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ELIQUIS®
Apixaban

Rx

CANH BAO DAC BIET:

Thuoc ban theo don.

Doc ky hirffng dan sir dung truo‘c khi dung.

Khong dung qua lieu chi djnh.

Tham khao y kien bac si neu co bat ky tac dung khong mong muon nao.
Neu can them thong tin, xin hoi y kien bac si.

Khong sir dung thuoc da qua han dung.

Be xa tam tay tre em.

1. TEN THUOC
ELIQUIS®

2. THANH PHAN BINH LUONG VABINH TINH
Moi vien nen bao phim chua 2,5 mg hoac 5 mg apixaban.

Cac ta dupe vai tac dung da biet
Moi vien nen bao phiml205 mg chua 50,25 mg lactose (xem phan 4.4).

Moi vien nen bao phinr*ng”hua 100,50 mg lactose (xem phan 4.4).

Be xem danh sach day du cac ta dugc, xem phan 6.1.

3.  DANG BAO CHE

Vien nen bao phim.

4.  DAC TINH LAM SANG
4.1 Chi djnh dieu tri

Phong ngira bien co thuyen tac huyet khoi tinh mach (Venous Thromboembolic Events -
VTE) b benh nhan truemg thanh da trai qua phau thuat thay the khop hang hoac khop goi theo

chuang trinh.

Phong ngira dot quy va tac mach toan than d benh nhan truong thanh bi rung nhT khong do
benh van tim (NVAF), co mot hoac nhieu yeu to nguy ca, nhu truac do da bi dot quy hoac
thidu mau nao cue bo tam thdi (TIA); tuoi > 75; tang huyet ap; dai thao dudng; suy tim co
trieu chung (> do Il theo phan loai cua Hiep hoi tim mach New York - NYHA).

Page 10f31



LPD Title: Apixaban tablet

LPD Date: 10 May 2016

Country: Vietnam

Reference UK SPC date: Jan 2016

Dieu tri huyet khoi tinh mach sau (DVT) va tac mach phoi (PE), va phong ngua tai phat huyet
khoi tmh mach sau va tac mach phoi a ngubi lan (xem phan 4.4 cho benh nhan tac mach phoi
huyet dong khong on dinh).

4.2 Lieu dung va each dung
Lieu dung

Phdne ngira bien co thuven tac huyet khoi tmh mach (VTEp): phau thuat thav the khop hang
hoac khop goi theo chitons trinh

Lieu apixaban khuyen nghi la 2,5 mg dubng ubng ngay 2 lan. Lieu dau tien nen dung 12 den
24 gib sau phau thuat.

Bac si co the xem xet cac Igi ich tiem nang cua thuoc chong dong mau dung trubc do de du
phong bien co thuyen tac huyet khoi tinh mach cung nhu rui ro bi xuat huyet sau phau thuat
khi guyet dinh ve thbi gian cho dung thuoc trong Ichung thbi gian nay.

O berth nhan trai qua phau thuat thay the khop hang
Thbi gian dieu tri khuyen nghi la 32 den 38 ngay.

O benh nhan trai qua phau thuat thay the khop goi
Thbi gian dieu tri khuyen nghi la 10 den 14 ngay.

Phong ngira dot quy va tac mach toan than d benh nhan bi runs nhx khong do benh van tim
(NVAF)

Lieu apixaban khuyen nghi la 5 mg dubng uong ngay 2 lan.

Giam lieu dung

Lieu dung apixaban dugc khuyen nghi la 2,5 mg dubM? uong ngay hai lan b benh nhan bi
rung nhT khong do benh van tim va co it nhat hai trong”jibn”clac diem sau day: tuoi > 80,
trong lugng co the < 60 kg, hoac creatinin huyet thanh > 1,5 mg/dL (133 micromol/L).

Dieu tri nen dugc duy tri lau dai.

Dieu tri huyet khoi tinh mach sau (DVT), dieu tri tac mach phoi (PE) vaphong ngira tai phat
DVTvaPE (VTE)

Libu dung apixaban dugc khuyen nghi de dieu tri huyet khoi tinh mach sau cap tinh va dieu tri
tac mach phoi la 10 mg dubng uong, ngay hai lan trong 7 ngay dau tien, sau do la 5 mg dubng
ubng ngay hai lan. Theo cac hubng dan y khoa hien hanh, thbi gian dieu tri ngan (it nhat 3

thang) nen dugc dua tren cac yeu to nguy co tam thbi (vi du: mbi phau thuat, bi chan thuang,
khong cir dong dugc).

Lieu dung apixaban dugc khuyen nghi de phong ngua tai phat huyet khoi tinh mach sau va tac
mach phoi la 2,5 mg dubng ubng, ngay hai lan. Khi chi dinh phong ngua tai phat huyet khoi
tinh mach sau va tac mach phoi, lieu dung 2,5 mg ngay hai lan nen dugc bat dau sau khi hoan
tdt 6 thang dieu tri vbi apixaban 5 mg ngay hai lan hoac vbi thuoc chong dong mau khac, nhu
chi dinh trong Bang 1 dubi day (xem phan 5.1).
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Bang 1:
Lich dung thuoc Ll_eu dung hang ngay
toi da
Dieu tri huyet khoi tinh mach 10 mg ngay hai lantrong 7ngay mg

sau (DVT) vatac mach phoi ~ dau tien
(PE) sau do la 5 mg ngay hai lan 10 mg
Ngan ngira tai phat huyet

khoi tinh mach sau (DVT)

va/hoac tac mach phoi (PE) 2,5 mg ngay hai lan 5mg
sau khi hoan tat 6 thang dieu

tri DVT hoac PE

Thai gian dieu tri tong the nen dugc ca nhan hoa sau khi danh gia than trong loi ich dieu tri so
vdi nguy co xuat huyet (xem phan 4.4).

Quen dung thuoc

Neu quen dung 1 lieu thuoc, benh nhan can uong Eliquis ngay va sau do tiep tuc dung ngay 2
lan nhu trudc do.

Chuyen doi

Viec chuyen phuong phap dieu tri tir thuoc chong dong mau dudng tiem sang Eliquis (va
nguoc lai) co the dugc thuc hien vao luc sir dung lieu ke tiep theo lich trinh dieu tri (xem phan
4.5). Khong nen dung dong thdi cac thuoc nay.

Chuyen tu dieu tri bang thuoc khang vitamin K (Vitamin K Antagonist - VKA) sang Eliquis

Khi chuyen benh nhan tu dieu tri khang vitamin K (yKMasting Eliquis, warfarin hoac thuoc
khang vitamin K khac nen dugc ngirng dieu tri va bafaau cho dung Eliquis khi chi so binh
thudng hoa quoc te (INR) la< 2.

Chuyen tir Eliquis sang dieu trj bang thuoc khang vitamin K

Khi chuyen benh nhan tu Eliquis sang dieu tri bang thuoc khang vitamin K, nen tiep tuc cho
dung Eliquis trong it nhat 2 ngay sau khi bat dau dieu tri bang thuoc khang vitamin K. Sau 2
ngay cho dung Eliquis dong thdi vdi thuoc khang vitamin K, INR nen dugc xac dinh trudc

khi sir dung lieu Eliquis ke tiep theo lich dung. Nen tiep tuc cho dung Eliquis dong thdi vdi
dieu tri thuoc khang vitamin K den khi INR > 2.

Suv than
Khong can dieu chinh lieu dung d benh nhan suy than nhe hoac trung binh (xem phan 5.2).

0 benh nhan suy than nang (do thanh thai creatinin 15-29 mL/phut), ap dung cac khuyen nghi
sau day (xem phan 4.4 va 5.2):

Be phong ngua bien co thuyen tac huyet khoi tinh mach trong phau thuat thay the
khop hang hoac khop goi theo chucmg trinh (VTEp), de dieu tri huyet khoi tinh mach
sau (DVT), dieu tri tac mach phoi va phong ngua tai phat huyet khoi tinh mach sau va
tac mach phoi (VTEt), apixaban phai dugc sir dung than trgng;
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Be phong ngua dot quy va tac mach toan than a benh nhan bi rung nhT khong do benh
van tim (NVAF):

+ benh nhan nen dung lieu thap lion cua apixaban la 2,5 mg ngay hai lan.

+ benh nhan co creatinin huyet thanh >1,5 mg/dL (133 micromol/L) va co tuoi >
80 hoac can nang < 60 kg cung nen dung lieu thap han cua apixaban la 2,5 mg
ngay hai lan.

0 cac benh nhan co do thanh thai creatinin < 15 mL/phut, hoac b benh nhan trai qua loc mau,

chua co kinli nghiem lam sang do do apixaban khong dugc khuyen nghi (xem phan 4.4 va
5.2).

Suy gan

Eliquis chong chi dinh a benh nhan co benh gan lien quan den roi loan dong mau va nguy co
xuat huyet co y nghTa lam sang (xem phan 4.3).

Thuoc nay khong dugc khuyen nghi dung cho benh nhan suy gan nang (xem phan 4.4 va 5.2).

Thuoc nay nen dugc sir dung than trgng a benh nhan suy gan nhe hoac trung binh (Child-

Pugh A hoac B). Khong phai dieu chinh lieu a benh nhan suy gan nhe hoac trung binh (xem
phan 4.4 va 5.2).

Nhung benh nhan co enzym gan alanin aminotransferase (ALT) /aspartat aminotransferase
(AST) tang > 2 x ULN (gibi han tren cua muc binh thucfirg) hoac bilirubin tong the > 1,5 x
ULN da dugc loai trir trong cac thu nghiem lam sang. DgMoJilkfuis phai dugc su dung than
trgng b nliom benh nhan nay (xem phan 4.4 va 5.2). Trubc khi bat dau cho dung Eliquis, nen
tien hanh xet nghiem chuc nang gan.

Can nans co the

Phong ngira bien co thuyen tac huyet khoi tmh mach (VTEp) va dieu tri huyet khoi tmh mach
sau, dieu tri tac mach phoi va phong ngira tai phat huyet khoi tinh mach sau va tac mach phoi
(VTEL) - Khong can dieu chinh lieu (xem phan 4.4 va 5.2).

Benh nhan bi rung nhi khong do benh van tim - Khong can dieu chinh lieu, trir khi thoa man
tieu chi giam lieu dung (xem Giam lieu dung b dau phan 4.2).

Gidi tinh
Khong can dieu chinh lieu (xem phan 5.2).
Nguai cao tuoi

Phong ngira bien co thuyen tac huyet khoi tinh mach (VTEp) va dieu tri huyet khoi tmh mach
sau, dieu tri tac mach phoi va phong ngira tai phat huyet khoi tinh mach sau va tac mach phoi
(VTEL) - Khong can dieu chinh lieu (xem phan 4.4 va 5.2).

Benh nhan bi rung nhT khong do benh van tim - Khong can dieu chinh lieu, trir khi thoa man
tieu chi giam lieu dung (xem Giam lieu dung b dau phan 4.2).

Phuc hoi nhip tim (a benh nhan bi rung nhTkhong do benh van tim}

Benh nhan co the tiep tuc dung apixaban trong khi dugc lam thu thuat phuc hoi nhip tim
(cardioversion).
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Benh nhan nhi

Chira xac dinh dugc tinli an toan va hieu qua cua Eliquis a tre em va thanh thieu nien dubi 18
tuoi. Khong co san du lieu.

Cach dung
Dung dubng uong. Eliquis nen dugc uong vdi nude, cung hoac khong cung thuc an.

Vdi benh nhan khong the nuot ca vien nen, vien nen Eliquis co the dugc nghien nat va khuay
vao nude, hoac dextrose 5% trong nude (D5W), hoac nude tao hoac tron vdi tao xay nhuyen
va dung ngay qua dubng uong (xem phan 5.2). Ngoai ra, vien nen Eliquis co the dugc nghien
nat va khuay vao 60 mL nude hoac D5W va cho dung ngay qua ong thong mui da day (xem
phan 5.2).

Vien nen Eliquis dugc nghien nat ben trong nude, D5W, nude tao, va tao xay nhuyen trong
toi da 4 gib.

4.3 Chong chi dinh
g Qua man vdi hoat chat hoac bat ky ta dugc nao dugc liet ke trong phan 6.1.
© Benh nhan dang bi xuat huyet dang ke ve mat lam sang.

» Benh gan lien quan den roi loan dong mau va nguy co xuat huyet co y nghia lam sang
(xem phan 5.2).

a Ton thucmg hoac d tinh trang dugc coi la co yeu to nguy co dang ke gay xuat huyet
nghiem trong. Dieu nay co the bao gom viem loet dubng tieu hoa hien tai hoac gan
day, su hien dien cua u ac tinli co nguy co xiMhuybQcao, ton thuong nao hoac cot
song gan day, phau thuat nao, cot song hoac maCgSrfday, xuat huyet noi so gan day,
gian tinli mach thuc quan da biet hoac nghi ngb, di dang dong tinli mach, phinh mach
mau hoac di dang mach noi cot song hoac noi so nghiem trgng.

g Dung dong thdi vdi bat ky thuoc chong dong mau nao khac, vi du: heparin khong
phan doan (UFH), heparin trgng lugng phan tu thap (enoxaparin, dalteparin...), cac
dan xuat cua heparin (fondaparinux...), cac thuoc chong dong mau dung dubng uong
(warfarin, rivaroxaban, dabigatran...) trir cac trubng hgp chuyen doi thuoc chong
dong mau cu the (xem phan 4.2) hoac khi UFH dugc cho dung d lieu can thiet dl giu
cho ong thong tinh mach hoac dong mach trung tam dugc thong thoang (xem phan
4.5).

4.4 Canh bao dac biet va than trong khi sir dung
Nguy co xuat huyet

Giong nhu nhung loai thuoc chong dong mau khac, benh nhan dung Eliquis can dugc theo doi
can than cac dau hieu xuat huyet. Nen sir dung thuoc nay than trong vdi cac tinh trang bi tang
nguy co xuat huyet. Can ngirng dung Eliquis neu bi xuat huyet nghiem trgng (xem pMn 4.8
va 4.9).
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Mac du lieu phap dieu tri voi apixapan khong doi hoi phai theo doi thubng xuyen nong do
thuoc trong mau, xet nghiem dinh lugng tinh doi khang yeu to Xa (anti-Factor Xa) co hieu
chuin co the co ich trong nhung trudng hop dac biet khi biet dugc nong do apixaban trong

mau co the se giup ra cac quyet dinh lam sang, vi du nhu' qua lieu va phau thuat khan cap
(xem phan 5.1).

Tuong tac vdi cac thuoc khac anh hudng den viec cam mau

Do nguy co xuat huyet tang len, chong chi dinh dieu tri dong thbi voi bat ky thuoc chong
dong mau nao khac (xem phan 4.3).

Viec sir dung dong thdi ELIQUIS vdi chat khang tieu cau lam tang nguy co xuat huyet (xem
phan 4.5).

Cim than trgng nfu benh nhan dugc dieu tri dong thdi vdi thuoc chong viem khong steroid
(Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs - NSAID), bao gom acid acetylsalicylic.

Sau phau thuat, khong nen dung cac chat uc che ket tap tieu cau khac dong thdi vdi Eliquis
(xem phan 4.5).

Q benh nhan bi rung nhT va tinh trang can lieu phap khang tieu cau don hoac kep, can danh
gia than trgng cac Igi ich tiem nang so vdi nhung nguy co co the gap trudc khi ket hop lieu
phap nay vdi Eliquis.

Trong mot thu nghiem lam sang tren nhung benh nhan bi rung nhT, viec su dung dong thdi vdi
Aspirin (ASA) tang nguy co gay xuat huyet nghiem trong cua apixaban tu 1,8% mot nam len
3,4% mot nam va tang nguy co xuat huyet cua warfariiMu 2,7% mot nam len 4,6% mot nam.

Trong thu nghiem lam sang nay, viec su dung dong tn*vdT lieu phap khang tieu caudjkep la
khong nhieu (2,1%).

Trong mot thu nghiem lam sang tren benh nhan mac hoi chung hau mach vanh cap nguy co
cao, co dac diem mac nhieu benh kem theo lien quan den tim va khong lien quan ddn tim,
dugc cho dung Aspirin hoac ket hgp Aspirin va clopidogrel, co bao cao tang dang kediguy co
bi xuat huyet nghiem trgng theo ISTH (Hiep hoi Quoc te ve Benh huyet khoi va Cam mau)
vdi apixaban (5,13% mot nam) so vdi gia dugc (2,04% mot nam).

Dung cac chat lam tan huyet khoi de dieu tri dot quy do thieu mau cue bo cap tinli

Co it kinh nghiem ve viec dung cac chat lam tan huyet khoi de dieu tri dot quy do thieu mau
cue bo cap tinh d benh nhan dugc cho dung apixaban.

Benh nhan dung van tim nhan tao

Tinh an toan va hieu qua cua Eliquis chua dugc nghien cuu d benh nhan dung van tim nhan
tao, kem hoac khong kem rung rhT. Do do, viec sir dung Eliquis khong dugc khuyen nghi
trong trudng hgp nay.

Phau thuat va cac thu thuat xam lan

Eliquis can dugc ngung su dung it nhat 48 gib trudc khi tien hanh phau thuat theo chuang
trinh hoac thu thuat xam lan co nguy co gay xuat huyet trung binh hoac cao. Cac phau thuat
hoac thu thuat do bao gom cac bien phap can thiep co xac suat xuat huyet dang ke ve mat lam
sang khong the loai trir dugc hoac co nguy co xuat huyet khong chap nhan dugc.
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Eliquis can dugc ngung dung it nhat 24 gid trudc khi tien hanh phau thuat theo chuong trinh
hoac thu thuat xam lan co nguy co gay xuat huyet thap. Cac phau thuat hoac thu thuat do bao
gom ca cac bien phap can thiep du kien phat sinh xuat huyet khong dang ke, khong nghiem
trong d noi xuat huyet hoac de kiem soat.

Neu khong the tri hoan viec lam phau thuat hoac thu thuat xam lan, can can trong va luu y den

nguy co xuat huyet tang len. Nguy co xuat huyet can dugc can nhac so vdi tinh cap thiet cua
bien phap can thiep.

Eliquis can dugc bat dau cho dung lai sau khi tien hanh thu thuat xam lan hoac can thiep bang
phau thuat cang sdm cang tot mien la tinh trang lam sang cho phep va da cam mau dugc thich
dang (vdi phuc hoi nhip tim (cardioversion), xem phan 4.2).

Ngung thuoc tam thdi

Viec ngung sir dung thuoc chong dong mau, bao gom Eliquis, trong luc dang co xuat huyet,
phau thuat theo chuong trinh, hoac thu thuat xam lan se dat benh nhan vao tinh trang tang
nguy co huyet khoi. Can tranh ngung dung thuoc trong luc dang dieu tri va neu phai tam
ngung dung thuoc chong dong mau co Eliquis vi bat ky ly do nao thi can bat dau dieu tri lai
cang sdm cang tot.

Gav te hoac choc tuy song/ngoai mang cung

Kbhi tien hanh gay te true nao tuy (gay te tuy song/ngoai mang cung) hoac choc tuy song/ngoai
mang cung, benh nhan dugc dieu tri bang chat chong dong mau de phong ngira bien chung
tac mach do huyet khoi co nguy co bi khoi tu mau ngoai mang cung hoac tuy song, tinh trang
nay co the dan den liet lau dai hoac vmh vien. Nguy co cua nhung bien co nay co the tang len
do viec dat ong dan luu ngoai mang cung sau phau thuMhoac dung dong thdi vdi cac thuoc
khac co anh hudng den viec dong mau. Ong thong troH”raatig cung hoac noi tuy mac phai
dugc thao bo it nhat 5 gid trudc khi dung lieu Eliquis dau tien. Nguy co do co the cung tang
do ton thuong hoac chgc ngoai mang cung hoac tuy song lap lai. Benh nhan can dugc giam
sat thudng xuyen de tim nhung dau hieu hoac trieu chung ton thuong day than kinh (vi du: te
hoac yeu chan, roi loan chuc nang ruot hoac bang quang). Neu ghi nhan ton thuong day than
kinh, can chan doan va dieu tri khan cap. Trudc khi can thiep vao true nao tuy, bac si can xem
xet Igi ich tiem nang so vdi nguy co d benh nhan dung thuoc chong dong mau hoac benh nhan
se dugc chong dong mau trong dieu tri du phong huyet khoi.

Khong co kinh nghiem lam sang ve viec dung apixaban vdi viec dat ong dan luu ngoai mang
cung hoac noi tuy mac. Trong trudng hgp co nhu cau nay va dua tren nhung dac diem dugc
dong hgc tong quat cua apixaban, can cho mot khoang thdi gian 20-30 gid (tuc la 2 x thdi
gian ban thai) giua lieu apixaban cuoi cung va thdi diem rut ong dan luu, va bo qua it nhat
mot lieu dung trudc khi rut ong dan luu. Co the cho dung lieu apixaban tiep theo it nhat 5 gid
sau khi rut ong dan luu. Giong nhu tat ca cac thuoc chong dong mau moi, co rat it kinh

nghiem ve gay te vao true nao tuy va do do nen cue ky can trgng khi dung apixaban trong
trudng hgp gay te vao true nao tuy.

Cac benh nhan tac mach phoi huyet dong khong on dinh hoac benh nhan can lam tan huyet
khoi hoac thu thuat loai bo huyet khoi d phoi
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Khong nen dung Eliquis thay cho heparin khong phan doan a benh nhan bi tac mach phoi
huyet dong khong on dinh hoac co the dupe lam tan huyet khoi hoac thu thuat loai bo huyet

khoi a phoi vi chua thiet lap dupe tinh an toan va hieu qua cua apixaban trong cac tinh hudng
lam sang nay.

Benh nhan bi ung thu dang dien tien

Chua thiet lap dupe tinh hieu qua va an toan cua apixaban trong dieu tri huyet khoi tinh mach
sau, dieu tri tac mach phoi va phong ngira tai phat huyet khoi tinh mach sau va tac mach phoi
(VTEY) d benh nhan bi ung thu dang dien tien.

Benh nhan suy than

Rat it du lieu lam sang cho thay nong do apixaban trong huyet tuong tang len d benh nhan suy
than nang (do thanh thai creatinin 15-29 mL/phut) la tinli trang co the dan den nguy co xuat
huyet tang len. Be phong ngira bien co thuyen tac huyet khoi tinh mach trong phau thuat thay
the khop hang hoac khop goi theo chuong trinh (VTEp), dieu tri huyet khoi tinh mach sau
(DVT), dieu tri tac mach phoi (PE) va phong ngira tai phat huyet khoi tmh mach sau va tac
mach phoi (VTEt), can sir dung than trong apixaban d benh nhan suy than nang (do thanh thai
creatinin 15-29 mL/phut) (xem phan 4.2 va 5.2).

Be phong ngira dot quy va tac mach toan than d benh nhan bi rung nhT khong do benh van
tim, benh nhan suy than nang (do thanh thai creataup 15-29 mL/phut), va benh nhan co
creatinin huyet thanh >1,5 mg/dL (133 micromol/L) {mcmlwSI > 80 hoac trong lupng co the
< 60 kg nen dung lieu thap hon cua apixaban la 2,5 mg ngay hai lan (xem phan 4.2).

A nhung benh nhan co do thanh thai creatinin <15 mL/phut, hoac d benh nhan trai qua loc

mau, khong co kinh nghiem lam sang do do apixaban khong dupe khuyen nghi (xem phan 4.2
va 5.2).

Benh nhan cao tuoi
Tuoi cao co the lam tang nguy co xuat huyet (xem phan 5.2).

Ngoai ra, nen than trong khi cho dung Eliquis cung vdi Aspirin d benh nhan cao tuoi vi nguy
co xuat huyet tiem tang cao hon.

Can nang co the
Trong lupng co the thap (< 60 kg) co the lam tang nguy co xuat huyet (xem phan 5.2).

Benh nhan suy gan

Eliquis chong chi dinh d benh nhan co benh gan lien quan tdi roi loan dong mau va nguy co
xuat huyet co y nghla lam sang (xem phan 4.3).

Khong nen dung cho benh nhan suy gan nang (xem phan 5.2).

Nen than trong khi dung cho benh nhan suy gan nhe hoac trung binh (Child-Pugh A hoac B)
(xem phan 4.2 va 5.2).

Benh nhan co enzym gan ALT/AST tang > 2 x ULN (gidi han tren cua mere binh thuong)
hoac bilirubin tong the > 1,5 x ULN da dupe loai ra khoi cac thu nghiem lam sang. Vi vay
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Eliquis nen dugc su dung than trong cho nhom nay (xem phan 5.2). Trudc khi bat dau cho
dung Eliquis, nen tien hanh xet nghiem chuc nang gan.

Tuong tac voi chat uc che cua ca Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) va P-glycoprotein (P-gp)

Khong nen dung Eliquis cho benh nhan dang dugc dieu tri toan than dong thdi vdi cac chat uc
che manh cua ca CYP3A4 va P-gp, nhu thuoc khang nam nhom azol (vi du, ketoconazol,
itraconazol, voriconazol va posaconazol) va cac chat uc che enzym protease HIV (vi du,
ritonavir). Cac thuoc nay co the lam tang nong do apixaban trong mau len gap 2 lan (xem

phan 4.5), hoac nhieu han trong trudng hgp co them cac yeu to lam tang nong do apixaban
trong mau (vi du, suy than nang).

Tuong tac vdi chat gay cam ung cua ca CYP3A4 va P-gp

Dung dong thdi Eliquis vdi cac chat gay cam ung manh CYP3A4 va P-gp (vi du, rifampicin,
phenytoin, carbamazepin, phenobarbital hoac St. John’s Wort) co the khien nong do apixaban
trong mau giam ~50%. Trong mot nghien cuu lam sang d benh nhan rung nhT, da quan sat
thay giam hieu qua va nguy co xuat huyet cao hon khi cho dung apixaban vdi cac chat gay
cam ung manh cua ca CYP3A4 va P-gp so vdi khi chi cho dung apixaban.

O benh nhan dugc dieu tri toan than dong thdi vdi cac chat gay cam ling manh cua ca
CYP3A4 va P-gp, ap dung cac khuyen nghi sau day (xem muc 4.5):

- Be phong ngira bien co thuyen tac huyet khoi tinh mach trong phau thuat thay the
khdp hang hoac khdp goi theo chuong trinh, de phjMig ngira dot quy va tac mach toan
than d benh nhan bi rung nhT khong do benh van um”Sac phong ngira tai phat huyet
khoi tTnh mach sau va tac mach phoi, nen than trgng khi sir dung apixaban;

Be dieu tri huyet khoi tinh mach sau va dieu tri tac mach phoi, khong nen sir dung
apixaban do tinh hieu qua co the bi anh hudng.

Phau thuat gay xuang khdp hang

Apixaban chua dugc nghien cuu trong cac thu nghiem lam sang tren cac benh nhan trai qua
phau thuat dieu tri gay xuang khdp hang de danh gia tinh hieu qua va an toan d cac benh nhan
nay. Do do, khong nen dung cho cac benh nhan nay.

Cac chi so xet nghiem

Xet nghiem dong mau [vi du, thdi gian prothrombin (PT), INR, va thdi gian thromboplastin
hoat hoa tirng phan (aPTT)] theo dir kien se bi anh hudng bdi ca che hoat dong cua apixaban.
Nhung thay doi quan sat thay trong cac xet nghiem dong mau nay d lieu dieu tri la nho va co
do bien thien cao (xem phan 5.1).

Thong tin ve ta duac

Eliquis co chua lactose. Benh nhan co cac van de di truyen hiem gap ve tinh trang khong dung
nap galactose, thieu hut Lapp lactase hay kem hap thu glucose-galactose khong nen dung
thuoc nay.

4.5  Tirong tac vdi cac thuoc khac va cac dang tmrng tac khac
Chat Trcche cua CYP3A4 va P-gp
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Apixaban sir dung cung vdi ketoconazol (400 mg ngay 1 lan), mot chat ire che manh cira ca
CYP3A4 va P-gp, dan den viec tang gap 2 lan AUC trung binh cua apixaban va 1,6 lan Cnax
trung binh cua apixaban.

Khong nen dung Eliquis cho benh nhan dang dugc dieu tri toan than dong thdi vdi cac chat ire
che manh cira ca CYP3A4 va P-gp, nhu thuoc khang nam nhom azol (vi du, ketoconazol,
itraconazol, voriconazol va posaconazol) va cac chat ire che enzym protease cita HIV (vi du,
ritonavir) (xem phan 4.4).

Cac hoat chat khong dugc xem la chat ire che manh cira ca CYP3A4 va P-gp, (vi du,
diltiazem, naproxen, amiodaron, verapamil, quinidin) du kien se lam tang nong do apixaban
trong huyet tuong d muc do thap hon. Vi du diltiazem (360 mg ngay 1 lan) dugc xem la mot
chat uc che trung binh cira CYP3A4 va uc che nhe cira P-gp, dan den tang 1,4 lan AUC trung
binh va tang 1,3 lan Cnaxcua apixaban. Naproxen (500 mg, lieu don), mot chat ire che cira
P-gp nhung khong ire che CYP3A4, dan den viec tang lan 1,5 lan va 1,6 lan tuong ung d
AUC trung binh va Cnax cira apixaban. Khong phai dieu chinh lieu dung apixaban khi dung
dong thdi vdi cac chat ire che kem hieu luc hon cira CYP3 A4 va/hoac P-gp

Chat gay cam ung cua CYP3A4 va P-gp

Apixaban dung dong thdi vdi rifampin, mot chat gay cam ung manh cira ca CYP3A4 va P-gp,
dan den giam khoang 54% va 42% tuong ung AUC trung binh va Cnax cua apixaban. Dung
dong thdi apixaban vdi cac chat gay cam ung manh khac cua CYP3A4 va P-gp (vi du,
phenytoin, carbamazepin, phenobarbital hoac St. John's Wort) cung co the dan den giam nong
do apixaban trong huyet tuong. Khong can dieu chinh lieu dunjg apixaban trong qua trinh dieu
tri dong thdi vdi cac thuoc nay, tuy nhien d benh nhan dirgoSidtrtfftoan than dong thdi vdi
cac chat gay cam ring manh cua ca CYP3 A4 va P-gp, nen than trong khi sir dung apixaban de
phong ngira bien co thuyen tac huyet khoi tinh mach trong phau thuat thay the khdp hang
hoac khdp goi theo chuong trinh, de phong ngira dot quy va tac mach toan than d benh nhan
bi rung nhT khong do benh van tim va de phong ngira tai phat huyet khoi tinh mach sau va tac
mach phoi.

Khong nen dung apixaban de dieu tri huyet khoi tinh mach sau va tac mach phoi d benh nhan
dugc dieu tri toan than dong thdi vdi cac chat gay cam ung manh cua ca CYP3A4 va P-gp vi
tinh hieu qua co the bi anh hudng (xem phan 4.4).

Thuoc chong dong mau, chat ire che ket tap tieu cau va cac NSAID

Do nguy co xuat huyet tang len, chong chi dinh dieu tri dong thdi vdi bat ky thuoc chong
dong mau nao khac (xem phan 4.3).

Sau khi dung ket hgp enoxaparin (40 mg lieu don) vdi apixaban (5 mg lieu don), da quan sat
thay tac dong hiep dong tren hoat luc khang yeu to Xa.

Tuong tac dugc dong hpc hoac dugc lire hgc khong ro rang khi apixaban dugc dung dong thdi
vdi Aspirin 325 mg ngay 1 lan.

Apixaban sir dung dong thdi vdi clopidogrel (75 mg ngay 1 lan) hoac vdi ket hgp clopidogrel
75 mg va Aspirin 162 mg ngay mot lan, hoac vdi prasugrel (60 mg sau do la 10 mg ngay 1
Idn) trong nghien cuu Pha | khong cho thay tang thdi gian chay mau, hoac tang su ire che ket
tap tieu cau co lien quan so vdi khi khong dung thuoc chong ket tap tieu cau dong thdi vdi

Page 10 0f31



LPD Title: Apixaban tablet

LPD Date: 10 May 2016

Countiy: Vietnam

Reference UK SPC date: Jan 2016

apixaban. Hien tuong cac chi so trong xet nghiem dong mau (PT, INR va aPTT) tang la phu
hop voi cac tac dung cua apixaban khi dung don le.

Naproxen (500 mg), mot chat uc che P-gp dan den tang gap 1,5 lan va 1,6 lan tuong ung
AUC trung binh va Cnax cua apixaban. Ket qua cac xet nghiem dong mau tang tuong ung
dugc quan sat thay d apixaban. Khong co thay doi nao dugc quan sat thay ve tac dung cua
naproxen len su ket tap tieu cau do acid arachidonic gay ra va ve mat lam sang, khong co sir
keo dai lien quan nao cua thdi gian xuat huyet dugc quan sat thay sau khi dung dong thdi
apixaban va naproxen.

Bat chap nhung phat hien nay, van co the co nhung ngudi co dap ung dugc luc ro rang hon
khi cac chat khang tieu cau dugc dung chung vdi apixaban. Nen than trgng khi dung dong
thdi Eliquis vdi NSAID (bao gom ca acid acetylsalicylie) vi cac thuoc nay thuong lam tang
nguy co xuat huyet. Co bao cao tang dang ke nguy co xuat huyet khi ket hgp ba thuoc

apixaban, Aspirin va clopidogrel trong mot nghien cuu lam sang d benh nhan co hoi chung
mach vanh cap (xem phan 4.4).

Khong nen dung dong thdi cac thuoc lien quan den tinh trang xuat huyet nghiem trgng vdi
Eliquis, nhu: cac chat lam tan huyet khoi, chat doi khang thu the GPI1Ib/Il1a, thienopyridin (vi
du, clopidogrel), dipyridamol, dextran va sulfinpyrazon.

Cac lieu phap dong thdi khac

Khong co tuong tac dugc dong hgc hoac dugc luc hgc co y nghTa ve mat lam sang nao dugc
quan sat thay khi apixaban dugc dung dong thdi vdi atenolol hoac famotidin. Apixaban 10 mg
dung dong thdi vdi atenolol 100 mg khong co anh hudng |diy nghTa lam sang nao vdi dugc
dong hgc cua apixaban. Sau khi dung hai thuoc cung nhuj*AUC trung binh va Cnax cua
apixaban thap hon 15% va 18% so vdi khi dung apixaban rieng. Apixaban 10 mg dung chung
vdi famotidin 40 mg khong gay anh hudng gi den AUC hay Cnax cua apixaban.

Tac dung cua apixaban doi vdi cac thuoc khac

Nghien cuu ve apixaban in vitro cho thay khong co tac dung uc che nao doi vdi hoat dong cua
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 hay CYP3A4 (IC> 45 pM) va
co tac dung uc che yeu doi vdi hoat dong cua CYP2C19 (IC50 > 20 pM) d nong do cao hon
dang ke so vdi nong do dinh trong huyet tuong quan sat dugc tren benh nhan. Apixaban
khong gay cam ung CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 d nong do len den 20 pM. Do do,
apixaban dugc cho la se khong lam thay doi do thanh thai qua chuyen hoa cua cac thuoc dung

dong thdi dugc chuyen hoa bdi cac enzym nay. Apixaban khong phai la chat uc che dang ke
cua P-gp.

O nhung nghien cuu dugc tien hanh tren doi tugng khoe manh nhu mo ta ben dudi, apixaban
khong lam thay doi dugc dong hgc cua digoxin, naproxen hay atenolol mot each co y nghTa.

Digoxin
Apixaban (20 mg ngay 1 lan) su dung dong thdi vdi digoxin (0,25 mg ngay 1 lan), mot co

chat cua P-gp, khong anh hudng den AUC hay Cnax cua digoxin. Do do, apixaban khong uc
che su van chuyen co chat qua trung gian P-gp.

Naproxen
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Apixaban (10 mg) lieu dan sir dung dong thdi vdi naproxen (500 mg), mot NSAID dupe sir
dung pho bien, khong co bat ki tac dung nao den AUC hay Cnax cua naproxen.

Atenolol

Apixaban (10 mg) lieu don sir dung dong thdi vdi atenolol (100 mg), mot loai thuoc chen beta
pho bien, khong lam thay doi dupe dong hoc cira atenolol.

Than hoat tinh

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

4.6  Anh hirdng den kha nang sinh san, phu ntr mang thai va cho con bu

Phu nu mang thai

Khong co du lieu ve viec dung apixaban tren phu nu mang thai. Cac nghien cuu tren dong vat
khong cho thay tac hai true tiep hoac gian tiep lien quan den doc tinh doi vdi chuc nang sinh
san. Apixaban khong dupe khuyen cao dung trong thdi gian mang thai.

Phu nu cho con bu

Viec apixaban va cac chat chuyen hoa cua no co tiet qua sua ngudi hay khong chua dupe xac
dinh. Du lieu san co tren dong vat cho thay apixaMn co tiet qua sua. Trong sua chuot cong,
nhan thay rang ty le thuoc trong sua so vdi trong J*etTuong cua ca the me cao (Cnaxxap xi
8, AUC xap xi 30), co the do thuc su co qua trinh van chuyen thuoc vao sua. Nguy co cho tre
so sinh va tre nho khong the dupe loai trir.

Can quyet dinh ngung cho con bu hoac ngung/tranh dung lieu phap apixaban.

Kha nang sinh san

Cac nghien cuu tren dong vat dupe cho dung apixaban da cho thay khong co anh hudng den
kha nang sinh san (xem phan 5.3).

4.7  Anh hudng den kha nang lai xe va van hanh may moc

Eliquis khong anh hudng hoac anh hudng khong dang ke den kha nang lai xe va van hanh
may moc.

4.8 Cac tac dung khong mong muon

Tom tat ve tinh an toan

Tinh an toan cua apixaban da dupe nghien cuu trong 7 nghien cuu lam sang Pha Il bao gom
hon 21.000 benh nhan: hon 5.000 benh nhan trong cac nghien cuu phong ngira bien co thuyen
tac huyet khoi tinh mach (VTEp), hon 11.000 benh nhan trong cac nghien cuu rung nhT khong
do benh van tim va hon 4.000 benh nhan trong cac nghien cuu dieu tri bien co thuyen tac
huyet khoi tmh mach (VTE), vdi tong thdi gian dung thuoc trung binh tuong ung la 20 ngay,
1,7 nam va 221 ngay (xem phan 5.1).

Cac tac dung khong mong muon thuong gap la xuat huyet, vet bam tim, chay mau cam, vatu
mau (xem Bang 2 de biet thong tin ve tac dung khong mong muon va tan suat theo chi dinh).
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Trong cac nghien cun phong ngua bien co thuyen tac huyet khoi tinh mach (VTEp), tong
cong 11% benh nhan dieu tri bang apixaban 2,5 mg ngay 2 lan co tac dung khong mong
muon. Ty le tong the cua cac tac dung khong mong muon lien quan den xuat huyet khi dung
apixaban la 10% trong nghien cuu so sanh apixaban voi enoxaparin.

Trong cac nghien cuu rung nhT khong do benh van tim, ty le tong the cua cac tac dung khong
mong muon lien quan den xuat huyet khi dung apixaban la 24,3% trong nghien cuu so sanh
apixaban vdi warfarin va 9,6% trong nghien cuu so sanh apixaban vdi acid acetylsalicylic.
Trong nghien cuu so sanh apixaban vdi warfarin ty le xuat huyet dubng tieu hoa nghiem trong
theo ISTH (bao gom dubng tieu hoa tren, dubng tieu hoa dubi, va xuat huyet true trang) khi
dung apixaban la 0,76%/nam. Ty le xuat huyet noi nhan nghiem trong theo ISTH khi dung
apixaban la 0,18%/nam.

Trong cac nghien cuu dieu tri bien co thuyen tac huyet khoi tinh mach (VTEt), tan suat tong
the cua cac tac dung khong mong muon lien quan den xuat huyet khi dung apixaban la 15,6%
trong nghien cuu so sanh apixaban vbi enoxaparin/warfarin va 13,3% trong nghien cuu so
sanh apixaban vbi gia dugc (xem phan 5.1).

Bane danh sach cac tac dung khong mong muon

Bang 2 cho thay cac tac dung khong mong muon dugc xep theo phan loai he co quan va tan
suat, su dung cac quy ubc sau day: rat thuong gap (> 1/L0); thuong gap (> 1/100 den < 1/10);
it gap (> 1/1.000 den <1/100); hiem gap (> 1/10.g®) deju-< 1/1.000); rat hiem gap
(< 1/10.000); chua biet (khong the ubc tinh tu du lieu co raffflan lugt vbi phong ngira bien co
thuyen tac huyet khoi tmh mach (VTEp), rung nhT khong do benh van tim (NVAF), va dieu tri
bien co thuyen tac huyet khoi tTnh mach (VTE).

Bang 2

Phong ngira bien
co thuyen tac Phong ngira dot

huyet khoi tinh ~ quy va tac mach oo 1 NUYet

mach o’benh toan than d Khoi tinh
nhan triro'ng benh nhan mach sau
: . . (DVT) vatac
. thanh da trai triro'ng thanh bi i
Phan loai theo he colquan mach phoi
gua dot phau rung nhT khong
(PE), va
thuat thay the do benh van hona NAua
khbp hang hoac tim, co mot hoac p_ gng
. . tai phat DVT
khop goi theo nhieu yeu to va PE (VTED)
chircng trinh nguy col(NVAF)
(VTEp)
Roi loan mau va he bach huyet
Thieu mau Thuong gap - -
Giam tieu cau It gap - -
Roi loan he mien dich
Qua man, phu do di ung va Soc phan Hiem gap it gap “
ve
Ngua It gap it gap it gap*
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Phan loai theo he co' quan

Roi loan he than kinh

Xuat huyet nao

Roi loan mat

Xuat huyet a mat (bao gom xuat
huyet ket mac)

Roi loan mach mau

Xuat huyet, tu mau

Ha huyet ap (bao gom ha huyet ap
do thu thuat)

Xuat huyet trong 6 bung

Roi loan ho hap, nguc va trung that
Chay mau cam

Ho ra mau

Xuat huyet dubng ho hap

Roi loan tieu hoa

Buon non

Xuat huyet tieu hoa

Xuat huyet do tri, xuat huyet mieng
Dai tien phan co mau

Xuat huyet true trang, chay mau
chan rang

Xuat huyet sau mang bung

Roi loan gan mat

Tang transaminase, tang aspartat
aminotransferase, tang gamma-
glutamyltransferase, xet nghiem
chuc nang gan bat thucmg, tang
phosphatase kiem huyet, tang
bilirubin huyet

Roi loan da va mo duoi da

Phat ban da

Phong ngira bien
co thuyen tac
huyet khoi tmh
mach o’benh
nhan triro'ng
thanh da trai
gua dot phau
thuat thay the
khop hang hoac
khop goi theo
chirong trinh
(VTEp)

Hiem gap

Thuong gap
It gap

It gap
Hiem gap

Thuong gap
it gap

It gap
Hiem gap

it gap

Phong ngira dot
guy va tac mach
toan than ¢
benh nhan
trudng thanh bj
rung nhT khong
do benh van
tim[#d motjioac
nhTCuyeu to
nguy col(NVAF)

it gap

Thuong gap

Thuong gap

it gap

Thuong gap

It gap
Hiem gap

Thuong gap
it gap

it gap
Thuong gap

Hiem gap

It gap

Dieu tri huyet
khoi tinh
mach sau

(DVT) va tac
mach phoi
(PE), va

phong ngua
tai phat DVT
va PE (VTEY)

Hiem gap

It gap

Thuong gap

Thuong gap

It gap
Hiem gap

Thuong gap

it gap
Thuong gap
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Phong ngira bien
co thuyen tac
huyet khoi tinh
mach d benh
nhan trudng
thanh da trai
gua dot phau
thuat thay the
khdp hang hoac
khdp goi theo
chuong trinh

Phan loai theo he cu quan

(VTEp)
Roi loan ca xuang va mo lien ket
Xuat huyet ca Hiem gap
Roi loan than va tiet nieu
Tieu tien ra mau It gap

Roi loan he sinh san va vu

Xuat huyet am dao bat thuong, xuat “
huyet nieu sinh due

Roi loan chung va tinh trang tai nai sifdungthuoc

Chay mau nai dung thuoc -
Ket qua xet nghiem/kiem tra

Xet nghiem mau an duang tinh -
Ton thuong, nhiem doc va cac bien chung do thu thuat

Vet bam tim

Xuat huyet sau khi lam thu thuat
(bao gom tu mau sau khi lam thu
thuat, xuat huyet d vet thuong, tu
mau noi cham kim lay mau va xuat
huyet noi dat ong thong), vet thuong
chay dich, xuat huyet b vet rach mo
(bao gom ca tu mau d vet rach mo),
xuat huyet do phau thuat

Xuat huyet do chan thuong, xuat
huyet sau khi lam thu thuat, xuat
huyet d vet rach mo

Thuong gap
It gap

tmh mach)

Phong ngua dot
quy va tac mach
toan than d
benh nhan
trudng thanh bi
rung nhl khong
do benh van
tinogp mokboac
nmtuyeu to
nguy col(NVAF)

Thuong gap

it gap

It gap

It gap

Thuong gap

It gap

Dieu tri huyet
khoi tinh
mach sau

(DVT) vatac
mach phoi
(PE), va

phong ngira
tai phat DVT
va PE (VTEY)

Thuong gap

it gap

It gap

Thuong gap

It gap

ngua dai han bien co thuyen tac huyet khoi

Dung Eliquis co the lien quan den tang nguy co xuat huyet an hoac xuat huyet nhin thay dugc
tu bat ki mo hay co quan nao latinh trang co the dan den thieu mau sau xuat huyet. Dau hieu,
trieu chung va muc do nghiem trong se khac nhau tuy theo vi tri va muc do hoac quy mo xuat

huyet (xem muc 4.4 va 5.1).
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Bao cao cac tac dung khong mong muon nghi ngd

Viec bao cao cac tac dung khong mong muon dang nghi nga sau khi thuoc dugc phe duyet la
rat quan trong. Dieu nay cho phep tiep tuc theo doi sir can bang giua lai ich/nguy ca cua

thuoc. Cac chuyen gia y te dugc khuyen khich bao cao bat ky tac dung khong mong muon
dang nghi ngo nao.

4.9 Qua lieu

Eliquis khong co thuoc giai doc. Dung qua lieu apixaban co the dan den nguy ca xuat huyet
cao han. Trong truang hgp bi bien chung xuat huyet, phai ngung dieu tri va dieu tra nguyen
nhan gay xuat huyet. Tien hanh dieu tri thich hgp, vi du, cam mau trong phau thuat hay truyen
huyet tuong tuoi dong lanh nen dugc xem xet.

Trong cac thu nghiem lam sang co doi chung, sir dung apixaban duang uong tren doi tugng
khoe manh vai lieu dung toi da 50 mg moi ngay tir 3 den 7 ngay (25 mg ngay 2 lan trong 7
ngay hoac 50 mg ngay 1 lan trong 3 ngay) khong co tac dong bat Igi co y nghTa lam sang.

G doi tugng khoe manh, sir dung than hoat tinh tir 2 den 6 gia sau khi uong mot lieu 20 mg
apixaban lam giam lan lugt 50% va 27% AUC trung binh cua Aixaban va khong anh huong
den Crax Thai gian ban thai trung binh cua apixaban giam t*"TSgfgia khi apixaban dugc
dimg rieng xuong lan lugt 5,3 gia va 4,9 gia khi dung than hoat tinh sau 2 va 6 gia sir dung
apixaban. Do do, sir dung than hoat tinh co the co ich trong viec dieu tri qua lieu apixaban
hoac vo tinh nuot apixaban.

Neu tinh trang xuat huyet de dpa den tinh mang khong the kiem soat dugc bang cac bien phap
noi tren, co the xem xet sir dung phuc hgp prothrombin dam dac hoac yeu to Vila tai to hgp.
Da thay sir dao ngugc cac tac dung dugc luc cua Eliquis, nhu the hien bai cac thay doi trong
xet nghiem san sinh thrombin a cuoi qua trinh truyen va dat gia tri ban dau trong vong 4 gia
sau khi bat dau qua trinh truyen PCC 4 yeu to trong 30 phut a cac doi tugng khoe manh. Tuy
nhien, khong co kinh nghiem lam sang ve viec sir dung cac san pham PCC 4-yeu to de dao
ngugc qua trinh xuat huyet tren nhung benh nhan dimg Eliquis. Hien chua co kinh nghiem ve
viec sir dung yeu to Vila tai to hgp tren nhung benh nhan dimg apixaban. Co the xem xet va
dieu chinh lai hoac xac dinh lieu cho yeu to Vila tai to hop tuy thuoc vao tinh trang xuat
huyet dugc cai thien.

Neu co chuyen gia tai ca sa, nen xem xet tham khao y kien cua hg ve dong mau trong truang
hop xuat huyet nghiem trgng.

Tham tach mau lam giam 14% AUC cua apixaban a cac doi tugng mac benh than giai doan
cuoi (ESRD), khi mot lieu dan apixaban 5 mg dugc cho dimg qua duang uong. Do do, tham
tach mau nhieu kha nang khong phai la mot each hieu qua de kiem soat qua lieu apixaban.

5. CACDAC TINHDI/OC LY
51 Dac tmh dirge lire hoc

Nhom dugc ly lam sang: Chat chong dong mau, chat ire che true tiep yeu to Xa, ma ATC:
BO1AF02
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Co che hoat dong

Apixaban la mot chat uc che manh, dung qua duang uong,ire che true tiep, thuan nghich va co
tinh chon loc cao vi tri tac dung cua yeu to Xa. Apixaban khong doi hoi phai co antithrombin
Il de co tac dung chong dong mau. Apixaban uc che yeu to Xa tu do va yeu to Xa da gan
huyet khoi va hoat tinh cua prothrombinase. Apixaban khong co tac dung true tiep len ket tap
tieu cau nhung gian tiep uc che ket tap tieu cau khoi phat bdi thrombin. Bang each uc che yeu
to Xa, apixaban ngan can su hinh thanh thrombin va sir phat trien cue mau dong. Cac nghien
cuu tien lam sang cua apixaban tren mo hinh dong vat da chung minh apixaban chong dong
mau hieu qua trong ngan ngira huyet khoi a dong mach va tinh mach a nhung lieu van co tac
dung duy tri cam mau.

Tac dong duac luc hoc

Tac dong dugc luc hgc cua apixaban phan anh ca che tac dung cua no (su ire che yeu to Xa).
Do ket qua cua su ire che yeu to Xa, apixaban keo dai thai gian trong cac xet nghiem dong
mau nhu thai gian prothrombin (Prothrombin Time - PT), INR va thai gian thromboplastin
hoat hoa timg phan (Activated Partial Thromboplastin Tinldl- aPTT). Nhung thay doi quan sat
thay trong cac xet nghiem dong mau nay a lieu tri lieu diiU”pdiriilio va co do bien thien cao.
Khong nen dimg nhung thay doi nay de danh gia tac dong dugc luc hgc cua apixaban. Trong
xet nghiem san sinh thrombin, apixaban giam thrombin noi sinh tiem tang, mot thuoc do sir
san sinh thrombin trong huyet tuong a ngudi.

Apixaban cung the hien hoat tinh khang yeu to Xa, bang chung la viec giam hoat tinh cua
enzym yeu to Xa trong nhieu bo kit thuong mai khang yeu to Xa, tuy nhien ket qua giua cac
bo kit la khac nhau. Chi co san du lieu tir thu nghiem lam sang cho phep dinh lugng tao mau
Heparin Rotachrom®. Hoat tinh khang yeu to Xa co moi tuong quan tuyen tinli chat che voi
nong do apixaban trong huyet tuong, dat gia tri cue dai tai thai diem nong do apixaban trong
huyet tuong dat dinh. Moi tuong quan giua nong do apixaban trong huyet tuong va hoat tinh
khang yeu to Xa gan nhu la tuyen tinh tren mot pham vi rong cira lieu dimg apixaban.

Bang 3 ben dudi trinh bay nong do trong mau d trang thai on dinh dir kien va hoat tinh khang
yeu to Xa doi vdi timg chi dinh. () benh nhan dimg apixaban de phong ngira bien co thuyen
tac huyet khoi tmh mach sau phau thuat thay the khdp hang hoac khdp goi, cac ket qua cho
thay muc do dao dong tir dinh den day la dudi 1,6 lan. O benh nhan rung nhT khong do benh
van tim dimg apixaban de phong ngira dot quy va tac mach toan than, cac ket qua cho thay
muc do dao dong tir dinh den day la dudi 1,7 lan. 0 benh nhan dimg apixaban de dieu tri
huyet khoi tinh mach sau va tac mach phoi hoac phong ngira tai phat huyet khoi tinli mach sau
vatac mach phoi, cac ket qua cho thay muc do dao dong tir dinh den day la dudi 2,2 lan.
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Bang 3: Nong do trong mau o’trang thai on dinh dulkien va hoat tinh khang yeu to Xa cua
Apixaban

Hoat tinh Hoat tinh

khang yeu to khang yeu to
Cna (ng/mL)  Cnin(ng/mL) Xa toi da Xa toi thieu
cua apixaban cua apixaban (lU/mL) cua (IU/mL) cua

apixaban apixaban

Trung vi (phan vi thu 5, 95)

Phdng ngira bien co thuyen tac huyet khoi tinh mach (VTE): phau thuat thay the khdp hang hoac
khap goi theo chuong trinh

2,5 mg ngay hai lan 77 [41; 146] 51 [23; 109] 1,3 [0,67; 2,4] 0,84 [0,37; 18]
Phdng ngira dot quy va tac mach toan than: rung nhTkhong do benh 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]

5mg ngay hai lan 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4; 48] 15 [0,61; 3/4]

Dieu tri huyet khoi tinh mach sau (DVT), dieu tri tac mach phoi (PE) vaphdng ngira tai phat
DVT va PE (VTEY)

2,5 mgngay hai lan 67 [30; 153] 32 [11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1/4]
5 mg ngay hai lan 132 [59; 302] 63[22; 1" AN 10,91, 5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
10 mg ngay hai lan 251 [111; 572] 120 [41; 335] 4,2 [1,8; 10,8] 1,9 [0,64; 5,8]
* Nhom doi tuong dugc dieu chinh lieu dung dua tren tieu chi giam 2 trong 3 lieu trong nghien cuu ARISTOTLE.

Mac du lieu phap dieu tri vdi apixapan khong doi hoi phai theo doi thuong xuyen nong do
thuoc trong mau, xet nghiem tinh doi khang yeu to Xa co hieu chuan co the co ich .trong
nhung trudng hop dac biet khi biet dugc nong do apixaban trong mau co the ho tro cjhoiicac
quyet dinh lam sang, vi du nhu qua lieu va phau thuat khan cap.

Hieu qua va an toan lam sang

Phdng ngua bien co thuyen tac huyet khoi tmh mach (VTEp): phau thuat thay the khop hang
hoac khdp goi theo chuong trinh

Chuong trinh thu nghiem lam sang cua apixaban dugc thiet ke de chung minh tinh hieu qua
va an toan cua apixaban trong phdng ngua bien co thuyen tac huyet khoi tinh mach tren nhieu
doi tugng benh nhan trudng thanh trai qua phau thuat thay the khdp hang hoac khdp goi theo
chuong trinh. Tong so 8.464 benh nhan dugc phan bo ngau nhien vao hai nghien cuu then
chot, mu doi, da quoc gia so sanh apixaban 2,5 mg dimg dudng uong ngay hai lan (4.236 benh
nhan) hoac enoxaparin 40 mg ngay mot lan (4.228 benh nhan). Bao gom trong tong so nay la
1.262 benh nhan (618 trong nhom apixaban) tu 75 tuoi tro len, 1.004 benh nhan (499 trong
nhom apixaban) co trong lugng co the thap (< 60 kg), 1.495 benh nhan (743 trong nhom
apixaban) co BMI > 33 kg/m2yva 415 benh nhan (203 trong nhom apixaban) bi suy than trung
binh.

Nghien cuu ADVANCE-3 bao gom 5.407 benh nhan dugc thay the khdp hang theo chuong
trinh, va nghien cuu ADVANCE-2 bao gom 3.057 benh nhan dugc thay the khdp goi theo
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chu'tmg trinh. Cac doi tugng dung apixaban 2,5 mg qua dubng uong ngay 2 lan (po bid) hoac
enoxaparin 40 mg tiem dubi da ngay 1 lan (sc od). Lieu apixaban dau tien dugc cho dung 12
den 24 gib sau phau thuat, trong khi enoxaparin dugc bat dau cho dung 9 den 15 gib trubc
phau thuat. Ca apixaban va enoxaparin deu dugc cho dung trong 32-38 ngay trong nghien cuu
ADVANCE-3 va trong 10-14 ngay trong nghien cuu ADVANCE-2.

Dira tren benh su cua benh nhan trong nhom nghien cuu ADVANCE-3 va ADVANCE-2
(8.464 benh nhan), 46% bi tang huyet ap, 10% bi tang lipid mau, 9% bi benh tieu dubng, va
8% bi benh dong mach vanh.

Apixaban cho thay co muc giam vugt troi ve mat thong ke b tieu chi danh gia chinh la tieu chi
tong hop cua tat ca cac bien co thuyen tac huyet khoi tinh mach/tu vong do mpi nguyen nhan,
va b tieu chi danh gia bien co thuyen tac huyet khoi tinli mach nghiem trgng la tieu chi phuc
hop cua huyet khoi tinh mach sau doan gan, tac mach phoi khom&jgay tir vong, va tir vong lien
quan den bien co thuyen tac huyet khoi tinli mach, so vbi enoxaprrirrtrong ca phau thuat thay
the klibp hang hoac khdp goi theo chucmg trinh (xem Bang 4).

Bang 4: Ket qua ve tinh hieu qua tir cac nghien cuu pha Il then chot
Nghien cuu ADVANCE-3 (khop hang) ADVANCE-2 (khop goi)

Phuang phap dieu Apixaban  Enoxaparin Apixaban  Enoxaparin

. . 2,5mg 40 mg 2,5 mg 40 mg
tri trong nghien cuu . _ . -
Lieu dung po bid sc od Giatrip po bid sc od Giatrip
R : 35+3 35+3 12+2 12+2
Thbi gian dieu tri
ngay ngay ngay ngay

Tong bien co thuyen tac huyet khoi tmh mach /tu vong do mgi nguyen nhan
So lugng bien

co/doi tuan 27/1.949 74/1.917 147/976 243/997
ugng 1,39% 3,86% 1506%  24,37%
Ty le bien co
<0,0001 <0,0001
Nguy ca tuong 5
doi (Relative risk) 0,62
Cl 95% (0.22;054) (0,51; 0,74)
Bien co thuyen tac huyet khoi tinh mach nghiem trgng
So | bi
OuUgnaBIeN 900199 25/2.195 131195  26/1.199
co/doi tugng
. 0,45% 1,14% 1,09% 2,17%
Ty le bien co
0,0107 0,0373
Nguy ca tuong
doi (Relative risk) ' 050
ol 95% (0,15; 0,80) (0,26; 0,97)

Tieu chi danh gia ve do an toan doi vbi xuat huyet nghiem trgng, mot tieu chi phuc hop cua
xuat huyet nghiem trgng va xuat huyet khong nghiem trgng co y nghia lam sang (Clinically
Relevant Non-Major - CRNM), va tat ca cac loai xuat huyet cho thay ty le tuong tu b cac
benh nhan dugc dieu tri vbi apixaban 2,5 mg so vbi enoxaparin 40 mg (xem Bang 5). Tat ca
cac loai xuat huyet bao gom ca xuat huyet tai vi tri phau thuat.
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Bang 5: Ket qua ve xuat huyet tu nghien cuu pha Il then chot*

ADVANCE-3 ADVANCE-2

Apixaban Enoxaparin Apixaban Enoxaparin

2,5 mg dubng 40 mg tiem 2,5 mg dudng 40 mg tiem

uong ngay hai dudi dangay uong ngay hai dudi da ngay

lan mot lan lan mot lan

35 £ 3 ngay 35 + 3 ngay 12 + 2 ngay 12 + 2 ngay
So lupng benh
nhan dupe dieu tri
Thdi gian dieu tril

n=2673 n=2.659 n- 1501 n= 1.508

Nghiem trong 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Tu vong 0 0 0 0

Nghiemtrong+ o9 4806  134(5.0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)

CRNM

Tong cong 313 (11,7%)  334(12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)
Thdi gian dieu tri sau phau thuat

Nghiem trong 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Twr vong 0 0 0 0

Egr,'\'li;” Tong * 96 (3,60) 15 (43%) 41 (27%) 56 (3.7%)

Tong cong 261 (9,8%) 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)

* Tat ca cac loai xuat huyet bao gom ca xuat huyet tai vi tri phau thuat
1Bao gom cac bien co xay ra sau lieu enoxaparin daiutien (trudc phau thuat)
2Bao gom cac bien co xay ra sau lieu apixaban dau ffin (samphau thuat)

Ty le tong the cua cac tac dung khong mong muon xuat huyet, thieu mau va transaminase bat
thuong (vi du, nong do ALT) co tri so thap hon d nhung benh nhan dung apixaban so vdi

enoxaparin trong cac nghien cuu pha Il va pha Ill trong phau thuat thay the khdp hang hoac
khdp goi theo chuong trinh.

Trong nghien cuu phau thuat thay the khdp goi trong suot thdi gian dieu tri du kien, d nhanh
apixaban chan doan dupe 4 trudng hop tac mach phoi so vdi khong co trudng hop tac mach
phoi nao d nhanh enoxaparin. Khong co each giai thich nao cho so trudng hop tac mach phoi
cao hon nay.

Phone mica dot guv va tac mach toan than a benh nhan bi runs nhi khong do berth van tim
(NVAF)

Tong cong 23.799 benh nhan dupe chon ngau nhien trong chuong trinh lam sang
(ARISTOTLE: apixaban so vdi warfarin, AVERROES: apixaban so vdi Aspirin) bao gom
11.927 dupe phan bo ngau nhien dung apixaban. Chuong trinh dupe thiet ke de chung minh
tinh hieu qua va an toan cua apixaban de phdng ngua dot quy va tac mach toan than d benh

nhan rung nhi khong do benh van tim (NVAF) va co them mot hoac nhieu yeu to nguy co bo
sung, nhu:

. trudc do da bi dot quy hoac bi con thieu mau nao cue bo thoang qua (TIA)
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0 tuoi>75
0 tang huyet ap
0 daithao dudng

0  suy tim co trieu chung (>do Il theo phan loai cua Hiep hoi tim mach New York -
NYHA)

NGHIEN CUV ARISTOTLE

Trong nghien cuu Aristotle tong cong 18.201 benh nhan dugc chon ngau nhien cho dieu tri
mu doi voi apixaban 5 mg ngay hai lan (hoac 2,5 mg ngay hai lan d cac benh nhan chon loc
[4,7%], xem phan 4.2) hoac warfarin (khoang INR muc tieu 2,0-3,0), benh nhan dugc cho
dung thuoc nghien cuu trong trung binh 20 thang. Tuoifiling binh la 69,1 nam, diem
CHADS: trung binh la 2,1 va 18,9% benh nhanbi dotquyh u b ¢ do.

Trong nghien cuu, apixaban dat dugc tinh uu viet ro rang ve mat thong ke b tieu chi danh gia

chinh ve phong ngira dot quy (xuat huyet hoac thieu mau cue bo) va tac mach toan than (xem
Bang 6) so vbi warfarin.

Bang 6: Ket qua ve tinh hieu qua tren benh nhan rung nhi trong nghien enu
ARISTOTLE

Apixaban  Warfarin Ty le nguy o'
N=9.120 N=9.081 (Hazard Ratio)
n (%/nam) n (%/nam) (Cl 95%)
Dot quy hoac tac mach toan than  212(1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
Dot quy
Thieu mau cue bo hoac
khong xac dinh
Xuat huyet 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35; 0,75)
Tac mach toan than 15 (0,09) 17(0,10) 0,87 (0,44; 1,75)

Gia tri

162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74; 1,13)

Doi vbi benh nhan dugc chgn ngau nhien dimg warfarin, phan tram trung binh thbi gian trong
pham vi tri lieu (TTR) (INR 2-3) la 66%.

Apixaban cho thay sir giam dot quy va tac mach toan than so vbi warfarin qua cac muc trung
tam TTR khac nhau; trong diem tir phan vi cao nhat cua TTR theo trung tam, ty le nguy co
cho apixaban so vbi warfarin la 0,73 (Cl 95%, 0,38; 1,40).

Tieu chi danh gia phu quan trgng la xuat huyet nghiem trgng va tir vong do mgi nguyen nhan
da dugc thir nghiem bang chien luge thu nghiem theo thu bac dugc xac dinh trubc de kiem
soat sai so loai I(type 1 error) tong the trong thir nghiem. Tinh uu viet ro rang co y nghTa
thong ke cung dat dugc trong tieu chi danh gia phu quan trgng cua ca xuat huyet nghiem trgng
va tir vong do mgi nguyen nhan (xem Bang 7). Khi INR dugc theo doi tot hon, apixaban da
cho thay la co Igi hon warfarin vi giam dugc ty le tir vong do mgi nguyen nhan.
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Bang 7: Tieu chi danh gia phu o benh nhan rung nhi trong nghien cuu ARISTOTLE

Apixaban Warfarin Ty le nguy cu
N =9.088 N =9.052 (Hazard Ratio) Giatrip
n (%/nam) n (%/nam) (Cl 95%)
Ket qua xuat huyet
Nghiem trong* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) < 0,0001
Tir vong 10 (0,06) 37 (0,24)
Noi sp 52 (0,33) 122 (0,80)
Nghiem trgng + _
CRNM 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75)  <0,0001
Tong cong 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75)  <0,0001

Cac tieu chi danh gia khac
Tir vong do moi
nguyen nhan
Nhoi mau cotim 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

* Xuat huyet nghiem trong du'oc xac dinh theo tieu chi cua Hiep hoi Quoc te ve Benh huyet khoi va Cam mau
(ISTH).

603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00)  0,0465

Ty le ngung thuoc tong the do tac dung khong mong muon la 1,8% doi voi apixaban va 2,6%
doi voi warfarin trong nghien cuu ARISTOTLE.

Ket qua ve tinh hieu qua cho cac phan nhom dugc xac dim trudc, bao gom diem CHADS,
do tuoi, trong lugng co the, gidi tinh, tinh trang chuc nangM"*Ha"hiclot quy hoac TIA truoc do
va bi benh tieu dudng la nhat quan vdi ket qua chinh ve tinh hieu qua cho toan bo nhom
nghien cuu trong thu nghiem.

Ty le xuat huyet dudng tieu hoa nghiem trgng theo ISTH (bao gom dudng tieu hoa tren,

dudng tieu hoa dudi, va chay mau true trang) la 0,76%/nam doi vdi apixaban va 0,86%/nam
doi vdi warfarin.

Ket qua ve xuat huyet nghiem trgng cho cac phan nhom dugc xac dinh trudc, bao gom diem
CHADS:, do tuoi, trgng lugng co the, gidi tinh, tinh trang chuc nang than, bi dot quy hoac
TIA trudc do va bi benh tieu dudng la nhat quan vdi ket qua cho toan bo nhom nghien cuu
trong thu nghiem.

NGHIEN CIfUA VERROES

Trong nghien cuu AVEROES, tong cong 5.598 benh nhan dugc cac nghien cuu vien cho la
khong thich hgp vdi thuoc khang vitamin K dugc chgn ngau nhien de dieu tri vdi apixaban 5
mg ngay hai lan (hoac 2,5 mg ngay hai lan d cac benh nhan chgn Igc [6,4%], xem phan 4.2)
hoac Aspirin. Aspirin dugc cho dung ngay mot lan vdi lieu 81 mg (64%), 162 (26,9%), 243
(2,1%), hoac 324 mg (6,6%) theo quyet dinh cua nghien cuu vien. Benh nhan dugc cho dung
thuoc trong trung binh 14 thang. Tuoi trung binh la 69,9 nam, diem CHADS: trung binh la 2,0
va 13,6% benh nhan bi dot quy hoac TIA trudc do.

Ly do khong thich hgp vdi lieu phap thuoc khang vitamin K thuong gap trong nghien cuu
AVERROES bao gom khong the/nhieu kha nang khong dat dugc cac gia tri INR trong pham
Vi yeu cau (42,6%), benh nhan tir choi dieu tri vdi thuoc khang vitamin K (37,4%), diem
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CHADS?2 = 1 va bac si khong khuyen nghi dung thuoc khang vitamin K (21,3%), khong tin
tucmg benh nhan se tuan thu hudng dan su dung thuoc khang vitamin K (15,0%), va kho
khan/kho khan dugc du doan trudc se gap Ichi lien lac vdi benh nhan trong trudng hop thay
doi lieu dung khan cap (11,7%).

AVERROES dugc ngung trudc du kien theo de nghi cua Uy ban Giam sat Du lieu doc lap do

co bang chung ro rang ve viec giam dot quy va tac mach toan than va dac tinh an toan dat yeu
cau cua thuoc thu..

Ty le ngung tong the do tac dung khong mong muon la 1,5% doi vdi apixaban va 1,3% doi
vdi Aspirin trong nghien cuu AVERROES.

Trong nghien cuu, apixaban dat dugc tinh uu viet ro rang ve thong ke d tieu chi danh gia

chinh ve phdng ngira dot quy (do xuat huyet va thieu mau cue bo) va tac mach toan than (xem
Bang 8) so vdi Aspirin.

Bang 8: Ket qua ve tinh hieu qua quan trong d benh nhan rung nhi trong nghien cuu
AVERROES

Apixaban  Aspirin Ty le nguy ca
N =2.807 N=2® 1 (Hazard Ratio) Giatrip
n (%/nam) n (Volnfftpy'ttl 95%)
Dot quy hoac tac mach toan than* 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) < 0,0001
Dot quy
Thieu mau cue bo hoac
khong xac dinh
Xuat huyet 6(0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Tac mach toan than 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Dot quy, tac mach toan than, nhoi
mau ca tim (MI) hoac tirvong do  132(4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
tai bien mach mau*'

43 (137) 97 (3,11) 0,44 (0,31 0,63)

Nhoi mau ca tim 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Tir vong do tai bien machmau 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Tir vong do mgi nguyen nhan' 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

* Banh gia bang plurong phap kiem dinh tuan tu dugc thiet ke nh5m kiem soat sai so loai 1 (type 1 error) tong
the trong thu nghiem.

t Tieu chi danh gia phu.

Khong co chenh lech dang ke ve thong ke trong ty le xuat huyet nghiem trgng giua apixaban
va Aspirin (xem Bang 9).
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Bang 9: Bibn c6 xuat huyet tren benh nhan rung nhT trong nghien ciru AVERROES

Apixaban Aspirin
N = 2.798 N = 2.780 gg’;:) nguy & (€1 Gia tri p
n (%/nam) n (%/nam)
Nghiem trong* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96, 2,45) 0,0716
Tirvong, n 5 (0,16) 5 (0,16)
Noi sg, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Nghiemtrong + ;1 (4 46) 101 (3,24) 138 (1,07, 1,78)  0,0144
CRNMt
Tat ca 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

*Xuat huySt nghiem trong dugc xac dinh theo tieu chi cua Hiep hoi Quoc te ve Benh huyet khoi va Cam mau
(ISTH).

f Khong nghiem trong co y nghTa lam sang

Diiu tri huvit khdi tmh mach sau (DVT), diiu tri tdc mach phoi (PE) va phdng ngua tai phat
DVTva PE (VTEL)

Chuong trinh thir nghiem lam sang (nghien cun AMPLIFY: apixaban so Vvoi
enoxaparin/warfarin, nghien cun AMPLIFY-MC) RONG: apixaban so voi placebo) dugc thiet
ke d§ chung minh tinh an toan va hieu qua cua apixaban trong dieu tri huyet khoi tmh mach
sau va tdc mach phbi (nghien cun AMPLIFY) va lieu phap mo rong de phong ngua tai phat
huybt khbi tinh mach sau va/hoac tac mach phoisau 6 den Iftthanjpdieu tri bang thuoc chong
dong mau cho huybt khbi tinli mach sau va/hoac tac mach |[3Munghien cun AMPLIFY-MCI
RONG). Ca hai nghien cun la thu nghiem ngau nhien, nhom song song, mu doi, da quoc gia
tren benh nhan bi huybt khoi tinh mach sau doan gan co trieu chung va/hoac tac mach phoi co
trieu chung. Tit ca cac tieu chi danh gia ve tinh an toan va hieu qua quan trong dugc giam
dinh bdi mot hoi dong mu doc lap.

Nghien cuu AMPLIFY

Trong nghien cuu AMPLIFY ting cong 5.395 benh nhan dugc chgn ngau nhien de dieu tri
voi apixaban 10 mg ngay hai lin qua dubng uong trong 7 ngay, sau do la apixaban 5 mg ngay
hai lin qua dubng ubng trong 6 thang, hoac enoxaparin 1 mg/kg ngay hai lan tiem dubi da

trong it nhit 5 ngay (den khi INR> 2) va warfarin (khoang INR muc tieu 2,0-3,0) qua dubng
ubng trong 6 thang.

Do tubi trung binh la 56,9 va 89,8% benh nhan dugc chon ngau nhien bi bien co thuyen tac
huyet khoi tinh mach vo can.

Bbi vbi benh nhan dugc tuyen ngau nhien dung warfarin, phan tram trung binh thbi gian
trong pham vi tri lieu (INR 2,0-3,0) la 60,9. Apixaban cho thay giam bien co thuyen tac huyet
khoi tinh mach co trieu chung tai phat hoac tu vong lien quan den bien co thuyen tac huyet
khbi tinh mach qua cac muc trung tam TTR khac nhau; trong diem tu phan vi cao nhat cua

TTR theo trung tam, nguy co tuong doi (Relative risk) cua apixaban so vbi
enoxaparin/warfarin la 0,79 (Cl 95%, 0,39; 1,61).

Trong nghien cuu, apixaban the hien tinh khong thua kem so vbi enoxaparin/warfarin trong
tieu chi danh gia chinh ket hgp bien co thuyen tac huyet khbi tinh mach tai phat co trieu

Page 24 0f31

VO,\ <~



LPD Title: Apixaban tablet

LPD Date: 10 May 2016

Country: Vietnam

Reference UK SPC date: Jan 2016

chung da dugc ket luan (huyet khoi tinh mach sau khong gay tu vong hoac tac mach
phoikhong gay tu vong) hoac tu vong lien quan den bien co thuyen tac huyet khoi tinli mach
(xem Bang 10).

Bang 10: Ket qua ve tinh hieu qua trong nghien cuu AMPLIFY

Apixaban Enoxaparin/Warfarin  Nguy coltrnmg doi
N=2.609 N=2.635 (Relative risk)
n (%) n (%) (Cl 95%)

Bien co thuyen tac huyet khoi
tinli mach (VTE) hoac tu vong 59 (2,3) 71 (2,7)
lien quan den VTE

Huyet khoi tinh mach sau

0,84 (0,60; 1,18)*

33 (1,2
(OVT) 20 (0.7) (L2)
Tac mach phoi (PE) 27 (1,0 23 (0,9
Tu vong lien quan den
VTE hoac tu vong do mgi 84 (3.2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
nguyen nhan
VTE hoac tu vong lien quan
7, 111
den tim mach 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)

VTE, tu vong lien quan den
VTE hoac xuat huyet nghiem 73 (2,8)
trgng

* Tinh khong thua kem so sanh voi enoxaparin/warfarin (gia tri p < 0,0001)

118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)

Tinh hieu qua cua Apixaban trong dieu tri ban dau cho bien co thuyen tac huyet khoi tmh
mach la nhat quan giua cac benh nhan dugc dieu tri tac machltjhoi [nguy co tuong doi 0,9s CI
95% (0,5; 1,6)] hoac huyet khoi tmh mach sau [nguy co tUOT/AddfO"S; Cl 95% (0,5; bp)].
Tinh hieu qua trong cac nhom phu, bao gom do tuoi, gidi tinli, chi so khoi co the (Body Mass
Index - BMI), chuc nang than, pham vi chi so tac mach phoi, vi tri cue mau dong trong httyet
khoi tinh mach sau, va da tung tiem heparin trudc do nhin chung la nhat quan.

Tieu chi danh gia chinh ve tinh an toan la xuat huyet nghiem trgng. Trong nghien cuu,
apixaban uu viet hon ve thong ke so vdi enoxaparin/warfarin trong tieu chi danh gia chinh ve
tinh an toan [Nguy co tuong doi (Relative Risk) 0,31, khoang tin cay 95% (0,17; 0,55), gia tri
p < 0,0001] (xem Bang 11).

Bang 11: Ket qua xuat huyet trong nghien cuu AMPLIFY

Apixaban Enoxaparin/Warfarin  Nguy coltuong doi
N=2.676 N=2.689 (Relative risk)
n (%) n (%) (Cl 95%)
Nghiem trgng 15 (0,6) 49(1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Nghiem trgng + _
CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Khong nghiemtrgng 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)

Page 25 of31



LPD Title: Apixaban tablet

LPD Date: 10 May 2016

Country: Vietnam

Reference UK SPC date: Jan 2016

Xuat huyet nghiem trong da dugc ket luan va xuat huyet CRNM tai bat ki vi tri phau thuat
nao nhin chung deu thap han trong nhom apixaban so voi nhom enoxaparin/warfarin. Xuat
huyet tieu hoa nghiem trong theo ISTH da dugc ket luan xay ra d 6 (0,2%) benh nhan dieu tri
bang apixaban va 17 (0,6%) benh nhan dieu tri bang enoxaparin/warfarin.

NGHIEN CifUAMPLIFY-MO RONG

Trong nghien cuu AMPLIFY-MO RONG, tong cong 2.482 benh nhan dugc chgn ngau nhien
de dieu tri bang apixaban 2,5 mg ngay hai lan qua dudng uong, apixaban 5 mg ngay hai lan
qua dudng uong, hoac gia dugc trong 12 thang sau khi hoan tat tir 6 den 12 thang dieu tri ban
dau bang thuoc chong dong mau. Trong so nay, 836 benh nhan (33,7%) tham gia vao nghien
cuu AMPLIFY trudc khi ghi danh vao nghien cuu AMPLIFY-MC) RONG.

Do tuoi trung binh la 56,7 va 91,7% benh nhan dugc chgn ngau nhien bi bien co thuyen tac
huyet khoi tinh mach vo can.

Trong nghien cuu, ca hai lieu apixaban deu uu viet han ve thong ke so vdi gia dugc trong tieu
chi danh gia chinh cua bien co thuyen tac huyet khoi tinli macll tai phat co trieu chung (huyet
khoi tinh mach sau khong gay tu vong hoac tac mach phiji khadtw Niy-Tu' vong) hoac tu vong
do mgi nguyen nhan (xem Bang 12).

Bang 12: Ket qua ve tinh hieu qua trong nghien cuu AMPLIFY-MO RONG

N 1t I (Relative Risk
Apixaban Apixaban Gia dugc guy co"tuong doi (Relative Risk)

(C1 95%)
2,5 mg 5,0 mg Apixaban 2,5 mg Apixaban 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) sovdi gia dugc so vdi gia dugc
n (%)
Bien co thuyen
tac huyet khoi
tinh mach
. 0,24 0,19
(VTE) tai phat 19 (2,3) 14(1,7) 77 (9,3) (0.15: 0,40)¥ (0.11: 0,33)¥
hoac tu vong
do mgi nguyen
nhan
Huyet khoi
tinhmach 6 (0,7) 7 (0,9 53 (6,4)
sau (DVT)*
Tac mach
ohdi (PE)* 7 (0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Tir vong do
mgi nguyen 6 (0,7) 3(0,4) 11(1,3)
nhan
VTE tai phat
hoac tir vong 0,19 0,20
lien quan den 14(L.7) 14(L7) 73 (88) (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
VTE

VTE taiphat  14(1,7)  14(1,7) 76(9,2) 0,18 0,19
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hoac tu vong
lien quan den
tim mach
Huyet khoi tinli
mach sau
khong gay tu
vong'

Tac mach phoi
khong gay tu
vong'

Tu vong lien
quan den VTE

6 (0,7)

8(1,0)

2(0.2)

8(1,0)

4 (0,5)

3(0,4)

53 (6,4)

15(1,8)

7 (0,8)

(0,10; 0,32)

0,11
(0,05; 0,26)

0,51
(0,22; 1,21)

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

(0,11; 0,33)

0,15
(0,07; 0,32)

0,27
(0,09: 0,80)

0,45
(0,12:1,71)

* Doi voi benh nhan co nhieu hon mot bien co dugc dua vao tieu chi danh gia phuc hop, chi co bien co dau tien
dugc bao cao (vi du: neu doi tugng bi ca huyet khoi tmh mach sau va sau do bi tac mach phoi, chi co huyet khoi

tmh mach sau dugc bao cao)

t Doi tugng co the bi nhieu hon mot bien co va dugc trinh bay a ca hai nhom phan loai

Tinh hieu qua cua apixaban trong phong ngua bien co thuyen tac huyet khoi tinh mach tai
phat dugc duy tri xuyen suot cac nhom phu, bao gom do tuoi, gidi tinh, BMI va chuc nang

than.

Tieu chi danh gia chinh ve tinh an toan la xuat huyet nghiem trong trong suot thdi gian nghien
cuu. Trong nghien cuu, ty le xuat huyet nghiem trong choJcA hai lieu apixaban khong co
chenh lech ve mat thong ke so vdi gia dugc. Khong co chenlurJ>ddhg ke ve thong ke trong
ty le bi xuat huyet nghiem trgng + CRNM, khong nghiem trong, va tat ca cac loai xuat huyet
giua nhom dung apixaban 2,5 mg ngay hai lan va nhom dieu tri bang gia dugc (xem Bang

13).

Bang 13: Ket qua xuat huyet trong nghien cuu AMPLIFY-MCf RONG

Apixaban
2,5 mg
(N=840)
Nghiem
trong 2(0.2)
Nghiem
trong + 27 (3,2)
CRNM
Khong
nghiem 75 (8,9)
trong
Tat ca 94 (11,2)

Apixaban

5,0 mg
(N=811)
n(%o)
1(0,1)

35 (4,3)

98 (12,1)

121 (14,9)

Gia dugc

(N=826)

4 (0,5)

22 (2,7)

58 (7,0)

74 (9,0)
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Nguy coltrnrng doi (Relative Risk) (Cl

959%)

Apixaban 2,5 mg Apixaban 5,0 mg

so vdi gia dugc
0,49

(0,09; 2,64)
1,20

(0,69; 2,10)
1,26
(0,91;1,75)

1,24
(0,93; 1,65)

so vdi gia dugc
0,25

(0,03; 2,24)
1,62

(0,96; 2,73)
1,70

(1,25; 2,31)

1,65
(1,26; 2,16)
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Xuat huyet tieu hoa nghiem trong theo ISTH da dugc giam dinh xay ra d 1 (0,1%) benh nhan
dugc dieu tri bang apixaban lieu 5 mg ngay hai lan, 0 benh nhan dung lieu 2,5 mg ngay hai
lan va 1 (0,1%) benh nhan dieu tri bang gia dugc.

5.2 Cac dac tinh dirge dong hoc
Hap thu

Sinh kha dung tuyet doi cua apixaban la khoang 50% doi vdi lieu len den 10 mg. Apixaban
dugc hap thu nhanh vdi nong do toi da (Cn&) xuat hien 3 den 4 gid sau khi dung thuoc. Dung
cung vdi thuc an khong anh hudng tdi AUC hay Cnax cua apixaban d lieu 10 mg. Apixaban
co the dimg cung hoac khong cung vdi thuc an.

Apixaban co dugc dong hgc tuyen tinh vdi nong do thuoc trong mau tang ty le thuan vdi lieu,
doi vdi cac lieu len den 10 mg dung dudng uong. O lieu > 25 mg, sir hap thu cua apixaban bi
han che bdi toe do hoa tan nen sinh kha dung giam xuong. Cac chi so ve nong do apixaban the
hien do bien thien tu thap tdi trung binh dugc phan anh bdi he so bien thien (coefficients of
variation - CV) trong tirng doi tugng va giua cac doi tugng lan lugt la -20% va -30%.

Sau khi dung dudng uong 10 mg apixaban dudi dang 2 vien nen 5 mg nghien nat khuay vao
30 mL nude, nong do thuoc trong mau la tuong tu nhu nong do fiiUoc trong mau sau khi dung
dudng uong 2 vien nen 5 mg nguyen vien. Sau khi dung dudng/Juong KJ mg apixaban dudi
dang 2 vien nen 5 mg nghien nat cung 30 g tao xay nhuyen, Cna&XAffAUC giam tuong ung la
20% va 16% so vdi khi dung 2 vien nen 5 mg nguyen vien. Muc giam nay cua nong do thuoc
trong mau khong dugc xem la co y nghTa ve mat lam sang.

Sau khi cho dung mot vien nen apixaban 5 mg nghien nat phan tan trong 60 mL D5W va dua
vao qua mot ong thong mui da day, nong do thuoc trong mau la tuong tu nhu nong do thuoc
trong mau da thay trong cac thu nghiem lam sang khac co lien quan den cac doi tugng khoe
manh dung dudng uong lieu don vien nen apixaban 5 mg.

Vdi dac tinh dugc dong hgc co the dir doan va ty le vdi lieu cua apixaban, ket qua sinh kha
dung tu cac nghien cuu da dugc tien hanh co the ap dung doi vdi cac lieu apixaban thap hon.

Phan bo

Ty le gan ket vdi protein huyet tuong d ngudi la khoang 87%. The tich phan bo (Vss) la
khoang 21 lit.

Chuyen hoa sinh hoc va thai trir

Apixaban dugc thai trir qua nhieu con dudng. 0 lieu apixaban dung tren ngudi, khoang 25%
dugc thai trir d dang cac chat chuyen hoa, vdi phan lon dugedao thai qua phan. Thai trir
apixaban qua than chiem khoang 27% tong lugng thanh thai. Thai trir them qua mat va true
tiep qua ruot dugc quan sat thay lan lugt trong cac nghien cuu lam sang va tien lam sang.

Apixaban co do thanh thai tong cong khoang 3,3 L/gid va thdi gian ban thai khoang 12 gid.

Sir khir nhom O-methyl va hydoroxyl hoa tai nhom 3-oxo piperidin la nhung phan ung
chuyen hoa sinh hgc chinh. Apixaban dugc chuyen hoa chu yeu qua CYP3A4/5 va mot phan
nho qua CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, va 2J2. Apixaban dang chua chuyen hoa la thanh phan
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chinh lien quan den thuoc trong huyet tuong a ngudi va khong co chat chuyen hoa co hoat
tinh nao dugc tim thay trong mau. Apixaban la mot co chat cua cac protein van chuyen, P-gp
va protein khang ung thu vu (BCRP).

Suy than

Suy giam chuc nang than khong gay anh hudng den nong do dinh cua apixaban. Nong do
trong mau cua apixaban tang tuong ung vdi do suy giam cua chuc nang than, danh gia qua
viec do do thanh thai creatinin. O ngudi bi suy than nhe (do thanh thai creatinin 51-80
mL/phut), trung binh (do thanh thai creatinin 30-50 mL/phut) va nang (do thanh thai creatinin
15-29 mL/phut), nong do apixaban trong huyet tuong (AUC) tang lan lugt 16%, 29% va 44%
so vdi ngudi co do thanh thai creatinin binh thuong. Khong co bang chung la suy than tac

dong den moi tuong quan giua nong do apixaban trong huyet tuong va hoat tinh khang yeu to
Xa.

A nhung doi tugng bi suy than giai doan cuoi (End Stage Renal Disease - ESRD), AUC cua
apixaban tang len 36% khi dung lieu don apixaban 5 mg ngay lap tuc sau khi tham tach mau,
so vdi AUC quan sat thay d doi tugng co chuc nang than binh thuong. Viec tham tach mau
bat dau hai gid sau khi dung lieu don apixaban 5 mg lam giam AUC cua apixaban 14% tren
nhung doi tugng ESRD nay, tuong ung vdi do thanh thai qua tham tach cua apixaban la 18
mL/phut. Do do, tham tach mau nhieu kha nang khong phai la mot each hieu qua de kiem soat
qua lieu apixaban.

Suy gan

Trong mot nghien cuu so sanh 8 doi tugng bi suy gan nhe, Child-Pugh A diem 5 (n = 6) va
diem 6 (n = 2), va 8 doi tugng bi suy gan trung binh (Child-P\&fe B diem 7 (n = 6) va diem 8
(n = 2), doi chieu vdi 16 doi tugng khoe manh, dugc dong hdeyk dugc luc hgc lieu don cua

apixaban 5 mg khong thay doi d cac doi tugng bi suy gan. Cac thay doi trong hoat tinh khang

yeu to Xa va INR tuong duong vdi nhau giua cac doi tugng bi suy gan nhe va trung binh va
doi tugng khoe manh.

Ngudi cao tuoi

Benh nhan cao tuoi (tren 65 tuoi) co nong do trong huyet tuong cao hon so vdi benh nhan tre
tuoi, vdi gia tri AUC trung binh cao hon khoang 32% va khong chenh lech trong Cnax.

Gidi tinh
Nong do trong mau cua apixaban d nu gidi cao hon khoang 18% so vdi nam gidi.

Nguon goc dan toe va chung toe

Ket qua qua cac nghien ctru pha | khong cho thay su khac biet r5 rang ve dugc dong hgc cua
apixaban giua cac doi tugng la ngudi da trang, ngudi Chau A va ngudi da den/ngudi My goc
Phi. Phan tich dugc dong hgc theo quan the tren cac nhom doi tugng benh nhan dung
apixaban nhin chung la nhat quan vdi cac ket qua cua nghien cuu pha I.

Can nang co the

Khi so sanh vdi nhung doi tugng co can nang tu 65 den 85 kg thi nhom co can nang > 120 kg
co nong do apixaban trong mau thap hon khoang 30% va nhom co can nang < 50 kg co nong
do apixaban trong mau cao hon khoang 30%.
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Moi tuong quan duac dong hoc/duac luc hoc

Moi tuong quan dugc dong hgc/dugc lire hge (Pharmacokinetic/Pharmacodynamic - PK/PD)
giua nong do apixaban trong huyet tuong va nhieu tieu chi danh gia dugc luc hgc (hoat tinh
khang yeu to Xa, INR, PT, aPTT) da dugc danh gia sau khi dung pham vi lieu rong (0,5 - 50
mg). Moi tuong quan giua nong do apixaban trong huyet tuong va hoat tinh khang yeu to Xa
dugc mo ta ro nhat bang mo hinh tuyen tinh. Moi tuong quan PK/PD quan sat dugc a cac
benh nhan nhat quan voi moi tuong quan thiet lap dugc d cac doi tugng khoe manh.

5.3 Dir lieu an toan tien lam sang

Du lieu tien lam sang the hien khong co moi nguy hiem dac biet nao cho con ngudi dira tren
cac nghien cuu thong thudng ve dugc ly hgc cua tinh an toan, doc tinh lieu lap lai, doc tinh

tren gen, kha nang gay ung thu, kha nang sinh san va sir phat trien cua phoi thai-thai nhi va
doc tinh doi vdi thanh thieu nien.

Cac tac dung chinh guan sat dugc trong cac nghien cuu doc tinh lieu lap lai la nhung tac dung
lien quan den tac dung dugc luc hgc cua apixaban tren cac chi so owmmng mau. Trong cac nghien
cuu doc tinh, thay tang it hoac khong tang nguy co xuat huyet. Tuy”rhfen, vi dieu nay co the
la do do nliay thap han cua cac loai dong vat so vdi con ngudi, ket qua nay can dugc dien giai
than trgng khi ngoai suy cho ngudi.

6. CAC DAC TINH DU*OC HOC

6.1 Danh muc ta dirge

Loi vien:

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

Vo bao phim:

Lactose monohydrat, hypromellose, titan dioxid, triacetin, va oxid sat vang (vien nen 2,5mg)
hoac oxid sat do (vien nen 5 mg).

6.2 Khong tirung thich
Khong ap dung.

6.3 Han dung
36 thang ke tir ngay san xuat.

6.4 Than trong dac biet khi bao quan
Bao quan d nhiet do dudi 30°C.

6.5 Tinh chat va thanh phan cua bao bi dong goi
2.5 mg; 5 mg:
- Hop chua 2 vi PVC/PVDC x 10 vien nen bao phim.

Page 30 0f31



LPD Title: Apixaban tablet

LPD Date: 10 May 2016

Country: Vietnam

Reference UK SPC date: Jan 2016

- Hop chua 6 vi PVC/PVDC x 10 vien nen bao phim.

6.6 Than trong dac biet khi thai bo

Khong co yeu cau dac biet.

®Nhan hieu da dang ky

Tieu chuan: Nha san xuat

Nha san xuat: Bristol-Myers Squibb Manufacturing Company
State Road No. 3, km 77,5 Humacao, 00791 Puenj”*Rico, My.

Dong goi va xuat xuo-ng: Bristol-Myers SquiffiUKrl, Loc. Fontana del Ceraso, 03012
Anagni (FR), Y.

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

TUQ. cue TRUING
ptruOng phong
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