkiém ra
Xét nghiém mdu dn dwong tinh ] - | Itgap It gap
Ton thieong, nhiém dgc va cac bién chimg do thi thudr
Vét bim tim | Thuong gap | Thwrimg gap Thuong gap
Xuat huyét sau khi lam tha thudt | Tt gap | - E
| (bao gém ty mau sau khi lam thy |
thudt, xuit huyét & vét thuong, ]
| mau noi chim kim ldy mdu va xudt |
huyét noi dat dng thong), vét thuong
chay dich, xuidt huyét & vét rach md
(bao pdm ¢ W mau & vél rach mé).
xuit huyét do phiu thut !
Xut huyét do chin thuang, xuit - {Tigap | rgap
huyét sau khi lam thi thuit, xuit
| huyét & vét rach mé

* Khéng xuat hi¢n tinh trang npira lan toa trong CV185057 (phong ngira dai han bién co thuyen tie huyét knoi :

firnh mach)

Dimg Eliquis ¢6 thé lién quan dén ting nguy co xuft huyét dn hojie xudt huyét phin thiy duec
tir bat ki mo hay co quan néo Ja tinh trang c6 thé dn dén thidu mau sau xudt huyét. Déu higu,
tri¢u chimg va mirc d6 nghiém trong & khic nhau thy theo vi tri va mirc d hoge quy mé xuit

huyé! (xem muc 4.4 va 5.1).
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LPD Tille: Apixeban fabler

LPD Dae 10 May 2616

Country Viesnan

Feference UK SPC date: Jam 2016

Bio cdo eac tie dung khong mong mudn nzhi ngd

Viée bio ¢do cic tac dung khong mong mudn dang nghi ngé sau khi thude duge phé duyét la
rat quan trong. Piéu nay cho phép 1|i:p tuc theo d6i sy cén bing gitra loi ich/nguy ¢o cua
thube. Céc chuyén gia v té duge khuyén khich bio cdo bit ky tde dyng khdng mong mudn
ddng nghi ngd nio.

4.9 Qui liéu

Eliquis khong ¢é thudc giai doc. Ding qua licu apixaban ¢6 thé ddn dén nguy co xudt huyét
cao hon. Trong trudmg hap b bién chimg xudt huyét, phai ngumg diéu trj va diéu ra nguyén
nhin giy xuit huyét. Tién hanh diéu tri thich hop. vi dy. cim méu trong phiu thudt hay truyén
huyét twomg tuoi déng lanh nén duge xem xér.

Trong céc thir nghiém lim sang c6 ddi chimg. s dyng apixaban duimg udng trén _df:i Luom
khoe manh vai liéu dimg t5i da 50 mg mdi ngay tir 3 dén 7 ngay (25 mg ngay 2 lin trong 7
ngay hodc 50 mg ngay | lin rong 3 ngay) khéng ¢o tic dong bdt lgi co y nghia lim sang.

O d6i wong kKhoe manh, sit dyng than hoat tinh tir 2 dén 6 ity sau khi udng mit lidu 20 mg
apixaban lam giam lin heet 50% va 27% AUC trung binh cialapixaban va khong anh huong
dén Cous. Théi gian ban thai trung binh cua apixaban giam tr 13,4-gior khi apixaban duge
diing rigng xudng lin lugt 5.3 gid va 4.9 git khi ding than hoat tinh sau 2 va 6 giér s dung
apixaban. Do do, sir dyung than hoat tinh cé thé ¢o ich trong viée diéu 1rj qua liéu apixaban
hoac vé tinh nuét apixaban.

Néu tinh trang xudt huyet de doa dén tinh mang khong thé kiém sodt duoe biing cdc bién phap
néi trén, 6 thé xem xét sir dung phire hop prothrombin dam dic hode yéu 15 Vila tai td hop.
Di thiy sir dao nguwoc cic tic dung duge lye caa Eliquis, nhir thé hién boi cde thay doi trong

xét nghiém san sinh thrombin ¢ cudi qud Irinh truyén va dat gia tri ban ddu trong vong 4 gisr

sau khi bat dau qua trinh trayén PCC 4 }'c,u té trong 30 phit & cic déi tuong khoe manh. Tuy

o

nhién, khéng c6 kinh nghiém lim sang vé vige su dung cde san phim POC 4-yéu 16 0é dio

nguoe qua trinh :\uf*u huyét trén nhirmg bénh nhin dung Eliquis. Hi¢n chua co kinh nghiém vé
vige su dung yeu 16 Vila tai to hop trén nhirg bénh nhin ding apixaban. Co thé xem xét va
diéul chinh lgi hodic xdc dinh liéu cho yéu (6 VIla tii b hop thy thude vio tinh trang xuit
huyét duge cai thién.

Néu c6 chuyén gia tai co 50, nén xem xét tham khao ¥ kién ciia ho vé ding mau trong tridmg
herp xudt huyét nghiém trong.

Thim tach méu Jam giam 14% AUC cua apixaban o cic doi tugng mic bénh than giai dozn
cudi (ESRD). khi mjt lieu dem apixaban 5 mg duge cho ding qua dwdomg ubng. Do dé, thim
tich mau nhiéu kha ning khéng phai 13 mdt cach hidu qua dé kiém soat qué liéu apixaban.

5. CAC PAC TINH DUQC LY
5.1 Dic tinh doge lye hoc

Nhom duge 1y 1im sing: Chit ching déng méu, chit e ché true tidp véu 16 Xa. ma ATC:
BOLAFO2
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LPD Tirle: Apixaban tabler

LPD Date: 10 M 2016

Cauntry 1Tetnam

Reference UK SPC dare: Jan 2016

Co ché hoat dong

Apixaban 1a mdt chit (rc ché manh, ding qua duomg ubng,irc ché tryre tiép, thudn nghich va ¢6
tinh chon Joc cao vj tri tac dung cua véu 16 Xa. Apixaban khong doi hoi phai ¢6 antithrombin
111 dé ¢6 téc dung chéng déng méau. Apixaban trc ché yéu 16 Xa tr do va yéu 16 Xa da gin
huyét khéi va hoat tinh cia prothrombinase. Apixaban khong cé tic dung trure tiép 1én két 1dp
tiéu cAu nhumg gidn tiép (re ché két 1dp tiéu cau khai phat bai thrombin, Biing cach tre ché véu
16 Xa, apixaban ngan can su hinh thinh thrombin va sir phat trién cye mau déng. Cic nghién
ciru 1ién 1am sing cha apixaban trén md hinh ddng vit di chimg minh apixaban ching déng
miu hi¢u qua trong ngdn ngira huyét khéi & dgng mach va tinh mach & nhitg liéu van ¢6 tac
dung duy tri cim méu.

Téac dinge duoe e hoc

Tée dong durge hee hpe cia apixaban phén anh co ché tac dung clia no (su ire ché yéu td Xa).
Do két qua cia sy tre ché yéu 16 Xa, apixaban kéo dai théi gian trong cic xét nghiém dong
mau nhu thai gian prothrombin (Prothrombin Time - PT), IRR va thoi gian thromboplastin
hoat hoa Wmg phin (Activated Partial Thromboplastin Time -M Nhimg thay ddi quan sdt
thiy trong cée xét nghigm déng mau ndy & lidu trj ligu du Kkién Ja nho va c6 45 bign thién cao,
Khéng nén ding nhimyg thay d6i nay dé danh gia tac dong duge lye hoc cba apixaban. Trong
x¢ét nghigém sin sinh thrombin. apixaban giam thrombin ndi sinh 1iém tang, mdt thude do sy
san sinh thrombin trong huyél trong & ngudi,

Apixaban ciing thé hién hoat tinh khang véu t6 Xa, bing chimg R viéc giam hoat tinh cia
enzym yéu (5 Xa trong nhiéu bj kit thuong mai khang yéu 16 Xa, tuy nhién két qua giira cac
bé kit 1a khic nhau. Chi ¢6 sn di lidu tir thir nghiém lam sing cho phép dinh lurgng tgo mau
Heparin Rotachrom”. Hoat tinh khing yéu td Xa c6 mdi trong quan wyén tinh chit ché véi
néng 89 apixaban trong huyét tuong, dat gid tri cye dai tai thoi diém ndng d apixaban trong
huyét tuong dat dinh. Moi twong quan gitra ndng d¢ apixaban trong huyét twong va hoat tinh
khéng yéu 16 Xa gin nhu 1 wyén tinh trén mdt pham vi réng cda liéu ding apixaban.

Bang 3 bén dudi trinh bay ndng dd trong mdu & trang théi on dinh di kién va hoat tinh khang
yéu td Xa dbi voi timg chi dinh. G bénh nhén diing apixaban dé phéng ngira bién cb thuyén
t%nf huyét khéi tinh mach sau phiu thuit thay thé khép hing hodic khop gbi, cde két qua cho
thiy mirc 46 dao ding tir dinh dén ddy 1a dudi 1.6 lin. O bénh nhan rung nhi khong do bénh
van tim ding apixaban dé phong ngira ddt quy va téc mgch toan than, cic két qua cho thiy
mirc 45 dao dgng tir dinh dén day la dudi 1,7 lin. (6 bnh nhin ding apixaban dé diéu tri
huyét khdi tinh mach sdu v tie mach phdi hodc phing ngira tai phat huyét khi 1inh mach siu
va tdc mach phdi, cic két qua cho thiy mire dd dao dong tir dinh dén day Ja dudi 2,2 lin.
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L0 Thrle: Apivaban tabler

LG Date: 10 Mene 2016

Couriry: Vieindam

Referemce UK SPC date. Jon 2016

Bing 3: Nong dj trong mdu & trang thai én dinh dy kién va hoat tinh khing yéu t6 Xa cia

Apixaban
L | Hoat tinh | Hoat tinh
khing yéu to khing yéu td
| Cas (ng/mL) | Ciia (ng/mlL) ' Xa thi da Xa tdi thiéu

(IU/mlL) cia (IU/mL}) cua
apixaban | apixaban

cua apixaban cla apixaban

l

i Trung vi (phén vi thir 3, 93)

Phéng ngita bién ¢d thuyén tdc huyér khoi tinh mach (VIE): phdn thudt thay thé khip hang hoge
khdp gﬁ'f theo chimg trinh

2,5 mgngy hai lan | 77(41;146] | S1[23:109] | 1,3 [0.67; 2.4] | 0.84[037:1.8] |
Phong ngica dot quy va i mach toan than: rung nhi khdng do bénh van tim (NVAF) |
2,5 my nay hai lan* | 123 [69:221] | 79 [34: 162) 18[L0:33] | 12[051:24]) |

|

Smg ngdy hai lin | 171 [91:321] | 103 [41;230] | 2,6 [1.4: 4.8] 1.5 [0,61; 3,4]

Diéu tri huyér khi iimh mach séw (DVT), diéu tri tde mach phéi (PE) va phing ngiva 1di phat
DVT va PE (VTEr)

2,5mgngdy hai in | 67[30,153) | 32[11:90] | 1,0(046:2.5) |049[0,17:1.4)

Smgngay hai lin | 132[59:302] |63 [22:177) |21 [091:52] |1.0[0.33:2.9]

10 mg ngdy hailin | 251 [111:572) [ 120 [(41:335) | 42(1,8:108] |1.9[0.64:53]

* Nhém dii trmg dugc didu chinh lidu ding dua tén tiéu chi gidm 2 wong 3 lidu wong nghign eiu ARISTOTLE.

Mic di ligu phap diéu trj véi apixapan khdng doi hoi phai theo ddi thuémg xuyén néng d
thude trong mau, xét nghiém tinh d6i khdng yéu 16 X; €6 hiéu chuin co thé 6 ich frong
nhirng trutmg hop dic bigt khi biét dwge néng 4§ apixaﬁah/n'ﬁﬁg miu ¢d thé hd trg cho cac
quyét dinh lim sang, vi dy nhu qud liéu va phiu thuit khén cdp.

Hiéu qua vi an todn lam sang

Phéng ngiea_bién cd thuvén rde huvét khéi tinh mach (VIEDR): phdu thdi thay thé khip hing
hodc khip gdi theo clicong trinh

Chuomg trinh thir nghigm lam sang cua apixaban duge thiét ké dé chimg minh tinh higu qua
vil an lodn cua apixaban trong phong ngira bién cb thuyén tic huyét khdi rinh mach trén nhiéu
ddi twgmg bénh nhin truong thanh trai qua phdu thugt thay thé khép héng hodic khép gbi theo
chuong trinh. Téng s6 8.464 bénh nhin duge phin bd ngdu nhién vao hai nghién ciru then
chét, mit déi, da quéc gia so sanh apixaban 2,5 mg ding dudmg ubng ngay hai lin (4.236 bénh
nhiin) hofic enoxaparin 40 mg ngay mdt [in (4.228 bénh nhin). Bao gdm trong tong sb nay 1a
1.262 bgnh nhin (618 trong nhém apixaban) tir 75 wéi rar 1én, 1,004 bénh nhin (499 trong
nhom apixaban) ¢o trong lwong co thé thip (< 60 kg), 1.495 bénh nhan (743 trang nhém
apixaban) c6 BMI > 33 keg/m’,va 415 bénh nhdn (203 trong nhom apixaban) bj suy than (rung
hinh.

Nghién ciru ADVANCE-3 bao gbm 5.407 bénh nhin duge thay thé khop hang theo chuong

trinh, vi nghién ciu ADVANCE-2 bao gom 3,057 bénh nhin duge thay thé khop gdi theo
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LPD Title. Apixaban tablel

LPD Date: 10 Mae 2016

Caurerey I Tetnam

Reference UK SPC date: Jom 2014

chueng trinh, Cde dbi tugng diing apixaban 2,5 mg qua dwimg ua‘mg_ ngay 2 lin (po bid) hojic
enoxaparin 40 mg tiém didi da ngdy 1 Jan (sc od). Liéu apixaban diu tién duge cho dimg 12
dén 24 giér sau phiu thujt, rong khi enoxaparin dugc bét dau cho ding 9 dén 15 gior trude
phiu thudt. Ca apixaban va enoxaparin déu duge cho ding trong 32-38 ngdy trong nghién ciry
ADVANCE-3 va trong 10-14 ngay trong nghién ciru ADVANCE-2.

Dura trén bénh sir coa bénh nhin trong nhém nghién ciu ADVANCE-3 va ADVANCE-2
(8.464 bénh nhin), 46% bi ting huyét 4p, 10% bj 1ang lipid mdu. 9% bi bénh tidu duéng, vi
$% bi bénh ddng mach vinh.

Apixaban cho thay c6 mirc giam vugt trdi vé mit thong ké & tiéu chi danh gia chinh 1a tiéu chi
tong hop cia tét ca cde bién ¢o thuyén tic huyét khoi tinh mach/tie vong do moi nguyén nhén,
va & lidu chi danh gid bitn cd thuyén tie huyét khi tinh mach nghiém trong 1a tigu chi phic
hgp caa huyét khai tinh mach siu doan gan. tic mach phdi kh Wm vong, va tir vong lién
quan dén bién 6 thuyén tdc huyét khai tinh mach, so véi enoxaparin trong ¢ phiu thuat thay
thé khép hiang hode khép gdi theo chuang trinh (xem Bang 4).

Bang 4: Két qua vé tinh hi¢u qua tir ciic nghién ciu pha 111 then chét

[Nghién ciru TADVANCE-3 (Khop hang) ADVANCE-2 (khop gbi)
| Bhusomg phiip dibu Apixaban | Enoxaparin Apixaban | Enoxaparin
= .
trj trong nghién cira | 2 o e ——— 23 i bl R
Lidu ding | po-bid se od Giatrip | po bid s¢ od Gidtrip
Théi gian didutg | S22 13543 1242 1222
. | ngay | ngdy | ngdy ngdy
| Tong bién cd thuyén tic huyét khoi tinh mach /tr vong do moi nguyén nhin
f;::f’:ﬁ bién o049 | 740917 147976 | 243997 |
i 1,39% | 3,86% 15.06% | 2437%
' _N:;u; co tuong | <008, — ~1°20,0001
e : 0,36 '
dbi (Relative risk) | ' 0,62
C195% (8,22; 0,54) | (0,513 0,74) |
[ Bién co thuyén tac huyét khoi tinh mach nghiém trong
f:féz‘;":‘! SEE 102.199 | 252,195 13/1.195 | 26/1.199
el s 0.45% 1,14% 1,09% [ 2,17%
T¥ 1¢ bién cd . ! |
gy cotmong ; 00107 10,0373
o |
8i (Relative risk) | 2% %0
| C195% | (0.15; 0.80) | {0,26; 0,97)

Tiéu chi d4nh gia vé 89 an toan dbi vii xudt huyét nghiém trong, mit tidu chi phic hop cia
xudt huyét nghiém trong va xudt huyér khéng nghiém trong ¢o ¥ nghia lim sang (Clinically
Relevant Non-Major - CRNM), va tat ca ede loai xult huyét cho thiy ty 1¢ treng tr & cac
bénh nhin duge diéu tri voi apixaban 2,5 mg so vii enoxaparin 40 mg (xem Bang 3). Tét ca
cée loai xudt huyét bao gbm ca xudt huyét 1ai vi tri phiu thuit,
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LPD Title Apixaban tablet

LMD Date: 10 May 2016

Coreniry L ferrant

Reference UK SPC date: Jon 2016

Bing 5: Két qua vé xuat huyét tir nghién ciru pha 111 then chot*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban | Enoxaparin Apixaban Enoxaparin
2,5 mg duémg | 40 mg tiém 2,5 mg dudmg | 40 mg tiém
ubng ngay hai | dudida ngay | udng ngdy hai | duoi da ngay
lin mit lin lin mat lin
353 ngay | 353 ngay 12+ 2 ngdy | 122 ngay
ﬁfﬁ'ﬁ:’iﬁﬁ I L
Théi gian diéu tri
Nghigm trong | 22 (0,8%) | 18 (0,7%) 19 (0,6%) 14 (0,9%)
T vong 0 [0 0 0
Eﬁ;i? WORET | 120 (4.8%) | 134(5.0%) | 53(3,5%) n (4.8%) l
Tong cong (313 (11,7%) | 334(12.6%) | 104 (69%) | 126 (8.4%)
Thei gian diéu trf sau phau thudr
Nghiém trong 9 (0.3%) 11 (0.4%) 4 (0.3%) | 9(0.6%)
Tir vong 0 0 0 0
Eg';;;" Hong* [96G.6%) | N5@3%)  [41Q2T%) | 560.7%)
Tang cong I 261 (9.8%) | 293 (11.0%) | 89 (5,9%) 103 (6,8%)

* Tit ca che logi xudt huyét bao ghm ed xudt huyét i vi i phiu thujt
' Bao gom cac bign co xay ra sau lidu enoxaparin diu tién (mrde phiu thudn)
* Bao gém cie bidn ob xdy ra sau litu apixaban diu tién (sau phiu thudt)

Ty 1¢ tong thé cia cae 14c dung khong mong mudn x@d huyvét, thiéu mau va transaminase bit
thuémg (vi dy. ndng d§ ALT) b tri s thip hon ¢ mhimg bénh nhin ding apixaban so véi
enoxaparin trong céc nghién cire pha Il va pha 111 trong phau thudt thay thé khap hang hoge
khép gdi theo chuong trinh.

Trong nghién ciru phiu thudt thay thé khép géi trong sudt thad gian diéu tri dy kién, & nhinh
apixaban chin doan duoe 4 trudmg hop tic mach phoi so voi khong ¢6 truomg hop tic mach
phoi nio & nhanh enoxaparin. Khéng c6 cich giai thich nio cho sb trudmg hop tic mach phbi
cao hon ndy.

Phong npiea do quy vi tdie mgech (uan thedn o hénk nlidn bi rung nht khing do bénh van tim
NVAF,

Tong chng 23.799 bénh nhin duge chon ngdu nhién trong chuong trinh 1m sing
(ARISTOTLE: apixaban so voi warfarin, AVERROES: apixaban so vdi Aspirin) bao gom
11.927 duge phin bd ngdu nhién ding apixaban, Chuong trinh duge thiét ké dé chimg minh
tinh hiéu qui vi an todn cia apixaban ¢ phéng ngira dt quy va the mach todn rhin & bénh
nhin rung nhi khéng do bénh van tim (NVAF) va ¢6 thém mdt hojie nhidu yéu té nguy co b
sung, nhw:

o trude do dd bj dot quy hode bj con thiéu mau ndo cuc bd thoing qua (T1A)
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Reference UK SPC date: Jan 2006

. tuoi = 75
. ling huyét 4p
. dai thao dudmg

. suy tim eo trigu ching (= dd Il theo phin loai cua Higp hdi tim mach New York -
NYHA)

NGHIEN CUV ARISTOTLE

Trong nghién et Aristotle 16ng cong 18.201 bénh nhan duge chon ngau nhién cho didu
mi déi vai apixaban 3 mg ngay hai lan (hodc 2,5 mg ngdy hai Iin ¢ cac bénh nhan chon loc
[4.7%], xem ph«:"!.n 4.2) hodc warfarin (khoang INR myc tiéu 2.0-3,0), bénh nhan dugc cho
ding thuc nghién clru trong trung binh 20 thing. Tudi trung binh la 69,1 niam, diém
CHADS; trung binh Ja 2.1 va 18.9% bénh nhan bj dot quy hodic TIA trirde do.

Trong nghién ciru. apixaban dat duge tinh wu viét ro rang vé mat théng ké o tidu chi dénh gia
chinh vé phong ngira djt quy (xudt huyél hoiic thiéu miu cuc bi) va tdc mach toan than (xem
Bang 6) so vdi warfarin,

Bang 6: Két qua vé tinh higu qud trén binh nhin rung nhi trong nghién ciru
ARISTOTLE

Apixaban | Warfarin | T¥ I nguy co | Gid tri

N=9.120 N=9.081 | (Hazard Ratio)
0 (%/nim) | n (%/nim) | (CI95%) P
Dot quy hodc tic mach toan than | 212 (1,27) | 265 (1,60) | 0,79 (0,66; 0,95) o014
Dot quy | | ' :
kT;ET:::;;w bode | 1620007 |175(1.05) | 0,92(0.74;1.13)
| Xult huy& [40(0.24) | 78(0.47) | 0.51(0,35;0,75)
| Tac mach toan than | 15(0,09 [17(0,10) | 0.87(0.44;1,75)

B6i voi bénh nhin duge chon ngiu nhién diing warfarin, phin trim trung binh thii gian trong
pham vi trf lidu (TTR) (INR 2-3) I3 66%.

Apixaban cho thiy su giam djt quy va tic magh,todn thin so véi warfarin qua cdc mirc trung
tam TTR khde nhau; trong diém tir phan v ca '::F‘g,s&a TTR theo trung tam, ty 1 nguy ca
cho apixaban so vai warfarin la 0,73 (CI 93%, (:38; 1.40).

Tiéu chi danh gia phy quan trong la xuat huyét nghiém trong va tir vong do moi nguyén nhan
da duge thir nghi¢m bang chién luge thir nghiém theo thir bic duge xac dinh trude dé kigm
sodt sai sd loai 1(type | error) téng thé trong thir nghiém. Tinh wu viét 18 ring c¢6 ¥ nghia
thing ké cling dat dugc trong tiéu chi danh gid pha quan trong ciia ¢é xuat huyét nghiém trong
v tir vong do moi nguyén nhan (xem Bang 7). Khi INR dugc theo dai tot hon, apixaban da
cho thay la ¢6 lgi hom warfarin vi giam duge ty 1é tr vong do moi nguyén nhén.

Page 21 of 31

I R



https://trungtamthuoc.com/

LD Title. Apixaban tabler

LPD Dae: 10 May 206

Cenrsiry Vietriam

Reforence (UK SPC dare: Jan 2016

Bing 7: Tiéu chi d4nh gii phy & bénh nhin rung nbi trong nghién eiru ARISTOTLE

Apixaban Warfarin | 'TY I§ nguy cor
N =9.088 N =9,052 (Hazard Ratio) | Gidtrip |
n (Yo/nidm) n (%/nim) | (CT95%)
Két qua xuar huyét
Nghiém trgng* 327(2,13) | 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) | <0,0001
Tirvong 10 (0,06} 37 ((129) .
Noi =0 ! 52 (0,33) 1.;__1_0.30} |
Nghiém trong + ; )
CRNM . 613 (4.07) 877 (6,01} 0,68 (0,61; 0.75) | < 0,0001
Tong eong 12356 (18.1) 3060 (25.8) 0.71 (0,68 0.75) | <0.0001
Cée tiéu chi dinh gid khac
Tir vong do moi | | = | .
nguyén nhin 603 (3,52) 669 (3,94) _ 0.89 (0.80; 1,000 | 0,0465
Nhoi mau co tim | 90 (0,53) 102 (0,61) | 088 (0,66: 1.17)

* Xudit huyét nghiém trong duge xae dinh theo téu chi cia 1Hiép hii Quobc 1 vé Bénh huyét khai va Cim miu
(ISTH).

Ty 1& ngung thube tdng thé do 1ac dung khdng mong mudn 1a 1,8% dbi vai apixaban va 2,6%
d6i véi warfarin trong nghién ciru ARISTOTLE.

Két qua v& tinh higu qua cho cae phin nhém duge xée dinh truée, bao gbm diém CHADS,,
d§ tubi, trong hegng co thé, gidi tinh, tinh trang chire nang than, bj dt quy hodc TIA trude do
va bi bénh tiéu dudmg |2 nhat quan véi két qua chinh vé tinh hiéu qua cho toan bd nhém
nghién ciru trong thir nghigm.

Ty 18 xudt huyér dudmg 1iéu héa nghiém trong theo ISTH (bao gom duomg 1iéu hoa trén,
dudmg tiéu héa dudi, va chay mau tree tring) B 0,76%/mam d6i vii apixaban va 0.86%/nim
doi vai warfarin.

Két qua vé xudt huyét nghiém trong cho cac phin nhém duc?: éc dinh trude, bao ghm diém
CHADS;, d6 tudi, trong Iumag cor thé, giéi tinh, tinh trang bh\l'c ‘ndpe thin, bj dot quy hodc
TIA trude d6 va bi bénh tiéu dudmg Ja nhit quan véi két guatho toan by nhdm nghién ciru
trong thir nghiém.

NGHIEN CUU AVERROES

Trong nghién ciu AVEROES, 1ong cing 5.598 bénh nhin duge cdc nghién ciru vién cho 1a
khéng thich hop véi thuée khing vitamin K duge chon ngiu nhién dé diéu tri véi apixaban §
mg ngay hai lan (hodic 2,5 mg ngay hai lin & cac bénh nhin chon loc [6,4%], xem phin 4.2)
hodic Aspirin. Aspirin dwoc 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 nghign efnt vién. Bénh nhdn duge cho ding
thuéc trong trung binh 14 thing. Tudi trung binh 1 69,9 nidm, diém CHADS, trung binh la 2,0
v 13,6% bénh nhin bi ddt quy hode TIA trude dd.

Ly do khing thich hop véi ligu phap thude khing vitamin K thuémg gap trong nghién ciru
AVERROES bao gom khong thé/nhicu kha néng khong dat duoe céc gid trj INR trong pham
vi yéu cdu (42,6%), bénh nhan tir chai diéu trj véi thude khang vitamin K (37.4%), diém
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CHADS2 = | va béc si khong khuyén nghj ding thube khang vitamin K (21,3%), khéng tin
twéng bénh nhin s& tuin thi huémg dan st dyung thude khing vitamin K (15,0%), vi khé
kharnkhé khin duge dy dodn trudce s& gip khi lién lac véi bénh nhin trong trudmg hop thay
d6i liéu dung khin cdp (11,7%).

AVERROES duoe ngimg trude dy kién theo dé nghi ciia Uy ban Giam sit Dir ligu dge 1ap do
¢t biang chimg rd rang vé vige giam ddt quy va tic mach todn thin vil dic tinh an toan dat yéu
c¢iu cia thude thir.,

T¥ 1& npung tong thé do téc dung khdng mong muédn 13 1.5% dbi véi apixaban va 1,3% déi
vl Aspirin trong nghién ciru AVERROES.

Trong nghién ciru, apixaban dat duge tinh wu viét 6 ring vé théng ké & tiéu chi danh gia
chinh vé phong ngira dot quy (do xudt huyét va thidéu mdu cue b)) va tic mach todn thin (xem
Bang 8) so véi Aspirin.

Bing 8: Két qua vé tinh hiéu qua quan trong & bénh nhin rung nhi trong nghién ciu
AVERROES

| Apixaban | Aspirin Ty 1§ nguy cor

IN=2807 |N=2791 |(Hazard Ratio) | Gia trip
n {(%/mim) | n (%/nim) | (C1 95%)

Bt quy hode tie mach toan than* | 51 (1.62) 113 (3,63) | 0,45 (0,32;0.62) | <0,0001 |

Dét quy | | |
Thigu mu cuc bé hode | ' ) |
Kiidng xdc dinh 43(1,37) | 97(3,11) | 0.44(0,31;0,63) |
| Xudat huyt 6(0,19) 9(0,28) 0,67 (0,24; 1,88) | |
Tic mach toan thian 2 (0,06) 13 (0,41) | 0,15(0,03; 0,68)
Bt quy, tic mach todn thin, nhbi |

| miu ca tim (M1} hofic trvong do | 132 (4,21) | 197 (6,35) | 0.66 (0,53;0.83) | 0,003
| tai bién mach mau*' |

, .
Nhdi méu co tim 24 (0,76) | 28 (0,89) j®86 (0.50; 1,48) |
Tir vong do tai bicn mach mau | 84 (2,65) | 96(3,03)  W0,820,65; 1,17) ]

| T vong do moi nguyén nhin’ 111(3,51) | 140 (4,42) | 0,79(0,62;1,02) | 0,068 |

* Banh gid bing phuong phap kigm dinh tuin nr duge thiét ké nhim kiém soat sai 56 logi | (type | error) 1ang
thé trong thir nghiém.

+ Tidu chi diinh gia pla,

Khang 6 chénh léch ding ké vé thong ké trong 1y 1§ xudt huyét nghiém trong gilra apixaban
va Aspirin (xem Bang 9).
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Bing 9: Bién b xuét huyét teén bénh nhin rung nhi trong nghién ciru AVERROES

Apixaban Aspirin -

N =2.798 N=2.780 :;:,f}“g"’ S | Gid 1rj p

n (Ye/niim) n {%/nam)
Nghiém trong* | 45 (1.41) 129 (0.92) 1.54(0,96,2,45) | 0.0716
" Tuvongn | 5(0.16) 15(0.16) | |

Ngi 59, n | 11 (0,34) | 11 (0.35) l | .

| Nghiém trong + | T [ -
Lomaut | 140(446) 016249 (1380517 0014
| Tatca | 325 (10,85) 250 (8,32) | L30(LI0;1,53) 00017 |

=it huyét nghiém trong dioe xdc dink theo tiéu chi cia Hidgp hoi Quac té vé Bénh huyvér khél vi Gim mdu
{I1STH).
+ Khiing nghiém trong co ¥ nghia Jam ¢ng

Diéu tri huvét khii ialy mach sdu (DT, didu tri tde mach phdi (PEL vi phong netea (60 phdi
DVT va PEATEY

Chuomg trinh thie nghiém ldm sang (nghién ciu AMPLIFY: apixaban so véi
enoxaparin/warfarin, nghién cimt AMPLIFY-MO RONG: apixaban so vii ptaccbo) duge thiét
ké de chimg minh tinh an t0an va hiéu qua coa apixaban trong difu tri huyét khdi tinh mach
sdu va the mach phdi (nghién el AMPLIFY) va lidu phap mo rong dé phénng ny.ra 1ai phal
huyél. khdi tinh mach siu vivhode tic mach phﬁh“au 6 dén 12 thang didu trj b.’in:z thude chdng
déng mdu cho huyét khédi tinh mach sdu va/hodic tic mach phdi (nghién ciu AMPLIFY-MO
RONG). Ca hai nghién ciru la thir nghi¢m nglu nhién, nhém song song, mo ddi, da qudc gia
trén bénh nhin bj huyét khéi tinh mach siu doan gdn ¢6 triéu ching vivhoac tic mach phéi co
trigu chimg. Tal ca cdc tidu chi danh gia vé tinh an fodn va hiéu qua quan trong duge gidm
dinh b mén hji dfmg mit die Hp.

Nghién iy AMPLIFY

Trong nghién ciu AMPLIFY Ifmg cong 5.395 bénh nhin duge chon ngdu nhién dé diéu
vai apmban 10 mg ngay hai lin qua dudmg uéng trong 7 ngiy] sru do Ja apmaban 5 mg ngay

hai lin qua duémg ubng trong 6 thing, hodc enoxaparin | m :_l]j&&f]ial I3n 1iém dudi da

trong it nhat 5 ngay (dén khi INR> 2) va warfarin (khoang INR muye tiéu 2,0-3,0) qua dudmg
ubng trong 6 thing.

D% i trung binh 13 56,9 vi 89.8% bénh nhéan duge chon ngiu nhién bj bidn cé thuyén tic
huyét khéi tinh mach vé céin.

Pdi voi bénh nhn duwge tuyén ngdu nhién ding warfarin, phin trim trung binh thiri gian
trong pham vi trj liéu (INR 2,0-3,0) 14 60,9. Apixaban cho thiy giam bién ¢8 thuyén tic huyét
khdi tinh mach ¢o trigu chimg i phat hodic tir vong Jién quan dén bién ¢b thuyén tic huyét
khbi tinh mach qua cic mire trung tam TTR khie nhau; trong diém tir phiin vj cao mhét cua
TTR theo wung tam, nguy co fuemg dbi (Relative risk) cua apixaban so vai
enoxaparin/warfarin 1a 0,79 (C] 5%, 0,39; 1.61),

Trong nghién ciny, apixaban thé hi¢n tinh khong thua kém so véi enoxaparin/warfarin trong
tiéu chi ddnh gid chinh két hop bién ¢d thuyén tic huyét khéi tinh mach tdi phét co wriéu
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chimg d3 duge két lufin (huvét khéi tinh mach sdu khéng giy wr vong hodc tic mach
phoikhong gdy tir vong) hodic 1ir vong lién quan dén bién cd thuyén tdc huyét khoi tinh mach
{xem Bang 10).

Bing 10: Két gua vé tinh higu qua trong nghién ciru AMPLIFY

[ | Apixaban EnoxaparinfWarfarin | Nguy ¢o tuong doi
N=2.609 N=2.635 {Relative risk)
n (%) n (%) (CI 95%)
Blén co thuyén tac huyet khoi ! |
llnh mach (VTE) hodic tir vong | 59(2,3) | 712,71 0.84 (0.60; 1,18)*
. | lign quan dén VTE [
Huyét khai tinh mach siu |
< 2
(DVT) ‘ 20(0,7) 3B(LD
Tac mach phai (PE) 127010 23(0,9)
Tir vong lién quan dén
VTE 12(04) 15 (0.6)
VTE ' i
hoge tuvongdomol | gy 30y [ 104(40) 0.82 (0.61; 1.08)
nguyén nhin |
| VTE hodc ti vong lién quan | AA . ]
| . bl 6112,3) | 729 0.80 (0.57; LL11)
VTE, tr vong lién quan dén | | ’
| VTE hodc xuat huyét nghiém 1 73(2.8) 118 (4.5) 0,62 (0.47; 0,83)
| trong . G
" Tinh Khiong thua kém so sanh vai enmpannrwarl‘a.nn {gid rip < 0.0001) L
Tinh hi¢u qua cua Apixaban trong dicu trj ban ddu cho bién cb thuyén tic huyét khéi tinh (
mach & nhit quin giita cde bénh nhan duge didu tri tiec mach phdi [nguy co trong déi 0,9; C1 -
95% (0.5; 1,6)] hodie huyéi khdi tinh mach siu [nguy co tubmg déi 0,8; €1 95% (0,5; 1.3)].
Tinh hiéu qua trong cde nhém phu, bao gdm do 1udi, gidi tih, ¢ ‘_!g.ser’!s'.hé-; co thé (Body Mass
Index - BMI), chire ning than, pham vi chi s lde mach phm. vi tri cye méau déng trong huyet
khéi tinh mach siu, v& da timg 1iém heparin truge d6 nhin chung Ji nhit quén.
Tién chi danh gia c}u':::h vé tinh an toan Ja xuit huyét nghiém trong. Trong nghién cini,
apixaban wu viét hon vé thong ké so véi enoxaparin/warfarin trong tiéu chi ddnh gia chinh vé
tinh an toan [Nguy co tuong d6i (Relative Risk) 0,31, khoang tin cdy 95% (0,17; 0,55), gid trj
P < 0,0001] (xem Bang 11).
Bing 11: Két qua xudt huyét trong nghién ciru AMPLIFY
| Apixaban Enoxaparin/Warfarin | Nguy co twong doi
N=2.676 N=2.689 {Relative risk)
n (%) | m (%) (CI95%) | '
Nghiém trong 15 (0,6) | 49(1.8) 0,31 (0,17; 0,55) I
Nghiém trong + & [ = | e |
CRNM 115 (4,3) 261 (9.7 0,44 (0.36; 0.55)
Khong nghiém trgng | 313 (11.7) 505 (18.8) | 0,62 (0.54:0,70)
[ Tt ca 402 (15.0) 676 (25,1) | 0,59 (0,53; 0,66)
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Xudt huyét nghiém trong da duge két luan va xudt huyét CRNM tai bt ki vi tri phiu thudt
nao nhin chung déu thip hom trong nhém apixaban so véi nhém enoxaparin/warfarin, Xudt
huyét tiéu hoa nghiém trong theo 1STH d3 duoc két ludn xay ra & 6 (0,2%) bénh nhin didu tr
bing apixaban va 17 (0,6%) bénh nhin diéu tri bing enoxaparin/warfarin,

NGHIEN CUTU AMPLIFY-MO RONG

Trong nghién ciru AMPLIFY-MO RONG, t6ng cdng 2.482 bénh nhan duge chon ngdu nhién
dé didu 1ri bing apixaban 2.5 mg ngdy hai lin qua dudmg udng, apixaban 5 mg ngay hai lin
qua duémg udng, hodc gid duge trong 12 thang sau khi hoan tét tir 6 dén 12 thang didu tri ban
diu bing thude chong déng mau. Trong sb ndy, 836 bénh nhan (33,7%) tham gia vao nghién
ciru AMPLIFY trude khi ghi danh vao nghién eiru AMPLIFY-MO RONG.

D4 i trung binh 12 56,7 va 91,7% bénh nhan duge chon ngdu nhién bi bién ¢b thuyén tic
huyét khdi tinh mach vb can.

Trong nghién ctru, ¢d hai liéu apixaban déu wu viét hon vé thong ké se yéi gia duge trong tiéu
chi danh gia chinh cua bién ¢b thuyén tic huyét khbi tinh mach 14 phat coseifu chimg (huyét
khdi tinh mach siu khéng gay 1ir vong hodie tdc mach phdi khong gdy Tir vong) hode tir vong
do mgi nguyén nhan (xem Bang 12).

Bang 12: Két qua vE tinh hiéu qua trong nghién eiru AMPLIFY-MO RONG

Y. + 5
Apixahan E Apixaban | Gia duge ?{?1“;5: ;W"E dbi (Relative Risk)
25mg |50 mg | Apixaban 2,5 mg | Apixaban 5,0 mg
(N=840) | (N=813) | (N=829) | so vdigid duyge s0 vii pid duoe
n (%)
Bién cb thuyén
tic huyét khéi
tinh mach
{VTE]. tai phat | 19(2,3) 14 (1.7) 77(9.3) ?0?;15 0.40)" ?01:}] 0.33)
hofic tlr vong
do mpi nguyén
nhén
Huyét khéi
tinh mach | 6(0,7) 7(0,9) 53 (6,4
siu (DVT)’
Tae mach
phéi (PE)’ 7(0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Tir vong do
mgi nguyén | 6 (0,7} 3(0,4) 11(1,3)
nhin
VTE tai phat
hodic ur vong 0,19 0,20
lién quan dén 14.0,7 LELLT) HEH (0,11: 0,33) (0,11; 0.34)
VTE |
VIEwiphat | 14(1,7) [1401,7) [76(92) [0.18 0,19
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hodic irvong | ‘ {0,10; 0,32) | (0.11;0,33)
lién quan dén
tim mach |
Huyét khoi 1inh ‘
mach siu 5 0,11 0,15
khéng giyir |07 (SO 15364 405 006) (0,07: 032)
vong' .
Tic mach phai |

e | 0,51 0,27
f:::‘? T i R S T (0,09; 0,80)
T vong lién i 0.28 045
quan dén VTE 2(0.2) 108 [ 7408 (0,06 1.37) (0,12: 1,71) {
*gid tri p < 0.0001

* B vii binh nhan ¢ nhidu hen mgt bién ¢b duge dua vio tidu chi dink gid phirc hop. chi co bién e diu tién
duge bdo cdo (vi dy: néu dii tueng bi ca huyit khéi tinh mach squ va sau 46 bi te mach phéi, chi cd huyét khdi
tinh mach siu duge bio cio)

+ DI tugng cd thé bi nhidu hon mét bién cb v duge trinh biy o ¢ hai nhém phin logi

Tinh higu qua cia apixaban rong phong ngira bién ¢b thuyén tic huyét khéi tinh mach tai
phat duge duy tri xuyén sudt cic nhém phy, bao gbm dé tudi, gidi tinh, BM] va chirc ning
thén,

Tiéu chi danh gid chinh vé tinh an toan 1 xuit huyét nghiém trong trong sudt thoi gian nghién
ciru. Trong nghién ciru, ty 1¢ xudt huyét nghiém trong cho ca hai, ljéu apixahan khéng c6
chénh léch e mit théng ké so véi gia duge. Khang cé chénh léch Jang ké vé thong ké lrong
1y 1 bi xudt hu}él nghiém trong + CRNM, khéng nghiém trong, vl a cac loai xudt huym
giira nhom dang apixaban 2,5 mg ngay hai lin vi nhom diéu trj bing gia duoc (xem Bang
13).

Béng 13: Két qui xudit huyét trong nghién ciru AMPLIFY-MO RONG

Apiabin) | Apisas | Guidigs :1:;3; cof twomg doi (Relative Risk) (CI
£}
2,5 mg 50 mg Apixaban 2,5 mg | Apixaban 5,0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) |sovdigiaduge | sovaigia duge
n (%)
Nghiem 7 0,49 0,25
tgoa 202 JLOD 1405 60964 (0,03:2,24)
Nghiém 120 162
trong + 37(3,.2 35(4.3) 2227 sy .06 375
CRNM | (0,69; 2,10) (0.96; 2,73)
Khéng |
nghié¢m 75(8.9 98 (12,1) 58(7.0) | :62;_ 1.75) 11'7,?5_ 231
tmng ! Gt ( 3oety =y )
; |
T [9a1) 120049 (1800 | :62;3- - g
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Xuat huyét tiéu hoa nghiém trong theo 1STH di duoe gidm dinh xay ra & | (0,1%) bénh nhan
duge ditu tri bing apixaban liéu 5 mg ngay hai lan, 0 bénh nhin ding liéu 2.5 mg ngay hai
lin va 1 (0,1%) bénh nhin didu tri hfmg 2ia dugre,

5.2  Cie dic tinh duge ding hoc

H_ﬁ[g thu

Sinh kha dung tuyét doi cua apixaban la khoang 50% dbi véi liéu 1én dén 10 mg. Apixaban
durge hip thu nhanh véi nong d¢ 16i da (Cay) xudt hign 3 dén 4 gitr sau khi diing thude. Ding
chng vin thire an khong anh hudmg 16 AUC hay Cay ca apixaban & ligu 10 mg. Apixaban
¢6 thé ding eting hojde khdng cling véi thire 4n,

Apixaban ¢6 dige déng hoc tuyén tink véi ndng 4 thude trong mau tdng 1y 1€ thudn vii lidw,
dbi voi cic liéu 1én dén 10 mg ding dudng uong. O lidu 2 25 mg, sir hip thu cia apixaban bj
han ché bai tde di hoa tan nén sinh kha dung giam xufmg, Ciic chi s vé némg 4G apixaban thé
hign 9 bién thién tir thip 161 trung binh duge phan anh bai hé s6 bién thién (coefficients of
variation - CV) trong timg déi trong va gilra ede doi tugng 1n luot 12 ~20% va ~30%.

Sau khi diing du{‘mh uong 10 mg apixaban dudi dang 2 vién nén 5 mg nghién ndt khuay vio
30 mL mmrc ndng do thube rong mau 1a tuong ur nhir nbng dé .Ilumc trong mau sau khi dilng
dudmg uonﬂ, 2 vién nén 3 me nguyén vién, Sau khi ding dudn 'l,tu } mg apixaban dudi
dang 2 vién nén 5 mg nghién ndl cing 30 ¢ tdo xay nhuyén, Cous v AUC piam tuomg img 14

20% va 16% so véi khi ding 2 vién nén 3 my nguyén vién. Mic giam nay cia nong 46 thude
trong miu khong duge xem 1a ¢6 ¥ nghia vé mat lm sang.

Sau khi cho ding mit vién nén apixaban 5 mg nghién ndt phin tén trong 60 mL DSW va dua
vao qua m@t dng thong mili da day. nong d¢ thude trong méu 13 tromg tr nhu nong d¢ thude
trong mau 3 thiy trong cac thir nghi¢m lam sang khic c¢é lién quan dén cée ddi twong khoe
manh diing dudmg ubng lidu dom vién nén apixaban 3 my.

Vi die tinh duge dong hoe e6 thé dy dodn va ty I¢ vai lidu cua apixaban, két qua sinh kha
dung tir céc nghién cimi di duge 1ién hanh ¢o the ap dung doi véi cde lidu apixaban thip hon.
Phén b6

Ty I& gan két véi protein huyét wrong & nguoi 1a khoang 87%. Thé tich phin bd (Vss) 1a
khoang 21 lit.

Chuvén héa sinh hoc va thai trir

Apixaban dugc tha trir qua phiéu con dudmg. O licu apixaban dung trén ngudi, khoang 25%
duge thai trir & dang cdc chit chuyén hoa, vai phin lon dugedio thai qua phan. Thai trir
apixaban qua thin chiém khoang 27% téng Iwomg thanh thai. Thai trir thém qua mat va e
tiép qua rujt duge quan sat thiy Lin lugt trong cde nghién cimi lim sing va tién 1im sing.
Apixaban ¢6 dp thanh thai tong cdng khoang 3.3 L/gits va théi gian ban thai khoang 12 giéy,

Sir khir nhom O-methyl va hydoroxyl héa tai nhém 3-oxo piperidin 12 nhitng phan img
chuyén héa sinh hoe chinh. Apixaban duge chuyén héa chu yéu qua CYP3A4/5 va mdt phin
nho qua CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19. va 2J2. Apixaban dang chua chuyén héa 1a thanh phén
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chinh lién quan dén thubc trong huyét tuong o ngudi va khong c6 cht chuyén hoa co hoat
tinh ndo duge tim thiy trong maw. Apixaban [d mét co chit clia cac protein vin chuyén, P-gp
va protein khing ung the vii (BCRP),

Suv than

Suy gidm chire nang thin khong gdy anh hudng dén nong &9 dinh cia apixaban, Nong dd
trong mau cla apixaban ting tuomg fmg vél d suy gidm cua chire ndng than, danh gid qua
viée do do thanh thai creatinin. O ngudi bj suy thin nhe (dé thanh thai creatinin 51-80
mL/phin), trung binh (d§ thanh thai creatinin 30-50 mL/phit) vd ndng (44 thanh thai creatinin
15-29 mL/phit), ndng 4§ apixaban trong huyét tuong (AUC) tang 1an lugt 16%, 29% va 44%
$0 vii npudi o 4 thanh thii creatinin binh thuimg. Khang cé bing chimg 13 suy thin 14c
dong dén mdi twong quan gifra ndng do apixaban trong huyét twomg va hoat tinh khéng yéu 16
Xa.

{ nhirg ddi tegng bi suy thin iai doan cudi (Fnd Stage Renal Disease - ESRD), AUC ciia
apixaban tang }én 36% khi ding liéu don apixaban 3 mg ngay 13p tie sau khi tham tich mau,
so viri AUC quan sat thay ¢ d6i nmme ¢d ehire ning thin binh thudmg. Viée tham tach man
bat diu hai gitv sau khi ding liéu don apixaban 5 mg lam giam AUC cia apixaban 14% trén
nhirng d6i twemg ESRD nay, tuong tmg voi 4§ thanh thai qua tham tach cda apixaban Ja 18
mL/phit. Do dé, thim tich mau nhiéu kha nang khéng phai 1a mét cach higu qua dé kiém sodt
qué lidu apixaban,

Suy gan

Trong mdt nghién ciru so sinh 8 ddi tugmg bi suy gan nhe, Lhild-!‘ugh Adigm 5 (n=6) va
diém 6 (n= 2}, va 8 ddi lucm;, bi suy gan trung binh fChlld-Pugh; diém 7 (n = 6) va diém 8

{n = 2), dbi chidu vdi 16 dbi tuong khoe manh. duge dong hoe v duge hoe lidu don cua
apixaban 5 mg khony thay d6i & cdc dbi twong bi suy gan. Cic thzryﬂaﬁo‘:g hoat tinh khang
yéu té Xa va INR tuong duomg véi nhau gifra cac d6i tugng bi suy gan nhe va trung binh va
ddi 1romg khoe manh,

Neudi cao b

Bénh nhiin cao 1udi (trén 65 twdi) ¢ nong do trong huyél twang cao hom so vai bénh nbdn tré
tudi, voi gid iri AUC trung binh cao hon khoang 32% va khong chénh lgch trong Cry .
Gidi tinh
Nong dé trong méu ¢ilia apixaban o nir giai cao hom khoang 18% so voi nam gioi,

lgudn gde din toe va chung Log
Két qua qua cdc nghién ciru pha | khong cho thiy sy khac bigt @ rang vé duge dgng hoe cua
apixaban giira ¢4e déi tugng la ngudni da triing, ngudi Chiu A va ngudi da den/nguini M§ gbe
Phi. Phan tich duge dong hoc theo quan thé trén cdc nhom ddi tugmg bénh nhin diing
apixaban nhin chung I nhit quin véi cde két qua cia nghién ciu pha 1,
Can ning co the

Khi so sinh vdi nhimg d6i tugng o cin ndng tir 65 dén 85 kg thi nhom ¢é cdn ning > 120 kg
c6 nbng 46 apixaban trong méu thip hon khoang 30% va nhom ¢b ¢in ning < 50 kg ¢o ndng
46 apixaban trong mau ¢ao hem khoang 30%,
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Mbi twong quan duoe déne hoe/duoe lue hoc

Mbi rong quan duge dong hoc/duge luc hoe (Pharmacokinetic/Pharmacodynamic - PK/PD)
gira ndng d6 apixaban trong huyét urong va nhiéu tidu chi dénh gid duge lue hoe (hoat tinh
khing véu td Xa, INR. PT, aPTT) da duge dénh gid sau khi dang pham vi liéu réng (0.5 - 50
mg). Méi tuong quan gitta néng dd apixaban trong huyét twomg va hoat tinh khéng yéu 16 Xa
duoe mé ta rd nhét bing md hinh tuyén tinh, Mbi tong quan PK/PD quan sit duge & cac
bénh nhin nhit quén véi mdi twong quan thiét lip duge & cdc dbi twong khoe manh.

53  Dirligu an todn tién lim sing

Dir ligu tién lam sang thé hi¢n khéng ¢6 mdi nguy hiém dic biét nio cho con ngudi dya trén
cdc nghién ciru théng thuong vé duge Iy hoe cdia tinh an toan, de tinh liéu lap lai, déc tinh
trén gen, kha nding iy ung thu. kha ning sinh san va sy phat trién cia phéi thai-thai nhi va
dje tinh ddi vai thanh thiéu nién.

Céc tac dung chinh quan sdt dugc trong cée nghién ciu doc tinh Jidu Jap lai 14 nhitng tic dyung
lign quan dén tic dung dugre Ie hoe eia apixaban trén cic chi s6 dén mau, Trong cdc nghién
clru de tinh, thay téng it hofic khdng ting nguy co xudt huyét. Tuy nhién, vidiéu niay cé thé
12 do d nhay thip hon ciia cac loai dong vit so vai con ngudi, két qua 'ﬁé;::ﬁn duge dién giai
than trong khi ngoai suy cho nguéd,

6. CAC DPAC TiNH DUQC HOC

6.1  Danh muc td duge

Lisi vién:

Lactose khan, cellulose vi tinh thé, natri croscarmellose, natri lauryl sulfat, magnesi stearal.
Va bao phim:

Lactose monohydrat, hypromellose, titan dioxid, triacetin, va oxid sit ving (vién nén 2,5mg)
hofic oxid sit do (vién nén 5 mg).

6.2 Khing twong thich

Khéng ap dung.

6.3 Han ding

36 thang ké tir ngay san xudt.

6.4 Than trong diic biét khi bdo quin

Bao quan & nhiét 4§ dum 30°C.

6.5 Tinh chat va thanh phin ctia bao bi déng géi
2,5 mg; 5 mg:
— Hipchirta 2 vi PVC/PVDC % 10 vién nén bao phim.
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~ Hép chira 6 vi PVC/PVDC x 10 vién nén bao phim.

6.6 Thin trong dic bi¢t khi thai bé

Khéng c6 yéu ciu dic bigt.

* Nhan hi¢u da ding ky

Tiéu chuin: Nha sin xudt

Nha sin xudt: Bristol-Myers Squibb Manufacturing Company
State Road No. 3, km 77,5 Humacao, 0079] Puerto Rico, My.

Déng géi v xuit xwing: Bristol-Myers <Sguibb S.r.l, Loc. Fontana del Ceraso, 03012
Anagni (FR), Y.

LPD Date: 10 May 2016
Reference UK SPC date: Jan 2016

TUQ. CUC TRUOING
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