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sULANT - 2.5 MG

i l i S ao phim Apixaban 2,5 mg

; (” 4]
Dé xa tim tay tré em. . /
BPoc kit hueomg dan sie dung trede khi ditng.
Néu cin thém thong tin xin hoi § kién bdc si
Thudc nay chi diing theo dom thude
THANH PHAN CONG THU'C THUOC
M@i vién nén bao phim chira:

Thanh phan dioe char: Apixaban 2,5 mg

Thanh phdn ta diare: Lactose Anhydrous, Cellulose Microerystalline, Sodium Lauryl
Sulphate, Croscarmellose Sodium, Magnesium Stearate, Instacoat Universal Brown
(AOSR0O4319)

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim

Vién nén bao phim mau nau, tron, hai mit 16i, ¢ canh xién, duge khic chir X 2 & mot mat
cua vien nen va chir M & mat kia

CHI PINH

Phong ngura bién cb thuyén tac huyét khéi finh mach (VTE) & bénh nhén truemg thanh da
duge phau thudt thay khép hang hodc khép g6i theo chuong trinh

Phong ngira dot quy va thuyén tic mach toan than & bénh nhan truong thanh bi rung nhi
khéng do bénh van tim (NVAF), c6 mdt hodc nhiéu yeéu tc- nguy co nhu truce do di b dot
quy hodc con thiéu mau ndo cuc bé thoang qua (TIA); wéi > 75, tang huyét ap; bénh dai
thao duong, suy tim ¢o triéu chimg (> d6 11 theo Phén loai cia Hiép hoi Tim mach New
York -NYHA)

Diéu tri huyét khoi tinh mach sdu (DVT), tic mach phoi (PE) va ph{mg ngua tai phat huyét
khéi tinh mach sau va tic mach phéi & ngum lan (xem phan Canh bao va than trong khi dung
thude d6i véi bénh nhan tic mach phoi huyét dong khéng én dinh)

CACH DUNG, LIEU DUNG

Lidu di

Phong ngiea bién cé thuyén tic Inyét khéi tinh mach (VIEp): phdu thudt thay ki wop hang
hodc khop gon theo chueong trinh

Liéu khuyén cdo cia apixaban la 2,5 mg ding 2 lin/ngay duong ubng. Nén ding liéu khoi
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ddu 12 dén 24 gior sau phiu thuit.

Bac sT co thé xem xét lgi ich tiém nang cua viéc dung thube chong déng som hon dé dy
phong bién ¢d thuyén tic huyét khéi tinh mach cting nlur nguy co xudt huyét sau phau thut
khi quyét dinh thoi diém ding thude trong khoang thoi gian nay

(J bénh nthen dueyre phau thudt thay khip hdang
Théi gian diéu trj duge khuyén cao la 32 dén 38 ngay.

(7 bénh nhdin duge pheu I.ngrr thay khop gm
Thoi gian diéu tri dugc khuyén cao 1a 10 dén 14 ngay

Phong ngiea dot quy va thuyén tie mach todn thdn o bénh nhdn b rung nhi khong do bénh
van tim (NVAF)

Liéu khuyén cao cua apixaban la 5 mg dung 2 lin/ngay duémg udng

Gicm liéu

Liéu khuyén cao cta apixaban 1a 2.5 mg dung 2 lan/ngay duong ubng ¢ @ bénh nhan bi rung
nhi khéng do bénh van tim va c6 it nhét hai trong céc dic diém sau; tudi > 80, thé trong <
60 kg, hodc creatinin huyét thanh = 1.5 mg/dl (133 micromol/)

Dieu tri nén dugc duy tri lau dai

Liéu khuyén céo cia apixaban dé dicu tri hu}’ct khéi tinh mach séu cip tinh va diéu tri thc
rna(:h phoi la 10 mg dung 2 lan/ngay duong unng trong 7 ngay dau tién, sau d6 la 5 mg dung

Iﬁnfnga}.r dutmg udng Theo cac hucmg dan y khoa hién hanh, thoi gian diéu tn ngdn (it
nhat 3 thang) nén dia trén cac yéu t6 nguy co tam thoi (vi du: méi phau thudt, chén thuong,
khong cur dong duge).

Liéu khuyén cao cia apixaban dé phong ngura tai phat huyét khoi tinh mach siu va tﬁc mach
phdi 1a 2,5 mg dung 2 lan/ngay duomg uﬁng Khi ¢o chi dinh phong ngira tai phat huyét khéi
tinh mach séu va tic mach phm nén bit diu dung liéu 2,5 mg 2 Ianfngay sau khi hoan thanh
6 thang diéu tri bang apixaban 5 mg, 2 lin/ngay hodc vai mét thude chong dong khac, nhu
duoc chi dinh trong Bang | dudi day (xem thém phan Dac tinh dwoe lue hoc).

Bang 1:
Ché db liéu Liéu tHi da hang
|  ngay
' Diéu tri huyet khéi tinh mach | 10 mg, 2 ldn/ngay trong 7 ngay | 20 mg
' séu hodc tac mach phéi | dau tién
sau do la 5 mg, 2 lan/ngay 10 mg
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Phong ngira tai phat huyét | 2,5 mg, 2 lan/ngay 5 mg
khéi tinh mach siu va‘hodc
' tac mach phoi sau khi hoan
| thanh 6 thang diéu tri huyet
| khoi 1 inh mach sdu hodc tac

Théi gian diéu tri tong thé nén ducc ca thé hoa theo timng bénh nhin sau khi danh gia can
thin loi ich diéu tri so véi nguy co xudt huyét (xem phén Canh bao va than trong khi dung
thude).

(uén liéu

Néu quen mét liéu, bénh nhin nén uc:—ng vién nen bao phim Apixaban 2,5 mg ngay lap tirc va
sau do tiep tuc dung 2 lan/ngay nhur trude do.

Chuvén doi

Viée chuyén doi diéu tri tir thude ching dong duong tiém sang vién nén bao phim Apixaban
2,5 mg (va nguoc lai) ¢6 the duoe thue hién vao lic st dung lieu ké Uep theo phac do diéu tri
(xem phan Tuong tac, twong ky cia thude) Khéng nén sir dung céc thude nay dong thoi

Chuyén doi tie d@iéu trj bang thuée doi khang vitamin K (VKA) sang vién nén bao phim
Apixaban 2.5 mg

Khi chuyén déi bénh nhan tir diéu tri bﬁng thudc d6i khang vitamin K {VKA} sang vién neén
bao phim Apixaban 2.5 mg, nén ngung, sur dung warfarin hodc nging dicu trj h&ng thude doi
khang wwmm K khac va bat diu sir dung vién nén bao phim Apixaban 2.5 mg khi ty sb
chuan héa quéc té (INR) <

Chuyén doi tie vién nén bao phim Apixaban 2.5 mg sang diéu tri bing thuée doi khing
vitamin K

Khi chuyén doi bénh nhan tir vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg sang diéu tri bang thude
doi k.hang vitamin K, nén tiép tuc sur dung vién nén bao ph.ll‘l'l Apixaban 2,5 mg trong it nhit
2 ngay sau khi bat dau diéu tri bang thude doi khang vitamin K. Sau 2 ngay dung dong thoi
vién nén bao phirn Apixaban 2,5 mg vai thude doi khang vitamin K, nén xac dmh INR truoc
khi dung liéu vién nén bao phim Apixaban 2.5 mg theo lich trinh tiép theo. Nén tiép tue dung

dong thoi vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg va thudc déi khang vitamin K cho dén khi
INR =2

iy fhe

O nhimg bénh nhin suy thén nhe hodc trung binh, 4p dung cac khuyén cio sau day:

- Pé phong ngu.’a bien cd thuyén tic huyét khéi tinh mach trong phau thuit thay khop hang
hoac khop g6i theo chucmg trinh (VTEp), dé diéu tri huyét khoi tinh mach siu (DVT), diéu

tri tic mach phm (PE) va phong ngira huyet khéi tinh mach siu va tic mach phdi tai phat
(VTE1), khong cén thiét diéu chinh liéu (xem phén Pic tinh dugc ddng hoc).
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- Deé phong ngira dot quy vi thuyén tic mach toan than & bénh nhén bi rung nhi khéng do
beénh van tim va cn:atmm hu}ét thanh = 1,5 mg/dl (133 micromol/l) va ¢o tdi > 80 hodc
the trong < 60 kg, can giam li liéu va duac mb ta & Lren Trong truong hop khong ¢6 cac tiéu
chuin khac dé giam licu (tudi, thé wrong), khéng can thiét diéu chinh liéu (xem phin Pac
tinh duoc dong hoc).

O bénh nhin suy than ndng (do thanh thai creatinin 15-29 ml/phit), dp dung cac khuyén cao
sau ddy (xem phan Canh bao va thin trong khi ding thude va Bac tinh duge dong hoc):

- D¢ phong ngud bién cé thuyén tic huyét khéi tinh mach trong phdu thuat thay khép hang
hodc khop goi theo chuong trinh ( WEp} de dleu tri huyét khéi tinh mach sdu (DVT), diéu
trj téc mach phdi (PE) va phong ngira huyét khoi tinh mach sdu va tic mach phoi tai phat
(VTEt), can thin trong khi sit dung apixaban;

- Dé phong ngira dét quy va thuyén tic mach toan than & bénh nhén bi rung nhi khéng do
bénh van tim, bénh nhén nén ding liéu thip hon cia apixaban 1a 2.5 mg, 2 lan/ngay.

Khong ¢6 kinh nghiém ldm sang & nhirng bénh nhén ¢o6 do thanh thai creatinin < 15 ml/phut,
hodc & nhitng bénh nhan trdi qua loc mau. do do khéng khuyén céo ding apixaban (xem
phén Canh bao va than trong khi dung thude va Pac tinh dugc dong hoc).

Suy gan

fhnng chi dinh dung vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg & nhirng bénh nhén bi bénh gan co
kem 10i loan déng mau va nguy co xuat huvét ¢o v nghia lim sang (xem phan Chéng chi
dinh)

Khong khuyén cao dung thude & bénh nhin suy gan niing (xem phan Canh bao va thin trong
khi ding thude va Bac tinh duge dong hoc).

Cén thén trong khi st dung ¢ bénh nhan suy gan nhe hodic trung binh (Child Pugh A hodc
B). Khong can diéu chinh liéu & bénh nhin suy gan nhe hodc trung binh (xem phén Céanh
bao v thén trong khi dung thuée va Dac tinh duoe déng hoc).

Nhimg bénh nhan c6 enzym gan alanine aminotransferase (ALT)/aspartate aminotransferase
(AST) tang > 2 2 lan gioi han trén cta mic binh thuémg (ULN) hodic bilirubin toan phén > 1,5
lan g:m han trén cia mirc binh thm:ng dé dugc loai trir trong cac thir nghiém lam sang. Do
do, can than trong khi s dung vién nén bao phim Apltaban 2,5 mg & nhom bénh nhan na
(xem phan Canh bao va than trong khi ding thude va Dic tinh diroc déng hoc). Trude khi bit
dau sir dyng vién nén bao phim Apixaban 2.5 mg, nén thye hién xet nghigm chire nang gan.

Thé ir

Phong ngira bién c6 thuyén tic huyét khoi finh mach (VTEp) va diéu tri huyét khi finh mach
sdu, diéu trj tic mach phdi va phong ngira huyét khoi tinh mach siu va tic mach phdi tai phat
(VTEt) - Khéng can diéu chinh liéu (xem phan Canh bao va thin trong khi dung thude va
Bic tinh duoc djng hoc).

Rung nhi Lhung do bénh van tim (NVAF) - Khong can diéu chinh liéu, trir khi thoa man céc
tiéu chi vé giam liéu (xem Gidm liéu & diu phan Céch dung, liéu dung ).
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Cricri tinh
Khéng can diéu chinh liéu (xem phéin Dic tinh duoe dong hoc).
Negwari cao tudi

Phﬁng ngua bién ¢6 thuyén tic huyét khéi tinh mach (VTEp) va diéu tr huyét khéi tinh mach
sdu, diéu tri tic mach phm va phun% ngira huyel khoi tinh mach sdu va tic mach phdi tai phat
(VTEt) - Khong can dieu chinh lieu (xem phan Canh bao va than trong khi dung thude va
Bic tinh duge ddng hoc)

Rung nhi khdng do bénh van tim (NVAF) - Khong cén diéu chinh liéu, trir khi thoa mén céc
tiéu chi vé giam liéu (xem Gidum liéu & ddu phan Cach dung, liéu ding ).

Bénh nhdn dwoe diéu tri cdi dot gua éng thong (rung nhi khong do bénh van tim)
Bénh nhén co thé tiép tuc sir dung apixaban trong khi duoc diéu trj cit ddt qua éng thong

(xem phan Chong chi dinh, Canh bao va thén trong khi dung thude va Tuong tac, tuong kv
cua thuoe).

Bénh nhén dwoe diéu tri chuyén nhip tim (cardioversion)

Co thé bat dau hofic tiép tuc dung apixaban & nhimg bénh nhén rung nhi khéng do bénh van
tim cén phai chuyén nhip.

D6i vai nhirmg bénh nhan trudc day chua duoc diéu tri bing thude ch{mg dong, can xem xet
loai trir huyét khéi tam nhi trai bing cach sir dung phuong phap tiép cin co hudng dan hinh
anh (vi du siéu &m tim qua thyre quan (TEE) hodc chup cit 16p vi tinh (CT)) trude khi chuyén
nhip tim, phu hop véi cac hudng dan y khoa da duoc thiet lip.

Déi véi nhimg bmh nhin bat dau diéu tri bang apixaban, nén diing 5 mg, 2 lan/ngay trong it
nhat 2,5 ngay (5 liéu dom) trude khi chuyén nhip tim dé dam bao tic dung chéng déng day du
{xem phﬁn Dic tinh dugc lue hoc). Nén giam ché do liéu dung \uume. 2,5mg aplxaban. dung
2 la:u“ngav trong it nhat 2,5 ngay (5 liéu don) néu bénh nhin du tiéu chudn giam liéu (xem
cac phan trén Giam liéu va Suy than).

Néu cin chuyén nhip tim truoc khi dang § liéu ‘apixaban, nen dung mat liéu tén cong 10 mg,
sau do 1a S mg, 2 Iﬁnfngav Nén giam ché dé liéu dung xuéng mot liéu tin cong 3 mg, sau do
la 2,5 mg, 2 lan/ngay neu bénh nhan di tiéu chuan giam liéu (xem cac phan trén Giam liéu
va Suy thin). Nén sir dung liéu tan cong it nhat 2 gio trudce khi chuyén nhip tim (xem phén
Pic tinh duge lue hoc).

Phai xac nhin bénh nhin dd dung apmaban theo toa thude trude khi chuyén nhip tim. Phai
xem xét cac khuyen cao cia huong dan co uy tin vé diéu tri chong d6ng & bénh nhin dang
duoc chuyén nhip khi ra quyét dinh vé viée bt dau diéu tri va khoang thoi gian diéu tri.

Bénh nh:in bi rung nhi khéng do bénh van tim va héi chimg mach vanh cdp (ACS) vahodc
lép mach a da (PC
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Kinh nghiém vé viéc diéu tri béng apixaban & liéu khuyén cdo cho bénh nhén bi rung nhi
khéng do bénh van tim khi ding ket hop véi thude chong két tap tiéu cau & bénh nhin mic
héi chimg mach vanh cap va/hoic duge can thiép mach vanh qua da sau khi dat duoc sir cam
mau con han che (xem phan Canh bao va than trong khi dung thude, Dic tinh duoe luc hoe).

Bénh mhan nhi

Chua xac dinh duoc tinh an toan va higu qua cda vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg o tré
em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi. Hién khéng cé dir liéu.

Cich dung
Diing duémg udng

Vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg nén duoc udng véi nude, cung hodc khong cing voi
thure an.

Dai voi nhitng bénh nhén khong thé nudt ca vién, co thé nghién nat vién thudc va pha voi
nuoe hodc Dextrose 5% trong nude (DSW), hodic nuoc €p tao hodc trén voi tao xay nhug,ré:;
va dung ngay qua duong uong (xem phan Dic tinh dwoe dong hoe). Mot cach khac, co thé
nghién nat vién thude va pha vao 60 ml nude hodc Dextrose 5% trong nuoe va cho ding
ngay qua ong théng miii-da day (xem phin Dic tinh duoc dong hoc). Thude di duoc nghién
nat on dinh trong murde, Dextrose 5% trong nude, nrde ép tao va tao xay nhuyén trong 16i da
4 gty

Than trong diic bi¢t khi huay bo va xir Iv khic
Khong 6 yéu ciu dic biét

Bat ky phén thude nao khéng dung hodc vat liéu thai di phai duge loai bo theo dung quy dinh
cua dia phuong.

CHONG CHI DINH
- Qua min vé&i hoat chat hodc vai bat ky ta duoc néo cuia thude.
+ Bénh nhéin dang bi xuat huyét dang ké vé mat lam sang.

*  Bénh gan lién quan dén rdi loan déng méau va nguy co xudt huyét co y nghia lim sang
(xem phan Béc tinh duge dong hoc).

* Ton thuomg hofic & tinh trang duoc xem la ¢6 yéu 16 nguy co dang ké gy xudt huyét
nghiém trong Diéu nay co thé bao gdm loét duomg tiéu héa hién tai hodc gin day,
hién dién khoi u ac tinh co nguy co xuat huyét cao, ton thuong nio hodc cdt sf':ln g2e
day, phau thudt ndio, cot song hodic nhin khoa gan day. xuat huyét ndi so gan day,
gidn tinh mach thuc quan da biét hoac nghi ngo, di dang dong-tinh mach, phinh mach
mau ho#c cac bat thuong mach mau nghiém trong trong cét song hodc ndi so.

»  Diéu tri dong thoi vai bt ky thude chong déng nao khac, vi du: heparin khong phan
doan (UFH), heparin trong lwong phan tir thép (enoxaparin, dalteparin, v.v ), dan
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xuat heparin (fondaparinux, v.v ), thude chong déng duong ufmg (warfarin,
rivaroxaban, dabigatran, v.v...) trir nhimg truémg hop chuyén ddi thude ching dong
cu thé [xem phﬁn Cach dung, licu dung ) hodc khi heparin khéng phin doan duoc
dung voi liéu can thiét dé giir cho dng théng tinh mach hodc déng mach trung tdm
duoe th{mg thoang hodc khi hepa.rm khong phin doan duoc ding trong qué trinh cét
dot qua ong théng dé diéu tri rung nhi (xem phan Canh béo va than trong khi dung
thude va Tuong tac, tuomg ky cla thude).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Nguy co xuit huyét

Fung nhu véi cac thude clmnﬁ dr.m;__ khac, bénh nhan dung vién nén bao phim Apixaban 2.5
mg cén duoc theo doi cin thin cac dau hi¢u Xuat hU}E‘l Khuyén céo can thén trong khi sir
dung trong cac tinh trang ting nguy co xudt huyét Nén ngimg dung vién nén bao phim
Apixaban 2,5 mg néu xay ra xuat huyr-:l nghiém trong (xem phan Tac dung khong mong
muén cia thude va Qua liéu va cach xir tri),

Mic du diéu trj bing apixaban khﬁng doi hoi theo doi nong dd thudng xuyén, nhung xét
nghiém dinh luong tinh khang yeu 16 Xa c0 hiéu chuin co thé hiru ich trong céc mmng, hop
dic biét khi viée biét duoc m:-ng do apmahan trong mau ¢o thé gitp dua ra cic quyét dinh
lam sang, vi du qua licu va phau thuit khén cip (xem phin Dic tinh duoc lue hoc)

Hign ¢6 mdt thude ddo nguoce hoat tinh khang yéu t6 Xa ctia apixaban.

Tuong tac voi cac thude khac anh huémg dén su cim mau

Do nguy co xudt huyét tng lén, chong chi dinh diéu tri dong thoi véi bt ky thude chong
dong nio khac (xem phin Chéng chi dinh)

Str dung déng thai vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg voi thude chong két tip tiéu cau lam
ting nguy co xuat huyét (xem phan Tuong tic, tuong ky cia thude)

Can than trong néu bénh nhin dm:r-: diéu tri dong thoi vai thude ire ché tai hap thu chon loc
serotonin (SSRI) hodc thudc tre ché tai hip thu serotonin-norepinephrine (SNRI) hodc thude
chéng viém khong steroid (NSAID) bao gom cé acid acetylsalicylic.

Sau phau thudt, khéng khuyén cio dung ding thoi cac thude e ché két tap tiéu cau khac voi
vién nén bao phim Apixaban 2.5 mg (xem phan Tuong tac, twong ky cua thude)

O nhimg bénh nhan bi rung nhi va cac tinh trang cén liéu phap khang tiéu cau don hodc kep,
nén danh gia can thin nhimg lgi ich tiém ning so voi nhimg nguy co ¢é thé xdy ra trude khi
ket hop liéu phap nay véi vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg

Trong mdt thir nghiém ldm sing trén h¢nh nhin rung nhi, si dung ddng thoi acid
acetylsalicylic (ASA) lam ting nguy co xuat huyér nghiém trong khi dung apixaban tir
1,8%/ndm Ién 3,4%/ndm va ting nguy co xuat huyét khi dung warfarin tir 2,7%/ndm lén
4,6%/nam. Trong thir nghiém 1am sang ndy, viéc sir dung dong thoi vai liéu phap khang tiéu
cau kép la khéng nhiéu (2,1%) (xem phin Dic tinh duoe luc hoc)
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Trong mét thu nghi¢m 1am sang trén cac bénh nhan rung nhi ¢6 hoi chimg mach vanh cap
va/hoac duoc can thig¢p mach vanh qua da va thoi gian diéu tri theo ké hoach vdi thude tre
ché P2Y12, o hodc khong co ASA, va thude chong dong dudmg udng (apixaban hoac thude
d6i khang vitamin K (VKA)) trong 6 thang. St dl,mg dong thoi ASA lam 1ang nguy co xufit
huyét nghiém trong theo ISTH (Hiép hoi quoc té vé bénh huyet khéi va cam maéu -
International Society on Thrombosis and Hemostasis) hodc xuat huyét khéng nghiém trong
cO y nghia lam sang [Clmtcally Relevant Nun«hiajm CRNM) & cac doi twong duoc diéu tri
béng apixaban tir 16,4% mdi ndm lén 33,1% mdi nam (xem phan ic tinh duoc luc hoc).

Trong mét thir nghiém 1dm sang trén nhitg bénh nhan ¢6 nguy co cao sau hoi chung mach
vanh cap ma khong co rung nhi, co dic diém 1a mic nhiéu bénh kém theo lién quan dén tim
va khong lién quan dén tim, duoc cho dung ASA hoiic két hop ASA va clopidogrel, mét su
gia lang dang ké nguy co xuat huyét nghiém trong theo ISTH da duge bao cao véi apixaban
(5,13% moi nam) so vai gia duoe (2,04% mdi nam),

Sir dung thude lam tan huyét khoi trong diéu tri dét quy do thiéu mau cuc bé cap tinh

Co rét it kinh ngfuem vé viéc sir dung thube lam tan huyét khéi trong diéu tri dot quy do
th:éu mau cuc b cap tinh & bénh nhan da dung apixaban (xem phan Tuong tac, tuong ky cla
thude)

Bénh nhén ¢6 van tim nhén tao

Tinh an toan va hiéu qua cua vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg chua dwoc nghién clru &
nhimg bénh nhan co van tim nhén tao, ¢6 hofic khéng co rung nhi. Do d6, khéng khuyén céo
st dung vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg trong tnrémg hop nay.

Bénh nhin mic hoi chimg khang phospholipid

Khéng khuyén cio ding thude chéng dnng dudng udng tac dung trirc u:p (DOAC) bao gom
apixaban cho nhimg bénh nhén co tién sir huyet khéi duac chan doan mic hoi chung khang
phospholipid. Dac biét ddi véi nhing bénh nhén co xét nghiém bd ba duong tinh (vé khang
thé khang dong lupus, khang thé khang r.:ardmllpm va khang thé khang beta 2- g]ycnpmtem
I), diéu tri bing DOAC co thé lam téng ty 1§ bién ¢b huyét khéi tai phat so véi diéu tri bing
thude doi khang vitamin K

Phau thudt va cac thi thudt xam lin

Nén ngung str dung vién nén bao phim Apixaban 2.5 mg it nhat 48 gio trude khi phau thujt
theo chuomg trinh hodc cac thi thudt xdm lan c6 nguy co xuit huyei trung binh hodc
cao. Diéu nay bao gom céc can thiép ma khong thé loai trir kha nang xuét huyét co v nghia
lam sang hodc nguy co xudt huyét khéng chap nhén duge.

Nen ngung sir dung vién nén bao pl‘um Aplxaban S mg it nhal 24 gmr trude khi phau thudt
theo chuong trinh hode céc thu thudt xdm lan cd nguy o xuit hu}ret thap. Piéu nay bao g{}m
cd cdc can thiép ma du kién phat sinh xuat huyét khong dang ké, khong nghiém trong tai vi
tri xudt huyét hodic dé duoc kiém soat,

Néu khong thé tri hoan phiu thuat hodc thi thuéit xam lén, can phai thin trong, luu ¥ dén viée
ting nguy co xuat huyét. Nguy co xudt huyet ndy can dugc cén nhic so voi tinh cap thiét cia
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can thiép.

Nén bt dau dung lai vién nén bao ph:m Apixaban 2.5 mg cang som cang t6t sau khi tién
hanh ﬂ1u thudt xam lan hodic can thiép phéu thudt véi diéu kién tinh trang lam sang cho phep
va da cam mau day du (d6i voi chuyén nhip tim xem phan Cach ding, liéu ding ),

D6i voi bénh nhin dwoc cat dot qua Gng théng dé diéu tri rung nhi, khong cén tam ngung
diéu tri bing vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg (xem phin Cach ding liéu diing , Chong
chi dinh va Tueng tac, tuong ky cia thude).

Netrmng thuoe t 101

Ngung dung thude chéng dong, ké ca vién nén bao phim Apixaban 2.5 mg, trong khi dang
xudt huyét, phau thudt theo chmmg trinh hodc cac thu thudt xdm lan s& dat bénh nhin vao
mat tinh trang ting nguy co bi huyet khoi. Céan tranh ngung dung thuoe lmng khi diéu tri va
néu phai tam ngung diéu 111 chéng dong bing vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg vi bét ky
Iy do gi thi nén bét dau dicu tri lai cang sém cang 16t

Gay 1€ hofic choc do tuy sﬁngjngm’i ming cung

Khi tién hanh giy (€ tryc ndo tiy (gdy té tiy song/ngoai mang cimg) hoiie choc do tuy
song/ngoai mang cirng. h¢nh nhin duoe diéu tri bana thude chéng dong dé phong ngira bién
chung thuyén tac huyet khoi co nguy co phat trién khéi tu mau ngoai ‘mang cung hodc tuy
song co thé dﬁn dén l|¢t ldu dai hodc vinh vién. Nguy co xdy ra cac bién ¢d nay co thé ting
lén do viéc dat ong dan luu khoang ngoai mang ctng sau phau thudt hoic sir dung dnng thoi
cac thude co dnh huomg dén déng mau. Ong thong trong khoang ngoai mang mmg hoic
khoang dudi nhén phai duoe thao bo it nhat § gids trude khi dung liéu déu tién cua vién nén
bao phim Apixaban 2.5 mg. Nguy co do co the tang lén do choc do ngoai mang cing hoac
ty song gay chin thuong hay choc nhleu lan. Bénh nhin phai duge theo dm thuong xuyen
dé tim cac ddu hiéu va triéu chimg ton thuong than kinh (vi du- 1é hoac yeéu chan, roi loan
chire ning rudt hodic bang quang). Néu ghi nhén ton thuong thén kinh, can chan r:loan va diéu
tri khan cap. Trude khi can thiép vao truc ndo tiy, bac si nén xem xet lgi ich tiém ning so
voi nguy co 0 bénh nhan duoc dleu tri thude chnng dong hodc & bénh nhan s& duoc ding
thude chéng déng dé du phang huyét khi.

Khung co kinh nghiém lam sang vé viéc sir dung apixaban vai viée dat ong dan luu khoang
ngoai mang cung hodic khnang dudi nhén. Trong tnm‘ng hop co nhu cau nay va dua trén cac
dac diém dugc dcmg hoc tong quat cua apixaban, nén cho mot khoang thai gian 20-30 gio
I:tuc 14 2 lan thoi gian ban thai) giira liéu apixaban cudi cung va thoi diém rat ong dan luu, va
nén bo qua it nhat mot lieu ding truce khi rit ém din luu C6 thé cho dung liéu apmahan
tle.p theo it nhét 5 gios sau khi rut dng dan luu, Gw-mz nhu tat ca cac thude chong dong mai,
¢ rat it kinh nghiém vé giy té vao truc ndo tiy va do d6 khuyén céo nén cuc ky than trong
khi sir dung apixaban trong truomg hop gay té vao truc néo tiy.

Bénh nhin tic mach phdi huyét dong khong dn dinh hodc bénh nhén cin diéu tri tan huyét
khoi hodc thi thudt loai bo huyét khéi & phéi

Khang khuyén cao dung vién nen bao phim Apixaban 2,5 mg thay cho heparin khong phén
doan & bénh nhén bi tic mach phoi huyet déng khong 6n dinh hodc cd the duoc diéu tri tan
huyét khoi hodc thu thuat loai bo huyét khoi & phoi vi tinh an todn va hiéu qua cha apixaban
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chira ducre xée dinh trong cac tinh hudng 1dm sang nay.
Bénh nhén ung thu dang dién tién

Bénh nhan ung thu dang dién tién co thé c6 nguy co cao bi ca huyet khoi tinh mach va bién
¢o chay mau. Khi apixaban duge xem xét dé diéu tri huyet khoi tinh mach siu hoéic ti¢ mach
phm & bénh nhan ung thir, nén danh gia cén than vé lgi ich so voi mii ro (xem thém phén
Chong chi dinh).

Bénh nhan suy than

Mot it dir liéu ldm sang cho thiy nong d6 apixaban trong. huyét trong ting & bénh nhin suy
thén ndng (d¢ thanh thai creatinin 15-29 ml/phit) 6 thé din den tng nguy co xuat huyét Dé
phong ngira bién ¢d thuyén tic huyét khéi tinh mach trong phéu thuat thay khop hang hodc
khop gbi theo chuong trinh (‘-.-"T'Ep} diéu tri huyét khoi tinh mach séu, diéu tri tic mach phdi
va phong ngira tai phal huyét khéi tinh mach sau va tic mach phoi {VTEt} can than trong khi
st dung apixaban ¢ bénh nhén suy than nang (dé thanh thai creatinin 15-29 ml/phut) (xem
phan Cach dung. licu dung va Dac tinh duoc déng hoc).

Pé phong ngira dot quy va thuyén tic mach toin thin & bénh nhén bi rung nhi khéng do bénh
van tim, bénh nhan suy thian nang (d¢ thanh thai creatinin 15-29 ml/phut) va bénh nhin co
creatinin huwt thanh = 1,5 mg/dl (133 micromol/l) va co tudi > 80 hodic thé trong < 60 kg
nén dung liéu thap hon cua apixaban la 2.5 mg, 2 lan/ngay (xem phﬁn Cach dung, lidu dung).

Khdng ¢6 kinh nghiém lam sing & nhitng bénh nhin co d6 thanh thai creatinin < 15 ml/phut
hofic & nhimg bénh nhin trai qua loc mau, do do khong khuvén cao dung apixaban (xem
phin Céch ding, liéu ding va Pic tinh duoc déng hoc).

Bénh nhin cao tubi

Tudi cao co thé lam ting nguy co xudt huyét (xem phian Dic tinh duoc déng hoc).

Ngodi ra, can thin trong khi ding ddng thoi vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg véi ASA &
bénh nhin cao tudi vi co nguy co xuat huyét tiém tang cao hon,

The trong

Thé trong thap (cén ning < 60 kg) co thé lam ting nguy co xuit huyét (xem phan Dic tinh
duoe dong hoc).

Bénh nhan suy gan

Chung chi dinh dung vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg ¢ nhiing bénh nhin bi bénh gan co
kém r0i loan dong mau vi nguy co xuit huyét cé ¢ nghia lam sang (sem phin Chéng chi
dinh).

Khong khuyén cdo ding thudc & bénh nhin suy gan ning (xem phin Dic tinh duac déng
hoc)

Cin than trong khi sir dung & bénh nhan suy gan nhe hodic trung binh (Child Pugh A hoic B)
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(xem phan Cach ding, liéu ding va Dac tinh dugc dong hoc).

Nhirng bénh nhin c6 enzym gan ALT/AST tang > 2 lan gidi han trén cua mirc binh thuomg
(ULN) hoac bilirubin toan phan > 1,5 lin g,um han trén cia mirc binh thudmg da bi loai ra
khoi cac thir nghiém ldm sang Do d6, can than trong khi sir dung vién nén bao phim
Apl\'aban ,5 mg & nhom bénh nhan nay (xem phan Diac tinh dioc déng hoc) Trude khi bt
dau sir dung vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg, nén thuc hién xét nghiém chirc niing gan

Tuong tac véi thude ire ché ca cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) va P-glycoprotein (P-gp)

Khﬁng khuyén cao sir dung vién nen bao phim Apixaban 2.5 mg & nhimg bénh nhin dang
d:eu tri toan thin déng thai véi thude ire ché manh ca CYP3A4 va P-gp nhu thude khang
nam nhom azole (vi du ketoconazole, itraconazole, voriconazole va posaconazole) va thude
uc ché enzym HIV protease (vi du ritonavir), Cac thudc niy co thé lam ting nnng do
apixaban trong mau lén gip 2 Ian (xem phiin Tuong téc, tuong ky cua thude), hodc nhiéu hon
trong truong hop co thém cac yéu 10 lam tang nong d6 apixaban trong mau (vi dy suy thin

nang)
Tuong tac véi thude iy cam (mg ca CYP3A4 va P-gp

Su dung dilnng thoi vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg véi thuée giy cam umg manh
CYP3A4 va P-gp [w du rifampicin, phenytoin, carbamazepine, phenobarbital hodc St John's
Wort) ¢6 thé din dén nong d6 apixaban trong mau giam khﬂang 50%. Trong mét nghién ciru
lim sang & bénh nhan rung nhi, di quan st 1ha§,r hiéu qua gidgm va nguy co xuat huyet cao
hem khi ding dong thoi apixaban véi thude gay cam img manh cd CYP3A4 vi P-gp so vai sir
dung apixaban dom dgc.

O nhimg bénh nhin dang diéu tri toan thin déng thoi voi thube gy cam (mg manh ca
CYP3A4 va P-gp, ap dung cac khuyén cao sau day (xem phin Tuong téc, twemg ky cua
thul::-c]

- Dé phong ngira bién cd thuyén tic huyét khéi finh mach trong phdu thudt thay khép hing
hofic khap gdi theo chuong trinh, dé phong ngira dot quy va lhuyen tic mach toan than &
bénh nhén bi rung nhi kh:}ng do bénh van tim va dé phong ngira huyét khéi finh mach séu
va tic mach phoi tai phat, can thén trong khi sir dung apixaban,

De diéu tri huyét khdi tmh mach sdu va diéu tri tic mach phoi, khong nén sir dung
apixaban vi hiéu qua co thé bj anh huong,

Phau thudt gy xuong khép hang

Apixaban chua duoc nghién clru trong cac thir nghiém ldm sang & bénh nhan duoc phiu
thudt diéu tri gay xuong khop hang dé danh gia hiéu qui va do an toan & nhiing bénh nhin
nay. Do do khong khuyén cdo sir dung cho nhitmg bénh nhin nay.

Cac chi s6 xét nghiém
Cac xét nghiém déng mau [vi du thoi gian prothrombin (PT), 1y s6 chuén héa quéc té (INR)

va thoi gian thromboplastin hoat héa timg phan (aPTT)) du kién bi anh huong do co ché tac
dung cta apixaban. Nhimmg thay doi quan sat dugc trong cic xét nghiém déng mau nay & liéu
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di€u tri du kién 1a nhé va ¢6 mirc dé bién thién cao (xem phin Pic tinh duge lye hoc).

Théng tin vé ta duoc

Vién nén bao phlm Apixaban 2.5 mg c6 chira lactose Nhimg bénh nhan co cac van dé di
tmyen hiém gap vé tinh trang khong dung nap galactose, thicu hut lactase toan phén hodc
kém hap thu glucose-galactose khong nén ding thude nay.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Thude tre ché CYP3A4 va P-gp

Diing dong thoi apmﬂban vai ketoconazole (400 mg, 1 lan/ngay), mdt chat irc ché manh ca
CYP3A4 va P-gp, da -::lan dén ting AUC trung binh cia apixaban gap 2 ldn va ting Cos
trung binh ctia apixaban gap 1,6 lan.

Khong khuyén céo sir dung vién nén bao phim Apixaban 2.5 mg & nhimg bénh nhin dang
dleu tri toan than dong thoi vai thude e ché manh ca C YP3A4 va P- -gp nhu thuoc khang
nam nhom azole (vi du ketoconazole, itraconazole, voriconazole v posaconazole) va thudce
trc ché protease ctia HIV (vi dy ritonavir) (xem phin Canh bao v than trong khi ding thude).

Cac hoat chat khong dugc xem la thudc tic ché manh cd CYP3A4 va P-gp (vi du amiodarone,
clanthmm} cin, diltiazem, fluconazole, naproxen, quinidine, verapamil) duoc du kien s& lam
tang nong dé apixaban trong huyét tuong & mirc dé thip hom. Khong can diéu chinh liéu A
apixaban khi dung ddng thoi véi cac thude khong phai 1a thude irc ché manh ca CYP3A4 va ) x|
P-gp. Vi du dlluazem (360 mg, 1 lan/ngay) duoc xem la thude irc ché trung binh CYP3A4 va *
la thube e ché },ieu P-gp, din den ting AUC trung binh cia apixaban gip 1.4 lin va tang
Cimax trung binh cua apixaban gap 1,3 lan. ’\apmmn (500 mg, liéu dom) la thude tc ché P-gp
nhung khong phai la thude (e ché CYP3A4. da din den ting AUC trung binh cua apixaban
gap 1,5 lan va ting Cux trung binh cia apixaban gap 1.6 lan. Clarithromycin (500 mg, 2
Iam’ngay} la thude trc ché P-gp va la thuéc e ché manh CYP3A4, da dan dén ting AUC
trung binh ctia apixaban gap 1.6 lan va ting Cmus trung binh ciia apixaban gip 1,3 lan.

Thuée gay cam img CYP3A4 va P-gp

Dung dung thoi apixaban véi rifampicin, mot tac nhin gay cam tmg manh ca CYP3A4 va P-
gp di din den giam AUC trung binh ciia apixaban gin 54% va gidm Cpax trung binh cia
apixaban gan 42%. Viéc sir dung dong thoi apixaban vai cac thudc gay cam tng manh
CYP3A4 va P-gp khac (vi du phenytoin, carbamazepine, phenobarbital hodc St. John's
Wort) cing c6 the dén dén giam nong do apixaban trong huyet twong. Khong céin diéu chinh
lieu apixaban trong khi diéu tri dong thai véi cac thude nay, tuy nhién ¢ nhitng bénh nhén
duoc diéu tri toan thin déng thoi véi cac thude gy cam {rng manh céd CYP%M va P-gp, can
than trong khi sir dung apixaban dé phong ngua bién ¢d thuyén tac huyét khéi tinh mach
trong phau thudt thay khop hang hoéc khap géi theo chuwong trinh, dé phong ngua dot quy va
thuyén tic mach toan thin & bénh nhan bi rung nhi khong do bénh van tim va dé phong ngira
huyét khéi tinh mach sdu va tic mach phoi tai phat

Khong khuyeén céo dung apixaban dé diéu tri huyet khéi tinh mach sau va diéu tri tic mach

phéi & nhitng bénh nhén dang diéu tri toan than dong thoi véi thude gdy cam tmg manh ca
CYP3A4 va P-gp vi hiéu qua cd thé bi anh huéng (xem phin Canh bao va thdn trong khi
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dung thuf}-:]_

(SSRIY/thude v h rotonin-norepinephrine SI\RI v thpm:ﬂpp_g viém
khéng steroid (NSAID)

Do nguy co xuat huyét tang 1én, chong chi dinh diéu tri dong thoi voi _I:lfu kv thude chong
déng nao khac trir nhitng truémg hop chuyén doi thude chﬁng dong cu the, khi heparin khéng
phén doan (UFH) dugc dung voi liéu can thiet dé gilr cho ong théng tinh mach hodc dong
mach trung tim durcrc théng thoang hodc khi heparin khéng phan doan duge dung trong qua
trinh cit dot qua dng thong dé diéu tri rung nhi (xem phan Chdng chi dinh).

Sau khi ding ket hop enoxaparin (liéu don 40 mg} vai apixaban (liéu don 5 mg), dd quan sat
thay tac dung hiép dong trén hoat tinh khang véu to Xa.

Khong 1o cac tuong tac duoe dong hoe hodc duoc luc hoc khi apixaban duoc ding dong thoi
vol ASA 325 mg, 1 lam’nga}

Diing ddng thoi apixaban voi clopidogrel (75 mg, 1 lin/ngay) hodc két hop véi clopidogrel
75 mg va ASA 162 mg, | lan/ngay, holic voi prasugrel (60 mg, sau do la 10 mg, 11 nfngax]
trong cac nghién ciru pha 1 Lhr}ng cho thay ting thoi gian chay mau, hnﬁc tﬁng sur ire che keét
tp tiéu céu cé lién quan, so vai viée sir dung cac thube chong két tap tieu ciu ma khong co
apixaban. Tang cdc chi so trong cic xét nghiém dong mau (PT, INR va aPTT) la phu hop voi
tac dung cua apixaban khi dung don doc.

Naproxen (500 mg) la thude irc ché P-gp, da dan den ting AUC trung binh cia apixaban gap
1,5 ldn va ting Ciux trung binh cua apixaban gap 1,6 lan. Két qua cac xét nghiém dong méiu
tang tuomg (mg duoe quan sat thiy s::r apixaban Khéng co thay doi nao diroc quan sat thiy vé
tac dung cua naproxen doi voi sy ket tap tieu cau do acid arachidonic giy ra va vé mat 1am
sang, khong c6 su kéo dai thoi gian xuat huyét dugc quan sat thay sau khi dung dong thoi
apixaban va naproxen.

Bit chip nhimg ‘phat hién nay van o thé co nhung ngudi ¢o dap g duge luc hoe 1o rét
hom khi ding déng thoi thude chong két tap tiéu cau vai apixaban Can th&n trong khi st
dung dong thai vién nén bao phim APnaban 2.5 mg v6i thude ire ché tai hip thu serotonin
chon loc (SSRI)/thude e ché tai hap thu serotonin-norepinephrine ( SNRI), thunc chong
viém khnng steroid (NSAID), acid acehlsallr.:yhc (ASA) va/hoic thude tre ché P2Y12 vi
nhimg thude nay thudng lam tang nguy co xuat huyét (xem phan Canh béo va than trong khi
diing thuée).

Kinh nghiém vé viéc dung dong thoi voi cac thude (re ché két tip tiéu ciu khac (nhu thuoe
doi khang thu thé GPHhﬂﬂa, dlpvndamnle dextran hodc sulfinpyrazone) hodc thude lam tan
huyét khoi con han ché. Vi cac thude na} lam ting nguy co xudt hu}ret., khéng khuyén céo sir
dung dong théi cac san pham nay vai vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg (xem phan Canh
bao va thian trong khi ding thuoc),

Cac liéu phap dong thoi khac

Khéng quan sat thay tuwong tac duge déng hoc hodc dwoc lue hoc nao co y nghia lam sang
khi dung dong thoi apixaban voi atenolol hodc famotidine. Ding dong théi apixaban 10 mg
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voi atenolol 100 mg khong giy tac dong co v nghia ldm sang ddi véi dugc dong hoc cia
apixaban,

Sau khi sir dung hai thudc cung nhau, AUC trung binh cia apixaban thap hon 15% va Cuay
trung binh clia apixaban thap hon 18% so v&i khi dung don déc. Viéc sir dung apixaban 10
mg v&i famotidine 40 mg khong gy anh hudong dén AUC hofic Coax cliaapixaban.

Anh huémg ciia apixaban dén cac thude khac

Cac nghién clru vé apixaban in vitro da cho thay khong o tac dung trc ché hoat tinh
CYP1A2, CYP2AS, CYP2B6, CYP2CS, CY PZC';' CYP2ZD6 hoac CYP3A4 (ICsq [m::ng do
{rc ché 50%) > 45 uM) va tac dung uc ché véu d6i voi hoat tinh ciia CYP2C19 (ICsy > 20
uM) & nong d6 cao hon dang ké so vai ndng do dinh trong huyét tuong duoc quan sat thay ]
bénh nhin. Apixaban khong géy cam img CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 & nong dd lén dén
20 uM Do do apmaban duge du kién 5@ khong lam thay d6i do thanh thai qua chuyen hoa
cha cac thude ding dnng thoi duoc chuyen hoa boi cac enzym nay Apixaban khéng phai la
thude tre ché dang ké P-gp.

Trong cac nghién clu dugc thye hién & nhimg d6i tuong khée manh, nhu duoe mo ta dudi
déy. apixaban khong lam thay doi duge déng hoc cia digoxin, naproxen hodc atenolol mét
cach co y nghia

Digoxin

Dung dong thoi apixaban (20 mg, 1 lan/ngay) va digoxin (0,25 mg, 1 lin/ngdy), mit co chit
cua P-gp, khong anh hudng dén AUC holic Cunax ciia digoxin Do do apixaban khéng (re ché
vin chuyén co chit qua trung gian P-gp.

Naproxen

Dung dong thoi cac liéu don apixaban (10 mg) va naproxen (500 mg), mot thude chong viém
khéng steroid duge sir dung pho bién, khéng co bat ky anh hudng nio dén AUC hodc Cnas
cua naproxen.

Atenolal

Duing dnng thei mét liéu don apixaban (10 mg) va atenolol (100 mg), mdt loai thudc chen
beta pho bién, khong lam thay d6i duge dong hoc ciia atenolol

Than hogar tinh

Sir dung than hoat tinh lam giam nong d6 apixaban (xem phén Qua liéu va cach xur tri).
Twong ky

Khong ap dung.

KHA NANG SINH SAN, PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu 0 ¢6 thai
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Khong co dir ligu vé vIge sur dung apixrab&n @ phuy nl“.'r1c-b thai. Cac |[ghién cLru tréln dong vit
khong cho thay tac dung co hai truc tiép hofic gian tiép lién quan dén dée tinh d6i vai chire
nang sinh san. Khong khuyén cao ding apixaban trong thoi kv mang thai.

Viéc apixaban hodic cac chat chuyén hoa cia nd ¢ tiét qua sita ngudi hay khong chua dugc
xac dinh. Dir liu hién co & dong vat cho thiy su bai tiét apmahan vao sita. Trong sira cua
chudt cong, nhan thay ring ty 1€ thude trong sira so voi trong huyét tuong cua chugt me cao
(Cmax khoang 8, AUC khoang 30), c6 the do su vin chuyén chi dang thube vao sira. Khong
the loal trir nguy co d6i var tré so sinh va tré nho.

Can phai quyét dinh co nén ngimg cho con bt hodc ngimg/tranh diéu tri bang apixaban
Kha néng sinh san

Céc nghién ctu trén dong vt duoc s dung apixaban cho thay khong co anh huong dén kha
nang sinh san (xem phan Dit liéu an toan tién 1dm sang)

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

Vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg khong anh huémg hodc anh huémg khong dang ké dén
kha nang lai xe va vdan hanh may moc

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit vé tinh an toan

Tinh an toan cua apixaban da dugc nghién ciru trong 7 nghién ctu lam sang pha 111 bao gum
hon 21.000 bénh nhan: hon 5.000 bénh nhén trong cac nghién ciru vé phnnn ngira bién m
thuyén tic huyel khéi finh mach (VTEp), hon 11.000 bénh nhén trong cac nghién ciru ve
rung nhi khong d{:- bénh van tim (NVAF) va hon 4 000 bénh nhan trong cac nghién ciru ve
diéu tri huyét khéi tinh mach sau, diéu trj tic mach phm va phong ngua tai phat huyét khoi
tinh mach séu va tc mach phm (VTE1), vai tong thoi gian sir dung thude trung binh theo thir
tw 1a 20 ngay, 1,7 nam va 221 ngay (xem phan Dac tinh dwoc luc hoc).

Céc phan (mg bat loi thudmg gép la xuﬁl huyeét, vét bam tim, cha'.r mau cam va khoi tu mau
(xem Bang 2 dé biét thém thong tin vé tac dung khéng mong mudn va tin suat theo chi dinh).

Trong cac nghién ciru vé phong ngira bién co thuyén tic hI.I}ét khoi tinh mach (VTEp), tong
cong 11% bénh nhan duoc diéu tri bang apixaban 2.5 mg, laru'ngay gép phan (mg bat
loi. Ty lé chung cua cac phan tmg bit loi lién quan dén xuat huyét vai apixaban la 10% trong
cac nghién ciru vé apixaban so voi enoxaparin,

Trong cac nghién cuu vé rung nhi khong do bénh van tim, ty 1& tdng thé cua cac phan ung bat
loi lién quan dén xudt huyét véi apmahan la 24,3% trong nghién clu vé apixaban so voi
warfarin va 9,6% trong nghién curu ve ap:xaban s0 vai acid acetylsalicylic. Trong nghién ciru
veé apixaban so vai warfarin, ty 1¢ xudt huyét duomg tiéu hoa nghnrm trong theo ISTH (bao
gém xuat huyet duong tiéu hoa trén, dudmg tiéu héa dudi va xuat huyét tnre trang) véi
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apixaban 1a 0,76%/nam. Ty 1é xuat huyet ndi nhdn nghiém trong theo 1STH vai apixaban la
0,18%/nam.

Trong cac nghneu ctru diéu i bién co thuyén tac huyet khoi tinh mach (VTEY), ty 18 chuma.
cua cac phan u‘rtg bat loi lién quan dén xuat huyét vai apixaban la 15,6% trong nghién ciru ve
apixaban so voi enoxaparin/warfarin va 13,3% trong nghién ciru vé apixaban so voi gia dugc
(xem phan BPiéc tinh dugce luc hoc).

Bang danh sach cac tac dung khong mong muén

Bang 2 cho thiy cac phan img bat loi duoc xép theo phn loai hé co quan va tan suat sir dung
quv udre sau: rat thudmg giip (> 1/10); thuéng gap (> 1/100 dén < 1/10); it gap (= 1/1.000 dén

< 1/100); hiém gip (= 1/10.000 deén < 1/1 Uﬂﬂ} rat hiem gap (< 1/10.000), khong rd {khﬂng
thé uée tinh tir cac dit liéu hi¢n co) lin luot déi vai phong ngira bién cb thuyén tic huyét khoi
tinh mach (VTEp). rung nhi khéng do bénh van tim (NVAF) va diéu tri bién ¢b thuyén tic
huyét khéi tinh mach (VTE?)

Bang 2

Phin logi theo hé cor quan Phong ngira | Phong ngira {héu tri huyét
bién ¢b thuyén | djt quy va khéi tinh mach
tic huyét khéi | thuyén tic | siu, diéu tri tic

tinh mach & mach toan mach phoi va
hénh nhin than & bénh | phong ngira i
trwong thinh | nhiin trudng | phit huyét khébi
da [I’il fjua thianh h{ rung | ¢inh n;gch sau va
phiu thuit nhi khing do | &, mach phi
thay khép hﬂng bénh van tim, (VTE)
hoijic khép gbi | ¢6 mit hoiic
theo chwong nhiéu yéu td
trinh (VTEp) nguy co

(NVAF)

Roi loan man va hé bach huyér

} Thiéu mau | Thuong gap Thuomg gap Thuomg gép
Giam tiéu cdu It ip It gap ~ Thuong gap |
Roi logn hé mién dich

_L?}uﬁ man, phii do di img va séc Hiém gap I It géip It gap
phan vé I
Ngira | It gap | It gap It gap*
Phu mach Khéngrd | Khdng rd Khéng r&
Réi loan hé thén kinh
Xudt huyét nio’ . Khéngrd | It géip Hiém gip
Rdi loan mat

| Xuét huyét & mét (bao gém xuét Hiém gdp | Thuong gip It gap
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huyét két mac)

Rot loan maeh mau
Xuat huyeét, khoi ty mau Thuéng giip Thuong gap Thuong gap
Ha huyét ap (bao gom ca ha huyet it gap Thuong gip It gap
ap do thu thudt)
Xudt huyét trong 6 bung Khéng rd It gap Khéng rd
R6i loan hé hap, ngwe vé trung that
Chéay mau cam ' It gap | Thuémg gap Thuong gip |
Ho ra mau Hiém gép It gap It gap
Xuit huyet duémg hé hap . Khong rd Hiém gap Hiém gip
Roi logn tiéu hoa
' Bubn nén Thuong gip | Thuong gip Thuomg giip
| Xut huyét tiéu hoa ftgap | Thuong gip Thuomg gap
Xuat huyét do tri Khong rd | It gép It gip
- Xuat huyét miéng Khong r it gap Thuomg gip
' Dai tién phan ¢6 méau It gap i It gap It gip
' Xuét huyét tryc trang, chay mau Hiém gip Thuémg gip Thuémg gip
- chan rang
Xuat huyét sau mang bung Khong rd Hiém gip Khong 1o
| Roi loan gan mgt
Xét nghiém chirc nang gan bt It gép it gap It gip
thuomg, thng asparate
aminotransferase, ting
phosphatase kiém trong méu,
tang bilirubin mau |
Ting gamma-glutamyltransferase It gip 1‘ Thuong giip Thuéng gip
Tang alanine aminotransferase It géip It gip Thuomg gip
Réi loan da v mé diei da
Phat ban da Khéng rd It gap Thuong gép
Rung t6¢ Hiém gip It gap It gip
Hong ban da dang Khéng rd Rit hiem gip Khéng rd
Rai loan hé co xwemg va mda lién ket
Xuit huyét co Hiém gip Hiém giip It gap
Roi loan thdn ve tiét niéu
Tiéu ra mau It gip Thuémg gép Thuong gip

Réit logn hé sinh san va tuyén vii
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Xuat huyét am dao bat thuong, It gip It gip Thudmg gip
xuit huyét niéu sinh duc

Roi logn toan thdn va tinh frang tai noi ding thuoe

Xuit huyét tai noi dung thuéc | Khong rd it gap It gap
Két qua xét nghiém

Xét nghiém mau dn duong tinh | Khéng 1o it gap It gip
Ton thuwong, nhiém dge va bién chung do thii thudt

Vét bim tim | Thuomg gip | Thudmg gip Thuéng gip
Xuit huyét sau khi lam thi thudt It gap It gap It gap

(bao gﬁm_ W mau sau khi lam thu
thudit, xudt huyét & vét thucmg, ]
mau not cham kim Iay mau va
xuat huyét tai noi dit dng thong),
vét thuong chay dich, xudt huyét
& vet rach mo (bao gom tu mau o |
vét rach md), xuét huyét do phiu
thuit

Xuat huyét do chén thuong Khong rd It gap it gap ,

* Khong xudt hi¢n tinh trang ngua lan toa trong nghién ciru CV185057 (phong ngira dai han bién 6
thuyén tac huyét khoi tinh mach)

t Thudt ngir “Xudt huvét nde” bao 20m Lat ca cac truomg hv;rp xuat huyét néi 50 hodc trong cot song
{tire la dot quy do xudt huyét hofic cae xudt huyét nhin béo sim, tiéu nio, trong ndo thét hodc dus
mang cimg).

VI'EE sir dung vién nén bao phim Apixaban 2,5 mg c6 the lién quan dén tang nguy co xuit
huyét in hodc xuat huyét nhin thay duoc tir bat ky md hode co quan nao, ¢ thé dan dén thiéu
mau sau xudt huyét. Cac dau hiéu, triéu chimg va mirc do nghiém trong s& khac nhau tiy
theo vi tri va mirc d6 hodic quy mé xuét huyét (xem phan Canh béo va thin trong khi ding
thude va Dac tinh duoc luc haoc)

Bao cao cic phan (mg bat loi nghi ngos

Bio cdo cic phan (mg bat loi nghi ngor sau khi co gidy phép luu hanh thude 1a diéu quan
trong. Diéu nay cho  phép theo déi lién tuc cin bﬁng loi ich/nguy co cha thude. Cac chuyen
gm y té duoce véu cau bao cao bat ky phédn (mg bt loi nghi ngé nao qua hé thong bao céo
quéc gia.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Dung qua liéu aplxahan co thé din dén nguy co xudt huyet cao hcm Trong Imﬁ'nn hop co
bién chimg xuat huyét, phal ngimg diéu tri va diéu tra nguon goc xudt huyét Can tién hanh
diéu tri thich hop, vi du: cam mau phau thudt, truyén huyﬁ tuong tuoi dong lanh hodc s
dung thude lam dio nguoc tac dung cia thude tre ché yéu 16 Xa.
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Trong cac thir nghiém 1am sang c6 doi chimg, apixaban dung duong uﬂng & nhimg ddi tuong
khoe manh voi liéu 1én dén 50 mg/ngay trong 3 dén 7 ngay (25 me, 2 lan/ngay (bid) trong 7
ngdy hodc 50 mg, 1 lin/ngay (od) trong 3 ngay) khong co tac dung bat loi ¢o ¥ nghia lam
sang.

O nhimg d6i twong khoe manh, dung than hoat tinh luc 2 giér va 6 gio sau khi udng mét liéu
apixaban 20 mg lam giam dién tich duoi dudmg cong (AUC) trung binh cla apixaban theo
thir tr la 50% va 27% va khong co anh hudng dén nong d6 t6i da trong huyét tuong
(Camax). Thoi gian ban thai trung binh cua apixaban giam tir 13,4 gio khi dung apixaban don
dée xudng lan lugt 1a 5,3 gio va 4,9 gio khi dimg than hoat tinh lic 2 gier va 6 gior sau khi
dung apixaban. Do do, st dung than hoat tinh co thé hiru ich trong viéc diéu tri qua liéu
apixaban hodc vo tinh nudt phai

Neéu tinh trang xuat huyét de doa dén tinh mang hodc khéng thé kiém soat duoc bﬁng cac
bién phap ndi trén, ¢o thé xem xét sir dung phirc hop prnthmmb:n didm dic hodc yéu 1o Vila
tai 16 hop DA thay su ddo nguoc tac dung duoe lye hoe cua vién nén bao phim Apixaban 2,5
mg. nhu duoc chimg minh bing nhing thay doi trong xét nghiém san sinh thmmhm & cudi
qué trinh truyén va dat gia tri ban dau trong vong 4 gio sau khi bat dau truyén phirc hop
prothrombin ¢6 dac 4 yéu tﬁ trong 30 phut ¢ nhung doi trong khoe manh. Tuy nhién, chua
co kinh nghiém lam sang vé viéc sir dung céc san pham phirc hop prothrombin cé diic 4 yéu
1o dé dao nguoc qua trinh xuét hu}.’el & nhimg nguoi da dung vién nén bao phim Apmaban

2,5 mg. Hién chua co kinh nghiém ve viée 'iu dung yeéu to Vlla tai 16 hop ¢ nhiing ngu
dung apixaban. Viée dung lai véu to Vlla tai 1 hop sé duge xem xét va diéu chinh tiy thude
vao sy cai thién tinh trang xuét huyét

Neéu ¢o chuyén gia vé dong mau tai co s, nén tham khao y kién cua ho trong truéng hop
xuat huyét nghiém trong.

Tham tach mau lam giam AUC cua apixaban 14% & nhing dai twong bi bénh than giai doan
cudi (ESRD), khi ding mét liéu don apixaban 5 mg bing duong udng. Do do. tham tach méu
nhiéu kha néing khaong phai la mét bién phap c6 hiéu qua dé kiém soat qua liéu apixaban,

PAC TINH DUQC LU'C HOC

Nhém duge 1y tri liéu: Thude chong dong mau, thude (rc ché tnre tiép véu t6 Xa, ma ATC:
BO1AF02

Co ché tac dung

Apixaban la mdt chét dung qua duf:m; un:‘mg, tr¢ ché manh, tryc tiép, thudn nghich va c6 tinh
chon loc cao tai vi tri tac dong cia yéu 1o Xa Apltaban khong doi h{.’u phau co antlthrumbm
11 dé co tac dung chcmg dong mau. Apixaban (rc ché hoat tinh clia yéu to Xa tir do va yéu t(*r
Xa da gﬁn huyét kh-fn va hoat tinh cuia pmthrﬂmbmase Apmaban khéng ¢ tac dung truc tiep
lén sy két tap tiéu cau nhr.mg gian tiép tc ché sy két tip tiéu ciu khoi phat boi
thrombin Béng cach rc ché véu 16 Xa, apmaban ngﬁn chﬁn syt hinh thanh thrombin va sy
phat trién cuc mau dong. Céc nghién ciru tién 1im sang ve apixaban trén mo hinh déng vit da
chimg minh aptxaban hiéu qua trong phong ngia huyét khoi déng mach va tinh mach &
nhimg liéu van ¢o tac dung duy tri cim mau,

Téc dung duoc luc hoc

Page 19 of 36

Pl



https://trungtamthuoc.com/

Bing 3: Nong d apixaban trong miu & trang théi én dinh duge dy dodn vi hogt tinh

Tac dung duoe luc hoc ctia apixaban phan anh co ché tac dung cia né (irc ché yéu td Xa) Do
két qua clia sir irc ché yéu t6 Xa, apixaban kéo dai thoi gian trong cic xét nghiém dong mau
nhur thoi gian prothrombin (PT), Ty s6 chuin hoa qudc té (INR) va théi gian thromboplastin
hoat hoa timg phén (aPTT) Nhimg thay d6i quan sat dugc trong cic xét nghiém déng méu
nay & licu dieu trj dy kién la nho va co 46 bién thién cao. Khong nén dung nhirng thay doi
ndy dé danh gia tac dung duoe lyc hoe cia apixaban. Trong xét nghiém san sinh thrombin,
apixaban lam giam thrombin ndi sinh tiém tang, mét thude do sy san sinh thrombin trong
huyét tuomg nguoi

Apixaban cling thé hién hoat tinh khang yéu t6 Xa biing cach giam hoat tinh cia enzym véu
to Xa trong nhiéu b kit thuomg mai khang yeu 6 Xa, tuy nhién két qua giita cac bo kit 1a
khac nhau. Chi ¢ sin dir liéu tir cac thir nghiém lam sang cho phép dinh lwong tao mau
Rotachrom® Heparin. Hoat tinh khang yéu t6 Xa thé hién mdi quan hé tuyén tinh chiit ché
truc tiép voi ndng @6 apixaban trong huyét tuong, dat gia tri t6i da tai thoi diém néng do
apixaban trong huyét wong dat dinh. M6i quan hé gitra nong do apixaban trong huyét tuong
va hoat tinh khang yéu 16 Xa gan nhur 1a tuyén tinh trén mét pham vi rong cua lieu apixaban.

Bang 3 dudi day cho thiy ndng dé trong mau & trang thai 6n dinh duge dy kién va hoat tinh
khang yéu 16 Xa d6i voi timg chi dinh. O nhimg bénh nhén ding apixaban trong phong ngira
bién ¢6 thuyén tic huyét khoi finh mach sau phiu thudt thay khop hang hodc khép gbi, két
qua cho thdy mirc dao dong tir néng do dinh dén ndng 6 day thip hon 1.6 lan. O nhimg
bénh nhan rung nhi khéng do bénh van tim dung apixaban dé phong ngira dét quy va thuyén
tic mach toan than, ket qua cho thay mirc dao déng tir nong d6 dinh dén ndng dé day thip
hon 1,7 lan. O nhirng bénh nhén dung apixaban dé diéu tri huyét khéi tinh mach siu va tic
mach phéi hodic phong ngira tai phat huyét khoi tinh mach sau va tic mach phéi, két qua cho
thay mirc dao déng tir nong dé dinh dén néng dé day it hon 2.2 lan

khing yéu t6 Xa

Comax Clia Comin Cl12 Hoat tinh khang | Hoat tinh khang

apixaban apixaban | yéuto Xat6i da |yéu td Xa tdi thiéu

(ng/ml) (ng/ml) clia apixaban cua apixaban
(IU/ml} (IU/ml)

Trung vi [Phan vi thu 5, phan vi thir 95]

Phéng ngir bién ¢6 thuyén tic huyét khoi tinh mach: phéu thudt thay khip hang hodc
khep goi theo chwomg trinh

2,5 mg, 2lan/ngay | 77[41,146] | S1[23,109] | 1,3[067,24] | 0,84[0.37, 1,8]

Phong ngiea dot quy va thuyén tie mach toan than: rung nhi khong do bénh van tim

: I
2.5 mg, 2 lAn/ngay*| 123 [69,221] | 79[34,162] | 18[1.0,3.3] 1,2 [0,51, 2,4]

Smg, 2 lan/ngay | 171[91,321] | 103[41,230] | 2,6[1.4,48] | 1,5[0.61.3.4]
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Biéu trf huyét khoi tih mach sdu (DVT), diéu i tic mach phoi (PE) va phong ngiw thi
phat huyét khoi tinh mach sdu va tidc mach phoi (VIEL)

2,5mg, 2 lan/ngay | 67(30,153] | 32[11,90] | 1,0[046,2,5] | 0.49[0,17, 1.4] |

Smg, 2 lin/ngay | 132[59,302] | 63[22,177] | 2,1[0.91,52] | 1.0[0,33.29] |

10 mg, 2 lan/ngay | 251 [111, ‘i'? ] IEU [41,335] | 42][1,8,10,8] 1.9 [0.64, 58]

* Nhom bénh nhan duge diéu chinh lidu dua trén 2 trong 3 téu chudn giam liéu trong nghién ciru
ARISTOTLE

Mic du diéu tri bing apixaban khong doi héi theo ddi nong do thudc trong mau 1hucmg
xuyén, nhung xét nghiém dinh hmng khang yéu 16 Xa c6 hiéu chudn ¢ thé hiru ich trong -::aa..
truomg hcrp dac biét khi biét dugc nong do apl'-taban trong mau ¢6 thé hd tro cho cac quyét
dinh l1dm sang, vi du qua liéu va phiu thudt khin cap.

Hiéu qua va d6 an toan

hodic khop 201 theo chumm rinkh

Chua‘ng trinh lam sang vé ap:xaban da dugc thiét ké de rchr.rng minh hiéu qu& va do an toan
cua apuaban trong. phong ngira bién co thuyen tic huyét khoi tinh mach & nh:eu bénh nhén
ngudi 16n duoc phiu thudt thay khop goi hodc khdp hang theo chuong trinh. Trang cong co
8.464 bénh nhén duoc chon ngau nhién trong 2 nghién ciru then chét, mu déi, da quoc gia, so
sanh apixaban 2.5 mg ding duémg udng 2 lan/ngay (4.236 bénh nhén) hoéic enoxaparin 40
mg. | lin/ngay (4 228 bénh nhan). 1.262 bénh nhan duoc bao gom trong tong s6 nay (618 &
nhom dung apixaban) tir 75 tudi tré 1én, 1.004 bénh nhén (499 & nhom dung apumi:lan] 6 thé
trong thip (< 60 kg), 1495 bénh nhin (743 & nhom ding apixaban) co chi s khoi co thé
(BMT) = 33 ke/m? va 415 bénh nhén (203 & nhom dung apixaban) bi suy than mire dd trung
binh.

Nghién ciru ADVANCE-3 bao gém 5407 bénh nhin duge phau thuidt thay khop goi theo
chuomg trinh, va nghién ciu ADVANCE-2 bao gom 3.057 bénh nhén ducc phiu thudt thay
Lhup goi theo chuomg trinh. Céc doi tuong duoc dung apixaban 2.5 mg duomg udng 2
Iam’ngay (po bid) hoac enoxaparin 40 mg hoai: enoxaparin 40 mg tiém dudi da 1 lan/ngay (sc
od). Lieu a_p:xahan dau tién duoc ding 12 dén 24 gio sau phiu thudt, trong khi enoxaparin
duge bat dau 9 dén 15 gio tnrde phﬁu thudt. Ca apmabsn va emxa;}ann déu duge ding trong
32-38 ngay trong nghién ciu ADVANCE-3 va trong 10-14 ngiay trong nghién ciru
ADVANCE-2.

Dua trén tien sir v khoa ciia bénh nhan trong nhém bénh nhan ‘duoc nghién ciru cua
ADVANCE-3 va ADVANCE-2 (8464 bénh nhan), 46% co tang huyét ap, 10% co ting lipid
mau, 9% c¢b bénh dai thao dudng, va 8% co bénh dong mach vanh.

Aplxnhan da chl.mg minh mure giam vuot m;r: vé mit thong ké & tiéu chi danh gia chinh, tong
hop cua tat ca bieén 6 thuyén tic huyét khdi tinh mach/tir vong do moi nguyén nhén va o tiéu
chi bién ¢ thuyén tc huyét khoi inh mach nghiém trong, tiéu chi tong hop cia huyét khoj
tinh mach sdu doan gan, tic mach phdi khéng tir vong va tr vong lién quan dén bién cb
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thuyén m-: huyeét khoi tinh mach, so véi enoxaparin & ca hai phau thuét thay khop hang hodc
khap g6i theo chuong trinh (xem Bang 4).

Bing 4: Két qua vé hi¢u qui tir ciic nghién ciru then chét pha 111

Nghién ciru ADVANCE-3 (khép hing) ADVANCE-2 (khép gbi)
Piéu tri nghién ciru Apixaban | Enoxaparin |Gia tri p| Apixaban | Enoxaparin| Giatri p
Liéu ding 25m 40 mg 2,5mg 40 mg
duong uong | tiém dudi da duomg uongtiém dudi da
‘ 2 lan/ngay | 1 lan/ngay 2 lan/ngay | 1 lan/ngay
Thini gian dieutri 35+ 3 ngay | 35 + 3 ngay 12 £ 2 ngay| 12 = 2 ngay
Tong bién ¢6 thuyén tic huyét khdi tinh mach/tir vong do moi nguyén nhin
S6 bién cb/déi g | 2771949 | 74/1.917 147/976 | 243/997 '}
Ty 1 bién ¢6 1.39% 3,86% 15,06% | 24,37% !
: < 0,0001 < 0,0001
Nguy co tuong doi 0,36 0,62
Khodng tin ciy 95% | (0,22, 0,54) 10,51, 0,74)| -
Bién c6 thuyén tac huyét khéi tinh mach nghiém trong i
S6 bien co/doi tuong | 10/2.199 | 25/2.195 13/1.195 | 26/1.199 |
Ty 1é bién co 0,45% 1,14% 1,09% 2.17%
: 0.0107 0,0373
Nguy co tuong doi 0,40 0,50
Khoing tin cay 95% | (0,15, 0,80) (0.26, 0,97)

Céc tiéu chi danh gia vé an toan 1a xuat huyét nghiém trong. tong hop cia xuat huyét nghiém
trong va xuit huyeét khong nghtém trong c6 ¥ nghia 1am sang va tat ca cac loal xudt huyét di
cho thay ty 1€ tuong tur ddi voi nhimg bénh nhan dugc {!I:EI.I ri bﬁng apixaban 2.5 mg 50 Vi
em}xapann 40 mg (xem Bang 5). Tét ca cac tiéu chudn xudt huyét bao gom xuat huyét tai vi

tri phau thudt.

Bang 5: Két qua xuit huyét tir cic nghién ciu then chot pha TT1#

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban Enoxaparin Apixaban Enoxaparin
I 25m 40 mg 25m 40 mg
duong uong | tiém dudi da | duong uong tiém dudi da
2 lan/ngay 1 lan/ngay 2 lan/ngay 1 lan/ngay
35 + 3 ngay 35 = 3 ngay 12 + 2 ngay 12 + 2 ngay
Tét ca bénh n=2673 n = 2659 n=1501 = 1.508
nhan dugce
diéu tri
Théi gian diéu tri’
| Nghiém trong 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Tu vong 0 0 0 0
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Nghiém trong 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)
+ khong
nghiém trong
co v nghia lim

_sang (CRNM)

Tét ca 313 (11,7%) | 334 (12,6%) | 104 (6,9%) 126 (8.4%)
Thai gian diéu tri sau phiu thugr’

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%)
+ khong

nghiém trong
cO v nghia lam
sang |
| Tat ca 261 (9,8%) 203 (11,0%) | 89(5,9%) 103 (6,8%)

* Tat ca cac tiéu chuan xuiit huyét bao gbm xudt huyét tai vi tri phiu thudt
' Bao gbm céc bién cb xay ra san liéu enoxaparin ddu tién (trrée phiu thuat)
* Bao gbm cac bién c6 xdy ra sau liéu apixaban ddu tién (sau phiu thuat)

Ty 1€ tong thé vé cac phan umg bét loi nhu xudt huyét, thiéu mau va bat thuimg vé cic
transaminase (vi du nong dé ALT) & nhimng bénh nhin ding apixaban thip hon vé mit sé
luong so vdi enoxaparin & cac nghién ciru pha 1T va pha I trong phiu thudt thay khdp gdi va
khop hang theo chuong trinh.

Trong nghién ciru vé phiu thuit thay khop g6i trong suot thoi gian diéu tri du dinh, & nhom
dung apixaban co 4 truémg hop tic mach phdi da duoc chan doan so voi khéng ¢o trudmg
hep nao & nhom ding enoxaparin. Khong gidi thich nao ¢ thé duoc dua ra vé s6 truong
hop tic mach phéi cao hon nay

Phéong ngiva dét quy va thinvén tie mach toan thdn o bénh nhdn bi rung nhi khong do bénh
van iim (NVAF)

Tong cong co 23 799 bénh nhin da duoc chon ngau nhién wong chwong trinh 1am sang
(ARISTOTLE. apixaban so voi warfanm AVERROES: apixaban so vdi ASA) bao gam
11.927 bénh nhéin duoc chon ngau nhién dung apixaban. Chuong trinh di duoc thiét keé de
chimg minh hiu qua va do an toan cia apixaban trong phong ngira dot quy va thuyén tic
mach toan than & bénh nhan bi rung nhi khong do bénh van tim (NVAF) va mét hoﬁc nhiéu
yéu to nguy co khac nhu:

«  dot quy hodc con thieu mau cuc bo thoang qua (TIA) trrde do
« =75 tubi

«  ting huyét ap
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* bénh dai thao duémg

*  suy tim c6 triéu chung (> d¢ 11 theo Phan do chirc ning cta suy tim theo NYHA)

NGHIEN CU

Trong nghién ciru ARISTOTLE, tﬁng cdng co 18.20] benh nhén da duge chon ngau nhién dé
dicu tri mi déi bing apixaban 5 mg, 2 lanfngay (hodic 2.5 mg, 2 lan/ngay & nhimg bénh nhin
duoc chon [4,7%)], xem phan Cach dung, liéu dung ) hodc warfarin {Lhuang INR muc tiéu
2,0-3,0), cac bénh nhin duge sir dung thudc nghién ciru trong thoi gian trung binh la 20
thang. Tudi trung binh la 69,1 twéi, diém CHADS; trung binh 1a 2,1 va 18,9% bénh nhan da
timg bi dot quy hodc con thiéu méu cyc b thodng qua trude do.

Trong nghién ciru nay, apixaban da dat duge sy vuot trm co v nghia thong ké & tiéu chi danh
gia chinh veé phong ngira dot quy (xuét huyét hodc thiéu mau cuc bd) va thuyén tac mach
toan than (xem Bang 6) so voi warfarin.

Bing 6: Két qui vé higu qui o bénh nhin rung nhi trong nghién ciru ARISTOTLE

—

Apixaban | Warfarin TV s6 nguy cor
N=9.120 N=9.081  (Khoang tin | Gia trip

n (Ye/mim) | n (%/mim)  cly 95%)
hf}r;ll quy hodc thuyén tic mach toan 212 (1,27) 265 (1,60) | 0,79 (0,66, 0,95) 00114

than |
Dot quy | |
Thiéu mau cye bo hodic khong | 162 (0,.97) | 175 (1,05) | 0,92 (0,74, 1,13)
xac dinh | _|
Xuit huyét 40 (0.24) | 78 (047) | 0,51 (035, 0,75)
Thuyén tiic mach toan thin 15(0,09) | 17(0,10) | 0,87 (0,44, 1,75)

DPéi voi nhﬁng bénh nhan duu'c chon ngdu nhién dung warfarin, ty 1¢ phin trim trung binh
cua thoi gian trong pham wi diéu tri (TTR) (INR 2-3) la 66%,

Apixaban da cho thiy su gidm ddt quy va thuyén tac mach toin than so véi warfarin trén céc
cap d khac nhau cua TTR trung tim, trong tir phin vi cao nhat cia TTR theo trung tdm, ty
s0 nguy co doi vdi apixaban so voi warfarin 1a 0,73 (khodng tin ciy 95%, 0,38, 1,40)

Cac tiéu chi phy chu yeu la xuat huyét nghiém trong va tir vong do moi nguyén nhan da dum:
kiem tf nh bang chién luoc kiém dinh theo thir bac duge xac dinh trude dé kiém soat sai so
loai 1 tong the trong thu nghiém. Su vurot tréi co y nghia thong ké ciing dat duoc & cac tiéu
chi phu chi véu cia ca xuat huyét nghiém trong va tr vong do moi nguyén nhin (xem Bang
T} Vi viée cdi thién theo di TNR, loi ich duge quan sat thiy cia apixaban so véi warfarin
vé tir vong do moi nguyén nhan giam di.
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Biing 7: Tiéu chi dinh gid phy & bénh nhin rung nhi trong nghién ciru ARISTOTLE

Apixaban Warfarin Ty s6 nguy co | Gid trip
N = 9,088 N=9052 (Khoang tin ciy
n (%/nim) n (% /nim) 95%)
Két qua xudt huyét
Nghiém trong*® 327 (2,13) 462 (3,09) | 0,69 (0,60, 0,80) | < 0,0001
Tur vong 10 (0,06) 37 (0,24)
Noi s0 52(0,33) | 122(0.80)
Nghiém trong + 613 (4,07) 877 (6,01) | 0,68 (0,61,0.75) | <0.,0001
khong nghiém trong

¢0 v nghia ldim sang
Tat ca 2356 (18,1) | 3060 (25,8) | 0,71(0.68,0,75) | < 0,0001
Cac tiéu chi khac

Tir vong do moi 603 (3.52) | 669(3.94) |0,89(080,1,00)| 0,0465
nguyen nhan
[ Nhoi mau co tim o0 (0,53) | 102(0.61) | 0,88 (0,66, 1,17)

* Xuat huyét nghiém trong duoe xdc dinh theo tiu chudn cia Hiép héi quie té vé bénh hmat khén va
cam mau (ISTH).

Ty 1€ ngimg thudc tdng thé do phan tmg bt loi 1a 1,8% doi vai apixaban va 2,6% di voi
warfarin trong nghién ciu ARISTOTLE.

I{et qua vé higu qua doi vai cac phan nhém duoc xac dinh trude, bao gdm diém CHADS:,
tudi, thé trong, gidi tinh, tinh trang chic ning thin, dot quy hodc con thiéu mau cuc hn
thoang qua trudc do va bénh dai thao duong phi hop véi ket qua chinh vé hiéu qua doi vai
toan bo nhom bénh nhan nghién ciru trong thir nghiém

Ty 1¢ xudt huyét da day-rudt nghiém trong theo ISTH (bao gbm xuét huyét da day-rudt trén,
xuft huyét da day-rudt dudi va xuit huvet truc trang) la 0.76%/mam voi apixaban va
0,86%/nmam van warfarin.

Keét qua xuat huyét nghiém trong d6i voi cac phan nhom duoc xac dinh trude bao gc':rm diém
CHADS;, tudi, thé trong. gidi tinh, tinh trang chirc ning thin, d6t quy hodic con thiéu mau
cuc bd thoang qua trude do va bénh dai thao dudmg phu hop voi két qua déi véi toan bd
nhom bénh nhén nghién ciru trong thir nghiém.

NGHIEN CUU AVERROES

Trong nghién ciu AVERROES, tong cong c6 5 598 bénh nhin dugc nha nghmn ciru xem la
khong phu hep voi thude ddi khang vitamin K (VKA) dd duoc chon ngéu nhién dé diéu tri
bang apixaban 5 mg, 2 lan/ngay (hofic 2.5 mg, 2 lan/ngay & nhitng bénh nhén duoc lya chon
[6,4%], xem phén Cach dung, liéu —:;lung ) hodc ASA. ASA duoc dung 1 lan/ngay véi liéu 81
mg (64%). 162 mg (26,9%), 243 mg (2,1%) hodc 324 mg (6,6%) theo quyet dinh cia nha
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nghién ciru. Cac bénh nhan duoc ding thude nghién ciu trong thoi gian trung binh 14
thang Tudi trung binh la 69,9 woi, diém CHADS: trung binh 14 2,0 va 13,6% bénh nhan da
ting bi dét quy hofic con thiéu mau cuc bd thoang qua trude do.

Cac 1y do phd bién vé viée Lhang phu hep vai diéu tri bing thude déi khang vitamin K trong
nghién ciru AVERROES bao gom khong thefkhﬁng o kha nang dat dugc INR trong khoang
thoi gian duoc véu cdu (42,6%), bénh nhan tir choi diéu tri bang thude doi khang vitamin K
(37,4%). diem CHADS: = 1, bac si Lhﬁng khuyén cao ding VKA (21,3%), khong tin tudng
bénh nhan sE tudn thi huong din si dung thudc dbi khanﬂ vitamin K (15,0%), va kho
khin/kho tiép xiic véi bénh nhén trong truomg hop thay ddi liéu khin cap (11,7%).

Nghién cim AVERROES dii duge ngimg som dua trén dé nghi cta Uy ban Giam sat Dix liéu
doc 1ap do 6 bing chimg rd rang vé viéc giam dot quy va thuyén tic mach toan thin véi ho
s an toan co thé chap nhén duoc.

Ty 1€ ngimg thudc tong thé do phéan tmg bét loi 1a 1,5% di vai apixaban va 1,3% déi voi
ASA trong nghién ciru AVERROES,

Trung nghién curu nay, apixaban da dat duoc su vuot tréi ¢ y nghia théng ké & tiéu chi danh
gia chinh cia phong ngira dot quy (xudt huye:, thiéu mau cuc bd hodc khong xac dinh) hodic
thuyén tic mach ton than (xem Bang 8) so vai ASA.

Bing 8: Két qua vé hiéu qua chinh & bénh nhin rung nhi trong nghién ciu

AVERROES
| Apixaban ASA TV s6 nguy co
| N=2807 | N=2791 |(Khoing tin ciy | Gid trip
:' n n 95%)
| (%/nim) | (%/ndim)
Pét quy hodc thuyén tic [ S1(1,62) | 113(3,63) |045(0,32,0,62) < 0,000
mach toan than* |
Dot quy |
Thiéu mau cuc bé hodc| 43 (1,37) 97 (3,11) | 0,44 (0,31, 0,63)
khong xac dinh {
Xuét huyét | 6019 | 9(028) |067(024.1588)
Thuyén the mach toan | 2 (0,06) 13 (0.41) | 0,15 (0,03, 0,68)
thin
Dot quy, thuyén tic mach | 132(4,21) | 197(6,35) |0.66(0,53,0,83) | 0,003
toan thén, nhéi mau co tim
(MT) hodc tir vong do mach
! n‘uiu“"T
" Nhi mau co tim 24(0,76) | 28089 |086(0,50,1,48)
| Tir vong do mach méau 84(2,65) | 96(3,03) |087(0,65 1.17)
Tix vong do moi nguyén 111 (3,51) | 140(4,42) |0,79(0,62,1.02) | 0,068
nhan’
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* Puge danh gid bing chién luge kiém dinh tdn ty duge thiét ké dé kidm sot sai sd loai 1 thng thé
trong thir nghiém.

T Tiéu chi phu

Khong cé su khac biét co v nghia thong ké vé ty 1é xudt huyét nghiém trong gilta apixaban vi
ASA (xem Bang 9).

Bing 9: Bién c6 xuiit huyét & bénh nhin rung nhi trong nghién ciru AVERROES

Apixaban ASA Ty s nguy co | Gid tri
N=2798n N=2.780 (Khoding tin ciy p
(Yo/niim) n (%/nim) 95%) B
Nghiém trong* 45 (1,41) 29 (0,92) 1.54 (0,96, 2,45) | 0,0716
Tir vong, n 5(0,16) 5(0,16)
Néison  11(0,34) 11 (0.35)
Nghiém trong + 140 (4.46) 101 (3,24) 1,38 (1,07, 1,78) | 0,0144
khong nghiém
trong co y nghia
lam sdng
(CRNM)+ i
Tt ca 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10, 1,53) n,mm

. Xuﬁi huyét nghiém trong dwoc xée dinh theo tidu chuan cia Hiép hoi quoe té vé bénh huyét khéi
v cam mau (ISTH).

t Khong nghiém trong ¢6 v nghia lam sang (Clinically Relevant Non-Major - CRNM)

Bénh nhan bi rung nhi khing do bénh van tim co héi chumg mach vanh cdp vahodc dwoe
can thiép mach vanh qua da

AUGUSTUS, mét thir nghiém nhén ma, ngéu nhién, ¢6 déi chimg, thiét ke da yéu to 2x2, da
dua vao nghién ciu 4614 bénh nhin bi rung nhi khong do bénh van tim c6 hi chimg mach
vanh -:ap (43% o) va‘hodc dd duge can thigp mach vanh qua da (56%). Tat ca cac bénh nhan
duge diéu tri nén bing thude e ché P2Y 12 (clopidogrel: 90,3%) dugc ké don theo diéu tri
chuén tai dia phuong

Cac bénh nhin duoc chon ngau nhién cho den 14 ngay sau hdi chirng mach vanh cip vﬂﬂmac

can thiép mach vanh qua da dé dung apixaban 5 mg, 2 Ianfngav (2.5 mg, 2 lan/ngay néu dap
img 2 hofic nhiéu tiéu chuin gidm liéu; 10% ding lidu thap hom) hodic thude déi khang
vitamin K va ding ASA {Sl mg 1 Iﬁm’ngayj hodc gia duge. Tudi trung binh 14 69,9 tuoi, 94%
bénh nhan dugc chon ngau nhién co diém C HA DS:-VASc > 2 va 47% co diém HAS-BLED
>3 Dai vdi nhitmg bénh nhin duoc chon ngiu nhién ding thude doi khang vitamin K, ty 1&
thoi gian trong pham vi diéu tri (TTR) (INR 2-3) 1a 56%, véi 32% thoi gian dudi TTR va
12% trén TTR.

Muec tiéu chinh cia nghién ciru AUGUSTUS la danh gia vé an toan, voi tiéu chi danh gia
chinh la xuat huyét nghiém trong hodc khong nghiém trong c6 ¥ nghia 1im sing theo
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ISTH. Khi so sanh apixaban voi thude doi Lhang vitamin K, tiéu chi danh gia chinh la xuit
huye[ nghiém trong hodc khong nghiém trong cé y nghia lam sang theo ISTH & thang thir 6
dd xay ra & 241 bénh nhin (10,5%) & nhom ding apixaban va 332 bénh nhin (14.7%) &
nhom dung thude dbi khang vitamin K (ty s6 nguy co (HR) = 0,69, khodng tin ciy 95%:
0,58, 0,82, gid trj p phia < 0,0001 ve sir khdng thua kém va gia tri p 2 phia < 0,0001 Ve sir
vuot trdi). i véi thude dél khang vitamin K, phan tich bé sung sir dung cic phan nhom
bang TTR cho thay ty 1¢ xuat hu}.?et cao nhat cé lién quan dén cac tir phén vi thap nhat coa
TTR. Ty 1€ xudt huyét la twong tr gitra apixaban va tir phin vi cao nhit cia TTR

Khi so sanh ASA véi gia duge, tiéu chi danh gid chinh Ve an toan theo ISTH la xuit huyét
nghiém trong hodc khong nghiém trong co v nghia lam sang theo ISTH ¢ thang thir 6 d3 xay
ra 0 367 benh nhén (16,1%) & nhom ding ASA va 204 bénh nhin (9,0%) & nhém dung dung
gia duoge (ty s6 nguy co = 1,88, khoang tin cdy 95%: 1,58, 2.23; gia trj p 2 phia < 0.0001)

Péc biét, & nhitng bénh nhin dugc diéu tri bing apixaban. xudt huyét nghiém trong hodc
khong nghiém trong c6 ¥ nghia lam sang da xay ra ¢ 157 bénh nhan (13,7%) o nhom dung
ASA va 84 bénh nhan (7.4%) & nhom dung gia duoc. O nhiing bénh nhén dwoc diéu tri bing
thude d6i khang vitamin K, xuat huyét nghiém trong hodc khéng nghiém trong ¢é ¥ nghia
ldm sang da Xay ra & 208 bénh nhan (18,5%) & nhom dung ASA va 122 bénh nhan (10,8%) &
nhom dung gia dugc

Cac higu qua diéu tri khac dugc danh gia 1a muc tiéu phu cia nghién cuu, voi cac tiéu chi
tong hop

Khi so sanh apixaban vdi thude doi khang vitamin K, tiéu chi tong hop cia tir vong hofic tai
nhép vién xdy ra 0' 541 bénh nhan (23,5%) ¢ nhom dung apixaban va 632 bénh nhén (27,4%)
& nhom dung thude doi khang vitamin K. Tiéu chi tong hop cua bién ¢o tir vong hodc thiéu
mau cuc bo (d6t quy, nhdi mau co tim, huyét khéi trong stent hodc téi thdng mach khan cap)
da xay ra 0 170 bénh nhan (7,4%) & nhom ding apixaban va 182 bénh nhan (7,9%) & nhom
dung thude doi khang vitamin K.

Khi so sinh ASA voi gia duoc, tiéu chi tong hop cia tir vong hodc 1ai nhap vién da xay ra &
604 bénh nhin (26,2%) & nhom dung ASA va 569 bénh nhin (24,7%) ¢ nhom dung gia
duge. Tiéu chi tong hop cia bién ¢d tir vong hodic thidu méu cuc bd (dét quy, nhdi mau co
tim, huyét khoi trong stent hodic tai thong mach khin cdp) da xdy ra & 163 bénh nhan (7,1%)
o nhom ding ASA va 189 bénh nhén (8,2%) & nhom dung gia duoc

Bénh nhdn dwoe diéu tri chuyén nhip tim (cardioversion)

EMANATE, mét ng!uen curu nhan mo, da trung tam, da dua vao nghién ciru 1300 bénh nhén
chua timg dugc diéu tri bang thude chong déng dwong u::m% hodc duge dicu tri trwdc do dudi
48 gio va duoc lén lich chuyén nhip nm (cardioversion) dé diéu tri rung nhi khong do bgnh
van tim. Cac bénh nhén duoc chon ngau nhién 11 dung apixaban hodc heparin va/hodc thude
ddi khang vitamin K dé phong ngira cac bien co tim mach Chuyen nhip tim bing dién
va/holic bing thuoe duoc tién hanh sau it nhat 5 liéu apixaban 5 mg, 2 Im‘ngay (hodc 2.5 mg,
2 !anfngav @ nhimg bénh nhéin duoc lwa chon (xem phin Cach dung, liéu dung )) hofic it nhat
2 gitr sau khi dung mot liéu nap 10 mg (hoéc mot liéu nap 5 mg & nhimg bénh nhén duoc lra
chon (xem phan Cach ding, liéu ding )) néu cdn chuyen nhip tim som hon. & nhom dung
apixaban, 342 bénh nhén duge dung mot liéu nap (331 bénh nhan dwoc ding liéu 10 mg va
11 bénh nhin duoc ding liéu 5 mg)
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Khang co treong hop dot quy (0%) ¢ nhom ding apixaban (n = 753) va c6 6 truémg hop dét
quy (0,80%) & nhom dung hepm‘m vi/hoiic thude doi khang vitamin K (n = 747 ty s nguy
co 0,00, khoang tin cdy 95% 0,00, 0,64). Tir vong do moi nguyén nhan xay ra ¢ 2 bénh nhan
(0,27%) & nhom dung apixaban va | bénh nhan (0,13%) & nhom dung heparin va/hodic thude
ddi khang vitamin K. Khéng ¢6 bién ¢6 thuyén tic mach toan thén nao duge bao cio.

Cac bién ¢6 xudt huyét nghiém trong va xuat huyét khong nghiém trong co v nghia lim sang
da xay ra theo thir tr & 3 bénh nhén (0,41%) va 11 bénh nhan (1,50%) ¢ nhom ding apixaban
s0 voi 6 bénh nhan (0,83%) va 13 bénh nhin (1,80%) & nhom dung heparin va‘hoic thude
d6i khang vitamin K

Nghién ciru tham do nay cho thay hiéu qua va do an toan tuong duong gitta nhom diéu tri
bang apixaban va nhom diéu tri bang heparin va/hodic thudc ddi khang vitamin K trong boi
canh chuyén nhip tim.

Diéu tri Fmgr khoi_rinh mach sdu, diéu tri tdc mach nﬁ:‘ii va phong ngiea huvét khoi tinh
mach séu va tac mgch phi tai phet (1TE1)

Chuang trinh ldm sang (nghién ciru AMPLIFY' apixaban so voi enoxaparin/warfarin, nghién
ciru AMPLIFY mo rong (AMPLIFY-EXT). apixaban so voi gia duoc) da duoc thiét ké dé
chimg minh hi¢u qua va d an toan cla apmahan trong diéu tri huyét khdi tinh mach sau
va/holic tic mach phm (AMPLIFY) va di€u tri kéo dai trong phong ngira huyet khoi tinh
mach sau va/hodc tic mach phoi tai phat sau khi diéu tri thude chong déng tir 6 dén 12 thang
doi v huyét khoi tmh mach sdu va‘hodc tic mach phéi IIAMFLI FY-EXT) Ca hai nghién
ciru 1a thir nghiém ngdu nhién, nhom song song, mu doi, da qube gia & nhitng bénh nhin bi
l‘.luy ét khoi tinh mach siu :!au giin c6 triéu chimg hodc tic mach ph-:)l ¢o triéu chimg Tét ca
cc tiéu chi danh gia chinh vé an toan va hiéu qua da duoc danh gia bdi mét iy ban xem xét
doc lap. mu vai phan bo diéu tri

NGHIEN CUU AMPLIFY

Trong nghién cini AMPLIFY, tong cdng co 5 395 bénh nhin da duoc chon ngau nhién dé
diéu trj bang apllcaban 10 mg, 2 lan/ngay dudmg uong trong 7 ngdy, sau do la apixaban 5 mg,
2 lan/ngay dudmg udng trong 6 thang, hodc enoxaparin | mg/ke 2 lan/ngay tiém dudi da
trong it nhat 5 ngay (cho dén khi INR > 2) va warfarin (khoang INR muc tiéu 2,0-3.0) duong
udng trong 6 thang,

Tudi trung binh la 56,9 tudi va 89,8% bénh nhén diroc chon ngdu nhién bj bién ¢ thuyén tic
huyét khéi tinh mach vé céin.

Doi vai nhing bénh nhin duge chon ngdu nhién ding warfarin, ty 1é phén trim trung binh
cla thm gian trong pham vi diéu tri (INR 2,0-3,0) la 60,9. Apixaban da cho thiy su giam
bién m thuyén tic huyet khoi tinh mach co triéu chtmg tai phat hodic tir vong lién quan dén
bién c6 thuyén tic huym khéi finh mach trén cac cdp do khac nhau cia TTR trung tim, trong
tr phin vi cao nhét ciia TTR theo trung tam. nguy co twong déi doi vai apixaban so vai
enoxaparin/warfarin la 0,79 (khoang tin cay 95%, 0,39, 1.61).

Trong nghlen ciru nay, apnaban di cho thay khong thua kém enoxaparin/warfarin vé tiéu chi
danh gia chinh két hop cia bién c6 thuyén tic huyét khoi tinh mach c6 triéu chimg ti phat
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da duoc dinh gia (huyet khéi tinh mach sdu khong tr vong hodc tac mach phdi khong tr
vong) hofic tr vong lién quan den bien 6 thuyén tic huyét khdi tinh mach (xem Bang 10).

Bing 10: Két qua vé hiéu qua trong nghién ciru AMPLIFY

Apixaban lEnuxaparianarl‘nrin Nguy co’ twong ddi
N=2.609 N=2.635 (Khoang tin cay
n (%) n (%) 95%)
Bién ¢ thuyén téc huyét 59 (2.3) 71 (2.7) 0,84 (0.60, 1,18)*
khoi tinh mach hodc tr vong
lién quan den bién ¢ thuyén
tac huyét khoi tinh mach
Huyét khoi tinh mach sau 20 (0,7) 33(1.2)
Tac mach phf)i 27(1,0) 23 (0,9)
Tir vong lién quan dén- 12 (0,4) 15 (0,6)
bién ¢d thuyén tac huyét
khoi tinh mach
Bién c6 thuyén tic huyét 84(3.2) 104 (4,0) 0,82 (0.61. 1,08)

khéi finh mach hodc tir vong
do moi nguyén nhin

Bién ¢ thuyén téc huyét 61(2.3) 77 (2,9) . 0,80(0.57,1,11)
khoi tinh mach hodc tir vong
lién quan dén tim mach

Bién cé thuyén thc huyét 73 (2.8) 118 (4,5) 0,62(0,47,0,83)
khéi tinh mach., tu vong lién
quan dén bién co thuyén tic |
huyét khéi tinh mach hoac |
xuat huyél nghiém trong

* Khang thua kém so voi enoxaparin/warfarin (Gid tn p < 0,0001)

Hiéu qua cua apixaban trong diéu tri bién cd thuyén tic huyét khéi tinh mach 12 dong nhit
;g;fm nhimg bénh nhan dugc diéu tri thc mach phéi [Nguy co twong ddi 0,9, khoang tin ciy

% (0,5, 1,6)] hodc huyét khdi tinh mach sau [Nguy co turong d6i 0.8; khuang tin cdy 95%
{l‘.'l 1.3)]. Hiéu qua gitra cac phan nhom, bao gs:m: tudi, gidi tinh, chi s6 khdi co thé (BMI),
chm‘: néng than, mire do chi so tic mach phé: vi tri huyét khéi finh mach sdu va viéc sir dung
heparin duong tiém trudce do noi chung la dong nhat

Tiéu chi danh gia chinh vé an toan la xuét huyét nghiém trong Trong nghién ctru nay,
apixaban vuot trdi vé mat thong ké so véi ennxapnnnfwarfann & tiéu chi danh gia chinh ve
an toan [Nguy co trong déi 0,31, khoang tin ciy 95% (0,17, 0,55), gia tri p < 0,0001] (xem
Bang 11).
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Bing 11: Két qui xuit huyét trong nghién ciru AMPLIFY

Apixaban Enoxaparin/Warfarin Nguy co twong doi
N=2.676 N=2.689 (Khoang tin ciy
n (%) n (%) 95%)

Nghiém trong 15 (0,6) 49(1.8) 0,31(0,17. 0.55)
Nghiém trong + khang 115 (4.,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36, 0,55)
nghiém trong co v
nghia lam sang
Nhe 313(11,7) 505 (18.8) 0,62 (0,54, 0,70) P
Tt ¢ 402 (15.0) 676 (25.1) 0,59 (0,53, 0,66) :
Xudt huyét nghiém trong va xuit huyet khong nghiém trong c6 v nghia lim sang di duoc (
danh gia tai bat ky vi tri gidi phau nao noi chung thip hon & nhom ding apixaban so véi &
nhom dung enoxaparin/warfarin. Xuat hu}et da day-rudt nghiém trong theo ICTH dd dugc e

danh gia xay ra & 6 bénh nhén diéu tri bang apixaban (0,2%) va 17 bénh nhan (0,6%) diéu tri
bang enoxaparin/warfarin

NGHIEN CUU AMPLIFY MO

Trong nghlen cuu AMPLIFY mé rong (AMPLIFY-EXT), tong cong co 2 2482 bénh nhan da
dugc chun ngéu nhién de diéu tri hing apixaban 2,5 mg, 2 lan/ngay duong udng, apixaban 5
mg, 2 Ism!ng&} dwong udng hodc gia duoc trong 12 thang sau khi hoan thanh diéu tri ban dau
bang thude chong déng trong 6 den 12 thang. Trong s6 nay, 836 bénh nhén (33,7%) di tham
gia vao nghién ciru AMPLIFY trude khi dang ky vao nghién ciru AMPLIFY-EXT.

Tudi trung binh 1a 56,7 tudi va 91.7% bénh nhan duge chon ngau nhién bj bién ¢ thuyén tic
huyét khdi tinh mach vo cin.

Trong nghién cuu nay, ca hai heu apixaban deu vt i vé mit thong ké so voi gid duoc &
tiéu {:hi danh gia chinh 1a bién ¢6 thuyén tic hu:,’et khéi tinh mach tai phat ¢o triéu chimg
(huyét khéi tinh mach siu khéng tir vong hodic tic mach phi khong tr vong) hodc tr vong
do moi nguyén nhan (xem Bang 12).

Page 31 of 36



https://trungtamthuoc.com/

Bing 12: Két qua vé hiéu qui trong nghién ciru AMPLIFY-EXT

Apixaban | Apixaban | Gii Nguy co twong dbi
: drgre (khoang tin ¢jy 95%)
|
25mg @ S50mg Apixaban 2,5 Apixaban 5,0
(N=840) = (N=813) | (N=829) | mg so vdi gia mg so vi gia
| duge duge
_ n (%)
Bién co thuyén taic | 19(2.3) | 14(L7) | 77(9.3) 0,24 0,19
& s
huyet khoi tinh (0,15, 0,40)" (0,11, 0,33)*
mach tai phat hodc
-t vong do moi
nguyeén nhan
Huyét khéi tinh | 6 (0,7) 7(0,9) | 53(6,4)
mach sau*
Tac mach phéi* | 7(0.8) 40,5 | 13(1.6)
Tir vong do moi 6(0.7) 3(0.4) 11(1.3)
nguyén nhin
‘Biencothuyéntic | 14(1,7) | 14(1,7) | 73(88) 0,19 0,20
" huyeét khoi tinh (0,11, 0,33) (0,11, 0.34)
mach tai phat hodc
tr vong lién quan
' dén bién cd thuyén
tic huyet khoi finh
“mach
'Biéncothuyéntic | 14(1.7) | 14(1,7) | 76(9,2) 0,18 0,19
huyét khai tinh (0,10, 0,32) (0,11, 0,33)
- mach tai phat hodc
- tr vong lién quan
_den tim mach .
Huyét khoi tinh 6(0.7) 8(1,00 | 53(64) 0,11 0,15
mach sau khéng tir (0,05, 0,26) (0,07, 0,32)
vong'
Tac mach phéi 8(1,0) 4(0,5) | 15(1,8) 0,51 0,27
khong tir vong' (0,22, 1,21) (0,09, 0,80)
Tl;l vong lién quan 2(0,2) 3(0.4) 7(0.8) 0,28 0,45
dén bién c6 thuyén (0,06, 1,37) (0,12, 1,71)
tac huyet khoi finh
mach

*Gia tn p < 0,0001
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* Do vai nhﬂng bénh nhin 0 nhiéu hom mét bién ¢d gop phén vao ticu chi tong hop, chi bicn co dau
tén duoe bao cdo (vi du néu mot doi twomg b ca huvét khéi tinh mach siu va sau do 1a tic mach
phdi, chi huyét khoi finh mach sin duge bio cao)

1 Timg d6i trong ¢ thé bi nhiu hom mét bién ¢ va duoc trinh bay trong ca hai cdch phén loai

Hiéu qua cua apixaban trong phang nglra blén co thuyén tﬁc huyét khéi tinh mach tai phat

dugce duy tri trén cac phan nhom, bao gom tudi, gidgi, chi s6 khoi co thé (BMI) va chire niing
than.

Tiéu chi danh gia chinh »e an toan la xudt huyét nghlem trong trong thoi gian diéu tri. Trong
nghién cuu nay, ty 1€ xudt huyét nghiém trong d6i vai ca hai liéu apixaban khong khac biét
vé mit thong ké so vai gid duge. Khong co sir khic biét ¢6 v nghia thong LE ve ty lé xuit
huyét nghiém trﬂng xuat huyér khong nghiém trong c6 ¥ nghia lam sang. xudt huyet nhe va
tat ca cac loai xuat huyet giira nhom diéu tri bang apixaban 2,5 mg, 2 lin/ngay va nhom diéu
tri bing gid duoc (xem Bang 13).

Bing 13: Két qua xuit huyét trong nghién ciu AMPLIFY-EXT

TR |

Apixaban = Apixaban | Gia duoc Nguy co twong dbi
| (khodng tin ciy 95%)
2,5 mg 5.0 mg Apixaban 2,5 | Apixaban 5,0 mg
(N=840) | (N=811) | (N=826) | mgsovéigia | soveigia duge
o duge
n (%)
Nghiém trong 2(0,2) 1(0.1) 4(0,5) 0,49 0,25
(0,09, 2.64) (0,03, 2,24}
Nghiém trong + | 27 (3,2) 35(4.3) 22(2,7) 1,20 1,62
khong nghiém (0,69, 2,10) (0,96, 2,73)
trong co ¥
nghia lam sang
Nhe 75 (8,9) 98 (12,1) 58(7,0) 1,26 1.70
) Al (0,91, 1,75) (1,25,231)
Tit ca 94 (11.2) | 121(14,9) | 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93, 1,65) (1,26, 2,16)

Xuat huyet da day-rudt nghiém trong theo ISTH da dugc danh gi xay ra & 1 bénh nhin
(0,1%) diéu tri bang apixaban véi liéu 5 mg, 2 Iim’ngay, khm’ng ¢o bénh nhan nao dung liéu
2.5 mg. 2 lan/ngay va 1 bénh nhan (0,1%) diéu tri bing gia dugc.

DAC TINH DUQC PONG HOC

Hﬂp thu

Sinh kha dung tuyét ddi cia apixaban 1 khodng 50% d6i véi lidu lén dén 10 mg Apixaban
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duge hap thu nhanh vin Imng do 16i da (C max) xuat hién tir 3-4 gior sau khi dung thuoe. Dung
thude cing véi thire &n khéng anh huéng dén dién tich dudi duong cong (AUC) hodc Crax
cua apixaban o liéu 10 mg. Apixaban c6 thé duoc dung cung hodc khéng cing vai thire &n.

Apixaban thé hién duoc déng hoc tuyén tinh véi nong dé thude trong mau ty 1¢ thudn vai liéu
dung, doi voi cac liéu lén den 10 mg ding duomg uéng O liéu > 25 mg su hap Ihu cua
apmahan bi han ché boi toc do hoa tan nén sinh kha dung gidm. Cac théng 50 nong dg
apixaban thé hién su thay ddi tir thip dén trung binh dwoc phan anh béi su thay déi cia hé so
bién thién (coefficient of variation - CV) trong timg d6i tuomg 1a khodng 20% va giita cac déi
trong la khodng 30%

Sau khi ding du{mg udng 10 mg apixaban dudi dang 2 vién nén 5 mg dugc nghién nat pha
vao 30 ml nudc, nong do thude trong mau tuong t nhur néng do thude trong mau sau khi
dung duomg uong 2 vién nén 5 mg nguyén ca vién Sau khi ding duong udng 10 mg
aplxahan dudi dang 2 vién nén 5 mg nghién nat vai 30 g tao xay nhuyén, Cu thip hon 21%
va AUC thép hon 16% khi so vai dung 2 vién nén 5 mg nguyén ca vién Su gidm ndng do
thude trong mau khong duge xem la ¢o v nghia 1am sang,

Sau khi dung vién nen apixaban 5 mg nghién nt pha vao 60 ml Dextrose 5% trong nudc
(D5SW) va dia vio qua mét 6ng thong miii-da day, nong dé thude trong méau tuong tu nhu
nong do da thay trong cac thir nghiém ldm sang khéc !ten quan dén nhimg déi twong khoe
manh ding mét liéu don vién nén apixaban 5 mg duong udng,

Vi dac diém duge dong hoc cua apixaban ¢o thé du dodn, tv 1€ vai liéu ding, két qua sinh
kha dung tir cac nghién ciru da dugce tién hanh co thé ap dung cho cac liéu apixaban thap hon

Phin bo

Ty 1€ gan két vdi protein huyét twong & ngudi 1a khoang 87%. Thé tich phan bé (Vss) la
khodng 21 lit

Chuyén héa sinh hoc va thai trir

Apixaban duroc thai trix qua nhiéu con duong. O liéu apixaban ding trén ngudi, khoang 25%
dugc thai trir dudi dang cac chat chuyén héeL véi phin lon duoc thai trir qua phéan, Sy thai trir
apl\iab&n qua than chiem khoang 27% tong luong thanh thai Su thai tnir thém qua mﬁt va
truc tiép qua rudt di duoc quan sat thay 1an lugt trong cac nghién ciru ldm sang va tién 1dm
sang

Apixaban c6 tong do thanh thai khoang 3.3 lit/giéy va thii gian ban thai khoang 12 gio

Su khur nhom O-methyl va hydroxyl hoa & nhom 3-oxopiperidinyl la nhimg phan {mg chuyén
hoa sinh hoc chinh. Apixaban dugc chuyén hoa chii yvéu qua CYP3A4/5 va mét phnn nho qua
CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, va 212, Aplxal:ian dang chua chuyén hoa la thanh phén chinh lién
quan dén thude trong huyét tuong ngudi va khéng co chat chuyeén hoa co hoat tinh nao duoc
tim thay trong tuin hoan Apixaban la co chit cua cac protein van chuyén, P-gp va protein
khang ung thu va (BCRP).

Suy thdn
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Suy giam chure nang than khong anh huéng dén nong dé dinh cua apixaban. Co su ting nong
d6 apixaban twomg quan voi sy giam chic nang than, duge danh gia qua viéc do do thanh
thai creatinin. O nguoi suy than nhe (do thanh thai creatinin 51-80 ml/phit), trung binh (do
thanh thai creatinin 30-50 ml/phut) va nang (d6 thanh thai creatinin 15-29 ml/phut), n{mg do
apixaban trong huyét twong (AUC) ting lan luot 1a 16%, 29% va 44% so vai nguoi co do
thanh thm creatinin binh thuong Khong cé béng chimg 1a suy than tac dong dén moi quan hé
gifra nong do apixaban trong huyét twong va hoat tinh khang yéu t6 Xa

O nhimg d6i tuong bj bénh thin giai doan cudi (E SRD), AUC cua apixaban da ting lén 36%
khi dung mét liéu don apixaban S mg ngay sau khi tham tach mau, so véi AUC dugc quan
sat thay & nhitng doi tugng o chirc ning than binh thuong. Viée tham tach mau bit dau 2
gior sau khi dung mét liéu don apixaban 5 mg lam giam AUC cia apixaban 14% & nhing doi
tuong ESRD nay, twong (g vai do thanh thai qua tham tach cta apixaban la 18 ml/phat. Do
d6, thim tach mau nhiéu kha ning khéng phai 1a mt bién phap co hiéu qua dé kiém soat qua
lidu apixaban

Suy gan

Trong mdt nghién ciru so sanh 8 d6i tuong suy gan nhe, Chlld-Fugh A diém 5 {n = 0) va
diém 6 (n = 2), 8 ddi twong suy gan trung binh, Child-Pugh B diém 7 (n = 6) va diém 8 (n =
2) voi 16 doi tuong doi twong khoe manh, dwoc déng hoe va duge luc hoc liéu don cua
apmahan 5 mg khong thay d6i ¢ cac ddi tugmg suy gan. ] Nhitng thay déi vé hoat tinh I-;hémg,

veéu 1o Xa va INR tuomg duong nhau giita nhimg doi tugng suy gan nhe dén trung binh va
nhirng déi twong khoe manh

Bénh nhin cao tudi

Bénh nhan cao tudi (trén 65 wéi) cb nong do trong huyét twrong cao hon so vai bénh nhén tré
tuoi, vai gia trj AUC trung binh cao hon khoang 32% vi khéng co sur khac biét vé Cuax.

Nong dd apixaban trong mau & nir gi¢i cao hon khodng 18% so véi nam gioi.

Nguon gée dan téc va ching téc

Két qua qua cac nghién ciru pha I khong cho thay sy khac biét rd rang vé duoc ddng hoc cua
apixaban gitra cac doi tuong 1a nguoi da n“&nlg. ngufﬂ Chau A va nguoi da den/nguoi "uiy 2o

Phi. Phin tich duge déng hoc theo quén thé & nhimg bénh nhin ding apixaban noi chung
phi hop véi két qua ciia nghién cini pha 1

The trong
Kha so sanh v nhimg d6i tuemg co thé trong tir 65 dén 85 kg vé nong dd apixaban, nhitng

d6i tugng 6 thé trong > 120 kg c6 nﬁltg do apixaban trong mau thap hon khoang 30% va
nhimg doi twong co the trong < 50 kg co nong do apixaban trong mau cao hon khoidng 30%

MG hé g /duge lue hoc
Méi quan hé duoe déng hoc/duge lue hoe (PK/PD) giita ndng dé apixaban trong huyét tuong
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va mét s6 tiéu chi danh gia duge lye hoc (hoat tinh khang yéu to Xa, INR, PT, aPTT) da
dugc danh gia sau th dung pham vi liéu réng (0,5 — 50 mg). Mdi quan h¢ gilra nung do
apixaban trong huy ¢ tuong va hoat tinh khing véu t6 Xa dugc mo 1a rﬁ nhét bing md hinh
tuyén tinh. Moi quan hé duoc dong hoce/duac Iwe hoe duge quan sat thay & bénh nhin nhat
quan voi moi quan hé duge thiet Iap & nhirng d6i twong khoe manh

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Dit liéu tien ldm sang cho thay khéng co nguy co dic bigt nao d6i voi nguéi dua trén cac
nghién ciu thuong quy vé duoc Iy an toan, dc tinh liéu 1&p lai, doc tinh gen, kha nang gy
ung thir, kha néing sinh san va sy phat trién ciia phi-thai va doc tinh d6i véi thanh thiéu nién.

Cac tac dung chinh duoc quan sat thiy trong cac nghién ciru doe tinh liéu 1ap lai lién quan
dén tac dung duoc lue hoc cua apixaban trén cac chi 0 dong mau. Trong cm: nghién ciru vé
déc tinh, tang it hodc khong t’ang Xu hu‘mlg xudt huvét da dugc quan sat lhay Tuy nhién, vi
diéu nﬁ} ¢o thé 1a do do nhay thap hon cia cac loai dong vat so véi nguoi, két qua nay can
duoc dién giai thin trong khi ngoai suy cho nguoi

QUY CACH PONG GOI

Hop 1 vi x 10 vién nen bao phim.
Hop 2 vi x 10 vién nén bao phim

PDIEU KIEN BAO QUAN

Khéng bao quan trén 30°C. Giir san phim trong bao bi goc.
HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuét.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC

Tiéu chuin co so

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Mylan Laboratories Limited,
Plot No. H-12 & H-13, MIDC, Waluj, Aurangabad 431136, Maharashtra State, An D6,
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