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ELIQUIS®
Apixaban

Rx

CANH BAO PAC BIET:

Thudc ban theo don.

Poc ki hwong din sir dung truée khi dang.

Khéng dung qui li¢u chi dinh.

Tham khao y kién béc sinéu cé bat ky tic dung khéng mong mudn nao.
Néu cén thém thong tin, xin hoi y kién bic si.

Khéng sir dung thudc da qua han dung.

Pé xa tim tay tré em.

1. TEN THUOC

ELIQUIS®

2. THANH PHAN PINH LUQNG VA PINH TiNH

M&i vién nén bao phim chira 2,5 mg hoic 5 mg apixaban.

Cac ta duoc vai tac dung da biét

Méi vién nén bao phim 2,5 mg chira 50,2 ng lactgse (xem phan 4.4).
Méi vién nén bao phim 5 mg chira 100,50 m;{{c;se (xem phén 4.4).

Pé xem danh sich dé’ly du cac ta duge, xem phz"m 6.1.

3. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

4. PAC TINH LAM SANG
4.1 Chi dinh diéu tri

Phong ngira bién ¢ thuyén tic huyét khéi tinh mach (Venous Thromboembolic Events -
VTE) ¢ bénh nhén truong thanh da trai qua phau thuat thay thé khép hang hoic khop gbi theo
chuong trinh.

Phong ngira dot quy va tic mach toan than ¢ bénh nhan truong thanh bi rung nhi khéng do
bénh van tim (NVAF), c¢6 mdt hodc nhiéu yéu td nguy co, nhu trudc do6 da bi dét quy hodc
thiéu mau ndo cuc bd tam thai (TIA); tudi > 75; tang huyét ap; dai théao duomg; suy tim c6
triéu chung (> d6 II theo phén loai cua Hiép hoi tim mach New York - NYHA).
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LPD Date: 10 May 2016
Country: Vietnam
Reference UK SPC date: Jun 2016

Diéu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT) va tac mach phéi (PE), va phong ngura t;’li phat huyét
khdi tinh mach sdu va tdc mach phéi & ngudi 16n (xem phén 4.4 cho bénh nhan tac mach phéi
huyét dong khong n dinh).

4.2 Liéu diing va ciach ding

Liéu diing

Phong ngira bibn cd thuvén tdc huvét khéi tinh mach (VTEp): phdu thudt thav thé khop hdang
hodc khdp goi theo chuong trinh

Lidu apixaban khuyén nghi la 2.5 mg duong udng ngay 2 lan. Lidu dAu tién nén dung 12 dén
24 giéy sau phau thudt.

Béc si ¢ thé xem xét céc loi ich tiém nang cua thude chéng déng mau dung trude do dé du
phong bién cb thuyén tic huyét khdi tinh mach ciing nhu rii ro bi xuat huyét sau phéu thujt
khi quyét dinh vé thoi gian cho dung thude trong khung thdi gian nay.

O bénh nhdn trai qua phdu thudt thay thé khép héng
Thoi gian diéu tri khuyén nghi la 32 dén 38 ngay.

O bénh nhdn trai qua phdu thudt thay thé khép géi
Thoi gian didu tri khuyén nghi 1 10 dén 14 ngay.

Phong ngira dof quy va tdc mach fodan thin o bénh nhdn bi rung nhi khing do bénh van tim
(INVAF)

Liéu apixaban khuyén nghi 12 5 mg duong ubng ngay 2 lan.
Giam liéu ding
Liéu dung apixaban dugc khuyén nghi 1a 2,5 mg dudmg udng ngay hai lin & bérh nhan bi

rung nhi khéng do bénh van tim va o it nhit hai trong nhing dél@ Eiiém’élu day: tudi > 80,
trong lugng co thé < 60 kg, hoic creatinin huyét thanh > 1,5 mg/dL (133 micromol/L).

Diéu tri nén duoc duy tri lau dai.

Diéu tri huvét khéi tinh mach sdu (DVT). didu tri tdc mach phoi (PE) va phong neita tai phat
DVT va PE (VTEL

Liéu ding apixaban dugc khuyén nghi dé didu tri huyét khoi tinh mach sau c4p tinh va didu tri
tac mach phdi la 10 mg duong udng, ngay hai 1in trong 7 ngay dau tién, sau d6 1a 5 mg dudng
udng ngay hai lan. Theo cdc huéng din y khoa hién hanh, thoi gian didu tri ngén (it nhét 3
thang) nén duge dua trén cac yéu th nguy co tam thoi (vi du: moéi phf‘iu thudt, bi chin thuong,
khéng cir ddng dwoc).

Liéu ding apixaban duge khuyén nghj dé phong ngira tai phat huyét khdi tinh mach sau va tic
mach phédi 14 2,5 mg duong udng. ngay hai lin. Khi chi dinh phong ngira tai phat huyét khéi
tinh mach sau va tac mach phédi, lidu dung 2,5 mg ngay hai lin nén duge bit diu sau khi hoan
tat 6 thang diéu tri voi apixaban 5 mg ngay hai 1dn hodc vai thube chéng déng mau khéc, nhur
chi dinh trong Bang 1 dudi ddy (xem phan 5.1).
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Countrv: Vietnam
Reference UK SPC date: Jan 2016

Bang 1:
. Liéu dung hang nga
Lich diing thube - 8 TANg ngay
toi da
Diéu tri huyét khéi tinh mach 19 mg ngay hai lan trong 7 ngay 20/
sdu (DVT) va tic mach phoi | ddu ti€n
(PE) sau do6 1a 5 mg ngay hai lan 10 mg
Ngiin ngira tai phat huyét
khéi tinh mach siu (DVT)
vi/hodic tic mach phéi (PE) 2.5 mg ngdy hai lan 5mg
sau khi hoan tat 6 thang diéu
tri DVT hodc PE |

Thoi gian didu tri tong thé nén duoc ca nhin hoa sau khi danh gia than trong loi ich diéu tri so
V&1 nguy co xuat huyét (xem phin 4.4),

QOuén dimg thube

Néu quén dung 1 liéu thudc, bénh nhan can ubng Eliquis ngay va sau do tiép tuc ding ngay 2
lan nhur trude do.

Chuyvén doi

Viée chuyén phuong phap diéu trj tir thude chéng déng mau duomg tiém sang Eliquis (va
nguge lai) ¢o6 thé dugce thuc hién vao lic su dung lidu ké tiép theo lich trinh diéu tri (xem phz"m
4.5). Khong nén ding ddng thoi cac thude nay.

Chuyén tir diéu tri biang thudc khang vitamin K (Vitamin KAn!agon;'}sr - VKA4) sang Eliguis

Khi chuyén bénh nhén tir diéu tri khéng vitamin K (VKA) sang iﬁuj,s(\farfarin hodc thude
khang vitamin K khac nén duge nglmg diéu tri va bit dau cho dimg Eliquis khi chi s8 binh
thuong héa quéce té (INR) 1a < 2.

Chuyén tir Eliquis sang diéu tri béng thubc khdng vitamin K :
Khi chuyén bénh nhan tir Eliquis sang diéu tri bang thudc khang vitamin K. nén tiép tuc ¢ ‘
ding Eliquis trong it nhit 2 ngay sau khi bit d&u didu tri bang thudc khang vitamin K. Sa{ 2
ngay cho dung Eliquis déng thai voi thude khang vitamin K, INR nén duge xac dinh trude
khi st dung liéu Eliquis ké tiép theo lich duing. Nén tiép tuc cho dung Eliquis ddng thoi voi
diéu tri thudc khang vitamin K dén khi INR > 2.

Suy thdn
Khéng can diéu chinh lidu ding & bénh nhan suy thin nhe hodc trung binh (xem phin 5.2).

O bénh nhan suy than ning (d6 thanh thai creatinin 15-29 mL/phit), ap dung céc khuyén nghi
sau diy (xem phin 4.4 va 5.2):

- D¢ phong ngira bién cb thuyén tic huyée khéi tinh mach trong phiu thuat thay thé
khop hang hodc khép gdi theo chuong trinh (VTEp), dé didu tri huyét khéi tinh mach
sdu (DVT), diéu tri tdc mach phdi va phong ngira tai phat huyét khéi tinh mach siu va
tac mach phéi (VTE), apixaban phai duwoc sir dung thin trong;
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LPD Dare: 10 May 2016
Couniry: Vietnam
Reference UK SPC date: Jan 2016
- Dé phong ngira dot quy va tic mach toan than & bénh nhan bi rung nhi khong do bénh
van tim (NVAF):
+ bénh nhan nén dung lidu thip hon cua apixaban 14 2,5 mg ngay hai lan.
+ bénh nhan ¢6 creatinin huyét thanh > 1,5 mg/dL (133 micromol/L) va ¢6 tudi >
80 hodc cin ning < 60 kg cfing nén ding liéu thap hon cua apixaban la 2,5 mg
ngay hai lan.
O cac bénh nhin cd do thanh thai creatinin < 15 mL/phut, hodc ¢ bénh nhén trai qua loc mau,
chua ¢ kinh nghiém ldm sang do dé apixaban khong duwroc khuyeén nghi (xem phin 4.4 va
3.2).
Suy gan
Eliquis chéng chi dinh & bénh nhan ¢6 bénh gan lién quan dén r6i loan déng mau va nguy co
xuit huyét ¢6 v nghia lam sing (xem phan 4.3).
Thudc nay khong duge khuyén nghi diing cho bénh nhan suy gan ning (xem phén 4.4 va 5.2).
Thudc nay nén duge sir dung than trong & bénh nhin suy gan nhe hoac trung binh (Child-

Pugh A hoic B). Khong phai didu chinh liéu & bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh (xem
phin 4.4 va 5.2).

Nhitng bénh nhadn ¢6 enzym gan alanin aminotransferase (ALT) /aspartat aminotransferase
(AST) ting > 2 x ULN (gidi han trén coa mirc binh thudng) hoac bilirubin téng thé > 1,5 x
ULN da dugc loai trtr trong céc thir nghiém l&m sang. Do do Eliquis phai duge sit dung thin
trong & nhém bénh nhin ndy (xem phan 4.4 va 5.2). Truée khi bt dau cho ding Eliquis, nén
tién hanh xét nghiém chirc ning gan.

Cédn nang co thé

Phong ngla bién ¢ thuyén tac huyét khéi tinh mach (VTEp)ava a didu tr 9 huyét khéi tinh mach
siu, diéu tri tic mach phéi va phong ngira tai phat huyét khéi nh }rréch sdu va tic mach phéj
(VTELt) - Khéng cin diéu chinh liu (xem phin 4.4 va 5.2).

Bénh nhén bi rung nhi khéng do bénh van tim - Khéng can diéu chinh lidu, trir khi thoa min
tiéu chi giam lieu dung (xem Giam liéu dimg & dau phin 4.2).

Gidi tinh
Khéng cin diéu chinh liéu (xem phdn 5.2).

Neowgi cao tudi

Phong ngira bién ¢6 thuyén tic huyét khi tinh mach (VTEp) va didu tri huyét khéi tinh mach
sau, diéu tri tac mach phoi va phong ngira tai phat huyét khéi tinh mach sau va tic mach phdi
(VTEt) — Khéng can didu chinh lidu (xem phin 4.4 va SZ)

Bénh nhédn bi rung nhi khéng do bénh van tim — Khéng can didy chinh liéu, trir khi théa man
tiéu chi giam liéu dung (xem Giam liéu dimg & dAu phin 4.2).

Phuc hoi nhip tim (0 bénh nhdan bi rung nhi khéng do bénh van tim)

Bénh nhan ¢6 thé tiép tuc ding apixaban trong khi duoc lam thu thudt phuc hdi nhip tim
(cardioversion).
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Bénh nhan nhi

Chua xac dinh duge tinh an toan va hiéu qua cua Fliquis & tré em va thanh thiéu nién du6i 18
tubi. Khong c6 sin dit lidu.

Cach dung
Diing dudng udng. Eliquis nén duoc ubng véi nude, ciing hode khong cung thire dn.

Véi bénh nhin khong thé nudt ca vién nén. vién nén Eliquis ¢ thé duge nghién nat va khudy
vao nuéc, hodc dextrose 5% trong nudc (D5W), hodc nude téo hodc rdn vor tao xay nhuyén
va dung ngay qua dudmg udng (xem phan 5.2). Ngoai ra, vién nén Eliquis c6 thé duge nghién
nat va khudy vao 60 mL nuéc hoaec D5W va cho ding ngay qua ong théng miii da day (xem
phan 5.2).

Vién nén Eliquis dugc nghién nat bén trong nude, D5W, nuéce téo, va tdo xay nhuyén trong
toi da 4 gior.

4.3 Chéng chi dinh
e Qua min v&i hoat chét hodc bét ky ta duoc ndo duge lidt ké trong phén 6.1.
e Bénh nhan dang bi xuit huyét dang ké vé mat ldm sing.

¢ Bénh gan lién quan dén réi loan déng mau va nguy co xuét huyét ¢6 ¥ nghia lam sang
(xem phin 5.2).

e Ton thuong hodc & tinh trang durge coi 13 ¢6 yéu td nguy co ddng ké gy xuit huyét
nghiém trong. Piéu ndy cé thé bao gom viém loét duomg tidu héa hién tai hodc gin
day, sy hién dién cua u 4c tinh co nguy co xuat hulé cao /Lon thuong néo hodc ¢t
séng gan ddy, phiu thuat ndo, cdt sbng hodc mit gar day, xuét huyét ndi so gin day,
gian tinh mach thuc quan da biét hodc nghi ngd, di dang déng tinh mach, phinh mach
mau hodc di dang mach ndi cot séng hodc ndi s¢ nghiém trong,

e Dung dong thoi véi bit kv thude chdng dong méu nao khac, vi du: heparin khéng
phan doan (UFH), heparin trong huong phén tir thap (enoxaparin, dalteparin...), cac
din xuét cua heparin (fondaparinux...), cac thudc chéng déng mau dung dudng ubng
(warfarin, rivaroxaban, dabigatran...) trir cac truong hop chuyén dbi thude chéng
dong mau cu thé (xem phan 4.2) hoac khi UFH duoc cho diing & lidu cén thiét dé gitr
cho dng thong tinh mach hodc ddng mach trung tam duoc théng thoang (xem phén
4.5).

4.4 Canh bao dic biét va thin trong khi sir dung

Nguy co xuit huvét

Gibng nhu nhirng loai thudc chéng déng mau khac, bénh nhan dung Eliquis ¢in duogc theo dai
can thin cac dau hidu xuit huyét. Nén su dung thube nay thén trong v&i céc tinh trang bj tang
nguy co xuat huyét. Can ngiing dung Eliquis néu bi xuit huyét nghiém trong (xem phdn 4.8
via 4.9).
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Mic di liéu phap diéu tri v6i apixapan khong doi hoi phai theo doi thudng xuyén nong do
thudc trong mau, xét nghiém dinh lrong tinh dbi khang yéu t6 Xa (anti-Factor Xa) cé hi¢u
chuén c6 thé ¢6 ich trong nhiing trudmg hop déc biét khi biét duoc nong do apixaban_l trong
mau o6 thé s& gitip ra cdc quyét dinh lam sang, vi du nhu qua lidu va phdu thuét khan cap
(xem phén 5.1).

Tuong tac voi cac thude khac anh hudng dén viéc cdm mau

Do nguy co xudt huyét ting 1én, chéng chi dinh didu tri ddng thod vdi bt ky thude chong
déng mau nao khac (xem phan 4.3).

Viée st dung dbng thoi ELIQUIS véi chét khang tiéu ciu lam ting nguy co xudt huyét (xem
phin 4.5).

Can than trong néu bénh nhin duoc didu tri déng thoi voi thube chéng viém khéng steroid
(Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs - NSAID), bao gom acid acetylsalicylic.

Sau phéu thuat, khéng nén diing cac chét tic ché két tap tiéu cdu khac déng thdi véi Eliquis
(xem phan 4.5).

O bénh nhan bj rung nhi va tinh trang can lidu phip khang tiéu cdu don hodc kép, cin danh
gia thin trong cac lgi ich tiém ndng so voi nhirng nguy co ¢é thé gdp trude khi két hop lidu
phdp nay vdi Eliquis.

Trong mdt thir nghiém lam sang trén nhitng bénh nhan bi rung nhi, viée sir dung dong thoi voi
Aspirin (ASA) tang nguy co gdy xudt huyét nghiém tron pua apixaban tir 1,8% mdt nidm lén
3,4% mdt ndm va ting nguy co xuit huyét ctia warfarin tT'; 3. 7% Mot nam lén 4,6% mét nam.
Trong thir nghiém 1dm sang nay, viée sir dung ddng thdi v6i lidu phap khang tiéu ciu kép 1a
khong nhiéu (2,1%).

Trong mt thir nghiém 1dm siang trén bénh nhan méc hdi chirng hdu mach vanh cap nguy co
cao, co dac diém midc nhiéu bénh kém theo lién quan dén tim va khong lién quan dén tim,
dugce cho diing Aspirin hoac két hop Aspirin va clopidogrel, c6 bao co ting dang ké nguy co
bi xudt huyét nghiém trong theo ISTH (Hiép hai Qudc té vé Bénh huyét khéi va Cim mau)
voi apixaban (5,13% mdt nim) so voi gia duoc (2,04% mot nim).

Ditng céc chit Jam tan huvét khdi dé didu tri dét quy do thiéu méu cuc bd cip tinh

C6 it kinh nghiém v& viée dung cac chat 1am tan huyét khéi dé diéu tri dot quy do thiéu mdu
cuc bd cap tinh & bénh nhin duge cho ding apixaban.

Bénh nhan dung van tim nhén tao

Tinh an toan va hi¢u qua ctia Eliquis chua dugc nghién citu ¢ bénh nhan ding van tim nhdn
tao, kém hodc khong kém rung nhi. Do do, viée sir dung Eliquis khong duge khuyén nghj
trong trudmg hop nay.

Phiu thuét va cac thi thuat xAm Jn

Eliquis cin dugc ngung su dung it nhit 48 gid trude khi tién hanh phau thudt theo chuong
trinh hogc tha thuat xam 14n ¢6 nguy co pdy xuét huyét trung binh hojc cao. Cac phau thust
hode thu thuét d6 bao gdm cac bién phdp can thiép ¢6 xac suit xudt huyét dang ké v& mat lam
sang khong thé loai trir dugc hodic ¢6 nguy co xudt huyét khéng chip nhan duoc.

Page 6 of 31



https:/Ivnras,comidrugl.

LPD Date: 10 May 2016

Country: etham

Reference UK SPC date: Jan 2016

Eliquis cin dugc ngung diing it nht 24 giér truée khi tién hanh phau thuft theo chuong trinh
hoac thi thudt xam l4n cé nguy co gay xuat huyét thdp. C4c phiu thut hodc thi thuat dé bao
gbm ca cac bién phép can thiép du kién phat sinh xuat huyét khéng dang k&, khéng nghiém
trong & noi xuat huyét hoac dé kiém soat.

Néu khéng thé tri hodn viée Iam phiu thudt hodc tha thuat xdm l4n, cin cin trong va lwu v dén
nguy co xuit huyét tang 1én. Nguy co xut huyét cin duge cin nhic so vai tinh cdp thiét cia
bién phap can thiép.

Eliquis can duoc bit diu cho ding lai sau khi tién hanh thi thudt xdm 14n hodc can thiép bang
phdu thuit cang sém cang tdt mién 1A tinh trang 1dm sang cho phép va da cam mau duge thich
dang (v&i phue hdi nhip tim (cardioversion), xem phan 4.2).

Neung thude tam thoi

Viéc ngung str dung thube chéng déng mau, bao g6m Eliquis, trong lic dang c6 xudt huyét,
phau thuit theo chuong trinh, hodc thi thudt xam lin s& dat bénh nhin vao tinh trang ting
nguy co huyét khéi. Cén tranh ngung ding thudc trong lic dang diéu tri va néu phai tam
ngung dung thudc chéng déng mau ¢6 Eliquis vi bit ki 1y do ndo thi cin bit dau didu tri lai
cang som cang tot.

(Gay té hodic chog tuy sdng/ngoal mang cimg

Khi tién hanh gdy té truc ndo tiy (gdy té tay séng/ngoai mang cimg) hodic choc tity séng/ngoai
mang cing, bénh nhin dugc diéu tri bing chit chéng déng méu dé phong ngira bién chirng
tdc mach do huyét khdi c6 nguy co bj khdi tu mau ngoai mang cirng hodc tiy sdng, tinh trang
nay cé thé dan dén liét lau dai hodc vinh vién. Nguy co ctia nhimg bién ¢b nay co thé tang lén
do viéc dat éng din luu ngoai mang cimg sau phiu thuat hodc ding dong thoi voi cée thude
khdc cé anh huong dén vide dong mau. Ong théng trong mang citng hodc néi 10y mac phai
duge théo bé it nhat 5 gid trede khi ding lidu Eliquis ddu tidn. Nguy co do co thé cling téng
do tén thuong hoic choc ngoai mang cing hodc tuy séng lap lai. Bénh nhin cin duoc giam
st thudmg xuyén dé tim nhimng ddu hiéu hodc triéu chimg tén thirong day than kinh (vi du: té
hoac yéu chan, réi loan chirc ning rudt hodc bang quang). Néu ghi nhan tén thuong day thin
kinh, cdn chan doan va diéu tri khin cdp. Trude khi can thiép vao truc nio tity, bac si cdn xem
xét loi ich tiém ning so véi nguy co & bénh nhén diing thude chéng déng méu hoiic bénh nhan
sé& duge chéng déng méu trong didu trj dv phong huyét khéi.

Khéng ¢6 kinh nghiém 1am sang vé viéc ding apixaban véi vide dat dng din luu ngoai mang
cimg hofc ndi tiy mac. Trong trirdng hop ¢6 nhu cau nay va dua trén nhitng dic didém duoc
dong hoc tong quit clia apixaban, can ché mét khoang thoi gian 20-30 gior (tie 1 2 x thoi
gian ban thai) giira liéu apixaban cubi cling va thoi diém rat dng dan luu. va bo qua it nhat
mdt lidu diing truée khi rat dng dan luu. C6 thé cho dung liéu apixaban tiép theo it nhit 5 gioy
sau khi rit dng din lwu. Gidng nhu tt cd cic thude chéng déng mau méi, co rét it kinh
nghiém vé gay té vao truc ndo thy va do d6 nén cuc ky can trong khi diung apixaban trong
truong hop gdy té vao true ndo tuy.

Cac bénh nhan tic mach phdi huvét déng khéng én dinh hodc bénh nhan cin lam tan huvét
khdi hodc thu thudt loai bé huvét khdi & phdi
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Khong nén dung Eliquis thay cho heparin khong phan doan o bénh nhén bi tac mach phé:oi
huyét dong khéng 6n dinh hoic ¢6 thé duoc lam tan huyét khoi hodc thu thuat loai bo hu.yél
khdi & phdi vi chua thiét lap dugc tinh an toan va hiéu qua cua apixaban trong céc tinh huong
lam sang nay.

Bénh nhan bi ung thu dang dién tién

Chua thiét 1dp duoc tinh hiéu qua va an toan ctia apixaban trong diéu tri huyet khéi tinh mach
sau, didu trj tic mach phéi va phong ngira tai phat huyét khoi tinh mach su va tac mach phoi
(VTELt) & bénh nhan bi ung thu dang dién tién.

Bénh nhin suyv thin

Rét it dir liéu 1am sang cho thiy ndng d¢ apixaban trong huyét tuong tang lén & bénh nhan suy
than ning (d thanh thai creatinin 15-29 mL/phut) la tinh trang c6 thé din dén nguy co Xuat
huyét tang 1én. Dé phong ngira bién cb thuyén tic huyét khdi tinh mach trong phiu thuat thay
thé khép hang hodc khép gdi theo chwong trinh (VTEp), diéu tri huyét khdi tinh mach sdu
(DVT), diéu tri tic mach phdi (PE) va phong ngura tai phat huyét khdi tinh mach siu va tic
mach phéi (VTEt), cin sir dung than trong apixaban & bénh nhén suy thin ning (d6 thanh thai
creatinin 15-29 mL/phit) (xem phfm 42vas.2).

Dé phong ngira dét quy va tic mach toan than & bénh nhan bi rung nhi khong do bénh van
tim, bénh nhin suy thin ning (d6 thanh thai creatinin 15-29 mL/phut), va bénh nhan cé
creatinin huyét thanh > 1,5 mg/dL (133 micromol/L) va col tugf)i 2}0 hoc trong luong co thé
< 60 kg nén ding liéu thip hon cua apixaban 1a 2,5 mg ngay &aiTan (xem phr;‘m 4.2).

O nhitng bénh nhan c6 dd thanh thai creatinin < 15 mL/phut, hodc ¢ bénh nhén trai qua loc
mau, khong c6 kinh nghiém lam sang do d6 apixaban khong dugc khuyén nghi (xem phan 4.2
va 5.2).

Bénh nhén cao tudi

Tudi cao ¢6 thé lam tang nguy co xuét huyét (xem phén 5.2).

Ngoai ra, nén than trong khi cho dung Eliquis cung v6éi Aspirin & bénh nhan cao tudi vi nguy
co xuat huyét tiém tang cao hon.

Can nang co thé
Trong lugng co thé thép (< 60 kg) c6 thé lam tang nguy co xuat huyét (xem phén 5.2). f
Bénh nhén suy gan

Eliquis chong chi dinh & bénh nhan c6 bénh gan lién quan t6i réi loan dong mau va nguy co .
xuat huyeét c6 y nghia lam sang (xem phan 4.3).

Khong nén dung cho bénh nhin suy gan nang (xem phan 5.2).

Nén thén trong khi ding cho bénh nhén suy gan nhe hodc trung binh (Child-Pugh A hoac B)
(xem phén 4.2 va 5.2).

Bénh nhan co enzym gan ALT/AST tang > 2 x ULN (gi6i han trén cua mic binh thuong)
hoac bilirubin tong thé > 1,5 x ULN da dugc loai ra khoi cac thir nghiém lam sang. Vi vay
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Eliquis nén dugc st dung thén trong che nhom nay (xem phan 5.2). Trude khi bat dau cho
diing Eliquis. nén tién hanh xét nghiém chirc nang gan.

Tuone tac voi chit e ché cia ca Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) va P-glvcoprotein (P-gp)

Khéng nén dung Eliquis cho bénh nhan dang dwge diéu tri todn than ddng thoi véi cac chat e
ché manh cia ca CYP3A4 va P-gp, nhu thude khang nim nhém azol (vi du, ketoconazol,
itraconazol, voriconazol va posaconazol) va cac chét trc ché enzym protease HIV (vi du,
ritonavir). Cac thudc niy ¢6 thé 1am tang ndng d6 apixaban trong miu 1én gép 2 lan (xem
phan 4.5), hodc nhidéu hon trong truomg hop ¢é thém cac yéu té 1am tang ndng d6 apixaban
trong méau (vi du, suy thin ning).

Tuong tac voi chit gdy cam tng cua ca CYP3A4 va P-gp

Dung déng thoi Eliquis v6i ¢éc chit giy cam (mg manh CYP3A4 va P-gp (vi du, rifampicin,
phenytoin, carbamazepin, phenobarbital hodc St. John's Wort) ¢d the khién néng do apixaban
trong mau giam ~50%. Trong mét nghién ciu 1dm sang ¢ bénh nhin rung nhi, dd quan sat
thay giam hidu qua va nguy co xudt huyét cao hon khi cho diung apixaban véi cac chat gay
cam 1rng manh cua ca CYP3 A4 va P-gp so v¢i khi chi cho dung apixaban.
O bénh nhan duoc didu tri toan thin dbng thoi véi céc chit gy cam img manh cia ca
CYP3A4 va P-gp, 4p dung cac khuyén nghj sau ddy (xem muc 4.5):
- Dé phong ngira bién ¢6 thuyén tic huyét khdi tinh mach trong phiu thuft thay thé
khép hang hodc khép gbi theo chuong trinh, dé pho,pg ngira d6t quy va tic mach toan

than & bénh nhan bi rung nhi khéng do bénh van (mi %’ phong ngira tai phat huyét
khéi tinh mach siu va tic mach phdi, nén thén trongkhi sir dung apixaban;

- Dé diéu tri huyét khdi tinh mach sdu va diéu tri tic mach phéi, khéng nén sir dung
apixaban do tinh hiéu qua ¢ thé bj anh huong.

Phdu thuft gy xuong khop hing

Apixaban chira duge nghién ciru trong céc thir nghiém 1am sang trén cac bénh nhén trai qua
phiu thuat diéu tri gy xuwong khop hang dé danh gia tinh hiéu qua va an toan & cac bénh nhin
nay. Do d6, khéng nén ding cho cdc bénh nhén nay.

Cic chi s6 xét nghiém

Xeét nghiém déng mdu [vi du, thoi gian prothrombin (PT), INR, va thai gian thromboplastin
hoat héa timg phé‘m (aPTT)] theo du kién sé& bj anh hudmng bdi co ché hoat ddng cia apixaban.
Nhitng thay d6i quan sat thiy trong cac xét nghiém déng mdu nay & liéu diéu trj 12 nho va cé
d6 bién thién cao (xem phi‘in 5.1).

Thong tin vé ta duoe

Eliquis ¢é chira lactose. Bénh nhin ¢6 cdc vin dé di truyén hiém gap vé tinh trang khéng dung
nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hay kém hép thu glucose-galactose khéng nén dung
thudc nay.

4.5  Tuwong tic véi cdc thudce khic va cdc dang twong tic khic

Chét trc ché cua CYP3A4 va P-gp
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Apixaban sir dung cung v&i ketoconazol (400 mg ngay 1 1an), mot chat e ché ma_lnh1 clia ca
CYP3A4 va P-gp. din dén viée ting gap 2 Yan AUC trung binh cua apixaban va 1,6 1an Cyy
trung binh cua apixaban.

Khong nén ding Eliquis cho bénh nhin dang duge diéu tri toan thin dong thai véi cdc chét tre
ché manh cva ca CYP3A4 va P-gp, nhu thube khang ndm nhom azol (vi duy, ketoconazol,
itraconazol, voriconazol va posaconazol) va cac chét trc ché enzym protease ctia HIV (vi duy,
ritonavir) (xem phén 4.4).

Céc hoat chat khéng dwoc xem 1a chit ¢ ché manh cia ca CYP3A4 va P-gp. (vi dy,
diltiazem, naproxen, amiodaron, verapamil, quinidin} du kién s& lam ting ndng do apixaban
trong huyét twong & mirc d6 thap hon. Vi du diltiazem (360 mg ngay 1 14n) dige xem la mot
chit e ché trung binh cua CYP3A4 va tc ché nhe cia P-gp, din dén tang 1,4 1dn AUC trung
binh va tang 1.3 1An Cuy cla apixaban. Naproxen (500 mg, lidu dom), mot chat (¢ ché cua
P-gp nhung khéng Gc¢ ché CYP3A4, din dén viée tang lin 1.5 lan va 1,6 lin twong tmg &
AUC trung binh va Cpy ctia apixaban. Khong phai diéu chinh liéu ding apixaban khi diing
d6ng thoi voi cac chat tre ché kém hidu luc hon ctia CYP3A4 vashodc P-gp

Chét gdy cam iy ctia CYP3 A4 va P-gp

Apixaban dimng dong théi véi rifampin, mt chét gdy cam (g manh cua ca CYP3A4 va P-gp,
din dén giam khoang 54% va 42% tuong tng AUC trung binh va Cpay clia apixaban. Dung
dbng thoi apixaban voi cdc chdt gy cam tmng manh khac cua CYP3A4 va P-gp (vi du,
phenytoin, carbamazepin, phenobarbital hoéc St. John’s Wort) Lﬁlﬂg/}cé thé din dén giam ndng
d6 apixaban trong huyét twong. Khong cdn diéu chinh lidu dung a'pl}(d basrtfong qua trinh didu
trj dng thoi voi cac thude nay, tuy nhién & bénh nhan duoc didu tr1 toan than dong thii véi
cac chit géy cam tng manh ctia ca CYP3A4 va P-gp. nén thin trong khi six dung apixaban dé
phong ngira bién ¢ thuyén tic huyét khdi tinh mach trong phiu thuat thay thé khép hang
hogdc khép gdi theo chuong trinh, ¢ phong ngira dot quy va tic mach toan thin & bénh nhan
bi rung nhi khong do bénh van tim va dé phong ngira tai phat huyét khéi tinh mach séu va tic
mach phf)i.

Khéng nén ding apixaban dé didu trj huyét khdi tinh mach sdu va tic mach phéi & bénh nhin
duge diéu tri toan thin ddng thoi véi cac chét ghy cam Ung manh cua ca CYP3A4 va P-gp vi
tinh hiéu qua c6 thé bj anh hudng (xem phan 4.4).

Thudc chdéng ddng mau. chét e ché két tap tiéu ciu va cac NSAID

Do nguy co xuét huyét tang 1én, chéng chi dinh diéu tri dbng thoi véi bt ky thube chéng
ddng mau nao khac (xem phin 4.3).

Sau khi ding két hop enoxaparin (40 mg liéu don) voi apixaban (5 mg liéu don), da quan sat
thiy tac dong hiép ddng trén hoat luc khang véu t6 Xa.

Tuong tac duge ddng hoc hodc duoe luc hoc khong rd rang khi apixaban duge dung déng thai
véi Aspirin 325 mg ngay 1 lan.

Apixaban sir dung déng théi véi clopidogrel (75 mg ngay 1 14n) hodc véi két hop clopidogrel
75 mg va Aspirin 162 mg ngay mét lan, hodc véi prasugrel (60 mg sau dé 14 10 mg ngay 1

ldn) trong nghién ctru Pha I khong cho thiy ting thoi gian chay mau. hoic tang sur 1tc ché két
tip tiéu cdu c6 lién quan so vai khi khéng dung thubce chéng két tap tidu cu dong thoi véi
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apixaban. Hién tugng cac chi sb trong x€ét nghiém déng mau (PT, INR va aPTT) tang la phu
hop véi cac tac dung cua apixaban khi dung don I¢.

Naproxen (500 mg), mdt chat irc ché P-gp din dén tang gap 1,5 lin va 1,6 lan tuong Ung
AUC trung binh va Cpay cia apixaban. Két qua cac xét nghiém déng mau ting tuong Gng
dugc quan sat thdy & apixaban. Khéng c6 thay déi ndo duoc quan sit thiy vé tic dung cuia
naproxen 1én su két tap tiéu cdu do acid arachidonic gy ra va vé mit lam sang, khong ¢6 sy
kéo dai lién quan nao coa thoi gian xudt huyét dugce quan sat thdy sau khi ding déng thoi
apixaban va naproxen.

Bét chap nhimg phat hién nay, vin c6 thé ¢6 nhitng ngudi ¢6 dap Gng dugce lue 13 rang hon
khi cac chit khang tidu cAu duge dung chung véi apixaban. Nén than trong khi ding dong
thoi Eliquis vi NSAID (bao gdm ca acid acetylsalicylic) vi cdc thude ndy thuomg lam tang
nguy co xuit huyét. Cé bao cdo tang dang ké nguy co xudt huyét khi két hop ba thube
apixaban, Aspirin va clopidogrel trong mét nghién ctru ld&m sang ¢ bénh nhan ¢6 hoi chirng
mach vanh cﬁp {(xem phﬁn 4.4).

Khéng nén diing déng thdi cac thude lién quan dén tinh trang xudt huyét nghiém trong véi
Eliquis, nhu: cac chét lam tan huyét khdi. chit ddi khang thu thé GPIIb/IIla. thienopyridin (vi
du. clopidogrel), dipyridamol. dextran va sulfinpyrazon.

Céc liéu phdp dong thoi khéc

Khéng ¢6 twong téc duge ddng hoc hodc duoc Iue hoe ¢6 ¥ nghia vé mit lAm sang nao dugc
quan sat thay khi apixaban dugc diing dong thoi véi atenolo] hodc famotidin. Apixaban 10 mg
dung ddng thoi vai atenolol 100 mg khong ¢é anh hudng ¢6 v rgghi‘a ldm sang nao voi duge
dong hoc cla apixaban. Sau khi diing hai thudc cling nhau, Mng binh va Cuay cua
apixaban thip hom 15% va 18% so vdi khi diing apixaban riéng. Apixaban 10 mg dung chung
v6i famotidin 40 mg khéng gy anh hrdng gi dén AUC hay Cpay clia apixaban.

Tac dung cua apixaban doi voi ede thude khac

Nghién ctru vé apixaban in vitro cho thdy khéng ¢6 tac dung e ché ndo déi voi hoat déng cua
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 hay CYP3A4 (ICsp > 45 uM) va
¢6 tae dung tre ché yéu déi voi hoat déng cua CYP2C19 (ICso > 20 uM) ¢ ndng dd cao hom
dang ké so v&i néng d6 dinh trong huyét tuong quan sat duoc trén bénh nhén. Apixaban
khong gay cam umng CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 & ndng d 1én dén 20 pM. Do dé,
apixaban dugc cho 12 s& khong lam thay déi do thanh thai qua chuyén héa cua céc thube ding
dong théi duge chuyén héa boi cac enzym nay. Apixaban khéng phai la chat tre ché dang ké
cua P-gp.

O nhimg nghién ciru duoe tién hanh trén d6i twong khoe manh nhu mé ta bén dudi. apixaban
khong lam thay d6i dugc dong hoc ctia digoxin, naproxen hay atenolol mdt cach cé ¥ nghia.
Digoxin

Apixaban (20 mg ngay 1 lan) sir dung dong thoi voi digoxin (0,25 mg ngay 1 l4n). mdt co

chat ctia P-gp, khong anh huéng dén AUC hay Cpay cua digoxin. Do dé, apixaban khong e
ché sur vén chuyén co chat qua trung gian P-gp,

Naproxen
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Apixaban (10 mg) liéu don str dung df’ing thoi v&i naproxen (500 mg), mdt NSAID duge sir
dung phé bién, khong co bét ki t4c dung nao dén AUC hay Cyax CUa naproxen.

Atenolol

Apixaban (10 mg) lidu dom st dung déng théi vai atenclol (100 mg), mét loai thudc chen beta
phé bién, khdng lam thay dbi duge dong hoc cia atenolol.

Than hoat tinh

Cho dung than hoat tinh lam giam nong d6 apixaban (xem phan 4.9).

4.6 Anh hwong dén kha nang sinh san, phu nit mang thai va cho con bu

Phu nit mang thai

Khéng cé dir 1idu vé viée diing apixaban trén phu nit mang thai. Cac nghién ctru trén dong vat
khong cho thdy tic hai truc tiép hofic gidn tiép lién quan dén doc tinh dbi vé&i chite ning sinh
san. Apixaban khong dugc khuyén cdo dung trong théi gian mang thai.

Phu nir cho con bi

Viéc apixaban va cic chét chuyén hoa ciia nd ¢6 tiét qua sita nEu?ﬁri hay khong chura duge xéc
dinh. Dir lidu sin ¢6 trén ddng vat cho thiy apixaban c6 tiét qud stra. Trong sita chudt cong
nhén thay rang ty 18 thudc trong sira so voi trong huyét tuong cuaeaﬂe a0 (Cax XAp xi
8, AUC x4p xi 30), co thé do thuc su ¢6 qua trinh vén chuyén thubc vao sira. Nguy co cho tre¢
so sinh va tré nhé khong thé duoge loai trir.

Cén quyét dinh nging cho con bu hoiic ngung/tranh dung liéu phép apixaban.

Kha ning sinh san

Cac nghién cim trén ddng vét duoc cho dung apixaban di cho thiy khéng cé anh huong dén
kha ning sinh san (xem phén 5.3).

4.7 Anh hwing dén kha ning l4i xe va van hanh mdy méc

Eliquis khong anh hudng hodc anh hudng khéng dang ké dén kha ning 141 xe va van hanh
mdy mac.

4.8 Cac tac dung khéng mong muén

Tém tit vé tinh an toan

Tinh an toan cua apixaban d& duge nghién ctru trong 7 nghién ctru 1am sang Pha II1 bao gbm
hon 21.000 bénh nhén: hon 5.000 bénh nhén trong c4c nghién ctru phong ngira bién cé thuyén
tic huyét khdi tinh mach (VTEp), hon 11.000 bénh nhan trong cac nghién ciru rung nhi khéng
do bénh van tim va hon 4.000 bénh nhan trong céc nghién ciru didu tri bién ¢b thuyén tic
huyét khéi tinh mach (VTEL), véi téng thoi gian ding thue trung binh tuong ung la 20 ngay,
1,7 nam va 221 ngay {(xem phin 5.1).

Céc tac dung khéng mong mudn thuong gip 14 xut huyét, vét bim tim, chay mau cam, va tu
méu (xem Bang 2 dé biet thng tin ve tac dung khéng mong mudn va tn sudt theo chi dinh).
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Trong cac nghién ciru phong ngira bién ¢b thuyén tic huyét khdi tinh mach (VTEp), tong
cdng 11% bénh nhin diéu tri bang apixaban 2,5 mg ngay 2 lan co6 tdc dung khéng mong
mudn. TY 18 tong thé cha céc tac dung khong mong mudn lién quan dén xuat huyét khi dung
apixaban la 10% trong nghién ctru so sanh apixaban véi1 enoxaparin.

Trong cdc nghién ciru rung nhi khéng do bénh van tim, ty 1€ tbng thé cna cac tac dung khéng
mong mudn lién quan dén xudt huyét khi dung apixaban 1a 24,3% trong nghién ciru so sanh
apixaban vé&i warfarin va 9,6% trong nghién ciru so sanh apixaban vdi acid acetylsalicylic.
Trong nghién ciru so sanh apixaban v&i warfarin ty 1¢ xuat huyét duomg tiéu héa nghiém trong
theo ISTH (bao gbm dudng tiéu héa trén, dudng tiéu hoa dudi, va xuét huyét true trang) khi
ding apixaban la 0,76%/mam. Ty 1& xuét huyét ndi nhian nghiém trong theo ISTH khi ding
apixaban la 0,18%/ndm.

Trong cac nghién citu diéu trj bién cb thuyén tac huyét khdi tinh mach (VTEY), tin suit tbng
thé cua céc tac dung khéng mong mudn lién quan dén xuét huyét khi dung apixaban 1a 15,6%
trong nghién ctu so sanh apixaban véi enoxaparin/warfarin va 13,3% trong nghién ciru so
sanh apixaban vdi gia duoc (xem phin 5.1).

Bang danh sach cac tac dung khong mong mudn

Bang 2 cho thiy cac tac dung khong mong mudn duoc xép theo phan loai hé co quan va tdn
suét, sir dung cdc quy udc sau ddy: rit thuong gap (> 1/10); thurg 4 gap (> 1/100 dén < 1/10);
it gap (>1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (> 1/10.000 dézn’jC 1/1.000); rit hiém gap
(< 1/10.000); chura biét (khong thé wée tinh tr dif lidu c6 sin) JAndudt voi phong ngira bién cé
thuyén tic huyét khéi tinh mach (VTEp), rung nhi khéng do bénh van tim (NVAF), va didu tri
bién ¢b thuyén tac huyét khdi tinh mach (VTEL).

Bang 2

Phong ngira bién
¢6 thuyén tic
huyét khéi tinh

Phong ngiwra djt

i Piéu tri huyét
quy va tic mach %

khép gbi theo
chwong trinh

nhiéu yéu té
nguy co (NVAF)

th. -
mach & bénh toan thin & o t",l\h
s ; : . mach sidu
nhin trréng bénh nhan ey
. i . . . | (DVT) va tac
5 . 2 thanh di trai trwéng thanh bi a
Phéan loai theo hé co' quan = o mach phéi
qua d¢t phau rung nhi khong PE .
thuit thay thé do bénh van lf ) va‘
I o : o " phong ngira
khop hang h tim, th
P g holdc | tim, ¢6 mt hodc ¢4 phat DVT

va PE (VTEY)

(VTEp)

R6i loan mdu va hé bach huyét

Thiéu mau Thudng gap - .
Gidm tiéu cdu It gap - -

R6i loan hé mién dich

Qua mén, phu do di tmg va Séc phan | Hiém gip It gip .

vé

Ngira it gap It gép It gap*
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Phén loai theo hé co quan

Phong ngira bién
¢b thuyén tic
huyét khéi tinh
mach ¢ bénh
nhan truong
thanh da trai
qua dot phiu
thuét thay thé
khop hang hodc
khép géi theo
chwong trinh
(VTEp)

Phong ngira djt
quy va tic mach
toan thin ¢
bénh nhén
trudmg thanh bi
rung nh¥khong

do bén‘_ll van—
tim, ¢6 mgt hodc

nhiéu yéu t6
nguy co (NVAF)

Diéu tri huyét
khdi tinh
mach siu

(DVT) va tic
mach phéi

(PE), va
phong ngira
tai phat DVT
va PE (VTEY)

R6i loan hé thdn kinh

Xuat huyét nio

| It gap

Hiém gap

Réi loan mat

Xuat huyét & mét (bao gom xuat
huyét két mac)

Hiém gap

Thuong gap

It gap

Réi loan mach mdu

Xuat huyét, tu miu

Thuong gap

Thuong gap

Thuong gap

Ha huyét ap (bao goém ha huyét ap
do thu thuét)

it gap

Xudt huyét trong & bung

It gap

R6i loan hé hap, nguec va trung that

Chay mau cam

it gip

Thuong gap

Thuong gép

Ho ra mau

Hiém gip

It g3p

it gdp

Xuit huyét duong hd hap

Hiém gap

Hiém gap

Rai loan tiéu hoa

Budn nén

Thuong géap

Xuét huyét tiéu hoa

It gap

Thudmg gap

Thuong gép

Xuat huyét do tri, xuat huyét miéng

It gip

Dai tién phin c6 mau

It gap

It gap

It gap

Xuat huyét tryc trang, chay mau
chén rang

Hiém gap

Thuong gép

Thuong gép

Xuit huyét sau mang bung

Hiém gip

Réi logn gan mdt

Tang transaminase, ting aspartat
aminotransferase, ting gamma-
glutamyltransferase. xét nghiém
chire néng gan bat thudng, ting
phosphatase ki#m huyét, tang
bilirubin huyét

It gap

Roi loan da va mé duoi da

Phat ban da

| 1t gip
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Phin loai theo hé co quan

Phong ngira bién

b thuyén tic
huvét khéi tinh
mach ¢ bénh
nhan trudéng
thanh da trai
qua dot phiu
thuit thay thé

khép hang hodc

khop goi theo
chwrong trinh
(VTEp)

Phong ngira dot
quy, va tic mach
toan than &
bénh nhin
truong thanh bi
rung j’lhi’ khing
do bezgl; vam
tim, ¢6 mot hodc
nhiéu yéu té
nguy co (NVAF)

Piéu tri huyét
khéi tinh
mach siu

(DVT) va tic
mach phéi

(PE), va
phong ngira
tdi phat DVT
va PE (VTEY)

Réi loan co xuong va mé lién két

Xuét huyét co

Hiém gap

Réi loan thdn va tiét nidu

Tiéu t1én ra mau

It gap

| Thuong gap

Thdng gap

Réi loan hé sinh san va vii

Xuét huyét Aam dao bat thuong, xuat
huyét niéu sinh duc

It gap

It gap

R6i logn chung va tinh trang tai noi sir dung thudc

Chay mau noi ding thudc

|

| It gap

Két qua xét nghiém/kiém tra

X¢ét nghiém mdu an dwong tinh

|

| It gap

It gap

Ton thuong, nhiém déc va cdc bién chimg do thu thudt

Vét bam tim

Thuong géap

Thuong gép

Thuong gap

Xuét huyét sau khi lam thu thuat
(bao gdm tu mau sau khi lam tha
thuét, xuat huyét & vét thuong, tu
mau noi chim kim ldy mdu va xudt
huyét noi dit dng thong), vét thuong
chay dich, xudt huyét & vét rach md
{bao gém ¢4 ty mau & vét rach md),
xuit huyét do phiu thuat

It gap

Xuat huyét do chan thirong, xudt
huyét sau khi lam thu thudt, xuat
huyét & vét rach md

It gap

It gap

* Khéng xuét hién tinh trang ngiTa lan téa trong CV185057 (phong ngira dai han bién c6 thuyén tic huyét khoi

tinh mach)

Dung Eliquis ¢6 thé lién quan dén ting nguy co xudt huyét 4n hodc xudt huyét nhin thiy duoc
tir bat ki md hay co quan nao la tinh trang c6 thé dan dén thiéu mau sau xudt huyét. Déu hiéu,
triéu chimg va muc d¢ nghiém trong s& khac nhau tily theo vi tri va mirc dé hodc quy mé xuét

huyét (xem muc 4.4 va 5.13.
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Bdo cdo cac tac dung khdng mong mudn nghi ngd

Viéc bdo cao cac tac dung khéng mong mudn dang nghi ng& sau khi thudc duoc phé duyét 1a
rét quan trong. Didu nay cho phép tiép tuc theo d&i su cén bang gilra lgi ich/nguy co cua
thubc. Cac chuyén gia y t& duge khuyén khich bio cdo bat ky tac dung khong mong mudn
dang nghi ngd nao.

4.9 Qui liéu

Eliquis khong ¢6 thube giai doc. Ding qua liu apixaban co thé dan dén nguy co xudt huyét
cao hon. Trong trwomg hop bi bién chimg xuat huyét, phéi ngung diéu trj va diéu tra nguyén
nhan gy xuit huyét. Tién hanh diéu tri thich hop. vi du, cdm mau trong phdu thuat hay truyén
huyét trong twoi déng lanh nén duoe xem xét.

Trong cac tht nghiém 1am sing cé dbi chimg, st dung apixaban duong ubng trén dbi tuong
khoe manh va&i lidu dung tbi da 50 mg mdi ngay tr 3 dén 7 ngay (25 mg ngay 2 lan trong 7
ngay hodc 50 mg ngay 1 l4n trong 3 ngay) khong c6 tac dong bit loi ¢6 ¥ nghia ldm sang.

O dbi tuong khoe manh, sir dung than hoat tinh tir 2 dén 6 gi¢r sau khi ubng mét lidu 20 mg
apixaban lam giam 1an hrot 50% va 27% AUC trung binh cﬁaﬁpixaban va khong anh huong
dén Cpay. Théi gian ban thai trung binh cua apixaban giam 13,4ng0 khi apixaban dugc
dung riéng xudng lin luot 5.3 gi¢ va 4.9 git khi dung than hoat tinh sau 2 va 6 gi& sur dung
apixaban, Do d6, sir dung than hoat tinh ¢6 thé cé ich trong viée diéu trj qua liéu apixaban
hoac vo tinh nudt apixaban.

Néu tinh trang xudt huyét de doa dén tinh mang khong thé kiém sodt duoc bang cac bién phap
1n6i trén, ¢6 thé xem xét sir dung phire hop prothrombin dam dic hodc véu té Vla tai t6 hop.
P thdy su dao nguoc cac tac dung duoc luc cua Eliquis, nhur thé hién bai cac thay déi trong
xét nghiém san sinh thrombin & cubi qua trinh truyén va dat gia tri ban dau trong vong 4 gidy
sau khi bat ddu qué trinh truyén PCC 4 yéu td trong 30 phitt & cac déi trgng khée manh. Tuy
nhién, khéng ¢6 kinh nghiém ldm sang vé viée sir dung cac san phim PCC 4-yéu td dé dao
ngugc qua trinh xuat huyét trén nhitng bénh nhan ding Eliquis. Hién chua c6 kinh nghiém vé
viée sit dung yéu t6 VIla ti td hop trén nhitng bénh nhan ding apixaban. C6 thé xem xét va
diéu chinh lai hoc xdc dinh Lidu cho yéu t6 VIla t4i td hop tdy thudc vao tinh trang xuét
huyét dugce cai thién.

Néu c6 chuyén gia tai co s6, nén xem xét tham khao ¥ kién ctia ho vé déng mau trong truong
hop xuat huyét nghiém trong.

Thim tach mau lam giam 14% AUC cua apixaban & cic d6i tuong mic bénh than giail doan
cudi (ESRD). khi mét lidu don apixaban 5 mg dwge cho ding qua dudng ubng. Do dé, thim
tach mau nhidu kha nang khéng phai 14 mét cach hiéu qua dé kiém soat qua lidu apixaban.

5.  CACPDAC TINH DUQC LY

5.1 Dac tinh dwgc lye hoc

Nhém duge ly 1am sang: Chat chdng déng mau, chit (e ché truc tiép yéu t6 Xa. m3 ATC:
BO1AF02
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Co ché hoat dbng

Apixaban 1a mét chét (rc ché manh. ding qua dudng ubng,trc ché truc tiép, thudn nghich va ¢o
1inh chon loc cao vj tri tdc dung cua yéu td Xa. Apixaban khong doi hoi phai c6 antithrombin
111 dé c6 tac dung chéng déng mau. Apixaban \rc ché yéu t6 Xa tyr do va yéu t6 Xa di gin
huyét khbi va hoat tinh ciia prothrombinase. Apixaban khong c6 tdc dung truc tiép 1én két tap
tiéu ciu nhung gian tiép tre ché két tap tidu cau khoi phat boi thrombin. Béng céch e ché yéu
t6 Xa, apixaban ngin can su hinh thanh thrombin va su phat trién cuc mau déng. Céc nghién
clru tién 14m sang cla apixaban trén mé hinh dong vat di chimg minh apixaban chbng déng
mau hiéu qua trong ngin ngua huyét khdi & déng mach va tinh mach & nhitng liéu van ¢6 tac
dung duy tri cim mau.

Tac déng duoc lue hoc

Tac dong duge luc hoc cua api*caban phan anh co ché tac dung cua né (su e ché yéu t6 Xa).
Do két qua cta su e ché yéu 16 Xa, apixaban kéo dai thorl gian trong cac xét nghiém dong
mau nhu théi gian prothrombin (Prothrombin Time - PT), fINR va thoi gian thromboplastin
hoat héa timg phan (Activated Partial Thromboplastin Time -,gEPTr Nhimg thay dbi quan sat
thay trong cac x¢ét nghiém dong mau nay & lidu tr liéu dur kién 1a nhoé va cé d bién thién cao.
Khéng nén ding nhimg thay 461 nay dé danh gia tac dong duoc Iuc hoc cla apixaban, Trong
xét nghiém san sinh thrombin. apixaban giam thrombin ndi sinh tiém tang, mét thude do su
san sinh thrombin trong huyét tuong & nguoi.

Apixaban ciing thé hién hoat tinh khang yéu & Xa, bing chimg 14 viéc giam hoat tinh cua
enzym yéu t6 Xa trong nhiéu bd kit thuong mai khang yéu 8 Xa, tuy nhién két qud gilra cac
bo kit 1a khac nhau. Chi ¢é sin dir liéu tir thir nghiém lam sang cho phép dinh lugng tao mau
Hepann Rotachrom®. Hoat tinh khing yéu t6 Xa cé mbi tuong quan tuyen tinh chit ché véi
nong d6 apixaban trong huyét tuong, dat gid tri cuc dai tai thoi diém ndng d6 apixaban trong
huyét tuong dat dinh, M1 twong quan gifta ndng dd apixaban trong huyét tuong va hoat tinh
khang yéu td Xa gin nhu 1 tuyén tinh trén mot pham vi rong cha liéu ding apixaban.

Bang 3 bén dudi trinh bay nng d6 trong mau & trang thdi 6n dinh dir kién va hoat tinh khang
yéu t6 Xa dbi voi timg chi dinh. O bénh nhin ding apixaban dé phong ngira bién ¢b thuyén
tac huyét khdi tinh mach sau phiu thuat thay thé khép hang hodc khop gdi, cac két qua cho
thdy mitc d6 dao dong tir dinh dén d4y 14 dudi 1,6 Jan. O bénh nhan rung nhi khéng do bénh
van tim diing apixaban dé phong ngira dot quy va tic mach toan thén, cac két quéa cho thiy
mic d6 dao dong tir dinh dén ddy 1a duéi 1,7 lin. O bénh nhin dung apixaban dé didu tri
huyét khdi tinh mach sdu va tac mach phdi hodic phong ngira tai phat huyét khdi tinh mach séu
va tac mach phdi, cac két qua cho thiy mirc d6 dao dong tir dinh dén day 13 duéi 2,2 lin.
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Bang 3: Nong d) trong mau & trang thai én dinh dw kién v hoat tinh khing yéu t6 Xa cila
Apixaban

Hoat tinh Hoat tinh

khing yéu to khang yéu td
Cuax (ng/mL) | Cuin (ng/mL) | Xa tbi da Xa t6i thiéu
clia apixaban clia apixaban (IU/mL) cua (IU/mL) ciia

apixaban apixaban
Trung vi (phén vi thir 5, 95)

Phong ngira bién ¢6 thuyén tdac huyét khoi tinh mach (VTE): phéu thudt thay thé khép hdng hodc
khdp goi theo chirong trinh

2,5 mg ngdy hai lan | 77 [41; 146] 51 [23:109] 1,3 [0.67; 2.4] 0,84 [0.37; 1.8]
Phong ngira dét quy va tdc mach toan than: rung nhi khong do bénh van tim (NVAF)

2,5 mg ngay hai lan* | 123 [69; 221] 79 [34; 162} 1,8 [1,0; 3,3] 1,2 [0,51; 2.4]
5 mg ngay hai ldn 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4; 4.8] 1,5 [0,61; 3.4]

Diéu tri huyét khéi tinh mach séu (DVT), diéu tri tdc mach ph(fi (PE) va phong ngtra tdi phdl
DVT va PE (VTEL)

2,5 mg ngay hai lin | 67 [30; 153] 32[11;90] 1,0 [0,46;2,5] | 0,49 [0,17; 1,4]

5mgngay hai lan | 132[59;302] | 63 [22; 177] 2,1[0,91;:5,2] | 1,0[0,33;2.9]

10 mg ngdy hailan | 251 [111:572] | 120 [41;335] | 4,2[1,8;10,8] | 1.9 [0,64: 5.8]

* Nhom déi twong dugc didu chinh lidu ding dya trén tiéu chi giam 2 trong 3 lidu trong nghién cu ARISTOTLE.

Mic dit liéu phap didu tri vdi apixapan khéng doi hoi phai theo dai thuong xuyén nong dd
thudc trong mau, xét nghiém tinh dbi khan;_, yéu tb Xa do hiéu chudn cé thé c6 ich trong
nhung truomg hop dic biét khi biét dugce nbng do ap1xaﬁMng méu c¢6 thé hd tro cho céc
quyét dinh 14m sang, vi du nhu qué lidu va phiu thudt khin cdp.

Hiéu qua va an toan 1am sang

Phong nyiva bién cé thuvén tic huvét khéi tinh mach (VTEp): phéu thudt thay thé khép hdng
hodc khdp g6i theo chuwong trink

Chuong trinh thr nghiém 1am sang cua apixaban duge thiét ké dé chimg minh tinh hiéu qua
va an todn clia apixaban trong phong ngira bién cb thuyén tic huyét khéi tinh mach trén nhiéu
d6i twong bénh nhan truong thanh trai qua phu thudt thay thé khop hang hodc khép gbi theo
chuong trinh. Téng s6 8.464 bénh nhan dugc phan bd ngdu nhién vao hai nghién ctru then
chét, mi d6i, da qude gia so sénh apixaban 2,5 mg ding dudng udng ngay hai 1an (4.236 bénh
nhén} hodc enoxaparin 40 mg ngay mét ldn (4.228 bénh nhdn). Bao gém trong téng sd nay la
1.262 bénh nhan (618 trong nhém apixaban) tir 75 tudi tr& 1én, 1.004 bénh nhin (499 trong
nhém apixaban) cd trong lugng co thé thip (< 60 kg), 1.495 bénh phan (743 trong nhém
apixaban) c6 BMI > 33 kg/m®,va 415 bénh nhin (203 trong nhém apixaban) bj suy than trung
binh.

Nghién ciru ADVANCE-3 bao gbm 5.407 bénh nhén duoc thay thé khop hang theo chuong
trinh, va nghién ctru ADVANCE-2 bao gbm 3.057 bénh nhin duoc thay thé khép gdi theo
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churong trinh. Céc déi tuong dung apixaban 2,5 mg qua dudng udng ngay 2 l&n (po bid) hodc
enoxaparin 40 mg tiém duoi da ngay 1 lan (sc od). Liéu apixaban dau tién dugc cho diing 12
dén 24 gior sau phiu thuat, trong khi enoxaparin duge bit dau cho ding 9 dén 15 gi¢r trude
phiu thuat. Ca apixaban va enoxaparin déu dugc cho dung trong 32-38 ngay trong nghién citu
ADVANCE-3 va trong 10-14 ngay trong nghién ciru ADVANCE-2.

Dua trén bénh sir cua bénh nhan trong nhom nghién ciu ADVANCE-3 va ADVANCE-2
(8.464 bénh nhan), 46% bi ting huyét ap, 10% bi tang lipid mau. 9% bi bénh tiéu duong, va
8% bi bénh ddng mach vanh.

Apixaban cho thiy c6 mire giam virgt trdi vé mat thong ké & tidu chi danh gia chinh 1a tidu chi
tdng hop cha tit ca cic bién cb thuyén tic huyét khoi tinh mach/tir vong do moi nguyén nhian,
va & tiéu chi danh gia bién cb thuyén tac huyét khéi tinh mach nghiém trong la tidu chi phuc
hop cua huyét khéi tinh mach siu doan gan, tic mach phdi khang JM vong, va ti vong lién
quan dén bién cé thuyén tic huyét khéi tinh mach, so véi enoxaparin trong ca phau thudt thay
thé khép héng hoac khép gbi theo chuong trinh (xem Bang 4).

Bang 4: Két qua vé tinh hiéu qua tir cic nghién ciru pha III then chét

Nghién ciu ADVANCE-3 (khop hing) ADVANCE-2 (khép gbi)
: Ao - . -

Phisciie plisgididi pixaban Enoxaparin Apixaban Enoxaparin

) cn . | 25mg 40 mg 2.5 mg 40 mg
tri trong nghién cuu ) — . _—_
Lidy dim po bid sc od Giatrip | po bid s¢ od Gitrip

oo . 3543 3543 1242 1242
Thoi gian diéu tr . . . ;
ngay ngay ngay ngay

o

Téng bién ¢ thuyén tac huyét khdi tinh mach /tir vong do moi nguyén nha

S6 hrong bién

o N 27/1.949 74/1.917 147/976 243/997

i g 1,39% 3,86% 15,06% 24.37%
Ty 1€ bién c6

< 0,0001 <0,0001
Nguy co tuong 0.36
d6i (Relative risk) | 0,62
0,22; 0,54 ;

CI 95% ( ) (0,515 0,74)

Bién ¢6 thuyén tac huyét khoi tinh mach nghiém trong

S6 hrong bién

P 10/2.199 25/2.195 13/1.195 26/1.199

N e 0.45% 1,14% 1,09% 2. 1%
Ty 1 bién cé

0,0107 0,0373

Nguy co tuong

. e T 0,40 0,50
doi (Relative risk) (0,15: 0.80 0.26- 0.97
CI 95% ] Ay ) ( 3 9 Ve )

Tiéu chi ddnh gia vé d6 an toan d6i vdi xuét huyét nghiém trong, mdt tiéu chi phire hop cua
xuit huyét nghiém trong va xuét huyét khong nghiém trong c6 y nghia 14m sang (Clinically
Relevant Non-Major - CRNM), va tét ca cic loai xuét huyét cho thdy ty 1é tuong tu & cac
bénh nhin dugc diéu tri véi apixaban 2,5 mg so véi enoxaparin 40 mg (xem Bang 5). Tét ca
cdc loai xuat huyét bao gf’im ca xuat huyét tai vi tri phau thuat.
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Bing 5: K&t qua vé xuit huyét tir nghién eiru pha III then chot*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban Enoxaparin Apixaban Enoxaparin
2,5 mg dudng | 40 mg ti€m 2,5 mg dudng | 40 mg tiém
udng ngay hai | duéi da ngay | udng ngay hai | duéi da ngay
ldn mot lan lan mdt lan
35 £ 3 ngay 35 + 3 ngay 12 £ 2 ngay 12 + 2 ngay
;‘g;gﬁicbgigﬁ | B=2673 n=2.659 n= 1501 n=1.508
Thoi gian diéu tri'
Nghiém trong 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
T vong 0 0 0 0

Nghiém trong +
CRNM

129 (4.8%)

134 (5,0%)

53 (3,5%)

72 (4,8%)

Tong cong 313 (11,7%) 334 (12,6%) 104 (6.9%) 126 (8,4%)

Thei gian diéu tri sau phau thugt

Nghiém trong 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0.3%) 9 (0,6%)
Tir vong 0 0 0 0

EI%EGM“’ TONE™ | 96 (3.6%) 115 4,3%) | 41(2,7%) 56 (3,7%)

Tong cong 261 (9,8%) | 293 (11.0%) | 89 (5,9%) 103 (6,8%)

* Tt ca cdc loai xufit huyét bao gom ca xut huyét tai vi tri phau thuat
' Bao gém céc bién ¢ xay ra sau liéu enoxaparin ddu tién (tnrée phiu thuat)
? Bao gom cdc bién cé xdy ra sau liéu apixaban diu tién (sau phiu thuat)

Ty 1é tong thé cua cac tic dung khong mong mudn xt?la*; huyét, thiéu mau va transaminase bat
thuomg (vi dy, néng do ALT) ¢6 tri sb thdp hon U(nhurgbam nhin diang apixaban so voi
enoxaparm trong cac nghién cfru pha I va pha I11 trong phiu thuét thay thé khép hang hoic
khép gdi theo chuong trinh.

Trong nghién ciru phiu thudt thay thé khép gdi trong sudt thoi gian didu tri du kién, & nhanh
apixaban chan doan duoc 4 truong hop tic mach phéi so voi khéng co truwdmg hop tic mach
phdi ndo & nhanh enoxaparin. Khéng ¢6 cich giai thich nao cho s trudng hop tic mach phdi
cao hon nay.

Phong ngira dot quy va tdc mach todn thdn ¢ bénh nhin bi rung nhi khong do bénh van tim
(INVAF)

Téng cong 23.799 bénh nhin duoe chon ngdu nhién trong chuong trinh 14dm sang
(ARISTOTLE: apixaban so voi warfarin, AVERROES: apixaban so voi Aspirin) bao gém
11.927 duge phan bb ngiu nhién ding apixaban. Chuong trinh duoc thiét ké dé chung minh
tinh hidu qua va an toan cla apixaban dé phong ngira dét quy va tic mach toan thin & bénh
nhén rung nhi khéng do bénh van tim (NVAF) va ¢6 thém mét hoiie nhidu yéu 16 nguy co bd
sung, nhu:

s trude d6 da bi dot quy hodc bi con thiéu méu ndo cuc bd thoang qua (TIA)
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® ting huyét ap

. dai thao dudng

. suy tim ¢6 triéu chiung (> dd 11 theo phén loai cua Hiép hoi tim mach New York -

NYHA)
NGHIEN CUU ARISTOTLE

Trong nghién citu Aristotle tong cong 18.201 bénh nhan duge chon ngiu nhién cho diéu tri
mu d6i voi apixaban 5 mg ngay hai lan (hodc 2,5 mg ngay hai l4n & cac bénh nhan chon loe
[4,7%], xem phﬁn 4.2) hoac warfarin (khoang INR muc tiéu 2.0-3,0), bénh nhan dugc cho
ding thuéc nghién clru trong trung binh 20 thdng. Tudi trung binh 1a 69,1 nam, diém
CHADS; trung binh la 2,1 va 18.9% bénh nhén bi dét quy hodc TIA trudc do.

Trong nghién ctru, apixaban dat duoc tinh wu viét rd rang vé mat thong ké & tidu chi danh gia
chinh vé phong ngira d6t quy (xuit huyét hodc thifu miu cuc bd) va tic mach todn than (xem

Bang 6) so vo1 warfarin.

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

Apixaban | Warfarin | TV I€ nguy co Gi tri
N=9.120 N=9.081 (Hazard Ratio) :
n (Y%e/mam) | n (%/mnam) | (CI 95%) P
Dot quy hodc tic mach toan than | 212 (1,27) | 265 (1,60) | 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
Dot quy
Thi€u mau cuc b hodc R
khong xac dinb 162 (0,97) | 175(1,05) | 0,92(0,74;1,13)
Xuét huyét 40 (0,24) |78 (0,47) | 0.51 (0.35;0,75)
Tac mach toan thin 15 (0,09) 17 (0,10} 0,87 (0,44; 1,75)

Déi v6i bénh nhan duge chon ngiu nhién ding warfarin, phan tram trung binh thei gian trong
pham vi tri liéu (TTR) (INR 2-3) 1a 66%.

Apixaban cho thiy su giam dot quy va tic maq}htoén thin so voi warfarin qua cac mirc trung
tdm TTR khéac nhau; trong di€ém tir phan vi céo nhit eaa TTR theo trung tam, t¥ 1& nguy co
cho apixaban so v&i warfarin 1a 0,73 (CI 95%, 0:38: 1,40),

Tiéu chi dénh gid phu quan trong 1a xuat huyét nghiém trong va tur vong do moi nguyén nhin
da duge thir nghiém bang chién lrge thir nghiém theo thir bac duoc xac dinh trude dé kiém
sodt sai s6 loai 1(type 1 error) téng thé trong thir nghiém. Tinh wu viét o rang c¢6 y nghia
thdng ké ciing dat dugc trong tiéu chi danh gia phu quan trong clia ¢ xudt huyét nghiém trong
va tir vong do moi nguyén nhén (xem Bang 7). Khi INR dugc theo dbi tot hon, apixaban da
cho thay 1a c6 lgi hon warfarin vi giam dugc ty 16 tir vong do moi nguyén nhén.
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Bing 7: Tiéu chi danh gid phu & bénh nhin rung nhi trong nghién ciru ARISTOTLE

Apixaban Warfarin ‘ Ty I€ nguy co
N =9.088 N =9.052 ' (Hazard Ratio) Giatrip
n (%/nam) n (%/nam) | (C1 95%)
K&t qua xuat huyét
Nghiém trong* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) | <0,0001
Tir vong 10 (0,06) 37 (0,24)
Noi so 52 (0,33) 122 (0,80)
NEMEILUODE™ | cyaes 07 877 (6,01) 0,68 (0,61;0,75) | < 0,0001
CRNM
Tong cong 2356 (18,1) 3060 (25.8) 0.71 (0,68; 0,75) | <0,0001
CAc tiéu chi danh gia khac
Tur vong do moi
. . 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) | 0,0465
nguyén nhan
Nhéi mau co tim | 99 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)
* Xudt huyét nghiém trong duoc xac dinh theo tiéu chi cia Hiép héi Québe té vé Bénh huyét khai va Cam mau

(ISTH).

Ty 18 ngung thudc tdng thé do tac dung khdng mong mubn 1a 1,8% dbi véi apixaban va 2,6%
dbi vdi warfarin trong nghién ctru ARISTOTLE.

Két qua vé tinh hiéu qua cho cac phin nhém duge xdc dinh trude, bao gdm diém CHADS.,
d6 tudi, trong lrong co thé, gidi tinh, tinh trang chite ning thin, bi dét quy hodc TIA trudc do
va bi bénh tiéu dudng i nhit quan voi két qua chinh vé tinh hiéu qua cho toan bé nhom
nghién ctu trong thir nghiém.

Ty 1& xuit huyét dudmg tiéu héa nghiém trong theo ISTH (bao gdm dudng tidu hoa trén,
duong tidu hoa dudi, va chay mau trirc trang) 1 0,76%/nam d8i véi apixaban va 0,86%/nim
dbi voi warfarin.

Két qua vé xuét huyét nghiém trong cho cac phan nhém duge ﬁ{éc dinh truéce, bao gdm diém
CHADS;, dd tudi, trong luong co thé, gidi tinh, tinh trang {h&c %"ing than, bi d6t quy hoéc
TIA trude d6 va bi bénh tiéu duong 1a nhit quén véi két quacho toan bd nhém nghién ciru
trong thir nghiém.

NGHIEN CUU AVERROES

Trong nghién ctu AVEROES, tong cong 5.598 bénh nhin dwoce ce nghién ciru vién cho 1a
khéng thich hop véi thude khéng vitamin K duge chon ngdu nhién dé didu tri voi apixaban 5
mg ngiy hai lan (hodc 2,5 mg ngay hai lin & cac bénh nhéan chon loc [6,4%], xem phin 4.2)
hodc Aspirin. Aspirin dwoc cho dung ngay mot lan véi liu 81 mg (64%), 162 (26,9%), 243
(2,1%), hodic 324 mg (6,6%) theo quyét dinh ciia nghién ciru vién. Bénh nhan duge cho dung
thube trong trung binh 14 thang. Tudi trung binh 1a 69,9 nim, diém CHADS, trung binh la 2,0
va 13,6% bénh nhin bi djt quy hodc TIA truac dd.

Ly do khdng thich hop vai lidgu phap thube khang vitamin K thuomg gip trong nghién ciru
AVERROES bao gdm khong thé/nhiéu kha ning khéng dat duoc cac gia tri INR trong pham
vi yéu cau (42,6%), bénh nhén tir chdi diéu tri voi thude khang vitamin K (37,4%), diém
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CHADS2 = 1 va bac si khong khuyén nghi ding thude khang vitamin K (21,3%), khong tin
tuong bénh nhan s& tuan thu huéng dan sir dung thudc khang vitamin K (15,0%), va khé
khin/khé khin dwge du doan trude s& gip khi lién lac véi bénh nhdn trong truong hop thay
déi lidu dung Khan cép (11,7%).
AVERROES duogc ngimg trude dy kién theo deé nghi cuia Uy ban Giam séat Dir liéu déc lap do
c6 bang ching rd rang vé viée giam d6t quy va tic mach toan than va dic tinh an toan dat yéu
chu cia thude thir..
Ty 1é ngung tong thé do tac dung khéng mong mudn la 1.5% ddi véi apixaban va 1,3% déi
Vo1 Aspirin trong nghién cou AVERROES.
Trong nghién ciru, apixaban dat duge tinh wu viét rd rang vé théng ké & tiéu chi danh gia
chinh vé phong ngira dt quy (do xuét huyét va thiéu mau cuc bd) va tic mach toan thin (xem

Bang 8) so v&i Aspirin.

Bing 8: Két qua vé tinh hi¢u qua quan trong & bénh nhin rung nhi trong nghién ciu

AVERROES
Apixaban | Aspirin Ty 1€ nguy co
N=2.807 |N=2791 | (Hazard Ratio) | Gia trip
n (%/nam) | n (Yo/nam) | (C1 95%)
Dot quy hodc tic mach toan than* | 51 (1,62) | 113 (3,63) | 0,45 (0,32; 0,62) | < 0,0001
D6t quy,
Thicomagiog b gk 43(1,37)  |97(3,11) | 0,44 (0,31;0,63)
khéng xac dinh i ’ ’ .
Xuat huyét 6(0,19) |9(0,28) | 0,67 (0,24; 1,88)
Tac mach toan than 2 (0,006) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Dot quy, tic mach toan than, nhoi
mau co tim (MI) hodc tir vong do | 132 (4,21) | 197 (6,35) | 0,66 (0,53; 0,83) | 0,003
tai bién mach man*'
Nhéi mau co tim 24 (0,76) 28 (0,89) ?@86 (0.50; 1,48)
Tir vong do tai bién mach man | 84 (2,65) 96 (3,03) m,‘8/7/(’0,65; 1,17)
T vong do moi nguyén nhan’ 111 (3,51) | 140 (4,42) | 0,79 (0,62; 1,02) | 0,068

* Danh gia bang phuong phap kiém dinh tudn tir duge thiét ké nham kiém soit sai sé loai 1 (type 1 error) tong

thé trong thir nghiém.
+ Tiéu chi danh gia phu.

Khéng cé chénh léch dang ké vé théng ké trong ty 1& xudt huyét nghiém trong gilra apixaban

va Aspirin (xem Bang 9).
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Bing 9: Bién cb xuit huyét trén bénh nhan rung nhi trong nghién ciru AVERROES

Apixaban Aspirin 5 )
N =2.798 N =2.780 :;Df)"g“y o lC | Giatrip
n (%/mim) n (%/nam)
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)
Ndiso, n 11 (0,34) 11 (0.35)
Nghiém trong + _
140 (4.46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
CRNMT
Tat ca 325 (10,85 250 (8,32) 1,30 (1,10:.1,53) 0,0017
*Xudt huyét nghiém trong duoc xac dinh theo tiéu chi cua Hiép hdi Quéc té vé Bénh huyét khéi va Cim mau
(ISTH).

T Khéng nghiém trong co y nghia ldm sang

Diéu tri huvét khdi tinh mach sdu (DVT), diéu tri tdc mach phéi (PE) vi phong neira tdi phdt
DVT va PE (VTEL

Chuong ftrinh thir nghiém ldm sang (nghién ¢ AMPLIFY: apixaban so véi
enoxaparin/warfarin, nghién ciru AMPLIFY-MO RONG: apixaban so vé6i placebo) duoce thiét
ké dé chung minh tinh an toan va hiéu qua cha apixaban trong diéu tri huyét khdi tinh mach
sdu va tic mach phdi (nghién ctu AMPLIFY) va liéu phap mo rong dé phong ngia tai phat
huyét khdi tinh mach séu va‘hodc tic mach phéisau 6 dén 12 thang diéu tri bing thudc chéng
déng mau cho huyét khoi tinh mach sau va/hodc tic mach phéi (nghién ¢iru AMPLIFY-MO
RONG). Ca hai nghién ciru 1a thia nghiém ngdu nhién, nhém song song, mu d6i, da qudc gia
trén bénh nhén bj huyét khéi tinh mach sdu doan g?m cé triéu ching va/hoac tic mach phbi cb
triéu chimg. Tat ca cdc tiéu chi danh gid vé tinh an todn va hiéu qua quan trong dugc giam
dinh bdi mdt hoi ddng mi doc 1ap.

Nghién cieu AMPLIFY

Trong nghién ciru AMPLIFY téng ¢dng 5.395 bénh nhin duoc chon ngdu nhién dé didu tri
v6i apixaban 10 mg ngay hai ldn qua dudng udng trong 7 ngay? spu do 12 apixaban 5 mg ngay
hai lan qua duong udng trong 6 thang, hodc enoxaparin 1 mg/Llingé'y' hai 1in tiém dudi da
trong it nhat 5 ngay (dén khi INR2 2) va warfarin (khoang INR muc tiéu 2,0-3,0) qua dudng
ubng trong 6 thang.

D9 tudi trung binh 1a 56,9 va 89,8% bénh nhan duoe chon nglu nhién b bién cb thuyén tac
huyét khéi tinh mach v6 can.

Déi voi bénh nhén duoe tuyén nglu nhién ding warfarin, phan tram trung binh thdi gian
trong pham vi tri liéu (INR 2,0-3,0) 1 60,9. Apixaban cho thiy giam bién ¢6 thuyén tac huyét
khoi tinh mach ¢6 triéu chung tai phat hodc tir vong lién quan dén bién ¢b thuyén tc huyét
khdi tinh mach qua cac miec trung tdm TTR khdc nhau; trong diém tir phin vi cao nhét cla
TTR theo trung tdm, nguy co tuong dbi (Relative risk) cua apixaban so véi
enoxaparin/warfarin 1a 0,79 (CI 95%, 0,39; 1,61).

Trong nghién ciu, apixaban thé hién tinh khéng thua kém so voi enoxaparin/warfarin trong
tiéu chi danh gia chinh két hop bién ¢ thuyén tic huyét khbi tinh mach tai phat c6 triéu
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chimg dd duge két luan (huyét khéi tinh mach su khéng gy tir vong hoac tic mach
phdikhéng giy tir vong) hode tir vong lién quan dén bién ¢6 thuyén tic huyét khoi tinh mach

{xem Bang 10).

Bang 10: Két qua vé tinh hiéu qué trong nghién ctu AMPLIFY

Apixaban Enoxaparin/Warfarin | Nguy co twong déi
N=2.609 N=2.635 (Relative risk)
n (%) n (%) (CI 95%)
Bién cb thuyén tic huyét khoi
tinh mach (VTE) hodc tir vong | 59 (2,3) Fal i) 0,84 (0.60; 1,18)*
lién quan dén VTE
Huyét khéi tinh mach siu
g 20 (0,7 33412
Tac mach phoi (PE) 27 (1,0) 23(0,9)
Tt vong lién quan dén
1
VTE 2(04) 15 (0,6)
VTE hodc tu v i
Hhogele vangRpime) 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
nguyén nhan
VTE hodéc tir vong lién quan
’ i 3 772 0,80 (0.57; 1,11
dén tim mach ok (3) (2:9) (4 )
VTE, tir vong lién quan dén
VTE hodc xuat huyét nghidm | 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
trong

* Tinh khéng thua kém so sanh voi enoxaparin/warfarin (gié tri p < 0,0001)

Tinh hiéu qua ctia Apixaban trong diéu tri ban dau cho bién cé thuyén tic huyét khdi tinh
mach la nhét qudn gitra cdc bénh nhan dugc didu tri tic mach phdi [nguy co trong déi 0,9; CI
95% (0,5; 1,6)] hodic huyét khéi tinh mach sdu [nguy co tu?mg d6i 0,8; CI 95% (0.5; 1 39

Tinh hiéu qua trong cdc nhém phu, bao gdm do tudi, gidi tlrﬂn chJ,se"khm co thé (Body Mass
Index - BMI), chirc ning than, pham vi chi s6 tic mach phbi, Vi tri cuc mau déng trong huyét
khdi tinh mach s4u, va da timg tiém heparin truée d6 nhin chung 13 nhét quan.

Tiéu chi danh gia chinh vé tinh an toan 1a xuét huyét nghiém trong. Trong nghién cir,
apixaban uru viét hon vé thng ké so véi enoxaparin/warfarin trong tidu chi danh gia chinh vé
tinh an toan [Nguy co tuong dbi (Relative Risk) 0,31, khodng tin cay 95% (0,17, 0,55), gia tri
p < 0,0001] (xem Bang 11).

Bing 11: Két qua xuit huyét trong nghién ciru AMPLIFY

Apixaban Enoxaparin/Warfarin | Nguy co twong d6i
N=2.676 N=2.689 (Relative risk)
n (%) n (%) (CI 95%)
Nghiém trong 15 (0,6) 49 (1.8) 0,31 (0,17, 0,55)
Nghiém trong +
CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0.36; 0,55)
Khéng nghiém trong | 313 (11,7) 505 (18.8) 0,62 (0,54; 0,70}
Tat ca 402 (15,0 676 (25,1} 0,59 (0,53; 0,66)
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Xudt huyét nghiém trong dd duge két luan va xudt huyét CRNM tai bét ki vi trf phiu thuat
nao nhin chung déu thdp hon trong nhém apixaban so v&i nhém enoxaparin/warfarin. Xuat
huyét tiéu hoa nghiém trong theo ISTH da duoc két ludn xay ra & 6 (0,2%) bénh nhan di€u trj
bing apixaban va 17 (0,6%) bénh nhan diéu tri bang enoxaparin/warfarin.

NGHIEN CUU AMPLIFY-MU RONG

Trong nghién cru AMPLIFY-MO RONG, 16ng cong 2.482 bénh nhéan duwge chon ngdu nhién
dé diéu tri bang apixaban 2,5 mg ngay hai lan qua dudng udng, apixaban 5 mg ngay hai 1in
qua dudmg udng, hodc gia duoe trong 12 thing sau khi hoan tat tir 6 dén 12 thang diéu tri ban
dédu bang thudc chéng déng mau. Trong s& nay, 836 bénh nhan (33,7%) tham gia vao nghién
citu AMPLIFY truée khi ghi danh vao nghién ctru AMPLIFY-MO RONG.

D6 tudi trung binh 1a 56,7 va 91,7% bénh nhan dugc chon ngau nhién bi bién cb thuyén tac
huyét khéi tinh mach vé can.

Trong nghién c¢tru, ca hai liéu apixaban déu uu viét hon vé théng ké sp &1 gia duge trong tiéu
chi danh gia chinh ctia bién ¢ thuyén tic huyét khdi tinh mach 14 plat-c6 teffu ching (huyét
khéi tinh mach sau khong gdy tir vong hodc tic mach phdi khéng gﬁy”’i’f; vong) hoic tor vong
do moi nguyén nhan (xem Bang 12).

Bang 12: Két qua vé tinh hiéu qua trong nghién ciru AMPLIFY-MO RONG

. ) - | Nguy co tuong doi (Relative Risk)
Apixaban | Apixaban | Gia dugc (C1 95%)
2,5mg 3,0 mg Apixaban 2,5 mg | Apixaban 5,0 mg
(N=840) (N=813) | (N=829) | so vdi gia dwoge so véi gid duoce
n (%)
Bién c6 thuyén
tac huyét khoi
tinh mach
(V-TE)‘téi phat | 19(2,3) 14 (1.7) 77 0.0 ?0?145’ 0.40) {()01191 0.33)
hodc tir vong
do mo1 nguyén
nhan
Huyét khdi
tinh mach | 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6.4)
sau (DVT)'
Taemach 1o 08 4(05) 13 (1,6)
phoi (PE) ’ ’ '
Tir vong do
moi nguyén | 6 (0,7) 3 (0.4) 11(1,3)
nhan
VTE tai phat
hoédc tu vong ; 0,19 0,20
lién quan dén 14 (L7) 4.7 73 8.8) (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
VTE
VTE tai phat 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) | 0,18 0,19
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hodc tir vong (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)
lién quan dén
tim mach
Huyét khbi tinh
mach sau _ 0,11 0,15
i 6 (0,7 8(1,0 53 (6,4 _
khéng gay tr ©.7) (1,9) e (0,05; 0,26) (0,07:0,32)
vong’'
Tic mach phéi
' 0,51 0,27
- - a 4 k] Y
khon;g gy tu 8(1,0) (0,5) 15 (1,8) (0.22: 1.21) (0,09 0,80)
vong
Tiv ié 0,28 45
wonglen y02 (304|708 ¥ >

quan dén VTE

(0,06; 1,37)

(0,125 1,71)

Vgia tri p < 0,0001

* Pi voi bénh nhan ¢ nhiéu hon mot bién cb duece dua vao tiéu chi danh gia phire hop. chi c6 bién cb dau tién
duge bdo cdo (vi du: néu ddi tuwong bi ca huyét khi tinh mach sdu va sau d6 bi tic mach phéi, chi cé huyét khéi
tinh mach sau dugc bao cao)
+ Déi tugng c6 thé bj nhidu hon mét bién cé va dugc trinh bay ¢ ¢a hai nhém phan loai

Tinh hidu qua cia apixaban trong phong ngira bién ¢6 thuyén tic huyét khdi tinh mach tai
phét duge duy tri xuyén sudt cdc nhém phy, bao gdm dd tudi, gidi tinh, BM1 va chirc nang

thén.

Tiéu chi danh gi4 chinh vé tinh an toan 14 xuit huyét nghiém trong trong subt thoi gian nghién
ciru. Trong nghién ciru, ty 1& xudt huyét nghidm trong cho ca hai, ljéu apixaban khéng cd
chénh léch vé mat théng ké so vdi gia duge. Khéng ¢o chénh léch oIang ke vé thong ké trong
ty 1& bi xudt huyét nghiém trong + CRNM, khdng nghiém trong, va Eﬁr" ¢4 cac loai xuét huyét
gilta nhém ding apixaban 2,5 mg ngay hai lan va nhom didu tri bing gia duoc (xem Bang

13).

Bing 13: Két qua xuét huyét trong nghién ciru AMPLIFY-MO RONG

B A x v
Apixaban | Apixaban | Gia duge Nguy co twong doi (Relative Risk) (CI
: 95%)
2,5 mg 5,0 mg Apixaban 2,5 mg | Apixaban 5,0 mg
(N=840) (N=811) {N=826) so voi gid duge so voi gia dwge
n (%)
Nghiém 0,49 0,25
2 (0,2 1 (0.1 4 (0,5 i 4
trong () ;1) (9:5) (0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Nehic
trfn;e-lzl 27 (3,2) 35(4,3) 22(2.D ;20 b2
CRNM ' (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Kho
n l?igrgn 75 (8.,9) 98 (12,1) 58 (7,0) e 0
E : : ! (0,91; 1,75) (1,25:2,31)
trong
: 1,24 1,65
Tat ca 94 (11,2 121 (14,9 74 (9,0 d ’
——— (11.2) (14.9) OO 0,93 1,65) (1,26;2,16)
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Xuét huyét tiéu hoa nghiém trong theo ISTH d3 duge gidm dinh xay ra & 1 (0,1%) bénh nhén
duge didu tri bang apixaban liéu 5 mg ngay hai l4n, 0 bénh nhin ding liéu 2,5 mg ngay hai
1an va 1 (0,1%) bénh rhan didu tri bang gia duoc.

5.2 Cac déc tinh duge ding hoc

Hép thu

Sinh kha dung tuyét dbi cua apixaban 1a khoang 50% dbi voi liéu 1én dén 10 mg. Apixaban
duoce h:?ip thu nhanh véi néng do 161 da (Crax) xuét hién 3 dén 4 g1 sau khi dung thudc. Duing
cung v&i thire an khéng anh hudng 161 AUC hay Ciax cla apixaban & lidu 10 mg. Apixaban
¢6 thé dung ciing hodc khdng cling véi thie 4n.

Apixaban c¢6 duge déng hoc tuyén tinh véi ndng d6 thude trong mau tang ty I€ thuén voi lidu,
d6i voi cac liéu 1én dén 10 mg dung duong udng. O liéu > 25 mg, su hdp thu clia apixaban bi
han ché béi téc dd hoa tan nén sinh kha dung giam xubng. Céc chi s6 vé ndng do apixaban thé
hién d¢ bién thién tir thép t4i trung binh dwge phan anh boi hé sb bién thién (coefficients of
variation - CV) trong timg dbi tuong va giita cac déi tuong lan luot 14 ~20% va ~30%.

Sau khi dung duc‘mg ubng 10 mg apixaban duéi dang 2 vién nén 5 mg nghién nat khudy vio
30 mL mrorc néng do thude trong mau 1a tuong tu nhu ndng do ihuoc trong mau sau khi dung
dudng ubng 2 vién nén 5 mg nguyén vién. Sau khi dung dum{g ’uo L) mg apixaban duoi
dang 2 vién nén 5 mg nghién nét cing 30 g tdo xay nhuyén, Cpy AUC giam tucmg ung la
20% va 16% so v&i khi dung 2 vién nén 5 mg nguyén vién. erc giam nay cua nong d6 thude
trong mau khong duoc xem 1a ¢6 y nghia vé mat [am sang.

Sau khi cho diing mét vién nén apixaban 5 mg nghién nat phan tan trong 60 mL DSW va dua
vio qua mt ong théng miii da day, ndng do thube trong mau 14 twong tir nhu ndng do thude
trong mau di thiy trong cac thir nghiém 1am sang khic cé lién quan dén cac ddi tugng khoe
manh diung duong udng liéu don vién nén apixaban 5 mg.

Vi dic tinh duge dong hoe ¢6 thé du dodn va ty 18 voi lidu cia apixaban, két qua sinh kha
dung tir cdc nghién ciru d duge tién hanh ¢6 thé ap dung déi véi cdc liéu apixaban thip hon.
Phén bb

Ty 1& gan két voi protein huyét twong & ngudi Ja khodng 87%. Thé tich phan bé (Vss) 14
khoang 21 lit.

Chuvén héa sinh hoc va thai trir

Apixaban duge thai trir qua nhiéu con dudmg. O lidu apixaban ding trén ngudi, khoang 25%
dugc thai trir & dang cdc chat chuyén héa, voi phan 16n dugedio thai qua phan. Thai trir
apixaban qua thin chiém khoang 27% téng lwgng thanh thai. Thai trir thém qua mét va trirc
tigp qua rudt duge quan sat thiy 1an luot trong cée nghién ctru 1am sang va tién lam sang.

Apixaban ¢6 d6 thanh thai tong cong khoang 3,3 L/gi¢r va thdi gian ban thai khoang 12 gid.

Su khir nhém O-methyl va hydoroxyl hoa tai nhém 3-oxo piperidin 1a nhitng phan tmg
chuyén héa sinh hoe chinh. Apixaban dugc chuyén héa chin yéu qua CYP3A4/5 va mét phan
nhé qua CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, va 2J2. Apixaban dang chua chuyén héa la thanh phin

Page 28 of 31



httpS//Vn[ﬂjST,%O p:xagyﬂg!bfﬂ

LPD Date; 10 May 2016

Country: Vietnam

Reference UK SPC date: Jan 2016

chinh lién quan dén thudc trong huyét tuong & ngudi va khong c6 chit chuyén hoa ¢6 hoat
tinh nao duge tim thiy trong mau. Apixaban & mét co chat cla céc protein van chuyén, P-gp
va protein khang ung thu va (BCRP).

Suv thin

Suy giam chitc ning than khong giy anh hudng dén ndng 86 dinh cia apixaban. Nong d6
trong mau ciia apixaban tang tuong tng voi d§ suy gidm cua chirc nang than, danh gid qua
viéc do dd thanh thai creatinin. O ngudi bj suy thin nhe (do thanh thai creatinin 51-80
ml/phat), trung binh (d6 thanh thai creatinin 30-50 mL/phut) va néng (do thanh thai creatinin
15-29 mL/phut), ndng d¢ apixaban trong huyét tuong (AUC) tang lan luot 16%, 29% va 44%
s0 v&i ngudi c6 @ thanh thai creatinin binh thudmg. Khéng cé bang chimg 1a suy thén tac
ddng dén méi tuong quan gitra ndng dd apixaban trong huyét twong va hoat tinh khang yéu 6
Xa.

O nhirng d6i twong bi suy than giai doan cudi (End Stage Renal Disease - ESRD), AUC cua
apixaban tang 1én 36% khi ding liéu don apixaban 5 mg ngay lap tirc sau khi tham tich mau,
so v AUC quan st thdy & déi tuong 6 chire ndng than binh thudng. Viée thAm tiach méu
bat dau hai gidr sau khi dung liéu don apixaban 5 mg lam giam AUC cuia apixaban 14% trén
nhirng déi tuong ESRD ndy, tuong tng véi dd thanh thai qua thdm tach cta apixaban la 18
mL/phit. Do dé, thim tach mau nhiéu kha nang khéng phai 13 mét cach higu qua dé kidm soat
qué liéu apixaban.

Suy gan

Trong mot nghién ciru so sanh 8 déi tugng bi suy gan nhe, Child-Pugh A diém 5 (n = 6) va
diém 6 (n = 2), va 8 ddi tuong bi suy gan trung binh (Child- Pugh.l% diém 7 (n = 6) va diém 8
(n = 2), dbi chidu véi 16 dbi tugng khée manh, duoce dong hoc va clugc/ lic hoc liéu don cia
apixaban 5 mg khong thay dbi ¢ cac dbi tuong bi suy gan. Cac tha‘y’ﬁm trong hoat tinh khang
yéu té Xa va INR tuong duong voi nhau giita cdc déi tuong bi suy gan nhe va trung binh va
ddi tuong khoe manh.

Neudi cao tudi

Bénh nhin cao tudi (trén 65 tudi) c6 ndng dd trong huyét twong cao hon so véi bénh nhan tré
tudi, véi gid tri AUC trung binh cao hon khoang 32% va khong chénh 1&ch trong Coux -

Gidi tinh
Néng d6 trong mau ctia apixaban & nir gici cao hon khoang 18% so vdi nam gidi.

Ngudn goc din tée va chiing tdc

Két qua qua cdc nghién ciru pha 1 khong cho thy su khdc biét rd rang vé duge ddng hoc cua
apixaban giita cdc déi turong 1a ngudi da tring, ngudi Chau Ava ngudi da den/ngudi My gbe
Phi. Phin tich duwge dong hoc theo quan thé trén cic nhém dbi tuong bénh nhan dung
apixaban nhin chung 13 nhit quan v&i céc két qua cua nghién ciru pha I

Cén nang co thé

Khi so sdnh vé&i nhimg dbi tugng ¢6 cin nang tir 65 dén 85 kg thi nhom ¢6 can nang > 120 kg
6 ndng do apixaban trong méau thip hon khoang 30% va nhém c6 cin ning < 50 kg ¢6 ndng
d6 apixaban trong mau cao hon khoang 30%.
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Mdi tuone quan duoce déng hoe/duoc lue hoe

MBbi tuong quan duge dong hoc/duge luc hoe (Pharmacokinetic/Pharmacodynamic - PK/PD)
giita ndng do apixaban trong huyét twong va nhiéu tidu chi ddnh gid dugc luc hoc (hoat tinh
khang yéu t6 Xa, INR. PT, aPTT) di dugc dénh gia sau khi dung pham vi liéu réng (0,5 - 50
myg). Méi tuong quan gitta ndng dd apixaban trong huyét tuong va hoat tinh khéng yéu té Xa
duge md ta r6 nhit bang mé hinh tuyén tinh. Méi tuong quan PK/PD quan sét duge & cac
bénh nhdn nhit quan v&i mbi twong quan thiét 1ap duge & cac dbi tugng khoe manh.

5.3  Dir liéu an toan tién lam sang

Dir liéu tién l4m sang thé hién khong ¢ mbi nguy hiém dic biét nao cho con ngudi dya trén
cdc nghién ctu théng thuong vé duoc 1y hoc cua tinh an toan, doc tinh liéu lap lai, ddc tinh
trén gen, kha ning gay ung thu, kha nang sinh san va su phat trién cia phdi thai-thai nhi va
ddc tinh déi voi thanh thiéu nién.

Céc tac dung chinh quan sat duoc trong céc nghién etru doc tinh lidu 1ap lai la nhirng tac dung
lién quan dén tac dung dwoc luc hoc cua apixaban trén cic chi sb dongfmpdu. Trong cac nghién
ctru déc tinh, thiy tang it hodc khéng ting nguy co xuét huyét. Tuy r&liénﬂ/ylﬂd-iéu nay co thé
la do do nhay thap hon cla céc lodi dong vat so véi con ngudi, két qua Tay can duoc difn giai
thén trong khi ngoai suy cho nguéi.

6. CACPAC TINH DUQC HQOC

6.1 Danh muc ta duge

L6i vién:

Lactose khan, cellulose vi tinh thé, natri croscarmellose, natri lauryl sulfat, magnesi stearat.

Vo bao phim:

Lactose monohydrat, hypromellose, titan dioxid, triacetin, va oxid sit vang (vién nén 2,5mg)
hodc oxid sét do (vién nén § mg).

6.2 Khong twong thich

Khéng ap dung.

6.3 Han dung

36 thang ké tir ngdy san xudt.

6.4 Than trong dic biét khi biao quin
Bao quan & nhiét d6 dudi 30°C.

6.5 Tinh chat va thanh phan ciia bao bi déng géi
2,5 mg; 5 mg:
— Hop chira 2 vi PVC/PVDC x 10 vién nén bao phim.
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— Hoép chira 6 vi PVC/PVDC x 10 vién nén bao phim.

6.6 Than trong dic biét khi thai bé

Khdng c6 yéu cau dic biét.

® Nhin hiéu da dang ky

Tiéu chuédn: Nha san xuit

Nha san xuét: Bristol-Myers Squibb Manufacturing Company
State Road No. 3, km 77,5 Humacao, 0079 E Puerto Rico, M.

Déng géi va xuat xwémg: Bristol-Myers “8quibb S.r.l, Loc. Fontana del Ceraso, 03012
Anagni (FR), Y.

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

TUQ. CUC TRUONG
P. TRLKBNG PHONG
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