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GUNG TY oo
THHH =
“MRIQLA LANT -5 MG

phim Apixaban 5 mg

Boc ki hicomg din sir dung triede khi ditng.
Néu cin thém thong tin xin héi  kién bdc si
Thude nay chi ding theo don thube

THANH PHAN CONG THU'C THUOC

MGdi vién nén bao phim chira:

Thanh phan diegre chat. Apixaban 5 mg

Thanh _phdn té duwre. Lactose Anhydrous, Cellulose Micracrystalline, Sodium Lauryl

Sulphate, Croscarmellose Sodium, Magnesium Stearate, Instacoat Universal Brown
(AOSR04319)

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim

Vién nén bao phim méau ndu, hinh bau dyc, hai mat 16i, ¢o canh xién, duoc khic chir X 5 &
mot mat cua vién nén va chir M o mit kia,

CHI DINH

Phong nglra ddt quy va thuyén tic mach toan thin o bénh nhén truomg thanh bi rung nhi
khong do bénh van tim (NVAF), co6 mét hoéc nhiéu yéu to  Nguy co nhu truwoe do da bi do
quy hodc con thiéu mau ndo cuc bd thoing qua (TIA); wdi > 75; ting huyét ap, bénh dai

thao dudmg: suy tim co triéu chimg (= do I theo Phan loai cta Hiép hoi Tim mach New
York -NYHA)

Biéu trj huvét khdi tinh mach sdu (DVT), tic mach phoi (PE) va phcmn ngira tai phat huyét
khél tinh mach séu va tic mach phdi & ngum lom (xem phan Canh bao va thin trong khi dung
thude di voi bénh nhan tac mach phdi huyét dang khéng on dinh).

CACH DUNG, LIEU DUNG
Liéu diing
Phing ngis inh nhdn bi rung nhi khéng do bénh

van tim (NVAF)

Liéu khuyén cdo clia apixaban la 5 mg dung 2 lin/ngay duong udng,

Chiam lién
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Liéu khuyén cao cia apixaban la 2,5 mg dung 2 lan/ngay duong udng & bénh nhin bi rung
nhi khong do bénh van tim va co it nhét hai trong cac dic diem sau: tudi > 80, the trong <
60 kg. hodc creatinin huyét thanh > 1,5 mg/dl (133 micromol/1)

Diéu tri nén duge duy tri 1iu dai,

Q_m; i me khoi tinh mach sdu (DVT), diéu i tac mach
Ivét khoi tinh mach sdu va tie mach phoi (VTEL)

Liéu Lhu:.ren cao cua apixaban dé dieu tri huyﬂ khéi tinh mach séu n:ap tinh va diéu trj tic
mach phoi la 10 mg dung 2 lan/ngay dudmg unng trong 7 ngay dau tién, sau dé 1a 5 mg dung
2 lsm!‘ngay duong udng Theo cac hurémg dan y khoa hién hanh, thoi glan diéu tn ngdn (it
nhit 3 thang) nén dya trén cic yéu td nguy co tam thai (vi du' mdi phiu thuat, chin thuong,
khong cir déng duorc).

Liéu khuyén cdo cua apixaban dé phong ngua tai phat huyét khéi tinh mach siu va tic mach
phoi tai phal la 2,5 mg dung 2 lan/ngay dmmg udng. Khi ¢o chi dinh phun ngtra tai phat
huj,rel khoi tinh mach sdu va tic mach phm nén bat dau diing liéu 2.5 mg, 2 | n!ngav sau khi
hoan thanh 6 thang diéu tri bing apixaban 5 mg, 2 lan/ngay hodc v&i mot thude chcmg dong
khac, nhu duoc chi dinh trong Bang | dudi day (xem thém phéan Dac tinh duge luc hoc).

Bang 1:
| cné a¢ tidu [ Lidu t6i da hang
- . : | ngiy
Diéu tri huyét khéi tinh mach | 10 mg, 2 lin/ngay trong 7 ngay | 20 mg
sdu hodc tdc mach phoi dau tién |
sau do la S mg, 2 lan/ngay 10 mg
Phong ngua tai phat huyét | 2,5 mg, 2 lan/ngay 5 me

khéi tinh mach sdu va/hodc
tic mach phoi sau khi hoan
thanh 6 thang diéu tri huyét
khoi tinh mach sau hoiic tic
mach phﬁi

Théi gian diéu tri tong thé nén duoc ca thé hoa theo timg bénh nhan sau khi danh gia cin
thanéclm ich dieu tri so véi nguy co xuéit huyét (xem phan Canh bao va than trong khi ding
thuoc)

Quén liéu

Néu quen mét liéu, bénh nhan nén udng vién nén bao phim Apixaban 5 mg ngay lap tirc va
sau do tiép tuc dung 2 lan/ngay nhur trude do.

6 Imy_én doi

Viée chuyén doi diéu tri tir thude chong déng duomg tiém sang 'ﬂén nén bao phim Aplxahan
5 mg {va nguoc lai) co thé dwoc thue hlen vao lue sir dung licu ké tiép theo phac do diéu tri
(xem phén Tuong tac, twong ky cua thudc). Khéng nén st dung cac thube nay dong thai
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Chuyén doi tir dién tri bang thuce doi khang vitamin K (VKA) sang vién nén bao phim
Apixaban 5 mg

Khi chuyén d6i bénh nhén tir diéu tri bﬁng thude d6i khang vitamin K (VKA) sang vién nén
bao phim Apixaban 5 mg. nén ngimg sir dung warfarin hodc ngimg diéu tri bing thué-c doi

khang vitamin K khac va bt ddu sir dung vién nén bao phim Apixaban 5 mg khi ty s6 chuin
hoa quoc té (INR) < 2.

Chuvén doi tie vién nén hao phim Apixaban 5 mg sang diéu tri bang thuéc doi khang vitamin
K

Khi chuyén d6i bénh nhnn tir vién nén bao phim Apixaban 5 mg sang diéu tri bing thudc doi
khang vitamin K, nén l‘lf:p tuc sir dung vién nén bao phim Apixaban 5 mg trong it nhat 2

ngay sau khi bat dau diéu tri béng thude ddi khang vitamin K. Sau 2 ngay ding dong thoi
vién nen bao phxm Apixaban 5 mg voi thudc d6i khang vitamin K nén xac dinh INR trudc
khi ding liéu vién nén bao phim Apixaban 5 mg theo lich trinh tiép theo. Nén tiép tuc ding
dong thoi vién nén bao phim Apixaban 5 mg va thude déi khang vitamin K cho dén khi INR

>2
iy then
O nhimg bénh nhin suy thin nhe hodc trung binh, ap dung céc khuyén cio sau day:

- Dé diéu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT), diéu tri tic mach phdi (PE) va phong ngua
huyét khoi tinh mach sau va tic mach phéi tai phat (VTE?), khéng cén thiét diéu chinh liéu
(xem phan Bic tinh duge dong hoc ).

- Dé phong ngira dot quy va thuyén tic mach toan than & bénh nhén bi rung nhl khéng do
bénh van tim va creatinin huyet thanh > 1,5 mg/dl (133 micromol/l) va ¢6 tudi > 80 hodc
thé trong < 60 Lg, cén giam i liéu va duoc mo ta & trén. Trong tnurong hﬂp khong co cac tiéu
chudn khac dé giam licu (tudi, thé trong), khong can thiét diéu chinh liéu (xem phin Dac
tinh duge dong hoc )

O bénh nhin suy thiin niing (dd thanh thai creatinin 15-29 ml/phit), cac khuyén cao sau duoc
ap dung (xem phan Canh bao va thin trong khi dung thudc va Dic tinh duoc déng hoc )

- Trong dieu tri huyét khoi tinh mach séu (DVT), diéu tri tac mach phéi (PE) va phang ngira
huyét khoi tinh mach sdu va tic mach phoi tai phat (VTEt), can than trong khi sir dung
apixaban;

- Trong phong ngira d6t quy va thuyén tic mach toan than ¢ bénh nhén b rung nhi khong do
bénh van tim, bénh nhan nén ding liéu thap hon cia apixaban 14 2.5 mg, 2 lan/ngay.

Khong ¢6 kinh nghiém ldm sang & nhitng bénh nhén cé d6 thanh thai creatinin < 15 ml/phat,

hodic & nhimg bénh nhén trai qua loc mau, do do khong khuyén cao dung apixaban (xem
phan Canh bao va thin trong khi ding thuéc va Bac tinh duge déng hoc )
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Ch-:’ing chi dinh ding vién nén bao phim Apixaban 5 mg & nhimg bénh nhan bj bénh gan co
kém roi loan bénh dong mau va nguy co xuat huyét cé ¥ nghia ldm sang (xem phin Chong
chi dinh)

Khong khuyén cdo ding thude & bénh nhan suy gan ning (xem phin Canh bao va thin trong
khi diung thuée va Dac tinh ducre ddng hoe ).

Cén thén trong khi st dung & bénh nhan suy gan nhe hoéc trung binh (Child Pugh A hodc
B). Khéng cin diéu chinh liéu & bénh nhin suy gan nhe hodic trung binh (xem phdn Canh
bao va thin trong khi dung thude va Déc tinh duge dong hoc ).

Nhimng b¢nh nhan co enzym gan alanine aminotransferase (ALT)/aspartate aminotransferase
(A.S'I ) lang > 2 lin gici han trén cua muc binh thuomg (ULN) hodc bilirubin toan phan > 1,5
lan gioi han trén cia muc binh thuang dd duoc loai trur trong cac thue nghiém lam sang. Do
do, can thin trong khi sir dung vién nén bao pl'um Apixaban § mg & nhom bénh nhan nay
(xem phin Canh bao va than trong khi dung thuée va Pac tinh duoc dong hoc ). Trude khi
bat ddu sir dung vién nén bao phim Apixaban 5 mg, nén thuc hién xét nghiém chirc ning gan.

Thé trong

Dicu tri hu}réi khéi tinh mach séu, diéu tr téc mach phm va phong ngira huyet khoi tinh
mach sdu va tac mach phnl tai phat (VTE) - Khang can dicéu chinh liéu (xem phin Canh bao
va thin trong khi dung thude va Dic tinh duoc dong hoc ).

Rung nhi khong do bénh van tim (NVAF) - Khéng can diéu chinh liéu, trir khi thoa méan cac
tiéu chi vé giam liéu (xem Giam liéu & dau phan Cach dung, liéu dung).

Crieri tinh

Khong can diéu chinh liéu (xem phin Dic tinh duoc dong hoc )

Neutri cao tuoi

Piéu tri huyet khoi finh mach siu, diéu tri tac mach phm va phung ngura huvét khéi tinh
mach sdu va tic mach phdi tai phat (VTEL) - Khong cin diéu chinh liéu (xem phén Canh béo

va thin trong khi ding thude va Dic tinh dwoc dong hoc ).

Rung nhi khéng do bénh van tim (NVAF) — Khéng cén diéu chinh liéu, trir khi thoa man cac
tiéu chi ve giam liéu (xem Giam liéu & d4u phin Cach dung, liéu dung)

Bénh nhdn dpe diéu tri cét dot qua éng thong (rumg nhi khong do bénh van tim)

Bénh nhin c6 thé tiép tuc sir dung apixaban trong khi duge diéu tri cit dot qua 6ng thong
(xem phan Chong chi dinh, Canh bao va thin trong khi ding thude va Tuong tac, tuong ky
clia thudce).

Bénh nhén dheore diéu tri c'&{mgﬂ: nlip tim (cardioversion)

C6 thé bt dau hodc tiép tuc dung apixaban ¢ nhimg bénh nhin rung nhi khéng do bénh van
tim can phai chuyén nhip.
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Doi véi nhitng benh nhén trude day chua duge diéu tri bing thude chﬁng déng, can xem xét
loai trir huyét khoi tam nhi trai bing cach sir dung phuong phap tiép cdn co huéng dan hinh
anh (vi du siéu dm tim qua thuc quan (TEE) hodc chup cat 1op vi tinh (CT)) trude khi chuyén
nhip tim, phu hop vai cac huong dan y khoa da duoc thiét lap.

Déi voi nhimg bénh nhan bat dau diéu tri bing apixaban, nén ding S mg, 2 ]an#ng&v trong it
nhat 2.5 ngay (5 liéu dom) trude khi chuyen nhip tim dé dam bao tac dung chong dong day du
(xem phan Dac tinh duoc luc hoc). Nén giam che dd liéu dung xudng 2,5 mg aplxaha.n dung
2 lﬁnr’ngay trong it nhat 2,5 ngay (5 liéu don) néu bénh nhin du tiéu chuan giam liéu (xem
cac phan trén Gram liéu va Suy than)

Néu cin chuyén nhlp tim trude khi ding 5 liéu apma!:an nén dung mm ileu tin cong 10 mg,
sau dola S mg, 2 lam’ngay Nén giam ché dd lidu dung xuang mét liéu tan cong 5 mg, sau do
la 2,5 mg, 2 lan!ngay néu benh nhan du tiéu chudn giarn lieu (xem cac phén trén Giam liu
va Suy thin). Nén sir dung liéu tan cong it nhat 2 gi¢r trude khi chuyén nhip tim (xem phan
Bic tinh duge lue hoc).

Phai xac nhan bénh nhan da dung apixaban theo toa thude trude khi chuyén nhip tim. Phai

xem xét cac khuyén cao cia ‘huong dan co uy tin vé diéu tri chong déng & bénh nhin dang
duoc chuyén nhip khi ra quyét dinh vé viée bt dau diéu tri va khoang thoi gian diéu tri.

Bénh uﬁdn !H' rung nhi khong di m:' th van tim va hoi chimg mach vanh cdp (ACS) vahodc

Kinh nghiém veé viée diéu tri bﬁng apltahan ¢ liéu khuyén cao cho hanh nhin bi rung nhi
khong do bénh van tun khi ding két hop véi thude chéng két tip tiéu cau & bénh nhin mic
hoi chirng mach vanh ca;} va/holic duge can thiép mach vanh qua da sau khi dat duge sy cdm
miu con han ché (xem phan Canh bao va than trong khi dung thude, Pic tinh duoe lye hoc).

Bénh nhdn nhi

Chua xac dinh duoc tinh an toan va hiéu qua cia vién nén bao phim Apixaban 5 mg & tré em
v thanh thiéu nién dudi 18 tudi. Hién khang cé dir liéu

Cach dang
Diing dutmg ubng

Vién nén bao phim Apixaban 5 mg nén duoc uéng vai nudc, cung hodc khong cing vai thire
an.

D&i voi nhitmg bénh nhin khang thé nubt ca vién, co thé nghién nat vién thude va pha véi
nurdc hodc Dextrose 5% trong nuoc (DSW), hode nude ép tao hodc tron vai tao xay nhuyen
va dung ngay qua duﬁng udng (xem phén Piac tinh duge dong hoc). Mét cach khac, ¢ thé
nghmn nét vién thudc va pha vao 60 ml nude holic Dextrose 5% trong nudéc va cho dung
ngay qua ong thong mili-da day (xem phan Dic tinh dugc dong hoc). Thude di duoc nghién
nat on dinh trong nuoc, Dextrose $% trong nudc, nudc ép tao va tao xay nhuyén trong 16i da
4 gt
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Thin trong diic biét khi hiy bo va xir IV khic
Khéng ¢6 yéu cau dic biét

Bit ky phén thude nao khong ding hodc vat liéu thai di phai duoc loai bo theo ding quy dinh
cua dia phuong,

CHONG CHI DINH
+  Qua min vai hoat chat hodic vai bit ky ta duge nao cta thude.
«  Bénh nhin dang bj xuat huyét dang ké vé mit 1im sing

* Bé¢nh gan lién quan dén roi loan déng mau va nguy co xudt huyét ¢6 v nghia lam sang
(xem phan Bic tinh duge dong hoc).

«  Tén thuong hoic & tinh trang duoc xem la ¢o yéu 16 nguy co dang ké giy mat huyét
nghiém tmng Diéu nav ¢o thé bao £om loét dudmg tiéu hoa hién tai hodc gan d&v,
hién dién khoi u dc tinh co nguy co xudit huyét cao, ton thuong ndo hodic ¢t song gin
déy, phiu thuit ndo, cot song hoéc nhén khoa gan day, xuat huyét ndi so gin day,
gidn finh mach thuc quan dé biét hodc nghi ngo, di dang dong-tinh mach, phinh mach
mau hodic cac bat thuong mach mau nghiém trong trong cdt song hodc ndi so

« Diéu tri dong thoi vai bit ky thude chong dong nao khac, vi du: heparin khong phan
doan (UFH), heparin trong luong phén tir thap (enoxaparin, dalteparin, v.v.. ), dan
xudt heparin (fondaparinux, vv ), thuéc chong dong duung uong (warfarin,
rivaroxaban, dabigatran, v.v. ) trir nhitng truémg hop chuyén déi thude chong déng
cu thé (xem phan Céach dung, liéu dung ) hodc khi heparin khong phan doan duoc
dung vai liéu can thiét dé giir cho ong théng tinh mach hofic déng mach trung tam
duere thong thoang hofic khi heparin khéng phin doan dugc ding trong qua trinh ¢t
d6t qua Ong thong dé diéu tri rung nhi (xem phan Canh bao va than trong khi dung °
thude va Tuong tac, tuong ky cua thudc).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Nguy co xudt huy:éj

Ciing nhu voi cac thude chéng déng khac, bénh nhén dung vién nén bao phim Apixaban 5
mg can duoc theo doi cin than cac diu hieu xuat huyét Khuvén cao can than trong khi stir
dung trong cac tinh trang ting nguy co xuat huyét. Nén ngung diong vién nén bao [:Ihln'l
Ap:xaban 5 mg néu ﬂ}' ra xudt huyet nghiém trong (xem phan Tac dung khéng mong mudn
ctia thuoe va Qua liéu va cach xur tri)

Mac du diéu tri bing apixaban khong doi hoi theo doi ncmg d6 thuong xuyén, nhung xét
nghiém dinh luomg tinh khang yéu t6 Xa ¢o hiéu chuan ¢6 thé hiru ich trong cac truomg hop
dac biét khi vigc biét duoc nong do apmaban trong mau co the giup dua ra cic quyet dinh
lam sang, vi du qua liéu va phﬁu thudt khan cap (xem phan Péc tinh duoce luc hoc).

Hién c6 mét thude dao nguoe hoat tinh khang véu 16 Xa cua apixaban.
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Do nguy co xufit huyét tang lén, chong chi dinh diéu tri dong thoi véi bat ky thude chong
dong nao khac (xem phan Chong chi dinh)

Sir dung dong thai wen nén bao phim Apixaban § mg vai thude chong két tép tiéu cau lam
tang nguy co xuat huyét (xem phan Tuong tac, tuong ky cia thude)

Cén than trong néu bénh nhan duoc diéu tr dong thai véi thude tre ché tai hip thu chon loc
serotonin (SSR1) hofic thude (e cheé tai hap thu serotonin-norepinephrine (SNRI) hodc thude
chong viém khéng steroid (NSAID) bao gom ca acid acetylsalicylic

Sau phiu thudt, khéng khuyén cao dung déng thoi cac thude tre ché két lap tiéu cau khac vai
vién nén bao phim Apixaban 5 mg (xem phin Tuong tac, tuong kv cua thuée).

O nhimg bénh nhén bi rung nhi va cac tinh trang cén liéu phap khang tiéu ciu don hodc kép,
nén danh gia cin thin nhimg loi ich tiém ning so véi nhitng nguy co co thé xdy ra trude khi
keét hop liéu phap nay vdi vién nén bao phim Apixaban 5 mg.

Trong mét thir nghiém lim sang trén bénh nhdn rung nhi, sit dung dong thoi acid
acetylsalicylic (ASA) lam tang nguy co xuﬁt hu},rél nghiém trong khi ding apixaban tr
1,8%/ndm lén 3,4%/ndm va ting nguy co xuat huvét khi dung warfarin tir 2,7%/nam lén
4,6%/nam. Trong thir nghiém lam sang nay, viée sir dung dong thoi voi liéu phap khang tiéu
cdu kep la khéng nhiéu (2,1%) (xem phin Dic tinh duoe lve hoc)

Trong mét thir nghiém 1dm sang trén cac bénh nhin rung nhi co héi chimg mach vanh cép
va/hode duge can thiép mach vanh qua da va thoi gian diéu tri theo ké hoach véi thude (e
ché P2Y 12, ¢6 hodc khing co ASA, va thuoe chong déng dudmg udng (apixaban hodc thude
ddi khang vitamin K (VKA)) trong 6 thang Six ﬁung déng thdi ASA lam ting nguy co Xuit
huvét nghiém trong thee ISTH (Hiép héi qunc 1€ vé hanh huvet khoi va cidm mau -
International Society on Thrombosis and Hemostasis) hodc xuét huyei khong nghiém trong
coO v nghia ldm sang {Clmlcaliy Relevant NUII-MH]GI‘ CRNM) ¢ cac d6i tuong duoc didu tri
bang apixaban tir 16,4% mdi niim 1én 33,1% mdi nim (xem phan Pic tinh duoc luc hoc)

Trong mét thu nghiém lam sang trén nhitng bénh nhin ¢6 nguy co cao sau héi chimg mach
vanh cap ma khong co rung nhi, ¢6 dic diém la mé nhiéu bénh kém theo lién quan dén tim
va khong lién quan dén tim, dugc cho ding ASA hodc két hop ASA va clopidogrel, mét su
gia tﬁng danq ké nguy co xuat huyét nghlem trong theo ISTH d& duwroc bao cao voi apixaban
(5.13% moi nam) so vai gia duoc (2,04% moi nam)

Sir dung thude 1am tan huyét khoi trong diéu tri dét quy do thiéu mau cuc bé cép tinh

Cé rat it kinh nghiém vé viéc sir dung thude lam tan huyét khoi trong diéu tri dét quy do
thiéu mau cuc b cép tinh & bénh nhan da dung apixaban (xem phén Tuong tac, tuong ky cla
thudc).

Bénh nhén co van tim nhén tao

Tinh an toan va hiéu qua cua vién nén bao phim Apixaban 5 mg chua duge nghién ciu &
nhitng bénh nhan c6 van tim nhin tao, c¢6 hoac khéng c6 rung nhi. Do dé, khéng khuyén céo
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sir dung vién nén bao phim Apixaban 5 mg trong trudmg hop nay
Bénh nhan mac hoi ching khéng phospholipid

Khéng khuvén cio ding thube chnng dong duong unrm; tac dung e uep (DOAC) bao g6m
apixaban cho nhiing bénh nhén co tién sir huyét khoi duoc chan dodn méc hi ching khang
phospholipid Dac biét di véi nhimg bénh nhén co xét nghiém b ba duong tinh (vé khang
thé khang dong lupus, khing thé khang cardmhpm va khang thé khang beta "-gl}capmtem
1), diéu i bing DOAC ¢ thé lam tang ty 1é bién cd huyét khoi tai phat so voi diéu trj bing
thude d6i khang vitamin K

Phau thudt va cac tha thuit xdm lin

Nén ngimg sir dung vién nén bao phim Apixaban 5 mg it nhat 48 gio truoc khi phdu thuit
theo chuong trinh hodc cac thu thudt xam lan co nguy co xudt huyét trung binh hodc
cao. Piéu nay bao gom céc can thiép ma khong the loai trir kha nang xudt huyét co v nghia
lam sang hodc nguy co xuat huyét khéng chap nhan dwoc.

Nén ngimg sir dung vién nen bao phim Apixaban 5 mg it nhat 74 gitr trude khi phau t’nuat
theo chuemg trinh hodc cac thi thudt xim lan ¢o nguy co xuit huyet thap. Piéu nay bao gom
ca cac can thiép ma dur kién phat sinh xuit huyét khong dang ké, khong nghiém trong tai vi
tri xudt huyét hodc dé duoc kiém soat

Neéu khéng thé tri hoéin phiu thudt hofic thi thuiit xdm ln, cin phéi thin trong, luu ¥ dén viée

ting nguy co xudt huyét Nguy co xuéit huyét ndy c¢an duoe cén nhic so vai tinh cap thiét cia
can thiép.

Nén bit dau dung lai vién nén bao phlm Apixaban 5 mg cang sém cang 16t sau khi tién hanh
ﬂ1u thudt xam lén hodc can thiép phau thudt voi diéu kién tinh trang lim sang cho phép va da
cam mau ddy du (d6i vai chuyén nhip tim xem phéan Cach dung, liéu dung).

D6i véi bénh nhén duoc cat dot qua ong thong dé diéu tr rung nhi, khong ¢can tam ngung
dieu tri bang vién nén bao phim Apixaban S mg (xem phin Céch dung, liéu dung, Chéng chi
dinh va Tuong tac, twong ky cua thudc).

N. !1 I..

’\Ig,ung dung thude chéng déng, ké ca vién nén bao phim Apixaban 5 mg, trong khi dang Xudt
huyét, phau thuit theo chwong trinh hodc cac thu thudt xdm lan sé dat bénh nhéin vao mot
tinh trang tang nguy co bi huyét khéi. Can tranh ngung dung thude trong khi diéu tri va néu
phai tam ngimg di€u tri chong dong bing vién nén bao phim Apixaban 5 mg vi bat ky ly do
githi nén bat dau diéu tri lai cang sém cang tot

in tic mach phéi huyét déng khon

khoi hodc th thudt loai bo huyét khoi & phoi

Khong khuyen cao dung vién nén bao phim Aplxaban 5 mg thay cho heparin khﬂng phan
dnan & bénh nhén bi tic mach phdi huyet dong khong 6n dinh hodc ¢ thé dugc diéu tri tan
huyét khéi hoac thi thuét loai bo huyet khoi & phoi vi tinh an toan va hiéu qua cua apixaban
chua duoc xéac dinh trong cac tinh huéng ldm sang nay.
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Bénh nhin ung thu dang dién tién

Bénh nhén ung thu dang dién tién co thé co nguy co cao bi ca huyét khoi tinh mach va bién
o chay mau. Khi apixaban duge xem xét dé diéu tri hu\.r t khoi tinh mach sau hodic tic mach
phdi & bénh nhdn ung thu, nén danh gia cén than vé loi ich so véi rii ro (xem thém phén
Chéng chi dinh)

Bénh nhan suy than

M&t it dir liéu lam sang cho thiy nong do apixaban trong | huv&r twomg tang & bénh nhan suy
thin nang (d6 thanh thai creatinin 15-29 ml/phut) co thé dan dén ting nguy co xudt huyét. Dé
phong ngua bién ¢b thuyén tic huyét khéi tinh mach trong phau thudt 1hay khop hang hu&c
khdrp goi theo churong trinh ( "»"I‘Ep} diéu tri huyét khéi tinh mach sau, diéu tri tic mach phoi
va phong ngira tai phat huyét khoi tinh mach sdu va tic mach phdi (VTEL), can thin trong khi
sir dung apixaban ¢ bénh nhén suy thin ning (do thanh thai creatinin 15-29 ml/phit) (xem
phan Cach dung, liéu dung va Bic tinh duoc déng hoc).

Pé phang ngwra dot quy va thuyén tic mach toan than o bénh nhan bi rung nhi khéng do bénh
van tim, bénh nhin suy thin ndng (dd thanh théi creatinin 15-29 ml/phat) va bénh nhéan ¢o
creatinin huyet thanh > 1.5 mg/dl (133 micromoll) va cé tudi > 80 hodc thé trong < 60 kg
nén dung licu thap hon cua apixaban 1a 2,5 mg, 2 lan/ngay (xem phin Cach dung, liéu dung).

Khong co kinh nghiém lam sang ¢ nhimg bénh nhén c6 do thanh thai creatinin < 15 ml/phat

hn{m & nhimg bénh nhan trai qua loc mau, do dé khong khuyeén cido ding apixaban (xem
phan Cach dung, liéu dung va Dac tinh duge déng hoc).

H & I ! - -:.i
Tudi cao co thé lam ting nguy co xuft huyét (xem phin Pic tinh duoc dong hoc).

Ngoai ra, can thin trong khi ding dong thei vién nén bao phim Apixaban 5 mg véi ASA ¢
bénh nhan cao tudi vi co nguy co xuat huyét tiém tang cao hon

The trong

Thé trong thap (cin niing < 60 kg) co thé lam tang nguy co xudt huyét (xem phin Dic tinh
duge dong hoc )

énh nha an
Chang chi dinh dung vién nén bao phim Apmahan 5 mg @ nhitng bénh nhén bi bénh gan co
kém rdi loan bénh déng mau va nguy co xudt huyét c6 v nghia 1am sang (xem phin Chéng
chi dinh).

Khéng khuyén cao ding thude & bénh nhin suy gan niing (xem phan Pic tinh duoc dong
hoc).

Can thin trong khi sit dung & bénh nhén suy gan nhe hoac trung binh (Child Pugh A hodc B)
(xem phiin Cach ding, liéu dung va Dac tinh dwoc dong hoc ).
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Nhitng bénh nhan c6 enzym gan ALT/AST ting > 2 lan giéi han trén cia mirc binh thudng
(ULN) hodc bilirubin toan phan = 1,5 1an gidi han trén cia mc binh thuéng da bi loai ra
khoi cac thir nghiém lam sang. Do do, cén than trong khi sir dung vién nén bao phim
Apixaban 5 mg & nhom bénh nhan nay (xem phén Bic tinh duoe déng hoe ) Trude khi bit
dau sur dung vién nén bao phim Apixaban 5 mg. nén thuc hién xét nghiém chirc nfing gan.

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

Khong khuyén cao sir dung vién nén bao phim Apixaban 5 mg & nhirng bénh nhén dang diéu
tri toan thin dong thoi voi thude (e ché manh cd CYP3A4 va P-gp nhur thude khang ndm
nhom azole (vi du ketoconazole, itraconazole, voriconazole va pusacnnazule] va thuoe e
ché enzym HIV protease (vi du ritonavir). Cac thude nay cé thé lam ting nong d0 apixaban
trong mau lén gap 2 Ian (xem phin Tl.rf.:rng tac, tuong ky cia thudc), hodc nhiéu hon trong
truomg hop 6 thém céc yéu 1o lam ting nong do apixaban trong mau (vi du suy thin ning).

Tuong tac vai

Sir dung dong thoi vién nen bao phim Apixaban 5 mg véi  thude giy cam mg manh
CYP3A4 va P-gp (vi du rifampicin, phenytoin, carbamuepma phenobarbital hodc St. John's
Wort) co thé dan dén nong do apixaban trong mau giam khoang 50%. Trong mm nghn‘m ciry
lim sang & bénh nhdn rung nhi, da quan sat thay hiéu qua giam va nguy co xuat huyet cao
hom khi diing dong thoi apixaban véi thudce giy cam (mg manh ca CYP3A4 vi P-gp so vai sir
dung apixaban don déc.

O nhimg bénh nhian dang diéu tri toan thin ddng thoi véi thudc gdy cam tmg manh ca
CYP3A4 va P-gp, ap dung cac khuyén cao sau day (xem phan Tuong tac, twong ky cua
thuoe):

- Dé phong ngira bién co thuyén tic huyet khdi tinh mach trong phéu thudt thay khop hang
hoiic khop géi theo chuong trinh, dé phong ngira dot quy va thuyén tic mach toan thin &
bénh nhan bi rung nhi khnng do bénh van tim va dé phong ngira huyét khéi tinh mach sau
va taic mach phoi thi phat, can thin trong khi sir dung apixaban;

- Dé diéu tri huyét khdi finh mach siu va diéu tri tic mach phdi, khéng nén s dung
apixaban vi hiéu qua co thé bj anh huéng,

i 50 xét nghiém
Cac xet nghiém dong mau [vi du thai gian prothrombin (PT), ty 50 chuan hoa qudc 1é (INR)
va thoi gian thromboplastin hoat hoa timg phan (aPTT)] dy kién bi anh hudmg do co che tac

dung cua apixaban. Nhimg thay doi quan sat duoc trong cac xét nghiém dong mau nay & liéu
diéu tri dy kién 14 nhé v co mirc 49 bién thién cao (xem phin Dic tinh duoc luc hoc)

Théng tin vé ta duoc
Vién nén bao ph:rn Apixaban 5 mg co chira lactose Nhitng bénh nhin cé cac van dé di

truyén hiém giip vé tinh trang khong dung nap galactose, thiéu hut lactase toan phan hodc
kém hip thu glucose-galactose khong nén ding thude nay.
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TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Thute irc ché CYP3A4 va P-gp

Dung dong théi apixaban vai ketoconazole (400 mg, 1 lin/ngay), mt chéit tre ché manh ca
CYP3A4 va P-gp, da dﬁn den ting AUC trung binh ctia apixaban gap 2 lan va ting Cuma
trung binh ctia apixaban gép 1,6 lan..

Khong khuyén cdo st dung vién nén bao phim Apixaban 5 mg & nhitng bénh nhén dang diéu
tri toan than dong théi véi thude (e ché manh ca CYP3A4 va P-gp nhu thude khiang nam
nhom azole (vi du ketoconazole, itraconazole, voriconazole va posaconazole) va thude irc
ché protease cua HIV (vi du ritonavir) (xem phan Cénh bao va thén trong khi dung thude)

Cac hoat chat khéong duge xem la thude tre ché manh ca CYP3A4 va P-gp (vi du ammdamne,
clamhmnwcm diltiazem, fluconazole, naproxen, qumldme verapamil ) duoc dur kién sé& lam
ting nong do apmnban trong huyét tuong & mirc d6 thap hon Khéng cin diéu chinh liéu
apixaban khi ding dong thoi voi cac thude khong phai 1a thude (re ché manh ca CYP3A4 va
P-gp. Vi du diltiazem (360 mg, 1 Ianfngay] duoc xem la thube tre ché trung binh CYP3A4 va
la thude uc ché yéu P-gp, din dén tang AUC trung binh cia apixaban gap 1.4 lin va tang
Cinax trung binh cua apn«.ahan gap 1,3 lan Naproxen (500 mg, liéu don) la thude tc ché P-gp
nlhtmgr khong phai 14 thude trc ché CYP3A4, da din den ting AUC trung binh cua aplxaban
gap 1.5 lan va mng Cuax trung binh cua apixaban gap 1,6 lin. Clanﬂlmm}.?cm (500 mg, 2
1anﬁngﬂy) la thube tre ché P-gp vi la thude irc ché manh CYP3A4, da dan dén tin;, AUC
trung binh cta apixaban gap 1.6 lin va ting Cx trung binh cia apixaban gap 1,3 ldn

5¢ gdy cam tng CYP3A4 va P-gp

Dung dnng thoi ap:xaban vai rifampicin, mét tac nhin gy cam ung manh ca CYP3A4 va P-
gp di dan dr:n giam AUC trung binh cua apixaban gin 54% va giam Cpax trung binh cua
apixaban gan 42% Viéc sir dung dong thoi apixaban véi cac thudc gdy cam (mg manh
CYP3A4 va P-gp khac (vi du phenytoin, carbamazepine. phenobarbital hcfac St. John's
Wnﬂ] ciing co thé din dén glmn mﬁng do aplxahan trong huyét wong. Khong can diéu chinh
liéu apixaban trong khi diéu tri ddng thoi voi cac thude nay, tuy nhién & nhimg bénh nhan
duge diéu tri toan thin dong thoi voi cac thude gy cam tmg manh ca CYP3A4 va P-gp, cin
than trong khi sir dung apixaban dé phong ngira bién cd thuyén tic huyét khéi tinh mach
trong phau thudt thay khop hang hodc khop goi theo chuong trinh, dé phong ngira dot quy va
thuyén tac mach toan thin & bénh nhén bi rung nhi khéng do bénh van tim va dé phong ngira
huyét khoi tinh mach sau va tic mach phéi tai phat

Khong khuyeén cio ding apixaban dé diéu tri huyét khéi finh mach séu va diéu tri tic mach
phoi & nhimg bénh nhén dang diéu tri toan thin dong thoi voi thube gdy cam (mg manh ca
CYP3A4 va P-gp vi hiéu qua co thé bi anh hwong (xem phin Canh bao va thian trong khi
dung thude).

Thude chgng dong. rﬂ;gg; M_]\ﬁu:ap _ﬂgg_gu thuélc {rc ché tai han thu serotonin chon loc
SSRIY/thube tre ché tai hé oc chong viém khong
steroid (NSAID)

Do nguy co xuat huyét tang Ién, chéng chi dinh diéu tri dong thoi véi bit ky thude chéng
déng nao khac trir nhing truong hop chuyén déi thude chdng déng cu thé, khi heparin khéng
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phin doan (UFH) duoc dung véi liéu cin thiét dé giir cho dng théng tinh mach hodc dong
mach trung tdm dugc théng thoang hodc khi heparin khong phén doan dugce dung trong qua
trinh ¢t dot qua dng thong dé diéu tri rung nhi (xem phan Chéng chi dinh).

Sau khi dung két hop enoxaparin (lieu don 40 mg} voi apixaban (lidu don 5 mg), da quan sat
that tac dung hiép dong trén hoat tinh khang véu t6 Xa

Khong rd cac tuong tac duoc déng hoe holie duoe lire hoe khi apixaban dugc ding déng thoi
voi ASA 325 mg. | lan/ngay.

Diing dong thai apixaban voi clopidogrel (75 mg, 1 lan/ngay) hodc két hop vai clo idogrel
75 me va ASA 162 mg 1 Iﬁm’ngav, hodc vai prasuurel (60 mg, sau do la 10 mg, 1 lan/n y]
trong cic nghjen ciru pha | khung cho 1ha},r ting thoi glan chay mau, hofic 15,ma sir (e che ket
tép tiéu cdu co lién quan, so vai vigc sur dung cac thude chong két tip tiéu cdu ma khong co
apixaban. Tang cac chi so trong cac xét nghiem dong mau (PT, INR va aPTT) la phi hop vaoi
tdc dung cia apixaban khi ding don déc

Naproxen (500 mg) la thude (re ché P-gp, da dan dén tang AUC trung binh cia apixaban gip
1.5 14n va ting Cpy trung binh clia apixaban gip 1.6 lan Két qua cac xeét nghiém dung mau
tang tuong ung duoe (uan sat thit & apnaban Khung co thay doi nao dugc quan sat 1hay vé
tac dung ciia naproxen déi véi su két tép tieu cau do acid arachidonic gdy ra va vé mat lam
sang, khong co su kéo dai thoi gian xuat huyét duoc quan sat thay sau khi ding dong thoi
apixaban va naproxen. )

Bit cha[:r nhirng phat hién nay, van ¢ thé ¢o nhfmg ngudi co dap u.'ng duoc lue hoe rd ret
hon khi ding dong thoi thude chong két tip tiéu cdu vai aPmahan Cén than trong khi sir
dung dong thoi vién nen bao phsm Apixaban 5 mg vl thuoe Uc ché tai hap thu serotonin
chon loc (SSRI)/thude tre ché tai hip thu serotonin-norepinephrine {'SNRJ} thude ching
viém khong steroid (NSAID), acid acetylsalicylic (ASA) va/hodc thude trc ché P2Y12 vi
nhing thuée nay thuong lam ting nguy co xuat huyét (xem phan Canh bao va than trong khi
diing thude).

Kinh nghiém vé viéc dung dong thoi véi cac thude tre ché két tp tiéu ciu khac {nhu thude
doi khang thu thé GP]_IbeHa. dlpyndamole dextran hodc sulfi npvramnﬂ} hodc thunc lam tan
huyét khoi con han ché. Vi cac thude nay lam ting nguy co xuat huyét, khong k.huwen cao s
dung dong thii cic sin pham nay véi vién nén bao phim Apixaban S mg (xem phin Canh
bao va than trong khi dung thuoe).

Cac liéu phap dong thoi khac

Khong quan sat thiy tuong tic duoc déng hoc hodc duoe luc hoc nio c6 ¥ nghia lam sang
khi dung dong thoi apixaban voi atenolol hodc famotidine. Dung dong thoi apixaban 10 mg
v atenolol 100 mg khéng gdy tic dng c6 y nghia lam sang d6i v&i duoc dong hoc cua
apixaban.

Sau khi sir dung hai thude cung nhau, AUC m.mg binh cla apixaban thap hom 15% va Coax
trung binh ciia apixaban thap hon 18% so vai khi ding don dde. Viée sir dung apixaban 10
mg vai famotidine 40 mg khong gy anh huong dén AUC hodc Crax chaapixaban.

Anh huéng cia apixaban dén cac thude khic
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Cac nghién ciru vé apixaban m vitro 4 cho thiy khdng c6 tac dung irc ché hoat tinh
CYP1AZ, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CY‘PEC 9 CYP2D6 hodic CYP3A4 (ICs (nong dd
irc ché "'*D%} = 45 uM) va tac dung irc -:he yéu doi voi hoat tinh ciia CYP2C19 (ICs > 20
uM) & nong dé cao hom dang ké so vdi nong dd dinh trong huyét nrong duoc quan sat thay &
bénh nhéin. Apixaban khong géy cam img CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 & nong do Ién dén
20 uM. Do do apixaban duoce du kién sé khong lam thay d6i d6 thanh thai qua chuyén hoa
clia cac thude dang ddng thoi duoc chuyén hoa boi cac enzym nay Apixaban khéng phai la
thude tre ché dang ké P-gp.

Trong cdc nghién ciru dugc thyce hién 6 nhimg doi tuomg khoe manh, nhu duoc mé ta dudi
day, apixaban khong lam thay doi duoc déng hoc cia digoxin, naproxen hodic atenolol mét
cach ¢ v nghia.

Digoxin

Dung dong thoi apixaban (20 mg, 1 lan/ngay) va digoxin (0,25 mg, 1 lan/ngay) la mét co
chat cua P-gp, khong anh hudng dén AUC hodic Caay ctia digoxin Do dé apixaban khéng ire
ché vin chuyén co chéit qua trung gian P-gp.

Napraxen

Ding dong thoi céc liéu don apixaban (10 mg) va naproxen (500 mg), mf:-tthucx: chéng viém
khong steroid dwoc sir dung pho bién, khéng co bat ky anh huong nio dén AUC hofic Cuux
cua naproxen.

Atenolol

Ding dong thoi mét liéu don apixaban (10 mg) va atenolol (100 mg), mét loai thude chen
beta pho bién, khong lam thay doi duge déng hoe ciia atenolol

Than hoat tinh

Str dung than hoat tinh lam giam nong d apixaban (xem phén Qué liéu va cach xur tri)
Twong ky

Khéng ap dung.

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

Phu nit ¢o thai

Khéng co dir liéu vé viéc sir dung apixaban & phu nur co thai. Cac nghién cuu trén dong vit
khong cho lha},r tac dung co hai trye tiep hofic gian tiep lién quan dén doc tinh dbi vai chimg
nang sinh san. Khong khuyén céo dung apixaban trong thoi ky mang thai.

Phu ni cho con bu

Viéc apixaban hodc cac chit chuyén hoa ciia no co tiét qua sira nguoi hay khéng chua duoc
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xac d;nh Dir liéu hlén c6 & déng v&t cho thay su bai tiét apwaban vao sira. Trong sira cua
chudt cong, nhén thay rang ty 1é thude trong sita so voi trong huyet tuong cua chudt me cao
(Cenax khodng 8, AUC khoang 30), co thé do sy vin chuyeén chu dong thudc vao sira, Khéng
thé loai trir nguy co doi voi tré so sinh va tré nho

Can phai quyét dinh c6 nén ngimg cho con bii hodic ngitng/tranh diéu tri bing apixaban.
Kha ning sinh san

Cac nghién curu trén dong vat duoc str dung apixaban cho thay khéng cd anh huéng dén kha
nang sinh san (xem phan Dit liéu an todn tién 1am sang).

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

Vién nén bao phim Apixaban 5 mg khong anh hucmg hodc anh huéng khéng dang ké dén
kha nang lai xe va vin hanh may méc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Tém tit vé tinh an toan

Tinh an toan cua apixaban da dugc nghién clru trong 4 nghién ctru 1dm sang pha 111 bao gdm
hon 15000 bénh nhdn hon 11.000 bénh nhén trong cac nghién ciru vé rung nhi khing do
bénh van tim (NVAF) va hon 4.000 bénh nhén trong cac nghién ciru ve diéu tri huyét khoi
tinh mach séu, diéu tri tic mach phdi va phong ngua tai phat huyét khoi tinh mach sdu va tie
mach phéi (VTEt), vai tong thai gian sit dung thude trung binh theo thir ty la 1,7 nam va 221
ngay (xem phan BPrac tinh duoc luc hoc).

Cac phan (mg bt loi thuomg gap 18 xudt huyét, vér bam tim. chay mau cam va khéi tu mau
(xem Bang 2 dé biét thém thong tin vé tac dung khong mong mudn va tdn sufit theo chi dinh)

Trong cac nghién ciu vé rung nhi khong do bénh van tim, ty 1& tong thé ctia cac phan img bat
loi lién quan dén xudt huyét vai apixaban la 24,3% trong nghién ciru vé apixaban so véi
warfarin va 9,6% trong nghién ciru ve apixaban so véi acid acetylsalicylic. Trong nghién ciru
ve apixaban so voi warfarin, ty |¢ xuat huyét duomg tiéu hoa nghiém trong theo ISTH (bao
gom xudt huyét duomg tidu hoa trén duomg tién hoa dudi va xuit Imvel trire trang) vai

apixaban la 0,76%/nam. Ty 1¢ xuit huyét ndi nhan nghiém trong theo ISTH véi apixaban la
0,18%/nam.

Trong cac nghién ciru diéu tri bién co lhuyen tic huyét khéi tinh mach (VTEW, ty 1é chung
ciia cdc phan (mg bét 10i lién quan dén xuat huyét véi apixaban la 15,6% trong nghxen clru ve
apixaban so voi enoxaparin/warfarin va 13,3% trong nghién ciru vé apltaban so v gia duoe
(xem phan Péc tinh duoc luc hoc)

Bang danh sach céac tac dung khong mong mudn

Bang 2 cho thay cac phan img bét loi duge xép theo phan loai he co quan va tdn suat sir dung
quy uoc sau. rat thuomg gép (= 1/10); thudmg gép (= 1/100 deén < 1/10); it gép (> 1/1 000 dén
< 1/100); hiém gdp (= 1/10.000 dén < 1/1. 000); rat hiém gép (< 1/10.000); khoéng o (khéng
thé ude tinh tir cac dir liéu hién c6) lan lugt déi véi rung nhi khéng do bénh van tim (NVAF)
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va diéu tri bién cd thuyén tic huyét khéi tinh mach (VTEL).

Bing 2
Phiin logi theo hé co quan T Phong ngira djt quy, va Picu trj huyét khéi tinh
thuyén tic mach toin mach siu, diéu tri tiic
thian & bénh nhin truong | mach phéi va phing
'~ thinh bj rung nhi khing ngira tii phait
do bénh van (im, ¢6 mgt | huyét khdi tinh mach
hofic nhiéu yéu th nguy  siu va tic mach phéi
I co' (NVAF) (VTEL)
R6i loan mau va hé bach huyét
Thiéu mau Thuong gip Thuéng gip
Gidm tiéu cu It gdp Thuong gap
R6i loan hé mién dich
Qué man, phu do di img va soc It gap It gap
phan vé
Naira It gap It gip*
Phi mach Khong rd Khong rd
Roi loan hé than kinh
Xuit huyét nao’ It gap Hiém gap
R&i loan mat
Xudt huyét & mét (bao gom xudt Thuong gip It gap
huveét két mac) .
R&i loan mach mau ]
| Xuat huyét, khéi tw mau Thuong gap Thuong gap |
Ha huyét ap (bao gbm ca ha huyét Thuéng gap It gip
ap do thu thudt)
Xudit huyét trong 6 bung It gap Khéng 1o
Réi loan hd hip, nguc va trung thét
- Chay mau cam 5 Thuomg gép Thwong gap
' Ho ra mau It gép It giip
' Xuit huyét duomg hé hap Hiém gap Hiém gap
' Réi loan tiéu hoa
' Buédn nén Thuong gip Thuémg gap
Xuat huyét tiéu hoa Thuong gip Thutmg gip
Xuat huyét do tri it gap It gip
Xuat huyét miéng It gap Thuomg gap
Pai tién phin co mau It gap It géip
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' Xuét huyét tryc trang, chay mau Thuomg gap Thuong gap
chén riang
- Xuat huyét sau mang bung Hiém gip Khéng rd
' Réi loan gan
Xet nghiém chirc nang gan bit It gap It gap
thudmg, ting asparate
aminotransferase, ting
phosphatase kiém trong mau,
| ting bilirubin mau
 Téng gamma-glutamyltransferase Thudmg gap Thuimg giip
Téng alanine aminotransferase it gap Thuémg gap
R6i loan da va mé dudi da
Phat ban da : it gap Thutmg giip
' Rung toc | It gap It gap
Hong ban da dang Rat hiém gip Khong 1o
Rai loan hé co xuong va mo lién két
Xuit huyét co I Hiém gip It gip
Roi loan than va tiét nigu
Tiéu ra mau Thuimg gip Thuémg gip
R&i loan hé sinh san va tuyén vii
Xudt huyét dm dao bat thuong, It gap Thuéng giip
_ xudt huyét niéu sinh duc
' Rdi loan toan than va tinh trang tai noi dung thude
Xudt huyét tai chd ding thude | it gap It gép
Keét qué xét nghiém
Xét nghiém méu dn duong tinh It gap It gip
Ton thuong, nhiém ddc va bién chimg do tha thudt
Vét bam tim . Thuong gip Thuémg gép
Xuat huyét sau khi lam thi thudt It gap It gap
(bao gobm tu mau sau khi lam thu
' thudt, xuat huyét & vét thuong, tu
méu noi chim kim ldy mau va
xudt huyét tai noi dit dng thong),
vét thuong chay dich, xuat huyet
& vet rach mo (bao gom tu méu & |
vét rach md), xuét huyét do phéu
thuit
Xuat huyét do chin thuong It gap It gap
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* Khong xuat hién tinh trang ngira lan t6a trong nghién ciru CV183057 (phong ngira dai han bién ¢é
thuvén tic huvét khéi tinh mach)

+ Thudt ngit “Xuat huyét ndo” bao gom tét ca cac truong hop xudt huyét ndi so hodc trong cét song
{tre 1a dot quy do xuat huyét hodc cic xudt huyét nhin béo sam, tiéu nio, trong ndo thét hodc dua
mang cung).

‘-.’lf:c sir dung »wén nen bao phim Apixaban 5 mg co thé lién quan dén taug nguy co xudt
huyét én hodic xudt huyét nhin thay duoc tir bat ky mé hofic co quan nao, co thé dan dén thiéu
mau sau xuat huyel Cac dau hiéu, trigu chimg va mirc dé nghiém trong sé khac nhau tay
theo vi tri va mire d6 hodc quy md xudt huyét (xem phin Canh bao va thin trong khi ding
thuée va Pic tinh duge lye hoc)

E. i - !. v !-‘.tl 'n]ni_ﬂg{"!

Bao cao cac phan tmg bat 1oi nghi ngdr sau khi c6 gidy phép luu hanh thude 1a diéu quan
trong. Diéu nay cho phép theo doi lién tuc can bang loi ich/nguy co cla thude. Cac chuyén

gta v té duoc yéu cau bao cdo bat kv phan img bat lgi nghi ngd nao qua hé théng bao cao
quéc gia

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Ding qua liéu apwaban c¢d thé dan dén nguy co xuit huyét cao hon. Trong trurong hop co
bién chimg xuit huyet phm ngimg diéu ti va diéu tra nguén goc xudt huyét Cén tién hanh
diéu tri thich hop, vi du cim mau phau thudt, truyén huyer tuong tuol dong lanh hoac su
dung thudc lam dao nguec tac dung cia thude irc ché yéu to Xa

Trong cac thir nghiém 1am sang co doi chimg, apmaban dung duong uong ¢ nhimg déi tuong
khoe manh vai liéu lén dén 50 mg/ngay trong 3 dén 7 ngay (25 mg, 2 lﬂnfngay (bid) trong 7
ngay hodc S0 mg 1 lan/ngay (od) trong 3 ngay) khong co tac dung bat loi co y nghia lam
sang.

O nhimg d6i tuong khoe manh, ding than hoat tinh lic 2 gior va 6 gio sau khi udng mét liéu
apixaban 20 mg lam giam dién tich du6i duomg cong (AUC) trung binh cua apixaban theo
thir tr 14 50% va 27% va khéng co anh huéng deén ndng dé toi da trong huyét tuong
(Cinax). Thin glan ban thai trung binh cia apixaban giam tir 13,4 gir khi dung aplxahan don
doc xuong lan luot 1a 5.3 gio va 4,9 giv khi dung than hoat tinh luc 2 gio va 6 gio sau khi
dung apixaban. Do do, sir dung than hoat tinh cé thé hitu ich trong viée dicu tri qua liéu
apixaban hodc v tinh nudt phai.

Néu tinh trang xuat huyét de doa dén tinh mang hodc khong thé kiém soat duoc bing cac
hién phap ndi trén, cd thé xem xét sir dung phirc hop pruthmmbm ddm dac hodc yeu 16 Vila
tai td hop. i thay su dao nguoc tac dung dm;rc luc hoc cua vién nén bao phim Aplxaban 5
mg. nhu duge chung minh bang nhimg thay ddi trong xét nghiém san sinh thrombin & cudi
qua trinh tmyen va dat gta tri ban dau trong vong 4 ?‘t{l‘ sau khi bit diu truyén phirc hgp
prothrombin ¢6 diic 4 yéu 10 trong 30 phit & nhimg doi twong khoe manh, Tuy nhién, chua
m‘:— kinh nghiém lam sang vé wéc sUr dung cac san phim phire hcrp prothrombin ¢6 diic 4 yéu
to dé dao nguge qua trinh xudt hu}et & nhimg ngum da dung vién nén bao phim Apixaban 5
mg. Hién chura ¢6 kinh nghlém vé viée su dung yéu 16 Vlla tai t6 hop & nhimg nguoi ding
apjuban Viéc dung lai yeu to VIla tai 16 hop s& duoe xem xét va diéu chinh tiy thude vao
st cdi thién tinh trang xuat huyét.
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Néu ¢ chuyén gia vé dong mau tai co s&, nén tham khao v kién cta ho trong truomg hop
xuat huyét nghiém trong.

Tham tach mau lam gidgm AUC cia apixaban 14% & nhimg déi tugng bi bénh than giai doan
cudi (ESRD), khi dung mot liéu don apixaban § mg bing ducmg uéng Do d6, tham tach méu
nhiéu kha ning khong phai 1a mét bién phap c6 hiéu qua dé kiém soat qua liéu apixaban

DAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duoe 1y tri liéu: Thude chong dong mau, thude tre ché truc tiép yéu 16 Xa, ma ATC:
BOIAFO2

Co cheé tac dung

Apixaban 1a mt cht dung qua duong udng, (rc ché manh, truc tiép, thudn nghich va o tinh
chon loc cao tai vi tri tac dong cua yeu tO Xa. Apixaban khong doi hoi phai co antithrombin
I dé co tac dung chcmg dong mau. Apixaban 11c ché hoat tinh ctia yéu t6 Xa tr do va yéu m
Xa da gén huyét khm va hoat tinh cua pmthmmbmase Apixaban khong m tac dung tnuc tiép
lén su ket tép tiéu ciu nhung gian tiep ire ché su két tép tiéu cdu khoi phat boi
thrombin. Bang cach ue ché yeu 10 Xa, apixaban ngan chan str hinh thanh thrombin va su
phat trién cuc mau déng Cac nghién ciru tién lim sang vé apixaban trén mo hinh dong vt da
ching minh apixaban hiéu qua trong phong ngira huyét khoi déng mach va tinh mach o
nhimg liéu vin co tac dung duy tri cam mau

Tac dung duere luc hoc

Tac dung duge Iy hoc r:.uu apixaban phan anh co ché tac dung cia no (ire ché yéu td Xa) Do
két qua cia su tre ché yéu 16 Xa, aplxaban keo dai lhm gian trong cac xet nghiém dong mau
nhr thoi gian prothrombin (PT), Ty s6 chuin hoa quoc té (INR) va thoi gian thromboplastin
hoat hoa ting phén (aPTT). Nhirng thay déi quan sat duoc trong cac xét nghiém déng méu
ndy O liéu diéu tri du kién la nhé va cd dé bién thién cao. Khéng nén dung nhirng thay doi
nay dé danh gia tac dung duoc luc hoc cua apixaban. Trong xét nghlem san sinh thrombin,
ap:xaban lam gidm thrombin ndi sinh tiém tang, mét thude do sy san sinh thrombin trong
huvet tuong nguoi.

Apixaban ciing thé hién hoat tinh khang yéu m Xa bang cach giam huat tinh cia enzym yéu
t6 Xa trong nhiéu bd kit thuong mai khang yéu 16 Xa, tuy nhién két qua giira cac bo kit la
khac nhau. Chi ¢é sin div liéu tr cac thu nghiém lam sang chu phép dinh luong tao mau
Rotachrom™ Hepann Hoat tinh khang veu 16 Xa thé hién mai quan hé tuyén tinh chat ché
truc tiép vdi nong dé apixaban trong huyét tuong, dat gia tri t0i da tai thoi diém ndng 48
apixaban trong huvet tuong dat dinh. Moi quan hé gitra nong do aplxahan trong huyét tuong
va hoat tinh khang yéu 16 Xa gan nhu 1 tuyen tinh trén mét pham vi réng cua liéu apixaban.

Bang 3 dudi diy cho thay nong do trong mau & trang thai 6n dinh duce du kién va hoat tinh
L.hang yeu t0 Xa d6i voi timg chi dinh. O nhimg bénh nhan ding apixaban trong phnng ngura
bién ¢o thuyen tac huyét khoi tinh mach sau phﬁu thuﬁt thay khép hang hodic khop g6i, két
qua cho thay mirc dao ddng tr nong dé dinh dén nong dé day thap hon 1,6 1in O nhimg
bénh nhan rung nhi khong do bénh van tim dung aplxaban dé phong ngira dot quy va thuyén

tic mach toan than, két qua cho thiy mirc dao dong tir nong do dinh dén néng do day thap
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hon 1,7 1an O nhimg bénh nhin dung apixaban dé diéu tri huyét khéi tinh mach sdu va tic
mach phoi hodic phong ngira tai phat huyet khoi finh mach sdu va tic mach phdi, két qua cho
thay mure dao dong tir ndng d dinh dén ndng dg day it hon 2.2 lin

Bing 3: Nong d{ apixaban trong mau & trang théi 6n dinh dwge dir doan va hoat tinh

khing yéu té Xa
Crnax cla Cinin ctia H{'I'Ei tinh Lhang Hﬂat tinh I_thaing
apixaban apixaban | yéutd Xatdida lvéu td Xatéi thiéu
(ng/ml) (ng/ml) cuia apixaban ciia apixaban
(IU/ml) (IU/ml)

Trung vi [Phén vi thir 5, phin vi thir 95]

Phong ngira dét quy va thuyén tic mach toan than, rung nhi khong do bénh van tim

2.5 mg, 2 lin/ngay* 123 [69,221] | 79[34,162] | 18[10.33] | 1.2[0.51,2.4]

Smg, 2 lan/ngay | 171[91,321] | 103 [41,230] | 2.6[1.4,4.8] | 1,5[0.61,3.4]

Diéu trj huyét khoi finh mach siu (DVT), diéu tri thc mach phéi (PE) va phong ngura tai
phat huyét khéi tinh mach sdu va tic mach phéi (VTE)

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/ngdy | 132[59,302] | 63([22,177) | 21(091.52] | 1.0[0,33.2,9]

10 mg, 2 lan/ngay | 251 [111,572] | 120 [41,335] | 4.2(1,8,10.8] | 1.9[0,64, 5.8]

* Nhom bénh nhén duge diéu chinh hiéu dwa trén 2 wong 3 tiéu chudn giam liéu trong nghién ciru
ARISTOTLE

Mac du diéu tri bing apixaban khéng doi hoi theo doi nong dd thude trong mau thudmg
xuyén, nhung xét nghiém dinh luong khang yéu t6 Xa cé hiéu chudn co thé hiru ich trong cac
trudmg hop déc biét khi biét duoc nong do apixaban trong mau c6 thé hd tro cho cic quyét
dinh lam sang, vi du qua liéu va phau thudt khén cip.

Hiéu qua va d6 an todn lam sang

Phong ngiea dit quy va thuyén tac mach toan than o bénh nhdn bi rung nhi khdng do bénh
van tim (NVAF)

Tong cong co 23 799 bénh nhan di dwoc chon ngdu nhién trong chuong trinh 1im sing
(ARISTOTLE. apixaban so véi warfarin, AVERROES: apixaban so véi ASA) bao gom
11.927 bénh nhén duoe chon ngau nhién dung apixaban. Chuong trinh da ducc thiét ké dé
chimg minh hiéu qua va d¢ an toan cia apixaban trong phong ngua dot quy va thuyén tac
mach toan thin ¢ bénh nhan bi rung nhi khong do bénh van tim (NVAF) va mét hodc nhiéu
véu 10 nguy co khéc nhur

«  dot quy hodc con thiéu mau cuc bé thoang qua (TIA) trude do
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o =75 tudi

«  tang huyét ap

+ bénh dai thao duong

«  suy tim co triéu chirng (= d6 11 theo Phan d6 chire ning cua suy tim theo NYHA)

NGHIEN CUU ARISTOTLE

Trong nghién ciu ARISTOTLE, tong cung ¢6 18.201 bénh nhin da dugc chon ngdu nhién dé
diéu tri mu do6i bang apwahan 5 mg, 2 Im’ngﬂv (hodic 2,5 mg, 2 lan/ngay & nhimg bénh nhin
duge chon [4,7%], xem phidn Cach ding, liéu ding) hoac warfarin [khuéng INR mug tiéu
2,0-3,0), cac bénh nhan dugec st dung thude nghién ciru trong thoi gian trung binh 1a 20
thang. Tuoi trung binh 12 69,1 tudi, diém CHADS: trung binh 1a 2,1 va 18,9% bénh nhén da
tirng bi dot quy hodic con thiéu mau cuc bo thodng qua trude do

Trong nghién ciru nay, apixaban da dat dugc su vurot trdi ¢ v nghia thong ké & tiéu chi danh
gia chinh vé phong ngira dot quy (xuat huyét hodc thiéu mau cuc bd) va thuyén tic mach
toan than (xem Bang 4) so voi warfarin

Bing 4: Két qua vé hiéu qua & bénh nhiin rung nhi trong nghién ciru ARISTOTLE

. Apixaban | Warfarin | Ty sb nguy co
N=9.120 N=9.081 (Khoang tin | Gia trip
n (%/nim) | o (%/nim) | ciy 95%) |

Dt quy hodc thuyén tic mach toan| 212 (1,27) | 265(1,60) | 0,79 (0,66, 0,95) 0,0114
than

Bt quy — 1
Thiéu mau cuc bd hodc khdng | 162 (0,97) | 175(1,05) | 0,92 (0,74, 1,13)
xdc dinh
Xuiit huyét 40(0,24) | 78 (0,47) | 0,51 (0,35, 0,75)
Thuyén tic mach toan than 15 (0,09) 17 (0,10) | 0,87 (0,44, 1,75)

D6i véi nhitng bénh nhén dugce chon ngau nhién ding warfarin, ty 1€ phén trim trung binh
cua thoi gian trong pham vi diéu tri (TTR) (INR 2-3) la 66%

Apucaban di cho thay sy giam d6t quy va thuyén tic mach toan thin so véi warfarin trén cac
cap d6 khac nhau cia TTR trung tim; trong tr phén vi cao nhit cia TTR theo trung tim, ty
sO nguy co doi vai apixaban so véi warfarin 1a 0,73 (khoang tin cdy 95%, 0,38, 1,40).

C éc tiéu chi phu chi yeéu la xudt huyét nghiém trong va tir vong do moi nguyén nhan da duoc
kiém dinh bang chién luoc kiém dinh theo thir bac dwoc xac dinh trudc dé kiém sodt sai sb
loai 1 téng 1hr: Irnng thur nghlern Sur vurot trgn ¢o v nghia mung ke cling dat dugc ¢ cac tiéu
chi phy chu yeu clia ca xuat huyét nghiém trong va tir vong do moi nguyén nhin (xem Bang
5). V@i viée cai thién theo ddi INR, l¢i ich duoc quan st thay cia apixaban so voi warfarin
vé tir vong do moi nguyén nhin giam di
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Bang 5: Tiéu chi danh gid phu & bénh nhin rung nhi trong nghién ciru ARISTOTLE

1

Apixaban Warfarin Ty s nguy co' | Gid tri p
N =9.088 N=19.052 | (Khoing tin ciy
_ n (% /nam) n (%/nim) 95%)
Két qua xuét huyét
Nghiém trong® 327(2,13) | 462(3,09) | 0,69 (0,60,0,80) | <0,0001
Tir vong 10 (0,06) 37 (0,24) |
N so 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
co ¥ nghia lam sing
Titca 2356 (18,1) | 3060 (25.8) | 0,71 (0,68, 0,75) | < 0,0001
Cac tiéu chi khac
Tur vong do moi 603 (3,52) | 669 (3,94) | 0.89(0,80,1,00) | 0,0465
nguyén nhéan
Nhoi mau cor tim 90 (0,53) | 102(0.61) | 0.88(0,66,1,17)

' Kufﬁ huyét nghiém trong duoce xac dinh theo tiéu chuin cia Hiép hdi quoe té vE bénh huyét khai va
cam mau (ISTH),

Ty 1é ngimg thudc tong thé do phan tmg bét loi 1a 1,8% d6i v6i apixaban va 2,6% d&i voi
warfarin trong nghién ciru ARISTOTLE.,

Ket qua ve hiéu -:[ua doi vai cac phan nhom duoc xac dinh trude, bao gum diém CHADS,,
tudi, thé trong, gidi tinh, tinh trang chire ning thin, dot quy hodc com thleu mau cye bé
thodng qua trude do va bénh déi thio dutmg phi hop véi ket qua chinh vé hiéu qua d6i vai
toan bd nhom bénh nhan nghién ciru trong thir nghiém.

T}r 1é xuat hmret da day-rut nghiém trong theo ISTH (bao gﬂm xuat huyel da day-rudt tren,
xudt huyét da day-rudt dudi va xuat huyét trre trang) la 0,76%/ndm véi apixaban va
0, Eﬁ%fnim v warfarin,

Két qua xuét huyét nghiém trong ddi véi cac phan nhom duoc xac dinh trude bao gom diém
CHADS:, tudi, thé trong, gidi tinh, tinh trang chirc ning than, dot quy hofic con thiéu mau
cuc bd thoang qua trrde do va bénh dai thio duong phi hop véi ket qua dbi véi toan bd
nhom bénh nhan nghién ciu trong thir nghiém.

NGHIEN CUU AVERROES

Trong nghién ciu AVERROES, tong cong ¢ 5 598 bénh nhin dwoc nha nghién ciu xem la
khong phi hop voi thude ddi khang vitamin K (VKA) da duoc chon ngdu nhién dé diéu tri
béng apixaban 5 mg. 2 lan/ngdy (hodc 2.5 mg 2 lan/ngay & nhitng bénh nhan duoc lua chon
[6,4%], xem phan Cach dung, liéu dung) huac ASA. ASA duge ding 1 lan/ngay vai lieu 81
mg (64%), 162 mg (26,9%), 243 me (2,1%) hodc 324 mg (6,6%) theo quyét dinh clia nha
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nghién ciru. Cac bénh nhin duoc dung thudc nghién clru trong thoi gian trung binh 14
thang. Tudi trung binh la 69,9 téi, diém CHADS: trung binh la 2,0 va 13,6% bénh nhin da
tirng bj dot quy hodc con thiéu mau cuc bd thoang qua trurde do.

Cac 1y do pho bién vé viée khdng phi hop véi diéu tri bang thude déi khang vitamin K trong
nghlén ciru AVERROES bao gom khong lha’khung ¢o khi ning dat dugc INR trong khoang
thoi gian duoc yéu cau (42,6%), bénh nhin tir chéi diéu tri bing thude déi khang vitamin K
(37,4%), diém CHADS: = 1, bac si khong Lhuyen cao dung VKA (21,3%), khong tin tuong
bénh nhén s& tudn thi hudng dan sir dung thude déi khang vitamin K (15,0%), va kho
khan/kho tiép xic voi bénh nhan trong trudmg hop thay d6i licu khan cap (11,7%).

Nghién ciru AVERROES da duoc ngu‘ng sam dira trén dé nghi cia Uy ban Giam sat Dir I:eru
doc lap do co bang chimg rd rang ve viéc giam dét quy va thuyén tic mach toan than véi hé
so an toan co thé chiap nhin duge.

TV 1¢ ngimg thube tong thé do phan img bat lgi 1a 1,5% déi voi apixaban va 1,3% d6i voi
ASA trong nghién ciu AVERROES.

Trong nghlen ciru nay, apixaban da dat duoc sy vuot trdi cO y nghia thong ké ¢ tiéu chi danh
gid chinh cta phong ngira dét quy (xuat huyét, thidu méu cuc bo hodic khong xac dinh) hodic
thuyén tac mach toan thin (xem Bang 6) so voi ASA

Bing 6: Két qui vé hifu quia chinh & bénh nhin rung nhi trong nghién ciu
AVERROES

Apixaban ASA Ty sb nguy cor
N =2.807 =2.791  (Khodng tin ciy = Gid tri p
n n 95%)
(%o/mam) (%/nim)
Dot quy hodc thuyén tic 51(1,62) | 113(3,63) |0,45(0.32,0,62) | < 0,0001
mach toan thin* — —
D&t quy
Thiéu méau cuc b hode| 43 (1,37) 97 (3,11) | 0.44 (0,31, 0,63)
khong xac dinh
Xuat huyét 6 (0,19) 9(0,28) | 0,67 (0,24, 1.88)
Thuyén tic mach toan 2 (0,06) 13(0,41) | 0,15 (0,03, 0,68)
than
Pét quy, thuyén tic mach 132 (4,21) 197 (6,35) | 0,66 (0,53, 0,83) 0.003
toan than, nhol mau co tim
(MI) hoac tir vong do mach
mau*!
Nhoi méu co tim 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50, 1.48)
Tir vong do mach mau 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65, 1,17)
Tir vong do moi nguyén 111 (3,51) 140 (4.42) | 0,79(0,62, 1,02) 0,068
nhén’
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* Duge dinh gia bang chién lwoe kiém dinh twdn tr duoc thiét ké dé kiém soat sai s6 loai I thng thé
trong thir nghiém.

+ Tiéu chi phu

Khong c6 s khac biét ¢d y nghia théng ké vé ty 1€ xuat huyét nghiém trong giira apixaban vi
ASA (xem Bang 7).

Biing 7: Bién c6 xudit huyét & bénh nhiin rung nhi trong nghién ciru AVERROES

Apixaban ASA Ty sb nguy co | Gid tri
N=2798n N=2780 (Khodiing tin ciy p
(%/nim) n (%/nim) 95%) |
Nghiém trong* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96,2.45) | 0,0716
Tu vong, n 5(0,16) 5(0,16) = . — |
Noiso.n 11(0,34) 11 (0,35) i
Nghiém trong + 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1.07, 1,78) | 0,0144
khong nghiém
trong co y nghia
lam sang
(CRNM)t I
Tit ca 325 (10_85) 250 (8.32) 1,30 (1,10, 1.53) | 0,0017

" Kum huyét nghiém trong duge xac dinh theo tiéu chudn cia Hiép hoi quic té vé bénh huyét khoi
va cam mau (ISTH).

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

Bénh nhdn bi rung nhi khéng do bénh van tim cd héi chimg mach vanh cdp vahode duge
can thiép mach vanh qua da

AUGUSTUS, mdt thir nghiém nhan mé, ngéu nhién, co doi chimg, thiét ké da yéu 16 2x2, da
dua van nghién ciru 4614 bénh nhén bi rung nhi khong do bénh van tim c6 hdi chimg mach
vanh cap (43%} va/hodc dﬁ duroc can thiép mach vanh qua da (56%) Tét ca cac bénh nhan
duoe dicu tri nén bing thude e ché P2Y12 (clopidogrel: 90.3%) duoe ké don theo diéu tri
chudn tai dia phuong

Céac bénh nhin dugce chon ngau nhién cho dén 14 ngay sau hdi chimg mach vanh cip va‘hodc
can thiép mach vanh qua da dé dung apixaban 5 mg, 2 Ianfngay (2,5 mg, 2 lan/ngay néu dap
img 2 hofic nhiéu tiéu chudn gidm liéu; 10% ding liéu thap hon) hodc thuoc doi khang
vitamin K va ding ASA (81 mg I lan/ngay) hodc gia duge. Tuoi trung binh la 69,9 tudi, 94%
bénh nhan duoc chon ngau nhién ¢o diem CHAzDS:-VASe > 2 va 47% co diém HAS-BLED
> 3. Ddi véi nhitng bénh nhan duoe chon ngau nhién dung thude déi kh:'mg vitamin K, tv 1é
thoi gian trong pham vi dieu tri (TTR) (INR 2-3) 1a 56%, véi 32% thoi gian dudi TTR va
12% trén TTR.

Muc tiéu chinh cia nghién ciru AUGUSTUS la danh gia vé an toan, véi tiéu chi danh gia
chinh la xudt huyét nghiém trong hodic khéng nghiém trong ¢6 v nghia lam sang theo
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ISTH. Khi so sanh apixaban véi thude d6i khang vitamin K, tiéu chi danh gia chinh 1a xuat
huyét nghlem trong hodc khong nghiém trong ¢o v nghia 1am sang theo ISTH & thang thir 6
da xdy ra & 241 I:renh nhan (10,5%) ¢ nhom dung apixaban va 332 bénh nhéin (14,7%) &
nhém dung thude doi khang vitamin K (ty s& nguy co (HR) = 0,69, khodng tin ciy 95%:
0,58, 0,82; gid tri p2 phlaiﬂﬂm] vewkhangihuakcm va gid tri p 2 phia < 0,0001 vé su
vuot trdi). Doi vm thude doi khang vitamin K, phén tich bé sung st dung cic phian nhom
bing TTR Lhﬂ thay ty 1¢ xudt huyet cao nhit ¢ lién quan dén cac fir phan vi thap nhét cua
TTR Ty 1€ xuat huvét la nuomg tur giira apixaban va tir phan vi cao nhat cia TTR.

Khi so sainh ASA voi gia duoe, tiéu chi danh gia chinh vé an toan theo ISTH la xuat huvét
nghiém trong hodc khong nghiém trong c6 v nghia lam sang theo ISTH ¢ th&ing thir 6 da xay
ra & 367 bénh nhan (16,1%) ¢ nhom ding ASA va 204 bénh nhén (9,0%) & nhom ding ding
gid duoc (ty s6 nguy co = 1,88, khoang tin cdy 95%: 1,58, 2,23; gia trj p 2 phia < 0,0001)

Dic biét, & nhimg bénh nhin duoc diéu tri bing apixaban, xuat huyét nghiém trong hofic
khong nghiém trong co ¥ nghia 1am sang di xay ra & 157 bénh nhan (13,7%) & nhom dung
ASA va 84 bénh nhan (7,4%) & nhém ding gid duoc. O nhitng bénh nhén dugce diéu tri bing
thuoe doi khang vitamin K. xudt huyét nghiém trong hodc khong nghiém trong co v nghia
lam sang da xay ra & 208 bénh nhén (18,5%) & nhom dung ASA va 122 bénh nhén (10,8%) &
nhom dung gia duoc.

Cac higu qud diéu tri khac duoc danh gid 1a muc tiéu phu cia nghién ciru, voi cac tiéu chi
tong hop.

Khi so sanh apixaban voi thude doi khang vitamin K, tiéu chi tong hop cia tir vong hodic tai
nhdp vién xay ra & 541 bénh nhan (23,5%) & nhom dung apixaban va E-J" bénh nhan (27, 4%]
& nhom dung thude ddi Lhaug vitamin K. Tiéu chi tong hop cia bién ¢ tr vong hodc thiéu
miu cuc bo (4ot quy, nhdi mau co tim, huyét khéi trong stent hoac tai théng mach khin cép)
da xay ra 0 170 bénh nhin (7,4%) & nhém dung apixaban va 182 bénh nhén (7,9%) & nhom
diing thude déi khang vitamin K

Khi so sanh ASA voi gid duoc, tiéu chi tong hop clia tir vong hodc tai nhap vién dd xay ra &
604 bénh nhan (26.2%) & nhom dung ASA va 569 bénh nhéan (24.7%) & nhom dung gia
dugce. Tiéu chi tong hgp cua bién ¢b nr vong holic thiéu mau cuc bé (dot quy, nhdi mau co
tim, huyét khéi trong stent hodc tai thong mach khan cip) da xdy ra & 163 bénh nhan (7,1%)
0 nhom dung ASA va 189 bénh nhén (8,2%) & nhom dung gia duoc.

Bénh nhdn dwoe diéu try chuyén nhip tim (cardioversion)

EMANATE, mdt nghlén ctru nhidn mo, da trung tdm, da dua vao nghién clru 1500 bénh nhén
chua tmg duoc diéu tri bang thude ch&-ng dong dudng udng hofic duoe diéu tri truge do dudi
48 gir va duoc 1én lich chuyén nhip tim (cardioversion) dé diéu tri rung nhi khéng do bénh
van tim. Cac bénh nhan duoc chon ngau nhién 1:1 dung apixaban hodc heparin va/hoac thude
doi khang vitamin K dé phong ngura cac bién cd tim mach Chuyeén nhip tim bing dién
»a!huac bang thudc duoc tién hanh sau it nhét S lidu apixaban 5 mg, 2 lin/ngay (hofic 2,5 mg,

lﬂm’ngay & nhimg bénh nhan duoc lua chon (xem phan Cach dung liéu dung)) hodic it nhat
2 gio sau khi dung mot liéu nap 10 mg {hoac mot liéu nap 5 mg ¢ nhitng bénh nhén ducc lua
chon (xem phan Cach dung, liéu dung)) néu can chuyen nhip tim sém hon. O nhom dung
apixaban, 342 bénh nhén duoc dung mét liéu nap (331 bénh nhin duge dung liéu 10 mg va
11 bénh nhan duoc ding ligu 5 mg)
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Khéng ¢o truomg hop d6t quy (0%) & nhom dung apixaban (n = 753) va ¢6 6 trudng hop dot
quy (0,80%) & nhom ding heparin va/holc thube doi kha'mg vitamin K (n = 747; ty s6 nguy
co 0,00, khuang lin cay 95% 0,00, 0,64). Tt vong do moi nguyén nhan xay ra & 2 bénh nhan
(0,27%) & nhom dung apixaban va 1 bénh nhén (0,13%) & nhém dung heparin va/hodc thude
doi khang vitamin K. Khong c6 bién ¢b thuyén tac mach toan thin nao duoc bao céo.

Cic bién ¢6 xudt huyét nghiém trong va xuit huyét khong nghiém trong co v nghia lam sang
da xay ra theo thur t ¢ 3 bénh nhan (0,41%) va 11 bénh nhan (1,50%) ¢ nhoém dung apixaban
50 voi 6 bénh nhan (0,83%) va 13 bénh nhén (1,80%) & nhom dung heparin va/hode thude
déi khang vitamin K.

Nghién ciru tham do nay cho thay hiéu qua va d6 an toan tuong duong gilta nhom diéu tri
béng apixaban va nhom diéu tri bang heparin va/hodc thude déi khang vitamin K trong béi
canh chuyén nhip tim.

Diéu i huyér HNﬁ: tink mach sdu, dién tri téic mach phoi va phong ngiea tai phat huyét khoi
finh mach sau va tdc mach phm {VTEL

Chuong trinh lam sang (nghién ciru AMPLIFY apixaban so véi Ennxaparim’warfa:in, nghién
ciru AMPLIFY md rong (AMPLIFY-EXT): apixaban so véi gia duoc) da &Lm'c thiét ké dé
chimg minh hiéu qua va do an toan cua apixaban trong diéu tri huyét khdi tinh mach sau
va‘hoac tac mach phoi (AMPLIFY) va diéu tri kéo dai trong phong ngira huyét khéi finh
mach séu va/hofic tic mach phdi tai phat sau khi diéu tri thude chéng dong tir 6 dén 12 thang
doi vai huyét khoi tinh mach sdu va/hoac tic mach phéi (-'*.MPL[F Y-EXT). Ca hai nghién
ciru la thir nghiém ngiu nhién, nhom song song, mu dai, da quoc gia ¢ nhimg bénh nhén bl
huyét khéi tinh mach sdu ddu gin c6 triéu chimg hodc tic mach phm co triéu chimg Tat ca
cac tiéu chi danh gia c]'!mhl've an toan va hiéu qua da duoc danh gia boi mét uy ban xem xét
ddc lap, mu vin phan bo diéu tr

NGHIEN CULI AMP

Trong nghién ciu AMPLIFY, t{mg cong cO 5.395 bénh nhin da duoc chon ngdu nhién dé
diéu tri bang apltaban 10 mg, 2 lin/ngay duomg ubng trong, 7 ngay, sau do la apixaban 5 mg,
2 lan/ngdy duomg udng trong 6 thing, hodc enoxaparin | mg/kg 2 lan/ngdy tiém dudi da
trong it nhit 5 ngay (cho dén khi INR > 2) va warfarin (khoang INR muc tiéu 2,0-3,0) duong
uong trong 6 thang

TIJI'EII trung binh la 56,9 tudi va 89 8% bénh nhén dugc chon ngau nhién bj bién co thuyén tic
huy ¢t khoi tinh mach v6 can.

Pai vai nhung bénh nhén duoc chon ngau nhién ding warfarin, ty 1é phin trim trung binh
cua thoi gian trong pham vi diéu tri (INR 2,0-3.0) la 60,9. Apixaban da cho thdy su gtém
b:en co thuyeén tic huyel khoi tinh mach co triéu chung tai phat hodc tir vong lién quan dén
bién ¢6 thuyén tic huyét khéi tinh mach trén cac cip 46 khac nhau cia TTR trung tdm; trong
tir phdn vi cao nhat cia TTR theo trung tdm, nguy co tuong d6i doi voi apixaban so voi
enoxaparin/warfarin la 0,79 (khoang tin cdy 95%, 0,39, 1,61).

Trong nghién ciru nay, aplxaban di cho thiy khong thua kém ennxapannfwarf‘ann vé tiéu chi
danh gia chinh ket hop clia bién ¢ thuyén tic huyét khoéi tinh mach c6 triéu chimg tai phat
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da duge danh gia (huyét khoi tinh mach sau khong nr vong hodc tic mach phdi khong ur
vong) hoiic tir vong lién quan dén bién ¢6 thuyén tic huyét khoi tinh mach (xem Bang 8).

Bing 8: Két qua vé hi¢u qui trong nghién ciru AMPLIFY

Apixaban [Enomparianarfarin Nguy co twong dbi

N=2.609 N=2.635 (Khodng tin ciiy
n (%) n (%) | 95%)

Bién ¢6 thuyén tic huyét 59 (2,3) 71 (2.7) 0,84 (0,60, 1,18)*
khoi tinh mach hodc wr vong
lién quan den bién o thuyén
tac huyét khéi finh mach

Huyét khi tinh mach sdu | 20 (0,7) 33(1,2)

Tac mach phéi 27(1,0) 23 (0.9)

Tir vong lién quan dén 12 (0.4) 15 (0,6)

bién ¢d thuyén tic huyét
khoi tinh mach

Bién ¢b thuyén tic huyét 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61, 1,08)
khoi tinh mach hodc tir vong
| do moi nguyén nhin

Bién 6 thuyén tac huyét 61 (2.3) 77(2,9) 0,80 (0,57, 1,11)
khoi tinh mach hodc 1r vong
_lién quan dén tim mach

Bién cb thuyén tichuyét | 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47, 0,83)
khéi tinh mach, tir vong lién
quan dén bién ¢ thuyén tac
huyét khéi tinh mach hoac
xufit huyét nghiém trong

* Khong thua kem so voi enoxaparin/warfarin (Gia tn p < 0,0001)

Hiéu qua cua apixaban trong dleu tri bién ¢ thuyén tac huyét khoi tmh mach la dong nhit
gitra nhiing bénh nhan duoc die éu tri tic mach phdi [Nguy co tuong déi 0,9; khuang tin céy
95% (0,5, 1,6)] hodic huyét khdi tinh mach siu [Nguy co tuong doi 0,8, khodng tin cdy 95%
(0,5, 1 3}] Hiéu qua giira cac phan nhom, bao gom tuoi, gidi tinh, chi 56 khéi co thé (BMI),
chire ning than, muic do chi so tic mach phm vi tri huyét khoi tinh mach sdu vé viée sir dung

heparin duong tiém trude do noi chung la déng nhit.

Tiéu chi danh gia chinh vé an toan la xudt huyét nghiém trong Trong nghlen ctru nav
apixaban vugt troi vé mit thnng ké so voi enoxaparin/warfarin & tiéu chi danh gia chinh vé
an toan [Nguy co twong doi 0,31, khoang tin cdy 95% (0,17, 0,55), gid tri p < 0,0001] (xem
Bing 9).
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Bang 9: Két qua xuiit huyét trong nghién ciru AMPLIFY

Apixaban Enoxaparin/Warfarin Nguy co twong déi
N=2.676 N=2.689 (Khodng tin ciy
| n (%) n (%) 95%)
Nghiém trong 15 (0,6) 49 (1.8) 0,31 (0,17, 0.55)
Nghiém trong + khong 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)
Tit ca 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53, 0,66)

Xuat huyét nghiém trong va xudt huyét khong nghiém trong c6 y nghia ldm sang dd duoc
danh gia tai bat ky vi tri giai phiu nao néi chung thip hon & nhom dung apixaban so voi
nhom dung enoxaparin/warfarin. Xuit huyét da day-rut nghiém trong theo ICTH di duoc
danh gia xay ra & 6 bénh nhin dieu h:ﬁng apixaban (0,2%) va 17 bénh nhan (0,6%) diéu tri
béng enoxaparin/warfarin

NGHIEN CUU AMPLIFY M RONG (AMPLIFY-EXT)

Trong nghién ciru AMPLIFY md rong (AMPLIFY-EXT), tong céng co 2.482 bénh nhén da
duoc chon ngdu nhién dé diéu tri bang apixaban 2,5 mg, 2 lan/ngdy duong udng, apixaban 5
mg, 2 lan/ngay dudmg uong hodc gia duge trong 12 thang sau khi hoan thanh diéu tri ban dau
bang thudc chong déng trong 6 dén 12 thang Trong sb nay, 836 bénh nhan (33,7%) di tham
2ia vao nghién ciru AMPLIFY trudre khi ding kv vao nghién ciu AMPLIFY-EXT

Tudi trung binh 1a 56,7 tudi va 91,7% bénh nhan dwoc chon ngdu nhién bi bién ¢d thuyén tic
huyét khoi tinh mach v cin.

Trong nghién ciru nay, ca hai liéu apixaban déu vuot trdi vé mat thong ké so voi gia duoc &
tiéu chi danh gia chinh la bién co thuyén téc huyéi khoi tinh mach tai phat co triéu chung
(huyét khoi tinh mach sau khong tir vong holic tc mach phdi khéng tr vong) hodic tr vong
do moi nguyén nhin (xem Bang 10).
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Bang 10: Két qua vé hifu qua trong nghién ciru AMPLIFY-EXT

Apixaban | Apixaban| Gia Nguy co' twong doi
dugre (khoang tin ciy 95%)
25mg 5,0 mg Apixaban 2,5 | Apixaban 5,0
(N=840) | (N=813) | (N=829) | mgsovdigia | mgso voigii
duge duge
n (%)
Bién ¢6 thuyén tic | 19(23) | 14(1,7) | 77(9.3) 0,24 0.19
huyét khai tinh (0,15,040)* | (0,11, 0,33)"
mach tai phat hodc
tr vong do moi
| nguyén nhan
Huyét khéi tinh | 6(0,7) 7(09) | 53(64)
mach sau*
Thc mach phéi* | 7(0.8) | 4(0,5) | 13(L6)
Tuvong domoi | 6(0,7) 3(04) | 11(13)
nguvén nhén
Bién co thuyén tic | 14(1,7) | 14(1,7) | 73(8.8) 0,19 0,20
huyét khai tinh (0,11, 0,33) (0,11, 0,34)
mach tai phat hodc
tur vong lién quan
dén bién ¢ thuyén
tac huyét khoi tinh
mach
Bién co thuyén tic | 14(1,7) | 14(1,7) | 76(9.2) 0,18 0,19
huyeét khi tinh (0,10, 0,32) (0.11,0,33)
mach tai phat hodc
tr vong lién quan
dén tim mach
Huyet khoi tinh 6 (0,7) 8(1,0) | 53(6,4) 0,11 0,15
mach siu khong nr (0,05, 0,26) (0,07, 0,32)
vong’
Téc mach phoi 8 (1.0) 4(0,5 | 15(1.8) 0,51 0,27
khéng tir vong' (0,22, 1,21) (0,09, 0.80)
Tir vong lién quan 2(0,2) 3(04) 7(0.8) 0,28 0,45
5 -2 i -
den l:uer: cO thuyén (0,06, 1,37) (0,12, 1,71)
tac huyet khoi tinh
mach

¥Giatrip< 0,0001
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* P61 von nhimg bénh nhin €0 nhi¢u hon mét bién co go pha.n vao tiéu chi tong hop, chi bién co dau
tién duge bao cao (vi du néu mot doi tugng bj ca huyét khon finh mach sdu va sau dé la tic mach
phoi. chi huyét khéi inh mach siu duoe bio cao)

¥ Timg d6i twong ¢6 thé bi nhiéu hon mét bién cd va duoe trinh biy trong ¢ hai cach phén loai

Hiéu qua cia apixaban trong phong ngira I:nen cd thuyén rﬁc hu;-,rét khoi tinh mach tai phat
duoc duy tri trén cac phin nhom, bao gom twoi, gici, chi s6 khdi co thé (BMI) va chirc ning
thén.

Tiéu chi danh gia chinh vé an toan la xuat huyét nghlém trong trong thoi gian diéu tri. Trong
ngtuen cru nay, ty 1€ xuat huyét nghiém trong déi vdi ca hai liéu apmaban khong khac biét
ve mit thong ké so vdi giﬂ duge. Khéng co sy khac biét c6 y nghia thong ké vé t}' Ié xudt
huyel nghiém trong. xudt huyet khéng nghiém trong o y nghia lam sang, xudt huyét nhe va
tat ca cac loai xudt huyét gitra nhom diéu trj bang apixaban 2,5 me, 2 lan/ngdy va nhom diéu
tri bang gid duoc (xem Bang 11).

Bing 11: Két qua xuiit huyét trong nghién ciru AMPLIFY-EXT

Apixaban | Apixaban | Gia dwoc Nguy co tuong dbi
(khoang tin ciy 95%)
2,5 mg 5,0 mg Apixaban 2.8 | Apixaban 5,0 mg
(N=840) | (N=811) | (N=826) | mg so viigii s0 voi gia duge
. 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
khéng nghiém (0,69, 2,10) (0,96, 2,73)
trong co v
nghia lim sang
Nhe 75 (8,9) 98 (12,1) S8(7,0) 1.26 1,70
(0.91,1,75) (1.25, 2.31)
Tat ca 94 (11,2) | 121(14,9) | 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93, 1,65) (1,26, 2,16)

Xuit huye: da day-ruot nghiém trong theo ISTH da duoc danh gia xdy ra ¢ 1 bénh nhin
(0,1%) diéu tri bang apixaban véi liéu 3 mg. 2 lénfngav khéng co bénh nhan nao diung liéu
2.5 mg, 2 lan/ngay va | bénh nhén (0,1%) diéu tri bing gia duoc.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Hap thu

Sinh kha dung tuyét doi cua apixaban 1 khoang 50% ddi vdi liéu 1én dén 10 mg. Apixaban
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duorc hap thu nhanh véi ndng do i da {['m} xudt hién tir 3-4 gior sau khi diing thude. Dung
thude cung vai thirc &n khang anh hum:g dén dién tich dudi dudmg cong (AUC) hofic Cous
cua apixaban & liéu 10 mg. Apixaban co thé duoc ding cing hodc khéng cung vii thirc an

Apixaban thé hién duoc dong hoc tuyeén tinh véi ndng dﬂr thude trong mau ty 18 thudn voi liéu
dung, ddi véi cac liéu lén dén 10 mg ding duimg udng O lieu > 25 mg su hﬁp thu cia
apwahan bi han ché bi toc do hoa tan nén sinh kha dung giam. Cac théng sd nong do
apixaban thé hién sur thay déi tir thap dén trung binh duoc phan anh boi su thay ddi cua hé sb
bién thién (coefficient of variation - CV) trong timg doi tuong 14 khoang 20% va giira cac dbi
tuong la khoang 30%.

Sau khi diing du-:mg uong 10 mg apixaban dudi dang 2 vién nen 5 mg dugc nghién nat pha
vao 30 ml num: nong do thude trong mau trong tur nhur nong dd thude trong mau sau khi
dung duong udng 2 vién nén 5 mg nguyen ca vien. Sau khi dung duong unng 10 mg
apixaban dud dang 2 vién nén 5 mg nghién nat vai 30 g téo xay nhuye.n, Crnax lh&p hon 21%
va AUC thap hon 16% khi so vai dung 2 vién nén 5 mg nguyén ca vién Su giam nong dd
thudc trong mau khong duoe xem 14 ¢o ¥ nghia 1am sing.

Sau khi dung vién nén aplxaban 5 mg nghién nat pha vao 60 ml Dextrose 5% trong nude
(DSW] va dua vao qua mdt ong théng mii-da day, nong dé thude trong méau luong nhur
nong dé da thay lmng cac thir nghiém lam sang khac llen quan dén nhimg d6i trong khoe
manh ding mét liéu don vién nén apixaban 5 mg duomg udng.

Vai dic diém duoc dong hoe cua apixaban co thé dyu doan, ty 1¢ voi heu dung, ket qua sinh
kha dung tir cac nghién ciru da duoc tién hanh o thé ap dung cho cac liéu apixaban thap hon.

Phin bo

Ty 1€ véi protein huyét twong & nguoi la khoang 87%. Thé tich phin bé (Vss) la khodng 21
lit,

Chuyén hoa sinh hoc va thai trir

Apixaban duoc thai trir qua nhiéu con duomg. O lidu apixaban dung trén nguoi, khoang 25%
duge thai trir dudi dang cac chat chuyén héa, vdi phin lén duoe thai trir qua phin. Sy thai trir
apixaban qua than chiém khoang 27% tong luong thanh thai. Sy thai trir thém qua mét va
truc tiép qua rudt dd duoc quan sat thay lin luot trong cac nghién ciru 1am sang va tien 1dm
sang.

Apixaban cd 16ng do thanh thai khoang 3,3 lit/giér va thoi gian ban thai khoang 12 gié

Su khir nhom O-methy! va hydroxyl hoa & nhom 1-ﬂx0p| peridinyl 14 nhu‘ng phan tmg chuyén
héa sinh hoc chinh. Apixaban dugc chuyen hoa chii véu qua CYP3A4/5 va mbt phan nhé qua
CYPI %2. 2C8, 2C9, 2C19, va 2J2. Apmaban dang chua chuyen hoa la thanh phan chinh lién
quan dén thudc trong huyét twong ngudi va Lhong 6 chét chuyén hoa ca hoat tinh nao duge
tim thiy trong tudn hoan Apixaban la co chit cia cac protein van chuyén, P-gp va protein
khang ung thu via (BCRP).

Suy than
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Suy giam chirc ning thin khong anh huéng dén ndng dé dinh ciia apixaban. C6 su ting ndng
do apixaban tuwong quan véi s giam chire néng than, dugc danh gid qua viéc do d thanh
thai creatinin. O nguoi suy than nhe (46 thanh thai creatinin 51-80 ml/phit), trung binh (dé
thanh thai creatinin 30-50 ml/phut) va ndng (d§ thanh thai creatinin 15-29 ml/phit), rtf'.-ng do
apixaban trong huyét tuong (AUC) téng lan luot 1a 16%, 29% va 44% so voi ngudi ¢o do
thanh tha: creatinin binh thuong. Khong ¢o bang chimg la: suy thin tac dong dén mbi quan hé
giira nong d6 apixaban trong huyét trong va hoat tinh khang yéu td Xa.

O nhimg doi twong bi bénh thn giai doan cudi (ESRD), AUC ciia apixaban da tang lén 36%
khi dang mot liéu don apixaban 5 mg ngay sau khi thim tach mau, so voi AUC dugec quan
sat thdy o nhimg déi tuong co chuc nang than binh thuong  Viée tham tach mau bat dau 2
i0 sau khi dung mét licu don apixaban S mg lam giam AUC cia apixaban 14% & nhimg doi
tuong ESRD nay, tuong {mg v&i d6 thanh thai qua tham tach cua apixaban la 18 mlfphut Do
d6, tham tach mau nhiéu kha ning khong phai la mét bién phap c6 hiéu qua dé kiém soat qué
liéu apixaban.

Suy gan

Trong mot nghién ciru so sanh 8 d6i twong suy gan nhe, Child-Pugh A diém S (n = 6) va
diém 6 (n = 2), 8 doi tuomg suy gan trung binh, Child-Pugh B diém 7 (n = 6) va diém 8 (n =
2) voi 16 déi tuong doi tuemg khoe manh, dugc dong hoc va duoc luc h-::u:: liéu don cia
apmahan 5 mg khéng thay di & cac di tuong suy gan. Nhimg thay ddi vé hoat tinh khang
yeéu 10 Xa va INR tuong duong nhau gitra nhimg doi wrong suy gan nhe dén trung binh va
nhitng déi tuong khée manh.

Bénh nhén cao tudi

Benh nhén cao tuoi (trén 65 twdi) co ndng dd trong huyét tuong cao hon so v bénh nhan tre
tudi, véi gia tri AUC trung binh cao hon khoang 32% va khong co sur khac biét vé Cppay

Gidi tinh

Nong do apixaban trong méau & nit giéi cao hon khodng 18% so véi nam 2101,

Negudn goe dan toc va chiing toc

Ket qua qua cac nghién ciru pha | khnng cho thiy su khac biét 16 rang vé duoc dong hoc cua
apixaban giira cac doi tuong la nguoi da tang. nguti Chiu A va nguoi da den/ngudi My gbe

Phi. Phén tich dwoc dong hoc theo quén thé & nhitng bénh nhin ding apixaban néi chung
phu hop véi két qua cia nghién ciu pha 1.

Thé trong

Khi 5o sanh véi nhimg d6i tuong co thé trong tir 65 dén 85 kg vé nong do apixaban, nhimg
déi twong cd thé trong > 120 kg co nong dé apixaban trong méu thﬁp hem khoang 30% va
nhimg d6i tuong c6 the trong < 50 kg ¢6 nong do apixaban trong mau cao hom khoang 30%

M&i quan hé duoc déng hoc/duoc luc hoc
Moi quan hé duoe déng hoc/dugc lyc hoc (PK/PD) giira néng dé apixaban trong huyét trong
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va mdt so tiéu chi danh gia duoc luc huc (hoat tinh khing yéu t6 Xa, INR, PT, aPTT} da
duge dinh gia sau khi ding pham vi liéu réng {E: 5 — 50 mg). Mdi quan h¢ gitra nong do
apixaban trong huyét tuomg va hoat tinh khang yéu t6 Xa duoc md ta ro nhét bing mé hinh
tu}én tinh. Moi quan hé duge dong hoc/duoc lye hoe duge quan sat thiy & bénh nhin nhat
quan véi moi quan hé duoc thiét 1ap & nhiing déi tuomg khoe manh.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Dir liéu tién 1am sang cho thiy khong co nguy co dac biét nao d6i voi nguoi dua trén cic
nghién clru thudmg quy vé duoc ly an man doc tinh licu lﬁp lai, déc tinh gen, kha nang gay
ung thu, kha ndng sinh sin va sir phat trién cia phéi-thai va déc tinh d6i véi thanh thiéu nién

Cac tac dung chinh duge quan st thay trong cac nghién ciru dée tinh liéu lﬁp lai lién quan
dén tac dung duge lue hoc cla apixaban trén cac chi s dong mau. Trong cac nghién ciru ve
ddc tinh, ting it hodic khdng tang xu huomg xut huyét da dugc quan sat thay. Tuy nhién, vi
diéu nay co thé la do d¢ nhay thip hon cua cac lodi ddng vt so véi ngudi, két qua nay can
ducc dién giai thin trong khi ngoai suy cho nguoi.

QUY CACH PONG GO1

Hop 1 vi x 10 vién nén bao phim
Hdp 2 vi x 10 vién nén bao phim

PIEU KIEN BAO QUAN

Khéng bao quan trén 30°C. Giir san pham trong bao bi géc.
HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xudt,

TIEU CHUAN CHAT LUQONG CUA THUOC

Tiéu chudn co s&

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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