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ELIQUIS®
Apixaban

Rx

CANH BAO PAC BIET:

Thuéc bén theo don.

Poc ki hwéng din sir dung trude khi ding.

Khong diing qui li¢u chi dinh.

Tham khio y kién bac si néu cé bit ky tiac dung khéng mong mudn nao.
Néu cn thém théng tin, xin hoi y kién bac si.

Khéng sit dung thudc da qua han dung.

Pé xa tam tay tré em.

1. TEN THUOC
ELIQUIS®

2 THANH PHAN PINH LUQNG VA PINH TiNH

MJi vién nén bao phim chua 2,5 mg hodc 5 mg apixaban.

Ciéc t4 duoc vai tac dung da biét

M&i vién nén bao phim 2,5 mg chira 50,25 mg lactose (xem phin 4.4).
M&i vién nén bao phim 5 mg chl'r%{,l_)O,S g lactose (xem phin 4.4).

Pé xem danh sach déy du céc ta duoc, xem phan 6.1.

3. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

4. DPAC TINH LAM SANG
4.1 Chi dinh diéu tri

Phong ngira bién c¢b thuyén tic huyét khdi tinh mach (Venous Thromboembolic Events -
VTE) ¢ bénh nhan truéng thanh da trai qua phiu thuat thay thé khop hang hodc khop gdi theo
chuong trinh.

Phong nglra dot quy va tic mach toan than ¢ bénh nhén truéng thanh bi rung nhi khong do
bénh van tim (NVAF), c6 mdt hodc nhiéu yéu tb nguy co, nhu truée d6 da bi dot quy hoac
thiéu mau ndo cuc bd tam thoi (TIA); tudi > 75; tang huyét ap; dai thao dudng; suy tim co
triéu chimg (> d6 II theo phan loai cua Hiép hdi tim mach New York - NYHA).
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Country: Vietnam
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Didu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT) va tic mach phéi (PE), va phong ngira tai phat huyét
khdi tinh mach sdu va tic mach phéi & ngudi 1on (xem phén 4.4 cho bénh nhéan tdc mach phoi
huyét dong khdng 6n dinh).

4.2 Liéu ding va cach diing
Li¢u diung

Phong ngira bién cd thuvén idc huvét khéi tink mach (VIEp): phdu thudt thav thé khép hing
hodc khap e6i theo chirone trink

Liéu apixaban khuyén nghj 1a 2,5 mg duong udng ngay 2 lan. Liéu dAu tién nén dong 12 dén
24 gidr sau phau thuat.

Béc si o thé xem xét cac loi ich tidm ning cua thulc chbng dong mau dung trude do dé du
phong bién ¢b thuyén tic huyét khdi tinh mach ciing nhu rui ro bi xudt huyét sau phiu thuat
khi quyét dinh vé thdi gian cho ding thube trong khung thoi gian niy.

O bénh nhdn trdi qua phdu thudt thay thé khép hdng
Thoi gian diéu tri khuyén nghi 1a 32 dén 38 ngay.

(J bénh nhén trai qua phdu thugt thay thé khop goi
Thoi gian diéu tri khuyén nghi 1a 10 dén 14 ngay.

Phong negtra dot quy va tde mach toan thdn ¢ bénh nhdn bi rung nhi khéng do hénh van tim

(NVAF)

Liéu apixaban khuyén nghi 1a 5 mg duomg uéng ngay 2 lan.

Giam liéu ding

Liéu dung apixaban duoc khuyén nghi 13 2,5 mg dudng ubng neay hai 14n & bénh nhéan bi
rung nhi khong do bénh van tim va ¢6 it nhét hai trong mhitng dic diém sau day: tubi > 80,
trong lugng co thé < 60 kg, hodc creatinin huyét thanh > L3 gg»‘dl (133 micromol/L)}.

Diéu tr1 nén duge duy tri 18u dai.

Piéu tri huvét khéi tinh mach séu (DVT), diéu tri tde mach phéi (PE) va phong neira 1di phat
DVT vg PE (VTEY)

Liéu ding apixaban duge khuyén nghi dé diéu tri huyét khéi tinh mach sau cdp tinh va didu tri
tdc mach phdi la 10 mg dudng uéng, ngay hai lan trong 7 ngay dau tién, sau dé 14 5 mg duong
ubng ngay hai lan. Theo cac huong din y khoa hién hanh, thdi gian didu tri ngén (it nhit 3
thang) nén duge dua trén cie yéu td nguy co tam thoi (vi du: méi phiu thuét, bi chin thuong,
khong cir dong dugc).

Liéu dung apixaban dige khuyén nghi dé phong ngira tai phat huyét khdi tinh mach sdu va téc
mach phéi 13 2,5 mg dudng uéng, ngay hai lin. Khi chi dinh phong ngira tai phat huyét khoi
tinh mach sau va tic mach phéi. liéu ding 2,5 mg ngay hai lan nén duge bit diu sau khi hoan
tit 6 thang diéu tri v&i apixaban 5 mg ngay hai 1in hoac v6i thude chéng dong mau khac, nhur
chi dinh trong Bang 1 duoi day (xem phan 5.1).
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LPD Date: 10 Moy 2016
Country: ietnam

Reference UK SPC date: Jan 2016

Bang 1:

il dine e Se L‘l.eu ding hang ngay

toi da

Didu 1ri huyét khéi tinh mach 19 mg ngay hai lan trong 7 ngay 30 mg

sau (DVT) va the mach phéi | ddu tién

(PE) sau d6 14 5 mg ngay hai lan 10 mg

Ngin nglra tai phat huyét

khdi tinh mach sdu (DVT)

va/hoge tic mach phdi (PE) | 2.5 mg ngay hai 1an 5 mg

sau khi hoan 141 6 thang diéu

tri DVT hoédc PE

Thoi gian diéu tri 16ng thé nén duoc ¢4 nhan héa sau khi danh gia than trong loi ich diéu tri so
vOi nguy co xudt huyét (xem phén 4.4).

Quén dimg thudc

Néu quén ding 1 lidu thudc, bénh nhan cin ubng Eliquis ngay va sau do tiép tuc ding ngay 2
lan nhu trude do.

Chuvén déi

Vide chuyén phuong phap diéu tri tir thudc chbéng déng mdu dudng tiém sang Eliquis (va
nguge lai) cé thé duge thuc hién vao hic s dung lidu ké tiép theo lich trinh didu trj (xem phz"in
4.5). Khong nén dung déng thoi cac thude nay.

Chuyén tir diéu tri bang thuoc khang vitamin X (Vitamin K A ihagmii.s'f - VKA) sang Eliquis
Khi chuyén bénh nhan ti didu tri khang vitamin K (VKA) n‘g/EJ;qﬁis, warfarin hode thude
khidng vitamin K khic nén duge ngimg didu tri va bt dAu cho ding Eliquis khi chi sb binh
thudng hoa quée té (INR) 1a < 2.

Chuyén tir Eliquis sang diéu tri bang thudc khdng vitamin K

Khi chuyén bénh nhén tir Eliquis sang diéu tri bang thudc khang vitamin K, nén tiép tuc cho
diing Eliquis trong it nhit 2 ngay sau khi bat d4u didu tri bing thude khang vitamin K. Sau 2
ngdy cho ding Eliquis déng thoi véi thude khang vitamin K, INR nén dugc xac dinh trude
khi sir dung liéu Eliquis ké tiép theo lich diing. Nén tiép tuc cho ding Eliquis ddng thoi véi
diéu trj thudc khang vitamin K dén khi INR > 2.

Suy thén

Khong can diéu chinh lidu dung & bénh nhén suy thin nhe hodc trung binh (xem phén 5.2).

J bénh nhdn suy thin ning (d6 thanh thai creatinin 15-29 mL/phit), 4p dung cac khuyén nghi
sau ddy {xem phé“m 4.4 va 5.2);

- Dé phong ngira bién cd thuyén tic huyét khdi tinh mach trong phiu thuit thay thé
khop hang hotic khép gbi theo chuong trinh (VTEp), dé diéu tri huyét khdi tinh mach
siu (DVT), didu trj tic mach phdi va phong ngira tai phat huyét khéi tinh mach sdu va
tac mach phéi (VTEL), apixaban phai duge str dung thén trong;
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LPD Date: 10 May 2016
Country: Vietnam
Reference UK SPC date: Jan 2016
- Pé phong ngira d8t quy va tic mach toan thian & bénh nhén bi rung nhi khdéng do bénh
van tim (NVAF):
+ bénh nhén nén ding lidu thip hon cta apixaban 1a 2,5 mg ngay hai lan.
+ bénh nhin c6 creatinin huyét thanh > 1,5 mg/dL (133 micromol/L) va cé tudi >
80 hoac ¢én ning < 60 kg ciing nén dung litu thip hon cua apixaban 1 2,5 mg
ngdy hai lan.
O cdc bénh nhan c6 dé thanh thai creatinin < 15 mL/phut, hodc & bénh nhan trai qua loc mau,
chua co kinh nghiém ldm sang do d6 apixaban khong duge khuyén nghi (xem phan 4.4 va
5.2).

Suy gan

Eliquis chéng chi dinh & bénh nhin cé bénh gan lién quan dén rdi loan déng mau va nguy co
xufit huyét ¢é ¥ nghfa 1am sang (xem phan 4.3).

Thude nay khéng duge khuvén nghi diing cho bénh nhén suy gan ning (xem phan 4.4 va 5.2).
Thude nay nén duoc st dung thin trong ¢ bénh nhin suy gan nhe hoic trung binh (Child-
Pugh A hoic B). Khéng phai dién chinh liéu & bénh nhan suy gan nhe hoic trung binh (xem
phin 4.4 va 5.2).

Nhirng bénh nhin cd enzym gan alanin aminotransferase (ALT) /aspartat aminotransferase
(AST) ting > 2 x ULN (giéi han trén cua mure binh thue ng) hoa/cbilirubin téng thé > 1,5 x
ULN d4 duoge loai trir trong cac thir nghiém 1am sang. Do dé-Eliquis phai duoc sir dung thin
trong & nhom bénh nhan nay (xem phin 4.4 va 5.2). Trude khi bit ddu cho ding Eliquis, nén
tién hanh xét nghiém chirc ning gan.

Cdn nang co thé

Phong ngira bién ¢ thuyén tic huyét khéi tinh mach (VTEp) va diéu tri huyét khéi tinh mach
sdu, diéu tri tac mach phdi va phong ngira tai phat huyét khdi tinh mach sdu va tic mach phébi
(VTEt) - Khong c¢in diéy chinh liéu (xem phin 4.4 va 5.2).

Bénh nhan bi rung nhi khong do bénh van tim - Khong can diéu chinh liéu, trir khi théa mén
tiéu chi giam liéu dung (xem Giam lieu dimg & d4u phan 4.2).

Gigi tinh

Khong cén diéu chinh liéu (xem phan 5.2).

Newoi cao tudi

Phong ngira bién ¢ thuyén tic huyét khdi tinh mach (VTEp) va diéu tri huyét khéi tinh mach

sdu, diéu tri tic mach phdi va phong ngira tai phat huyét khéi tinh mach sdu va tdc mach phéi
(VTEt) — Khéng cin diéu chinh lidu (xem phin 4.4 va 5.2).

Bénh nhan bi rung nhi khéng do bénh van tim — Khéng can diéu chinh lidu, trir khi théa mén
tiéu chi gidm lidu dung (xem Gidm liéu diing & dau phén 4.2).

Phuc héi nhip tim (¢ bénh nhin bi rung rhi khdng do bénk van tim}

Bénh nhén c6 thé tiép tuc dimg apixaban trong khi dugc 1am thi thut phuc hdi nhip tim
(cardioversion).
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Bénh nhin nhi

Chura xac dinh diroc tinh an toan va hiéu qua cta Eliquis & tré em va thanh thiéu nién dudi 18
tudi. Khong cé sin dit lisu.

Cach dung

Dung dudmg udng. Eliguis nén duge udng véi nuée, ciing hode khong cing thire dn.

Voi bénh nhin khong thé nudt ca vién nén, vién nén Eliquis c6 thé duoc nghidn nat va khudy
vao nude, hode dextrose 5% trong nude (D5W), hodc nude tao hodc tron voi tdo xay nhuyén
va ding ngay qua dutmg ubng (xem phin 5.2). Ngoai ra, vién nén Eliquis ¢6 thé dwge nghién
nat va khudy vao 60 mL nudc hodc D5W va cho ding ngay qua dng théng mii da day (xem
phin 5.2).

Vién nén Eliquis duge nghién nat bén trong nude, DSW, nude tio, va 4o xay nhuyén trong
tbi da 4 gid.

4.3 Chéng chi dinh
e Qua min v4i hoat chét hodc bt ky ta duge nao dugc liét ké trong phin 6.1.
¢ Bénh nhan dang bi xuét huyét dang ké v& mat 1am sang.

¢ RBénh gan lién quan dén réi loan ddng mau va nguy co xuét huyét ¢ y nghia 1am sang
{(xem phén 5.2).

e Tbn thuong hodc & tinh trang duce coi 1a ¢ yéu td nguy co ding ké gly xuit huyét
nghiém trong. Diéu nay c6 thé bao gom viém loét dhl'(ﬁ[l}: tiéu héa hién tai hodc gan
day, sy hién dién cua u ac tinh co nguy co xudit huvgt cao /teﬂ thuong nio hoac cOt
sbng gan day, phau thuat nfo, ¢t sbng hoic mét gn &ﬁy, xudt huyét ndi so gan day.
gidn tinh mach thye quan da biét hodc nghi ngd, di dang dong tinh mach, phinh mach
mau hodc di dang mach ndi cdt sdng hodic ndi so nghiém trong.

e Dung dbng thi véi bt ki thube chdng déng mau nao khac, vi du: heparin khéng
phin doan (UFH), heparin trong lrong phén tir thip (enoxaparin, dalteparin...), cdc
din xudt cha heparin (fondaparinux...), cdc thude chéng déng méu ding dudmg ubng
(warfarin, rivaroxaban, dabigatran...) trir cdc truomg hop chuyén déi thudc chéng
dong mau cu thé (xem phin 4.2) hodc khi UFH dugc cho ding & lidu can thiét dé giir
cho éng théng tinh mach hodc dong mach trung 1dm dwgc théng thong (xem phin
4.5).

4.4 Canh bdo dic biét va than trong khi sw dung

Neuy co xuit huyét

Gidng nhu nhirng loai thude chéng déng méu khac, bénh nhéin ding Eliquis cin duoe theo di
cén than cdc ddu hiéu xudt huyét. Nén str dung thude nay than trong véi cdc tinh trang bi tdng
nguy co xudt huyét. Can ngimg dung Eliquis néu bj xuat huyét nghiém trong (xem phéan 4.8
va 4.9).
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Mic du liéu phap didu tri véi apixapan khéng doi hoi phai theo dai thudng xuyén ndng do
thubc trong mau, xét nghiém dinh lugng tinh déi khang yéu t6 Xa (anti-Factor Xa) c¢6 hiéu
chudn ¢6 thé co ich trong nhitng trudng hop dic biét khi biét duge ndng d§ apixaban trong
mau c¢6 thé s& giip ra cdc quyét dinh lam sang, vi du nhu qua li€u va phau thudt khan cap
(xem phin 5.1).

Tuong tac vai cic thude khac anh huong dén viée cdm mau

Do nguy co xudt huyét tang 1én, chéng chi dinh didu tri ddng thdi véi bit ky thube chéng
dong mau nao khéc (xem phéin 4.3).

Viée sir dung ddng thoi ELIQUIS véi chét khang tiéu cdu lam ting nguy co xuat huyét (xem
phén 4.5).

Can than trong néu bénh nhan duoc didu tri déng thoi v6i thube chdng viém khéng steroid
(Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs - NSAID), bao gdm acid acetylsalicylic.

Sau phiu thuat, khong nén ding céc chit e ché két tip tiéu ciu khac dbng thoi véi Eliquis
(xem phan 4.5).

(3 bénh nhan bi rung nhi va tinh trang can liéu phap khéng tiéu ciu don hodc kép, cin danh
i than trong cde loi ich tiém ning so v&i nhitng nguy co ¢ thé gap trude khi két hop licu
phdp nay vai Eliquis.

Trong mét thir nghiém 14m sang trén nhitng bénh nhan bj rung nhi, viée st dung ddng thdi véi
Aspirin (ASA) 1ing nguy c¢o gdy xudt huyét nghiém trong cypa apixaban tir 1,8% mdt nam lén
3,4% mdt nim va tang nguy co xuft huyél cta warfarin tir 2;7% ™dt nim 1én 4,6% mot nam.
Trong thir nghiém 1dm sing ndy. viéc sir dung ddng thoi v6i liéu phip khing tidu cau kép 13
khéng nhiéu (2,1%).

Trong mot thir nghiém 14m sing trén bénh nhan mdc héi chimg hiu mach vanh ¢dp nguy co
cao, ¢6 dic diém mac nhidu bénh kém theo lién quan dén tim va khéng lién quan dén tim,
duoc cho ding Aspirin hodc két hop Aspirin va clopidogrel, c6 bio cdo tang dang ké nguy co
bi xudt huyét nghidm trong theo ISTH (Hiép hoi Québc t& v& Bénh huyét khdi va Cam mau)
V&1 apixaban (5,13% mot ndm} so véi gia duge (2,04% mot nam).

Dung cac chat 1am tan huvét khdi dé didu tri dot quy do thiéu mau cuc bd ¢ip tinh

C6 it kinh nghiém vé viéc ding cac chét lam 1an huyét khdi dé didu tri dot quy do thiéu méu
cuc bd cip tinh & bénh nhin duge cho ding apixaban.

Bénh nhin dung van tim nhan tao

Tinh an toan va hiéu qua cua Eliquis chua duge nghién ciru & bénh nhén diing van tim nhéin
tao. kém hodc khéng kém rung nhi. Do d6, viée sir dung Eliquis khéng duoc khuyén nghi t
trong truong hop nay. i

Phéu thuat va céc thi thudt xAm lan

Eliquis can duge ngung sir dung it nhit 48 gi¢r trude khi tién hanh phiu thudt theo chuong
trinh hoac thu thuat xdm 1an ¢6 nguy co gy xuat huyét trung binh hodic cao. Cac phau thuat
hodc thu thudt d6 bao gdm cic bidn phép can thiép c6 xac suit xudt huyét dang ké vé mat 1am
sang khdng thé loai trir duge hodc ¢ nguy co xudt huyét khéng chép nhan diroc.
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Eliquis cdn duge ngung ding it nhat 24 gior trude khi tién hanh phiu thuét theo chuong trinh
hodc thu thuat xdm 1dn ¢6 nguy co gdy xuit huyét thap. Cac phau thudt hodc thu thuat dé bao
gbm ca cac bién phap can thiép du kién phat sinh xuit huyét khéng dang ké, khéng nghiém
trong & noi xuit huyét hozc dé kiém sodt.

Néu khéng thé tri hodn viéc lam phau thuét hodc thi thuat xdm l4n, can cin trong va hru v dén
nguy co xuat huyét ting 1én. Nguy co xudt huyét cAn duoc cin nhic so véi tinh cap thiét cua
bién phap can thiép.

Eliquis can duoc bat dau cho dung lai sau khi tién hanh thu thudt xam 14n hodc can thidp bang
phau thuit cang sém cang t6t mién 14 tinh trang lm sang cho phép va di cam mau duoc thich

dang (v61 phuc hdi nhip tim (cardioversion), xem phan 4.2).

Neung thude tam thoi

Viéc ngung sir dung thudc chéng déng mau, bao gom Eliquis, trong lic dang cé xuat huyét,
ph?iu thudt theo chuong trinh, hodc thu thuat xam lin s& dat bénh nhan vio tinh frang ting
nguy ¢o huyét khéi. Cén tranh ngung dimg thudc trong lic dang diéu tri va néu phai tam
ngung ding thubc chéng ddng mau ¢6 Eliquis vi bat ky 1y do nao thi can bat dau di€u tri lai
cang som cang tbt.

GAav té hoic choc tuv sbng/ngoal mang cirng

Khi tién hanh géy té truc ndo tiy (gay té thy s6ng/ngoai mang cimg) hodc choc tuy séng/ngoai
mélng cung, bénh nhan duge didu tri bing chit chdng dong mau dé phong ngfra bién chimg
tac mach do huyét khéi c6 nguy co bi khdi tu mau ngoai mang 8ung hodc tay séng, tinh trang
nay co thé clan dén liét Ju dai hogic vinh vién. Nguy co cla nhung biép. cé nay co thé tang lén
do viéc dat ng din hru ngoai mang cimg sau phiu thuat hoae'dung ddng thei véi cac thube
khic ¢ anh hudng dén vide déng mau. Ong théng trong mang cling hodc ndi tily mac phai
duoc thio bé it nhdt 5 gior trude khi ding lidu Eliquis ddu tién. Nguy co d6 ¢6 thé ciing ting
do tén thuong hodc choc ngodi mang cimg hodc thy séng lap lai. Bénh nhén cdn duge giam
sét thdng xuyén dé tim nhitng diu hiéu hoidc tridu ching ton thuong déy than kinh (vi dy: té
hodc véu chan, rdi loan chirc ning rudt hodic bing quang). Néu ghi nhan tén thuong ddy thin
kinh, can chin doan va diéu tri khin cép. Trudce khi can thi€p vao truc néo tuy, bac si cin xem
xét loi ich tiém ning so véi nguy co & bénh nhin dung thude chéng déng mau hodc bénh nhin
s& duge chéng déng mau trong diéu tri du phong huyét khdi.

Khong c6 kinh nghiém 1am sang vé viéc ding apixaban véi viée dat 6ng din luu ngoai méang
cimg hodc ngi tay mac. Trong trudng hop co nhu ciu niy va dua trén nhitng dac diém dugc
dong hoc tdng quat cia apixaban, cdn chd mot khoang thoi gian 20-30 giv (tire 1a 2 x thoi
gian ban thdi) gitra liéu apixaban cudi cling va thoi diém rit dng din luu, va bé qua it nhét
mot liéu ding trude khi rit dng din luu. C6 thé cho ding lidu apixaban tiép theo it nhat 5 gidy
sau khi rat éng din lwu. Gibng nhu tit ca céc thubc chéng déng mau méi, ¢é rét it kinh
nghiém vé gy té vao truc ndo tiy va do dé nén cuc ky can trong khi dung apixaban trong
truong hop gdy 1€ vao tryc ndo tuy.

Céc bénh nhan tic mach phéi huvét déng khéng én dinh hoic bénh nhin can lam tan huvét
khdi hoic tha thudt loai bo huvét khdi & phdi
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Khéng nén ding Eliquis thay cho heparin khéng phin doan ¢ bénh nhan bi tic mach phoi
huyét déng khong on dinh hodc ¢6 thé duoc 1am tan huyét khéi hodc tha thudt loai bo huyét
khéi & phdi vi chura thiét 1ap duoc tinh an toan va hiéu qua ciia apixaban trong céc tinh hudng
lam sang nay.

Bénh nhan bi ung thu dang dién tién

Chura thiét 1p duge tinh hiéu qua va an toan ciia apixaban trong didu tri huyét khdi tinh mach
siu, diéu tri tic mach phbi va phong ngira tai phat huyét khdi tinh mach sau va tic mach phdi
(VTEL) & bénh nhan bi ung thrr dang dién tién.

Bénh nhin suy thin

Rét it dit liéu ldm sang cho thiy néng do apixaban trong huyét twong ting 1&n ¢ bénh nhan suy
than niing (40 thanh thai creatinin 15-29 mL/phit) 1a tinh trang ¢6 thé dan dén nguy co xudt
huyét tang 1én. Dé phong ngira bién c¢b thuyén tic huyét khéi tinh mach trong phiu thuat thay
thé khép hang hoac khép gbi theo chuong trinh (VTEp), didu tri huyét khdi tinh mach siu
(DVT), diéu trj tic mach phdi (PE) va phong ngira tai phat huyét khéi tinh mach siu va téc
mach phf")i (VTEt), can st dung thin trong apixaban & bénh nhin suy thin ning (dé thanh thai
creatinin 15-29 mL/phat) (xem phén 4.2 va 5.2).

Dé phong ngira d6t quy va tic mach toan thin & bénh nhén bi rung nhi khéng do bénh van
tim, bénh nhén suy than ndng (d$ thanh thai creatinimg h3-29 mL/phat), va bénh nhén ¢é
creatinin huyét thanh > 1,5 mg/dL (133 micromol/L) va £6'1u6i>80 hodc trong lrgng co thé
< 60 kg nén diing liéu thip hon cta apixaban la 2,5 mg ngiy hai lan (xem phin 4.2).

O nhirng bénh nhdn ¢6 d6 thanh thai creatinin < 15 mL/phit, hodc ¢ bénh nhan trai qua lgc
mau, khong cé kinh nghiém 1im sing do do apixaban khong duge khuyén nghi (xem phin 4.2
va 5.2).

Bénh nhén cao tudi

Tudi cao ¢6 thé 1am ting nguy co xudt huyét (xem phén 5.2).

Ngodi ra, nén thin trong khi cho ding Eliquis cting v&i Aspirin & bénh nhin cao tubi vi nguy

co xudt huyét tiém tang cao hon.

Cén ning co thé

Trong lugng co thé thap (< 60 kg) c6 thé lam tang nguy co xudt huyét (xem phin 5.2).
Bénh nhin suy gan

Eliquis chéng chi dinh & bénh nhén co bénh gan lién quan 161 rbi loan déng mau va nguy co
xuét huyét cé ¥ nghia 1dm sang (xem phén 4.3).

Khéng nén diing cho bénh nhin suy gan nang (xem phin 5.2).

Nén than trong khi dung cho bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh (Child-Pugh A hoidc B)
(xem phin 4.2 va 5.2).

Bénh nhin cé enzym gan ALT/AST tang > 2 x ULN (giéi han trén cta mirc binh thudmg)
hodc bilirubin tong thé > 1,5 x ULN da duge loai ra khoi céc thir nghiém 1dm sang. Vi vy
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Eliquis nén duoc sir dung than trong cho nhém niy (xem phan 5.2). Trudc khi bt dau cho
dung Eliquis, nén tién hanh xét nghiém chire ning gan.

Tuong tac voi chét ttc ché cua ca Cvtochrom P450 3A4 (CYP3A4) va P-glycoprotein (P-gp)

Khéng nén dung Eliquis cho bénh nhan dang duge diéu tri toan théan dong théi véi cac chét e
ché manh cua ca CYP3A4 va P-gp, nhu thude khang nim nhém azol (vi du, ketoconazol.
itraconazol, voriconazol va posaconazol) va cic chit c ché enzym protease HIV (vi du,
ritonavir). Cac thubc nay cé thé 1am ting ndng do apixaban trong méu 1én gép 2 ldn (xem
phin 4.5), hodc nhiéu hom trong trudng hop ¢o thém cac yéu té lam ting ndng d6 apixaban
trong mau (vi du, suy than nang}.

Tirong tac véi chit edy cam tng cua ca CYP3A4 va P-gp

Ding dong thoi Eliquis véi cac chat gdy cam frng manh CYP3A4 va P-gp (vi du, rifampicin,
phenytoin, carbamazepin, phenobarbital hoze St. John’s Wort) ¢6 thé khién ndng d¢ apixaban
trong mau giam ~50%. Trong mdt nghién ciru 1dm sang ¢ bénh nhin rung nhi, di quan sat
thiy giam hiéu qua va nguy co xuat huyét cao hon khi cho ding apixaban v&i cac chit gay
cam rng manh cia ca CYP3A4 va P-gp so véi khi chi cho ding apixaban.

G bénh nhin dugc didu tri toan than ddng thdi voi cde chit gdy cam (ng manh cia ca
CYP3A4 va P-gp, dp dung cdc khuyén nghi sau ddy (xem muc 4.5):

- Pé phong ngira bién ¢ thuyén tic huyét khéi tinh mach trong phiu thut thay thé
khép hang hodc khép gbi theo chuong trinh, dé [;;l{éng nglra d6t quy va tic mach toan
thin ¢ bénh nhan bi rung nhi khéng do bénh val{"g;ur‘vﬁ’&-é phong ngtra tai phat huyét
khdi tinh mach sdu va tic mach phdi, nén than trong khi str dung apixaban;

- DPé diéu tri huyét khdi tinh mach su va diéu tri tic mach phdi. khdng nén sir dung
apixaban do tinh hiéu qua c6 thé bi anh huéng.

Phéu thudt giv xuong khdp hang

Apixaban chua duge nghién ciru trong cic thir nghiém ldm sang trén cac bénh nhan trai qua
phau thudt diéu tri giy xuong khép hing dé danh gia tinh hiéu qua va an toan & céc bénh nhan
nay. Do do, khoéng nén dung cho cac bénh nhin nay.

Cdc chi sé xét nghiém

Xét nghiém dong mau [vi du, thoi gian prothrombin (PT), INR, va thoi gian thromboplastin
hoat héa timg phin (aPTT)] theo du kién s& bi anh hwong boi co ché hoat dong cia apixaban.
Nhirng thay ddi quan sat thdy trong céc xét nghiém dong méau nay & lidu didu tri 13 nho va c6
d6 bién thién cao (xem phan 5.1).

Thong tin vé ta duoc

Eliquis c6 chita lactose. Bénh nhén ¢6 cac van dé di truyén hiém gap vé tinh trang khong dung
nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hay kém hép thu glucose-galactose khéng nén dung
thudc nay.

4.5 Twong tic véi cdc thude khéc va cdc dang twong tac khac

Chét vrc ché cua CYP3A4 va P-gp
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Apixaban su dung cung véi ketoconazol (400 mg ngay 1 lan), mot chét rc ché manh cua ci
CYP3A4 va P-gp, din dén viéc tang gap 2 ldn AUC trung binh cua apixaban va 1,6 1an Cpax
trung binh cua apixaban.

Khéng nén dung Eliquis cho bénh nhan dang duoc diéu tri toan than ddng thoi voéi cae chit te
ché manh cta ca CYP3A4 va P-gp, nhr thube khang ndm nhém azol (vi du, ketoconazol,
itraconazol, voriconazol va posaconazol) va cac chit e ché enzym protease ciia HIV (vi du,
ritonavir) (xem phan 4.4),

Cac hoat chét khdng duge xem la chét frc ché manh ciia ca CYP3A4 va P-gp, (vi du,
diltiazem, naproxen, amiodaron, verapamil, quinidin) dy kién s& lam tang néng d6 apixaban
trong huyét tuong & murc d6 thip hon. Vi du diltiazem (360 mg ngay 1 1an) duge xem 1a mét
chét tic ché trung binh cua CYP3A4 va trc ché nhe cta P-gp, din dén tang 1,4 1An AUC trung
binh va tang 1,3 Jdn Cypuy clia apixaban. Naproxen (500 mg, lifu don), mdt chit e ché cua
P-gp nhung khong (e ché CYP3A4, din dén viéc tang 14n 1,5 ldn va 1,6 lin tuong Gng &
AUC trung binh v Cpax cua apixaban. Khong phai didu chinh lidu ding apixaban khi ding
ddng thoi véi cac chét e ché kém hiéu luc hon ctia CYP3A4 vivhodc P-gp

Chét giv cam (me ciia CYP3A4 va P-gp

Apixaban ding d6ng thai véi rifampin, mét chit gay cam irng manh cta cid CYP3A4 va P-gp,
dan dén giam khoang 54% va 42% tuong ‘mg AUC trung binh va Cuax cua apixaban. Dung
dbng thoi apixaban vai cic chit gdy cam tmng manh khéc cia CYP3A4 va P-gp (vi du,
phenytoin, carbamazepin, phenobarbital hoic St. John’s Wdkt) cling c6 thé ddn dén gidm ndng
d6 apixaban trong huyét tuong. Khéng cin diéu chinh lidu Hahr'/lg,zp‘lfaban trong qua trinh diéu
tri ddng thoi véi cac thude ndy, tuy nhién & bénh nhin duoc didu tri toan than ddng thoi voi
cdc chit giy cam trng manh ciia ca CYP3A4 va P-gp, nén than trong khi sir dung apixaban dé
phong ngira bién cb thuyén tic huyét khéi tinh mach trong phiu thuat thay thé khép hang
hodc khép gbi theo chirong trinh, dé phéng ngira d6t quy va tic mach todn thin & bénh nhan
bi rung nhi khdéng do bénh van tim va dé phong ngira tai phat huyét khoi tinh mach sau va tac
mach phéi.

Khéng nén ding apixaban dé didu tri huyét khbi tinh mach sau va tic mach phdi & bénh nhin
dwoc didu tri toan than déng thoi voi cde chdt gy cam tmg manh ciia ca CYP3A4 va P-gp vi
tinh hiéu qua co thé bj anh huong (xem phi’in 4.4).

Thude chdne déng mau, chét fre ché két tap tiéu ciu va cde NSAID

Do nguy co xudt huyét tang 1&n, chng chi dinh diéu tri ddng thoi véi bat ky thubc chdng
déng mau nio khac (xem phan 4.3).

Sau khi ding két hop enoxaparin (40 mg liéu don) v6i apixaban (5 mg lidu don), da quan sat
thiy tac déng hiép dong trén hoat luc khang yéu t6 Xa.

Tuong tac duge dong hoce hodc duge lue hoe khdng ré rang khi apixaban duge dung déng thoni
v&i Aspirin 325 mg ngay 1 lan.

Apixaban sir dung déng thei véi clopidogrel (75 mg ngay 1 1an) hodc vai két hop clopidogrel
75 mg va Aspirin 162 mg ngay mdt lin, hodc vaoi prasugrel (60 mg sau do 1a 10 mg ngay 1
ldn) trong nghién ciru Pha I khong cho thiy tang thoi gian chay mau, hodc tang su trc ché két

tap tiéu cau cé lién quan so v&i khi khong dung thudc chéng két tip tiéu cdu dong thoi voi
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apixaban. Hién tuong céc chi sé trong xét nghiém déng mau (PT, INR va aPTT) ting 1a phu
hop vai cac tac dung cia apixaban khi dung don lé.

Naproxen (500 mg), mdt chit e ché P-gp dan dén tang gdp 1,5 l4n va 1,6 lan tuong (mg
AUC trung binh va Cpax clia apixaban. Két qua cdc xét nghiém déng méu tdng tuong ing
duge quan sat thiy & apixaban. Khidng co thay dbi nio duge quan sat thiy vé tic dung cua
naproxen lén su két tip tiéu cau do acid arachidonic gy ra va vé mit 1am sang, khéng c6 su
kéo dai lién quan nio cua thoi gian xudt huyét duge quan st thiy sau khi dung déng thei
apixaban va naproxen.

Bét chip nhitng phat hién nay, vin cé thé cé nhiing ngudi ¢6 dip tmg duge lyc rd rang hon
khi cac chit khang tiéu cau duge dung chung v&i apixaban. Nén thin trong khi ding dong
thoi Eliquis voi NSAID (bao gom ¢4 acid acetylsalicylic) vi cac thude nay thrrémg lam ting
nguy co xudt huyét. Cé béo cdo ting dang ké nguy co xuat huyét khi két hgp ba thude
apixaban, Aspirin va clopidogrel trong mét nghién ctru 1dm sang & bénh nhan c¢é hdi chirng
mach vanh cdp (xem phin 4.4).

Khong nén ding ddng théi cic thude lién quan dén tinh trang xuat huyét nghiém trong véi
Eliquis, nhu: cac chét [am tan huyét khéi, chdt dbi khang thu thé GPIIb/IIIa, thienopyridin (vi
du, clopidogrel), dipyridamol, dextran va sulfinpyrazon.

Cic licu phdp ddng thai khac

Khéng ¢é tuong tac duoe ddng hoe hodc duge lue hoe ¢d vy nghia vé mat [am sang nao dugc
quan sat thdy khi apixaban duge ding ddng thoi véi atenolol hozic famotidin. Apixaban 10 mg
ding ddng thdi véi atenolol 100 mg khéng cé anh ]'1Mg cé y nghia 1am sang nao voi dugc
dong hoc cha apixaban. Sau khi diing hai thubc cling [ AUC trung binh va Cpax cua
apixaban thap hon 15% va 18% so voi khi ding apixaban riéng. Apixaban 10 mg dung chung
v6i famotidin 40 mg khong gy anh huong gi dén AUC hay Cpex clia apixaban.

Tac dung cia apixaban doi vdi cac thude khac

Nghién cim vé apixaban in vitro cho thiy khong c6 tac dung e ché nao ddi véi hoat déng cua
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 hay CYP3A4 (ICss > 45 pM) va
c6 tac dung e ché yéu dbi véi hoat déng cia CYP2C19 (ICs; > 20 uM) & ndng dd cao hon
dang ké so voi ndng dd dinh trong huyét twong quan sit dwge trén bénh nhan. Apixaban
khéng gdy cam tng CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5S & ndng d6 1én dén 20 uM. Do dé.
apixaban dugc cho 14 s& khdng lam thay d6i d6 thanh thai qua chuyén héa ctia céce thude ding
dong thoi duge chuyén héa boi cdc enzym nay. Apixaban khdng phai 1a chit e ché ding ké
cua P-gp.

O nhitng nghién ctu duge tién hanh trén déi trong khoe manh nhu mé ta bén dudi, apixaban
khéng 1am thay d6i dugce dong hoc cua digoxin, naproxen hay atenolol mot céch c¢é ¥ nghia.

Digoxin

Apixaban (20 mg ngay 1 lan) sir dung déng thoi véi digoxin (0,25 mg ngay 1 lan), mot co
chit caa P-gp, khong anh hudng dén AUC hay Cpux ctia digoxin. Do dé, apixaban khéng e
ché su van chuyén co chit qua trung gian P-gp.

Naproxen
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Apixaban (10 mg) lidu don sir dung ddng thoi véi naproxen (500 mg), mot NSAID duoc st
dung phd bién, khéng cé bit ki tic dung ndo dén AUC hay Cmay clia naproxen.

Atenolol

Apixaban (10 mg) lidu don st dung déng thoi vai atenolol (100 mg), mdt loai thudc chen beta
phé bién, khong 1am thay déi duge déng hoc cua atenolol.

Than hoat tinh

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

4.6 Anh hwong dén kha nang sinh sin, phu nit mang thai va cho con ba

Phu nit mang thai

Khéng co dir liéu vé viéc dung apixaban trén phu nit mang thai. Cac nghién ciru trén dong vt
khéng cho thiy tac hai truc tiép hodc gian tiép lién quan dén ddc tinh déi véi chire ning sinh
san. Apixaban khdng duge khuyén cdo ding trong thoi gian mang thai.

Phu nit cho con bu

Viéc apixaban va cic chat chuyén hod ciia né e6 tiét qua sita ngudi hay khong chua duge xde
dinh. Dit lidu sdn cé trén dong vat cho thiy apixaban do fiét qua stra. Trong sita chudt cdng,
nhan thiy ring ty 1é thudc trong sita so v&i trong huyét w@ﬁa c4 thé me cao (Crax xép Xi
8, AUC xdp xi 30), c6 thé do thuc s c6 qué trinh van chuyén thude vao sita. Nguy c¢o cho tré
so sinh va tré nho khdng thé duge loai trir.

Cén quyét dinh ngung cho con bii hodc ngung/tranh ding liéu phép apixaban.

Kha ning sinh san

Cac nghién ctu trén dong vat duge cho ding apixaban da cho thy khéng cé anh huong dén
kha ning sinh san (xem phan 5.3).

4.7  Anh hwéng dén kha ndng lai xe va vin hanh may méc

Eliquis khéng anh hudéng hodc anh huéng khong dang ké dén kha ning l4i xe va vin hanh
may moc.

4.8 Cic tac dung khéng mong muén

Toém tit ve tinh an toan

Tinh an todn cia apixaban d3 duoe nghién ciru trong 7 nghién ciru 14m sang Pha ITT bao gbém
hom 21.000 bénh nhén: hon 5.000 bénh nhén trong cdc nghién ciru phong ngira bién ¢b thuyén
tac huyét khdi tinh mach (VTEp), hon 11.000 bénh nhén trong cdc nghién ciru rung nhi khong
do bénh van tim va hon 4.000 bénh nhén trong cic nghién ctru didu tri bién ¢ thuyén tic
huyét khoi tinh mach (VTEL), véi tong thdi gian dung thudc trung binh tuong itng 1a 20 ngay,
1,7 nam va 221 ngay (xem phén Salk

Céc tac dung khéng mong mudn thuong gip 14 xuit huyét, vét bim tim, chay mau cam, va tu
mau (xem Bang 2 dé biét thong tin vé tdc dung khéng mong mudn va tan sudt theo chi dinh).
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Trong cdc nghién ctru phong ngira bién ¢b thuyén tic huyét khdi tinh mach (VTEp), tong
cong 11% bénh nhan diu tri bing apixaban 2,5 mg ngay 2 lan c6 tic dung khéng mong
mubn. Ty 1é tdng thé cua cic tac dung khéng mong mudn lién quan dén xuét huyét khi dang
apixaban la 10% trong nghién cttu so sdnh apixaban véi enoxaparin.

Trong céc nghién ciru rung nhi khéng do bénh van tim, ty 1¢ tong thé clia cic tac dung khong
mong mudn lién quan dén xudt huyét khi dung apixaban 13 24,3% trong nghién ctru so sanh
apixaban vo&i warfarin va 9,6% trong nghién ciru so sanh apixaban véi acid acetylsalicylic.
Trong nghién ciru so sanh apixaban véi warfarin ty 16 xuat huyét duomg tiéu hoa nghiém trong
theo ISTH (bao gbm dudng tiéu héa trén, dudng tiéu hoa dudi, va xudt huyét truc trang) khi
ding apixaban 1a 0,76%/mam. Ty 1& xudt huyét ndi nhan nghiém trong theo ISTH khi dung
apixaban la 0,18%/ndm.

Trong céc nghién ciru didu tri bién ¢ thuyén tic huyét khdi tinh mach (VTEt), tin sudt téng
thé ciia cac téc dung khéng mong mudn lién quan dén xuat huyét khi ding apixaban 14 15,6%
trong nghién ¢tru so sdnh apixaban vé1 enoxaparin/warfarin va 13,3% trong nghién ciru so

sanh apixaban véi gia duge (xem phén 5.1).

Bang danb sdch ¢ic tic dung khdng mong mudn

Béng 2 cho thiy céc tdc dung khong mong mudn duge xép theo phén loai hé co quan va tan
suéit, sir dung cdc quy ude sau day; rat thuomg gap (> 1/ 10’);qthufmg gap (> 1/100 dén < 1/10);
it gip (>1/1.000 dén <1/100); hiém gap (> 1/10.000f dén < }/1.000); rat hiém gap
(< 1/10.000); chua biét (khong thé udc tinh tir dit lidu ¢6 sinjdér Tt véi phong ngira bién
thuyén tic huyét khéi tinh mach (VTEp), rung nhi khéng do bénh van tim (NVAF), va diéu tri
bién ¢6 thuyén tic huyét khdi tinh mach (VTE).

Bang 2
Phong ngira bién
1 -
co thuyén ta Pho ira djt
z ye: ?c ng négu’a | Pidu tri huyét
huyét khoi tinh | quy va tic mach e
g . N khoi tinh
mach & bénh toan thin & A
5 " 5 5 mach siau
nhin truéng bénh nhin SN
. 5 o "’ ] . | (DVT)va tic
- . " thanh da trai trudng thanh bi A0
Phan loai theo hé co quan = s mach phai
qua dot phau rung nhi khing (PE) ’
thuit thay thé do bénh van hi ; ‘a‘
on
khép hing hodc | tim, ¢6 mot hodce p g agtra
. £ Y i X tal phat DVT
khép goi theo nhieu yéu t6 a PE (VTES)
va
chwong trinh | nguy co (NVAF)
(VIEp)
R6i loan mdu va hé bach huyéi
Thiéu mau Thuong gdp - -
Giam tiéu cau It gap - B
R&i loan hé mién dich
Qua mén, phi do di ing va Sbc phan | Hiém gip it gap .
vE
Ngira It gap It gap it gap*
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Phan loai theo hé co quan

Phong ngira bién
cd thuyén tic
huyét khoi tinh
mach & bénh
nhéin truong
thanh da trai
qua dot phiu
thuit thay thé
Khép hang hoac
khép gbi theo

Phong ngira dft
quy va tac mach
toan thin &
bénh nhén
trudmg thanh bi
rung %khﬁng
do b¢ van
tim, ¢6 mdt hodc
nhiéu yéu to

Pitu tri huyét

khoi tinh
mach sau

(DVT) va tic

mach phdi
(PE), va
phong ngira

tai phat DVT

chuwong trinh nguy co (NVAF) ¥ PEYTED
(VTEp)
Roi loan hé than kinh
Xuét huyét nio ] 2 ‘ It gip Hiém gip
Réi loan mat
Xuat huyét & mat (bao gdm xuat Hiém gap Thuong gap It giip
huyét két mac)
R6i loan mach mdu
Xuét huyét, tu mau Thuodmg gap Thuomg gap Thuong gap
Ha huyét ap (bao gdm ha huyét ap It gap - -
do thu thuat)
Xuat huyét trong 6 bung - It giip -
R6i loan ho hdp. nguc va trung thdt
Chay mau cam it gap Thuong gdp Thuong gap
Ho ra mau Hiém gap It gip It gap
Xuat huyét dudmg hd hap . Hiém gip Hiém gap
Réi loan ticu hoa
Buén nén Thuong gap - -
Xuét huyét tidu hoa It gip Thudng gip Thuéng gip
Xuat huyét do tri, xuat huyét miéng | - it gap -
Dai tién phan c6 mau It gap It gap it gap
Xuét huyét true trang, chay mau Hiém gip Thuong gip Thueémg gép
chan rang
Xuat huyét sau mang bung - Hiém gip -
Réi logn gan mat
Tang transaminase, ting aspartat It gap - -
aminotransferase, ting gamma-
glutamyltransferase, xét nghiém
chirc nang gan bt thudmg, ting
phosphatase kiém huyét. ting
bilirubin huyét
Réi logn da va mé dwéi da
Phat ban da - ‘ It gap -
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Phin loai theo hé co quan

Phong ngira bién
¢6 thuyén tic
huyét khai tinh
mach & bénh
nhin triromg
thanh di trai
qua dot phiu
thuit thay thé
khép hiang hodc
khop gbi theo
chirong trinh
(VTEp)

Phong ngira dit
quy va tic mach
toan than &
b¢nh nhén
trirong xl}Jﬁnh bi

rung néi khon
do bénhvan

tim, ¢d mot hodc
nhiéu yéu o

nguy co (NVAF)

Diéu tri huyét
khéi tinh
mach siau

(DVT) va tic
mach phf‘;i
(PE), va

phong ngira
tai phat DVT
va PE (VTEY)

Réi loan co xiong va mo lién kéf

Xuit huyét co

Hiém gép

Raéi loan thin va tiét niéu

Tiéu tién ra mau

|

It ggp

| Thudmg gap

Thwong gap

Réi loan hé sinh san va vi

Xuét huyét 4m dao bét thudng. xudt
huyét niéu sinh duc

It gap

It gap

R6i logn chung va tinh trang tai noi sir dung thuéc

Chay méu noi ding thude

| It gap

Két qua xét nghiém/kiém tra

Xét nghiém mau an dwong tinh

|

| It gap

It gip

Ton thuong, nhiém dic va cde bién chirng do thu thudt

\

Vét bam tim

Thuong gap

Thuong g4p

Thuong gap

Xuét huyét sau khi lam thi thut
(bao gbm tu méu sau khi lam tha
thuat, xudt huyét & vét thuong. tu
méu noi chdm kim 1y mau va xuit
huyét noi dat dng thdng), vét thiwong
chay dich, xuét huyét & vét rach mé
(bao gém ca tu mau & vét rach mb),
xuét huyét do phiu thuat

It gap

-

Xuat huyét do chin thuong, xuft
huyét sau khi 1am thu thudt, xuat
huyét & vét rach md

It gap

It gdp

* Khéng xuat hién tinh trang ngira lan toa trong CV185057 {phong ngira dai han bién c6 thuyén tac huyét khai

tinh mach)

Diing Eliquis c6 thé lién quan dén tang nguy co xuét huyét 4n hoac xuit huyét nhin thiy duogc

tir bit ki mé hay co quan nao la tinh trang ¢6 thé din dén thiéu mav sau xudt huyét. Du hiéu,
triéu chitng va mie dé nghiém trong s& khéc nhau tuy theo vi tri va mire d6 hodic quy md xudt

huyét (xemmuc 4.4 va 5.1).
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Béo céo céc tac dung khong mong mudn nehi ngdr

Viée béo céo cac tac dung khong mong mudn déng nghi ngo sau khi thude duge phé duyét 1
rit quan trong. Piéu nay cho phép tiép tuc theo doi su cAn bang giita loi ich/nguy co cla
thubc. Cac chuyén gia y té duge khuyén khich bao cao bt ky tac dung khong mong mudn
dang nghi ngd ndo.

4.9 Qua lidu

Eliquis khéng c6 thude giai doc. Dung qua lidu apixaban ¢é thé din dén nguy co xudt huyét
cao hon. Trong trurdng hop bi bién chimg xuat huyét, phai ngung diéu tri va diéu tra nguyén
nhédn gy xuat huyét. Tién hanh diéu tri thich hop, vi du, cdm mau trong phiu thudt hay truyén
huyét twong twoi ddng lanh nén duoc xem xét,

Trong céc thir nghiém 1am sang c¢6 dbi chirng, st dung apixaban dudng udng trén dbi tuong
khoe manh vai lidu dung t6i da S0 mg mdi ngay tir 3 d&én 7 ngay (25 mg ngay 2 l4n trong 7
ngay hodc 5O mg ngay 1 1an trong 3 ngay) khéng c6 tac dong bét loi cd v nghia 14m sang.

U dbi tuong khoe manh, sir dung than hoat tinh tir 2 dén 6 ¢io sau khi uéng mét ligu 20 mg
apixaban lam giam 1in lugt 50% va 27% AUC trung binhiay%? a/pixaban va khong anh hudng
dén Ciax. Thot gian ban thai trung binh cia apixaban giatg 4 13,4 gi¢ khi apixaban duge
ding riéng xudng 1an hrot 5.3 gid va 4,9 gio khi ding than hoat tinh sau 2 va 6 gitr sir dung
apixaban. Do d6, sir dung than hoat tinh cé thé ¢6 ich trong viée diéu tri qua lidu apixaban
hodc vo tinh nudt apixaban.

Néu tinh trang xut huyét de doa dén tinh mang khong thé kiém soat duoce bing cac bién phdp
ndi trén, c6 thé xem xét sir dung phirc hop prothrombin dam dic hosc yéu té Vila tai td hop.
Pi thiy sur ddo nguoc cde tac dung duge lue cla Eliquis, nhu thé hién béi cac thay déi trong
xét nghiém san sinh thrombin & cudi qua trinh truyén va dat gid tri ban dau trong vong 4 gid
sau khi bat dau qua trinh truyén PCC 4 yéu td trong 30 phut & cac ddi twong khée manh. Tuy
nhién, khéng cé kinh nghiém 1am sang vé viée sir dung cdc san phdm PCC 4-yéu t6 dé dao
nguoc qud trinh xudt huyét trén nhitng bénh nhan dang Eliquis. Hién chua c6 kinh nghiém vé
viée str dung yéu t6 Vlla t4i t6 hop trén nhirng bénh nhdn ding apixaban. C6 thé xem xét va
didu chinh lai hodc xéc dinh lidu cho yéu t6 Vlla tai td hop tuy thude vao tinh trang xuét
huyét duoe cai thién.

Néu ¢6 chuyén gia tai co so, nén xem xét tham khao ¥ kién cna ho vé déng mau trong truong
hop xuat huyét nghiém trong.

Tham tach mau lam gidm 14% AUC ciia apixaban & cdc dbi twong méc bénh thin giai doan
cubi (ESRD), khi mdt liéu don apixaban 5 mg duoc cho ding qua dudng udng. Do d6, thim
tach mau nhigu kha nang khdng phai 14 mot cach hiéu qua dé kiém soat qué lidu apixaban.

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

Nhém duge Iy 1Am sang: Chat chéng dong mau, chét tc ché trre tiép yéu 6 Xa, ma ATC:
BO1AF02
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Co ché hoat déng

Apixaban 1a mot chit tc ché manh, ding qua dudmg udng.re ché tre tiép, thuan nghich va c6
tinh chon loc cao vi tri tac dung cua yéu 16 Xa. Apixaban khéng doi hoi phai ¢o antithrombin
1T dé c6 tac dung chong déng mau. Apixaban irc ché yéu to Xa tu do va yéu 16 Xa da gan
huyét khéi va hoat tinh cia prothrombinase. Apixaban khoéng ¢6 tac dung truc tiép 1én két tap
tiéu cdu nhung gidn tiép tre ché két tép tiéu cAu khdi phat bai thrombin. Bing cach (e ché yéu
té Xa, apixaban ngan can su hinh thanh thrombin va sy phét trién cuc mau déng. Cac nghién
clru tién 1Am sang cua apixaban trén mé hinh déng vat d4 ching minh apixaban chbng déng
mau hiéu qua trong ngin ngira huyét khdi o déng mach va tinh mach ¢ nhirng liéu vén cé tac
dung duy 1ri cAm mau.

Tac dong duoc luc hoc

Téc ddng duge luc hoe cua apixaban phan anh co ché tac dung ciia no6 (sy Uc ché yéu tb Xa).
Do két qua cua sy e ché yéu t6 Xa, apixaban kéo dai thai gian trong céc xét nghiém déng
mau nhu thoi gian prothrembin (Prothrombin Time - PT), INR va thoi gian thromboplastin
hoat héa timg phén (Activated Partial Thromboplastin Tima - aPTT). Nhimng thay d6i quan sat
thdy trong céc xét nghiém déng mau ndy & lidu tri lidu du Jeép I nho va co d6 bién thién cao.
Khdng nén ding nhitng thay ddi nay dé danh gia tac dc}ngia’u‘qc luc hgc cna apixaban. Trong
xét nghiém san sinh thrombin, apixaban gidm thrombin ndi sinh tiém 1ang, mét thude do su
san sinh thrombin trong huyét twong & ngudi.

Apixaban ciing thé hién hoat tinh khang yéu t& Xa, bing chimg 1a viéc giam hoat tinh coa
enzym yéu t& Xa trong nhiéu bé kit thuong mai khdng véu 18 Xa, tuy nhién két qua gifra cac
bo kit la khdc nhau. Chi cé sin dit Jidu tir thir nghiém 1dm sang cho phép dinh lrong tao mau
Heparin Rotachrom®. Hoat tinh khang yéu t5 Xa cé méi twong quan tuyén tinh chat ché voi
néng dd apixaban trong huyét tuwong, dat gia tr] cuc dai tai thot diém némg d¢ apixaban trong
huyét tuong dat dinh. Mbi tuong quan giita ndng d¢ apixaban trong huyét twong va hoat tinh
khéng yéu t6 Xa gan nhu 14 tuyén tinh trén mdt pham vi rong cta liéu ding apixaban.

Bang 3 bén dudi trinh bay ndng do trong mau & trang thai 6n dinh dy kién va hoat tinh khang
yéu t6 Xa dbi véi timg chi dinh. O bénh nhan diing apixaban @& phong ngira bién ¢b thuyén
tic huyét khdi tinh mach sau phiu thudt thay thé khép hang hodc khép géi, cac két qua cho
thdy mirc d6 dao dong tir dinh dén day 1a duai 1,6 13n. O bénh nhan rung nhi khéng do bénh
van tim diing apixaban dé phong ngira d6t quy va tic mach toan thén, cdc két qua cho thay
muc d6 dao dong tir dinh dén day 1a dudi 1.7 1An. O bénh nhan dung apixaban dé diéu tri
huyét khdi tinh mach sau v tic mach phdi hoic phong ngira tai phat huyét khéi tinh mach sau
va tdc mach phdi, cc két qua cho thiy mirc do dao dong tir dinh d&n day 12 duai 2,2 an.
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Bing 3: Nong d§ trong mau & trang thai én dinh dw kién va hoat tinh khang yéu t6 Xa eiia

Apixaban
Hoat tinh Hoat tinh
khing yéu t6 khang yéu to
Cuax (ng/mL) | Coin (ng/mL) | Xa t6i da Xa t6i thiéu
cila apixaban | ciia apixaban | (IU/mL) cua (IU/mL) caa
apixaban apixaban
Trung vi (phan vi tha 5, 93)

Phong ngira bién ¢6 thuyén téc huyét khéi tinh mach (VTE): phau thug! thay thé khop hdng hodc
khép g6i theo chieong trinh

2,5 mg ngay hai lan | 77 [41; 146] 51 [23; 109} 1,3 [0,67; 2.4] 0,84 [0.37; 1,8]
Phéng ngiva dot quy va tdc mach toan than: rung nhi khong do bénh van tim (NVAF)

2,5 mg ngay hai lin* | 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1.8 [1.0; 3,3 1,2 [0,51; 2,4]
5 mg ngay hai lan 171, [915.321] 103 [41; 230] 2,6 [1.4;4.8] 1,5 [0,61; 3,4]

Diéu tri huyét khoi tinh mach séu (DVT), diéu tri tde mach phoi (PE) va phong ngiea (i phdt

DVT vés PE (VTEY)

2,5 mg ngay hai l3n | 67 [30;153] | 32 [11;90] 1,0 [0,46;2.5] | 0,4910,17; 1.4]
Smgngay hailan | 132[59;302] | 63[22;177] | 2.1 (BAI; 5.2 | 1.010,33;2.97
10 mg nedy hai lin | 251 [111:572] | 120 [41;335] | 42 [18-10,8] | 1,9{0,64; 5.8]

* Nhom dbi tuong duge diéu chinh lidu ding dua trén tiéu chi giam 2 trong 3 licu trong nghién ctru ARISTOTLE.
Mac di liéu phép didu tei véi apixapan khong doi hoi phai theo déi thudng xuyén ndng dd
thude trong mau, xét nghiém tinh dbi khang véu t6 Xa ¢6 hidu chuin cé thé c6 ich trong
nhimng trudng hop dac biét khi biét duge ndng dé apixaban trong mau ¢é thé hd trg cho cac
quyét dinh 1am sang, vi du nhu qua liéu va phau thuat khan cap.

[liéu gqua va an todn ldm sang

Phong ngira bién c¢é thuvén tde huvét khéi tinh mach (VTEp): phdu thudt thay thé khép hdng
hodc khap 26i theo chuone irinh

Chuong trinh thir nghiém lam sang cia apixaban dugc thiét ké dé chimg minh tinh hiéu qua
Vi an toan cuia apixaban trong phong ngira bién ¢6 thuyén tac huyét khéi tinh mach trén nhidu
dé1 twong bénh nhan trirong thanh trai qua phiu thudt thay thé khép hang hodc khop gbi theo
chuong trinh. Téng s6 8.464 bénh nhan dugc phin b nglu nhién vio hai nghién ciru then
chét, mi d6i, da qude gia so sanh apixaban 2,5 mg ding dudng udng ngay hai 1in (4.236 bénh
nhan) hodic enoxaparin 40 mg ngay mdt ldn (4.228 bénh nhin). Bao gbm trong tong sb nay la
1.262 bénh nhan (618 trong nhém apixaban) tir 75 tudi tré 1én, 1.004 bénh nhan (499 trong
nhém apixaban) ¢é trong lwong co thé thdp (< 60 kg), 1.495 bénh nhan (743 trong nhdém
apixaban) ¢6 BMI > 33 kg;’mz,ve‘l 4135 bénh nhan (203 trong nhom apixaban) bi suy than trung
binh.

Nghién ciru ADVANCE-3 bao gbm 5.407 bénh nhin duoc thay thé khép héng theo chuong
trinh, va nghién ciu ADVANCE-2 bao gdm 3.057 bénh nhin duoc thay thé khop gbi theo
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chwong trinh. Céc déi tugng ding apixaban 2,5 mg qua dudng udng ngay 2 lan (po bid) hodc
enoxaparin 40 mg tiém dudi da ngay 1 lan (sc od). Liéu apixaban dau tién duge cho dung 12
dén 24 gio sau phiu thuat, trong khi enoxaparin duge bat ddu cho dung 9 dén 15 gidr trude
phéu thuét. Ca apixaban va enoxaparin déu duoc cho dung trong 32-38 ngdy trong nghién citu
ADVANCE-3 va trong 10-14 ngay trong nghién cttu ADVANCE-2.

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

Apixaban cho thay cé mirc gidm virgt trdi vé mit thdng k& & tiéu chi danh gid chinh 1a tiéu chi
téng hop cua tit ca céc bién ¢b thuyén tic huyét khdi tinh mach/tir vong do moi nguyén nhén,
va O tiéu chi danh gia bién cé thuyén tic huyét khéi tinh mach nghiém trong 13 tidu chi phitc
hop ciia huyét kh01 tinh mach sdu doan gin, tic mach phof\ Ong gay tu vong, va tir vong lién
quan dén bién c¢b thuyén tic huyét khéi tinh mach, so véi @a‘parm trong ca phau thuit thay
thé khép héng hodc khép gbi theo chwrong trinh (xem Béng 4).

Bang 4: Két qua vé tinh hiéu qua tir ciic nghién ciru pha I1I then chot

Nghién ctru ADVANCE-3 (khép hing) ADVANCE-2 (khép gbi)
Phuong phig:diby A}ilxaban Enoxaparin Apixaban | Enoxaparin

: e 2,5mg 40 mg 2,5 mg 40 mg
tri trong nghién ciu ; o ; oy
Lidu dim po bid sc od Giatrip | po bid sc od Giatrip

e 3543 3543 1242 1345
Thoi gian diéu tri . : . ,
ngay ngay ngay ngay

Tong bién ¢6 thuyén tac huyét khoi tinh mach /tir vong do moi nguyén nhén

S6 hrong bién

&/AAE o 27/1.949 74/1.917 147/976 243/997
M g 1,39% 3.86% 15.06% 24.37%
Ty I€ bién cd
< 00,0001 <0.0001
Nguy co tuong 0.36
dbi (Relative risk) ( 0 2. 0,54) 0,62
CI 95% (0,51; 0,74)

Bién cd thuyén tac huyét khoi tinh mach nghiém trong

84 lugng bién

i 10/2.199 | 25/2.195 13/1.195 | 26/1.199
LRI 0,45% 1,14% 1,09% 2.17%
Ty 18 bién c6
S 0,0107 0.03
dc”')g' (}I;elat' e;gisk) 0 920
1 1v
(0,15; 0,80) (0,26: 0,97)

CI 95%

Tiéu chi danh gia vé d6 an toan déi véi xudt huyét nghiém trong, mot tiéu chi phirc hep cua
xudt huyét nghiém trong va xuit huyét khong nghiém trong ¢ ¥ nghia lam sang (Clinically
Relevant Non-Major - CRNM), va tit ca cac loai xuét huyét cho thay ty 1& twong tir & cac
bénh nhan duoc didu tri véi apixaban 2,5 mg so v&i enoxaparin 40 mg (xem Bang 5). Tat ca
céc loai xuat huyét bao gdm ¢4 xuét huyét tai vi tri phau thuét.
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Bing 5: Két qua vé xuit huyét tir nghién ciru pha III then chét*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban Enoxaparin Apixaban Enoxaparin
2.5 mg duong | 40 mg tiém 2,5 mg dudng | 40 mg ti€m

uong ngay hai
lan
35+ 3 ngay

dudi da ngay
mdt 1an
35 £ 3 ngay

ubng ngay hai
l4n
12 + 2 ngay

dudi da ngay
mot 1An
12 £ 2 ngay

S6 lwgng bénh

CRNM

£ s | W=0.673 n=2.659 rr= 15111 n=1.508
nhan duge dicu tri
Thoi gian diéu tri'
Nghiém trong | 22 (0,8%) 18 (0.7%) 9 (0.6%) 12 (0,9%)
Tir vong 0 0 0 0
Nghiém trong + ” " s
i 120 (4.8%) | 134 (5.0%) | 53(3.5%) | 72 (4.8%)
Téng cong 313 (11.7%) | 334 (12,6%) | 104 (6,9%) | 126 (8.4%)
Thoi gian diéu tri sau phau thuit’
Nghiém trong | 9(0,3%) 11 (0.4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Tir vong 0 0 0 0
NEhIEMIONE* o6 366) | 115(43%) |41 @7%) | 56(3,7%)

Tong ¢dng

261 (9,8%)

293 (11,0%)

89 (5,9%)

103 (6,8%)

* Tat ca cac loai xuét huyét bao gdm ci xudt huyét tai vj tri phiu thuat
' Bao gém cac bién cb xay ra sau lidu enoxaparin ddu tién (trude phiu thust)
? Bao gdm céc bién cb xay ra sau lidu apixaban diu tién (sau phiu thuat)

Ty 18 thng thé ctia cdc tac dung khéng mong mubn xudt hugét, thiéu mau va transaminase bat
thudmg (vi du, nbng @5 ALT) c6 tri & thdp hon & nh&llgavf_:ph/nhﬁn dung apixaban so voi
enoxaparin trong cac nghién ciru pha II va pha III trong ph%ﬂ thut thay thé khép héng holic
khop gbi theo chuwong trinh.

Trong nghién ctru phiu thuat thay thé khép gbi trong sudt thod gian didu tri du kién, & nhanh
apixaban chin dodn dugce 4 trudmg hop tdc mach phéi so véi khéng ¢o trudng hop tic mach
phdi ndo & nhanh enoxaparin. Khéng ¢6 cach gii thich ndo cho sb truong hop tic mach phéi
cao hon nay.

Phong ngira d61 guy va idc mach todn than o bénh nhdn bi rung nhi khéng do bénh van tim
(NVAF)

Téng coéng 23.799 bénh nhan duge chon ngdu nhién trong chuong trinh lim sang
(ARISTOTLE: apixaban so véi warfarin, AVERROES: apixaban so v&i Aspirin) bao gém
11.927 duoc phan bd ngdu nhién ding apixaban. Chirong trinh duoc thiét ké dé chimg minh
tinh hiéu qua va an toan cua apixaban dé phong ngira d6t quy va te mach toan thin & bénh
nthdn rung nhi khong do bénh van tim (NVAF) va c¢6 thém mét hoje nhidu yéu t6 nguy co bd
sung, nhu:

e trudce d6 dd bi dot quy hodc bi con thidu mau ndo cuc bo thodng qua (TIA)
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e wbi>75
s tiang huyét ap
° dai thdo dudng

. suy tim c6 triéu chimg (> d6 II theo phin loai cua Hiép hdi tim mach New York -
NYHA)

NGHIEN CUU ARISTOTLE

Trong nghién ctru Aristotle tdng cong 18.201 bénh nhan duec chon ngdu nhién cho didu tri
mil ddi vdi apixaban 5 mg ngay hai 1an (hodc 2,5 mg ngay haj 14n & cac bénh nhan chon loc
[4,7%], xem phf‘in 4.2) hoac warfarin (khoang INR muc tiéu,ﬁ-&o bénh nhin dugc cho
dung thudc nghién cfru trong trung binh 20 thing. Tudi trifg oinh 13 69,1 nim, diém
CHADS; trung binh 1 2,1 va 18,9% bénh nhan bi ddt quy hodc TIA trude do.

Trong nghién ciru, apixaban dat duoc tinh wu viét rd rang vé mat théng ké ¢ tiéu chi danh gia
chinh v& phong ngira d6t quy (xuit huyét hodc thiéu méu cuc bd) va tic mach toan than (xem

Bang 6) so vo1 warfarin,

Bing 6: Ké& qua vé tinh hiu qui trén bénh nhin rung nhi trong nghién citu
ARISTOTLE

Apixaban | Warfarin | Ty I& nguy co Gi tri

i 1
N=9.120 | N=9.081 | (Hazard Ratio) A
n (%/mim) | n (%/nam) | (CI 95%) p

D6t quy hoac tic mach toan than | 212 (1,27) | 265 (1,60) | 0,79 (0,66; 0,95) (0,0114

Dot quy

A 5 ba h -
e rh 162 (0,97) | 175(1,05) | 0,92 (0,74; 1,13)

khdng xac dinh
Xuat huyét 40 (0,24) 78 (0.47) 0,51 (0,35; 0,75)
T4c mach toan than 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44; 1,75)

Dbi véi bénh nhan dugc chon ngdu nhién dung warfarin, phén trim trung binh thoi gian trong
pham vi trj liéu (TTR) (INR 2-3} 12 66%.

Apixaban cho thiy su giam dét quy va tic mach toan than so véi warfarin qua cac muc trung
tdm TTR khdc nhau; trong diém tir phan vi cao nhat ciia TTR theo trung tim, ty 1é nguy co
cho apixaban so voi warfarin la 0,73 (CI 95%, 0,38; 1,40).

Tiéu chi danh gia phu quan trong 1a xudt huyét nghiém trong va tir vong do mei nguyén nhan
da duge thir nghiém bing chién luge tha nghiém theo thi bac duoc xdc dinh truoe dé kidm
soat sai s6 loai 1{lype 1 error) tong thé trong thir nghiém. Tinh wu viét & rang ¢ y nghia
thong ké ciing dat duoc trong tidu chi dénh gia phu quan trong cta cé xudt huyét nghiém trong
va tr vong do moi nguyén nhan (xem Bang 7). Khi INR dugc theo doi t6t hon, apixaban da
cho thiy 1a ¢6 lgi hon warfarin vi giam duoc ty 18 tir vong do moi nguyén nhén.
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Bang 7: Tiéu chi danh gia phu & bénh nhin rung nhi trong nghién ciu ARISTOTLE

Apixaban Warfarin Ty 1€ nguy co
N=29.088 N =9.052 (Hazard Ratio) |Giatrip
n (%/nam) n (%/mam) (CI 95%)
Két qua xuat huyét
Nghiém trong* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) | < 0,0001
Tir vong 10 (0,006) 37 (0,24)
NGi so 3240.33) 122 (0,80)
Nghiém trong + R
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
C4c tiéu chi danh gia khac
T vong do moi
syt 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0.80; 1,00) | 0,0465
Nhoi mdu co tim | 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

* Xuit huyét nghiém trong dugce xic dinh theo tiéu chi cia Hiép hdi Quéce té vé Bénh huyét khdi va Cim mau

(ISTH).

Ty 1é ngung thudc téng thé do tac dung khéng mong mubn la 1,8% dbi véi apixaban va 2,6%
* dbi voi warfarin trong nghién cira ARISTOTLE.

Két qua vé tinh hiéu qua cho cdc phin nhém dugc xdc dinh thfidc, bag gdm diém CHADS,,
do6 tudi, trong lwong co thé, gidi tinh, tinh trang chirc ning tha Iﬁi 5t quy hodc TIA trude d6
va bj bénh tiéu dudmg 1a nhit quan véi két qua chinh vé tinh hiéu qua cho toan bd nhom
nghién ctru trong thir nghiém.

Ty 1 xuét huyét dudng tidu héa nghiém trong theo ISTH (bao gdm dudng tidu hoéa trén,
duong tiéu héa dudi, va chay mau truc trang) 1a 0,76%/niam dbi voi apixaban va 0,86%/nam
dé1 v6i warfarin.

Két qua vé& xuét huyét nghiém trong cho cac phan nhém duwoc xé4c dinh trude, bao gom diém
CHADS;, d§ tudi, trong hrong co thé, gisi tinh, tinh trang chic ning thén, bi ddt quy hodc
TIA trude dé va bi bénh tiéu dudng 1a nhét quéan vai ké&t qua cho toan b nhdém nghién ctru
trong thir nghiém.

NGHIEN CUU AVERROES

Trong nghién ciru AVEROES, téng céng 5.598 bénh nhin dugc cac nghién ctru vién cho 1a
khong thich hgp véi thube khang vitamin K duge chon ngau nhién dé didu tri v4i apixaban 5
mg ngay hai lan (hodc 2,5 mg ngay hai lin & c4c bénh nhin chon loc [6.4%], xem phz‘?m 4.2)
hodc Aspirin. Aspirin duge cho ding ngay mdt lan voi lidu 81 mg (64%), 162 (26,9%), 243
(2,1%), hodc 324 mg (6,6%) theo quyét dinh cua nghién ciru vién, Bénh nhan duwoc cho ding
thude trong trung binh 14 thang. Tubdi trung binh 12 69,9 nam, diém CHADS, trung binh 1a 2,0
va 13,6% bénh nhén bi ddt quy hodc TIA trude do.

Ly do khéng thich hop véi lidu phap thuce khang vitamin K thudmg gdp trong nghién citu
AVERROES bao gbm khong thé/nhidu kha ning khéng dat duoc cae gia tri INR trong pham
vi yéu cau (42,6%), bénh nhan tir chdi didu trj v6i thube khéng vitamin K (37.4%), diém
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CHADS?2 = 1 va bac si khong khuyén nghj dimg thude khéng vitamin K (21,3%), khong tin
tuong bénh nhin s& tuin thu huéng dan sit dung thude khang vitamin K (15,0%), va kho
khan/kho khan duge du doan trude & gap khi lién lac véi bénh nhén trong trudong hop thay
d6i lidu dung khén ¢dp (11,7%).
AVERROES dugce nging truoc du kién theo d& nghi cia Uy ban Giam st Dir liéu doc 1dp do
¢6 bang chimg rd rang vé viée giam dot quy va tic mach toan than va dic tinh an toan dat yéu
cAu ciia thude thir..
Ty 1& ngung tdng thé do tac dung khong mong mubn 1a 1,5% dbi voi apixaban va 1,3% dbi
v&i Aspirin frong nghién ciu AVERROES.

Y .
Trong nghién ciru, apixaban dat ducc tinh wu viét 18 rang vé thii ké & ticu chi danh gia
chinh vé phong ngira dot quy (do xuét huyét va thiéu mau cuc bo) va&ic mach toan thin (xem

Bang 8) so vO1 Aspirin.

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

AVERROES
Apixaban | Aspirin Ty 1€ nguy co
N=2.807 |N=2.791 | (Hazard Ratio) | Giatrip
‘m (Yomam) | n (Yo/mam) | (CI 95%)
Dbt quy hodc tic mach toan than* | 51 (1,62) 113 (3,63) | 0.45(0,32;0,62) | <0,0001
Bot quy
ke Tl oG B0 hole 43 (137 | 97(3,11) | 0,44 (0,31;0,63)
khong xac dinh
Xuét huyét 6(0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
T#c mach toan thin 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
bt quy, tdc mach toan than, nhdi
mau co tim (M) hode tt vong do | 132 (4,21) | 197 (6,35) | 0,66 (0,53; 0.83) | 0,003
tai bién mach mau*"
Nhéi méu co tim 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1.48)
Tir vong do tai bién mach mau | 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Tir vong do moi nguyén nhén’ 111 (3,51) | 140 (4,42) | 0,79 (0,62; 1,02) | 0,068

* Péanh gia bing phuong phap kiém dinh tudn tu duge thiét ké nham kiém soat sai s6 loai 1 (type 1 error) tong

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

Khéng ¢6 chénh 1éch déng ké vé thong ké trong ty 18 xuit huyét nghidm trong giita apixaban

va Aspirin (xem Bang 9).

Puge 23 of 31




https://nhathuoengacanh.com/
LPD Date: 10 May 2018
Country: Vietnam
Reference UK SPC dare: Jan 2016

Béng 9: Bién ¢ xuat huyét trén bénh nhin rung nhi trong nghién ciu AVERROES

Apixaban Aspirin -
N =2.798 N =2.780 :;;f)“g"y e
n {%/mam) n (%/mam)
Nghiém trong* | 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96,2,45) | 0,0716
Tu vong, n 5(0,16) 5(0,16)
Noi so, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Eﬁi@“"mg T | 140 (4.46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) | 0,0144
Tt ca 325 (10.85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) | 0,0017
*Xuét huyét nghiém trong duoc xdc dinh thee tiéu chi cua Hiép hdi Quéc té vé Bénh huyét khéi va Cam mau
(ISTH).

+ Khong nghiém trong cé ¥ nghia 1am sang

Diéu tri huvét khoi tinh mach sdu (DVT), didu tri tdc mach phéi (PE) va phong neira tdi phdt
DVT va PE (VTEL)

Chuong trinh thdr nghiém [dam sang (nghién cou AMPLIFY: apixaban so véi
enoxaparin/warfarin, nghién ciru AMPLIFY-MO RONG: apixaban so véi placebo) duoc thiét
ké dé chimg minh tinh an toan va hiéu qua cha apixaban trong diéu tri huyét khdi tinh mach
séu va tic mach phdi (nghién ciru AMPLIFY) va liéu phdp mo rdng d& phong ngira tai phat
huyét khéi tinh mach siu va/hodc tic mach phdisau 6 dén 12 ﬁ]ﬁ}ng diw trj bang thude chéng
dong mau cho huyét khéi tinh mach sdu va/hodc tic mach pthZ;nghién clru AMPLIFY-MO
RONG). Ca hai nghién c(ru 1a thi nghiém nghu nhién, nhom song song, mil d6i, da qube gia
trén bénh nhin bi huyét khéi tinh mach séu doan gén c6 triéu chirng va‘hodc tic mach phbi cb
triéu chirng. T4t ca cac tidu chi ddnh gia vé tinh an toan va hiéu qua quan trong duge gidm
dinh bai mot hdi déng mi doc lap.

Nghién coru AMPLIFY

Trong nghién ciru AMPLIFY tdng cong 5.395 bénh nhén duge chon nglu nhién dé didu tri
v6i apixaban 10 mg ngay hai lan qua dudng udng trong 7 ngay, sau d6 14 apixaban 5 mg ngay
hai l1dn qua dudng ubng trong 6 thang, hodc enoxaparin 1 mg/kg ngay hai lan tiém dusi da
trong ft nhit 5 ngay (dén khi INR> 2) va warfarin (khoang INR muc tiéu 2,0-3,0) qua duong
udng trong 6 thang.

D6 tudi trung binh 1a 56,9 va 89,8% bénh nhin dirge chon ngiu nhién bj bién cé thuyén tic
huyét khdi tinh mach v cin.

Pbi v6i bénh nhin duoce tuyén ngdu nhién dung warfarin, phin tram trung binh thoi gian
trong pham vi tri liéu (INR 2,0-3,0) 14 60,9. Apixaban cho thiy giam bién c6 thuyén tic huyét
khéi tinh mach cé triéu chimg tdi phat hodc tir vong lién quan dén bién ¢b thuyén tic huyét
khoi tinh mach qua cac muc trung tdm TTR khac nhau; trong diém tir phan vi cao nhit cua
TTR theo trung tam, nguy co twong d6i (Relative risk) cua apixaban so vdi
enoxaparin/warfarin 1a 0,79 (CI 95%, 0,39; 1,61).

Trong nghién ctu. apixaban thé hién tinh khéng thua kém so v&i enoxaparin/warfarin trong
tiéu chi danh gid chinh két hop bién c6 thuyén tic huyét khbi tinh mach tai phat cé triéu
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chimg da dwoc két luan (huyét khdi tinh mach siu khéng gy tir vong hodc tac mach
phbikhong gay tir vong) hosc tir vong lién quan dén bien ¢6 thuyén tac huyét khoi tinh mach
(xem Bang 10).

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

Apixaban Enoxaparin/Warfarin | Nguy co turong déi
N=2.609 N=2.635 (Relative risk)
n (%) n (%) (CI 95%)
Bién cb thuyén tic huyét khoi
tinh mach (VTE) hoéc t& vong | 59 (2,3) 71(2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
lién quan dén VTE
Huyét khéi tinh mach sdun
d 20 (0,7 33412
Tac mach phoi (PE) 27(1,0) 23 (0,9)
Tir vong lién quan dén
12 (0,4 15 (0,6
L (0.4 (0.6)
v pa Y 104 (4,0) 0.82 (0,61; 1,08)
nguyén nhan
VTE hoéc tir vong lién quan
: . 61 7(2.9 0.80 (0,57; 1,11
VTE, tir vong lién quan dén
VTE hosc xuit huyét nghiém | 73 (2.8) 118 (4.5) 0,62 (0,47, 0,83)
trong

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

Tinh hiéu qua cta Apixaban trong diéu tri ban ddu cho bién cé thuyén tac huyét khéi tinh
mach 13 nhAt quan giira cac bénh nhin duge diéu tri tac mach phdi [nguy co twong ddi 0,9; CI
95% (0,5; 1,6)] hodic huyét khéi tinh mach siu [nguy ed| firomng dbi 0,8; CI 95% (0.5; 1,3)].
Tinh hiéu qua trong cac nhém phu. bao gdm do tudi, gidi i 56 khéi co thé (Body Mass
Index - BMI), chirc ning than, pham vi chi sé tic mach phdi, vi tri cuc mau déng trong huyét
khéi tinh mach sdu, va di timg tiém heparin truéc d6 nhin chung 13 nhat quan.

Tiéu chi danh gia chinh v& tinh an toan 1a xudt huyét nghiém trong. Trong nghién cim,
apixaban wru viét hon vé théng ké so voi enoxaparin/warfarin trong tidu chi danh gia chinh vé
tinth an toan [Nguy co tuong déi (Relative Risk) 0,31, khoang tin cdy 95% (0,17; 0,55), gia tri
p <0,0001] (xem Bang 11).

Bang 11: Két qua xuit huyét trong nghién ctru AMPLIFY

Apixaban Enoxaparin/Warfarin | Nguy co tirong ddi

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)
ggl;i’; trong ¥ 115 (4.3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Khong nghiém trong | 313 (11,7) 505 (18,8) (.62 (0,54, 0,70)
Téat ca 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)
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Xuét huyét nghiém trong da ducc két lufn va xuft huyét CRNM tai bit ki vi tri phdu thuét
nio nhin chung déu thdp hon trong nhom apixaban so véi nhém enoxaparin/warfarin, Xuét
huyét tiéu hoa nghiém trong theo ISTH da duoce két luan xay ra & 6 (0.2%) bénh nhan diéu tri
bing apixaban va 17 (0,6%) bénh nhan diéu tri bing enoxaparin/warfarin.

NGHIEN CUU AMPLIFY-MO RONG

Trong nghién ciru AMPLIFY-MO RONG, t6ng cong 2.482 bénh nhin dugc chon ngau nhién
dé diéu tri bang apixaban 2,5 mg ngay hai lin qua dudng udng, apixaban 5 mg ngay hai lan
qua duong udng, hosic gia duge trong 12 thang sau khi hoan tat tir 6 dén 12 thang didu tri ban

dau bang thude chéng doéng mau. Treng s nay, 836 bénh nhén (33,7%) tham gia vao nghién
ctru AMPLIFY trude khi ghi danh vio nghién ciru AMPLIFY-MO RONG.

Dé tudi trung binh 14 56,7 va 91,7% bénh nhin duoc chon ngau nhién bj bién cb thuyén tic
huyét khéi tinh mach v6 can.

Trong nghién ciru, ca hai lién aptxaban déu wu viét hon vé thong ke so vai gia dugce trong tiéu
chi danh gia chinh cua bién ¢b thuyén tic huyet khéi tinh macH # phiteé triéu ching (huyét
khdi tinh mach sau khéng gay tir vong hodc tic mach phdi khm‘%{ v

do moi nguyén nhén (xem Bang 12).

Ay tu vong) hodc tir vong

Bing 12: Két qui vé tinh hi¢u qua trong nghién civu AMPLIFY-MO RONG

Nguy co twong d6i (Relative Risk)

Apixaban | Apixaban | Gia dugc (CT 95%)

2,5 mg 5,0 mg
(N=840) (N=813)

Apixaban 2,5 mg | Apixaban 5,0 mg
(N=829) | so vdi gia duge so v6i gia dugce

n (%)

Bién cb thuyén
tac huyét khdi
tinh mach
(VIE) tai phat | 19(2,3) 14 (1,7) 77 (9,3)
hodc tir vong
do moi nguyén
nhin

0,24 0,19
(0,15; 0,40 (0,11; 0,33)"

Huyét khoi
tinh mach | 6 (0,7) 7 (0,9) 53 (6,4)
sau (DVT)

Tac mach

ohéiPEy |1 O@8  [405  [13(16)

Tu vong do
moi nguyén | 6 (0,7) 3(0,4) 11(1.,3)
nhin

VTE tai phat

hoac tu vong
lién quan dén
VTE

14 (1,7)

14 (1,7)

73 (8.,8)

0,19
(0,11; 0,33)

0,20
(0,11; 0,34)

VTE tai phat

14 (1,7)

14(1,7)

76 (9,2)

0,18

0,19
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ho4c tir vong (0,10; 0,32) {0,11; 0,33)
lién quan dén
tim mach
Huyét khoi tinh
mach siu 0.11 4,15
' 6 (0,7 8(1,0 53 (6.4 ;
khéng gdy tur ©.7) t1.0) 2 (63) (0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
vong'
Téc mach phdi
: 0,51 0,27
- - ) l_ . ] E
khong gdy tr 8 (1,0) 4 (0,5) 15(1.8) 0.22:121) (0,09: 0.80)
vong
Tiz vong lién 0,28 0,45
; 3 7 (0,8
quan d&én VTE 200.2) 2 [Us) ©.8) (0,06:1,37) (0,12; 1,71)

*gia tri p < 0,0001

* Pi voi bénh nhan cd nhiéu hon mét bién c6 duge dura vao tiéu chi danh gia phite hop, chi c6 bién cb déu tién
duge bio cao (vi du: néu dbi tuong bi ca huyét khéi tinh mach siu va sau dé bi tic mach phdi, chi ¢6 huyét khéi
tinh mach siu dugc bdo cao)

+ Péi tuong co thé bj nhiéu hon mat bién cb va duge trinh bay & ca hai nhém phén loai

Tinh hiu qua clia apixaban trong phong ngira bién cb thuyén tic huyét khéi tinh mach tdi
phat duge duy tri xuyén sudt cac nhom phy, bao gdm dd tudi, giéi tinh, BMI va chire nang
than.

Tiéu chi danh gia chinh vé tinh an toan la xut huyét nghiém trong trong sudt thoi gian nghién
ciru. Trong nghién ctru. ty 18 xudt huyét nghiém trong cho :| hai /héﬁ apixaban khong ¢o
chénh léch v& mit thong ké so véi gia duoe. Khéng co chénh léchdang ké vé thdng ké trong
1y 1& bi xuét huyét nghiém trong + CRNM, khdng nghiém trong, va tat ca céc loai xuét huyét
gifta nhém dung apixaban 2,5 mg ngay hai lan va nhém didu tri bing gia duoc (xem Bang
13).

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

A . .
Apisaban | Apaban, | i dige 9ng;}) co twong doi (Relative Risk) (CI
2,5 mg 5,0 mg Apixaban 2,5 mg | Apixaban 5,0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) so vai gia duge so voi gida duoc
n (%)
Nghiém 0,49 0.25
20,2 1 (0.1 40,5 ’ g
trong (0.2) Q1) (0.5) (0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Nghiem 1,20 1,62
trong + 2743.2) 35 (4,3} 22.42.7) " :
CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
! Khong
; 1,26 1,70
rhié 75 (8.9 98 (12,1 58 (7, e . i
vesei Bl (£2.1) @0 0,815 1,75) (1,25;2,31)
trong
: 1,24 1,65
Tat ca 94 (11,2 121 (14,9 74 (9,0 ’ " 1
( ) ( ) (D) (0,93; 1,65) (1,26; 2,16)
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Xuit huyét tidu hoa nghiém trong theo ISTH da duge gidm dinh xay ra & 1 (0,1%) bénh nhan
duoc didu tri bang apixaban lidu 5 mg ngay hai ldn, O bénh nhan dung litu 2,5 mg ngay hai
1in va 1 (0.1%) bénh nhén didu tri bing gia dugc.

5.2 Cac dic tinh dwge dong hoc

r

Hap thu

Sinh khd dung tuyét dbi cua apixaban la khoang 50% d6i véi liéu 1én dén 10 mg. Apixaban
dugc hép thu nhanh véi ndng do t6i da (Cpuax) xuét hién 3 dén 4 gio sau khi dung thube. Ding
cung véi thire an khdng anh huong téi AUC hay Crgx clia apixaban ¢ liéu 10 mg. Apixaban
¢0 thé dung cing hodc khéng cling véi thire an.

Apixaban ¢6 duoe déng hoc tuyén tinh voi ndng do thude trong méu tang ty 1é thudn véi licu,
d6i véi cdc lidu 1én dén 10 mg ding dudng vdng. G lidu > 25 me, su hdp thu ctia apixaban bi
han ché bai tde d6 hoa tan nén sinh kha dung giam xudng. Cac chi sé vé ndng d6 apixaban thé
hién do bién thién tir thip téi trung binh droc phan anh bdi hé sb bién thién (coefficients of
variation - CV) trong timg di tuong va gifra cdc di twong lan gt 13 ~20% va ~30%.

Sau khi dung dudng udng 10 mg apixaban dudi dang 2 vién nén 5 mg nghién nat khuay vao
30 mL nude, ndng d6 thude trong mau 14 tuwong tir nhur néng 0 thué; trong mau sau khi dung
dudng ubng 2 vién nén 5 mg nguyén vién. Sau khi dung dugrgg/ﬁ‘ﬁng 10 mg apixaban dudi
dang 2 vién nén 5 mg nghién nat cling 30 g tao xay nhuyén, Crmax V2 AUC giam tuong ung la
20% va 16% so véi khi ding 2 vién nén 5 mg nguyén vién. Mirc gidm niy ctia ndng do thube
trong mau khéng duoc xem 13 ¢é ¥ nghia v& mit 1m sing.

Sau khi cho dung mot vién nén apixaban 5 mg nghién ndt phin tan trong 60 mL D5W va dua
vio qua mdt éng thong mii da day, néng do thudc trong man 14 tuong tir nhw ndng & thubce
trong mau da thiy trong cac thir nghiém Jam sang khéc ¢6 lién quan dén céc ddi tuong khoe
manh ding dudng ubng liéu don vién nén apixaban 5 mg.

V6i dic tinh dirge ddng hoc ¢d thé du dodn va ty 1é véi lidu clia apixaban, két qua sinh kha
dung tir cic nghién i da dugc tién hanh ¢6 thé ap dung d6i voi céc 1iéu apixaban thip hon.
Phan bd

Ty 16 gén két voi protein huyét tuong ¢ nguoi 14 khoang 87%. Thé tich phan bd (Vss) la
khoang 21 lit.

Chuvén héa sinh hoc va thai trir

Apixaban dugc thai trir qua nhiéu con dudmg. O lidu apixaban ding trén nguoi, khoang 25%
duoc thai trir & dang céc chét chuyén héa, véi phan léon dwocdao thai qua phan. Thai trir
apixaban qua than chiém khoang 27% téng lugng thanh thal. Thai trir thém qua mat va tric
tiép qua rudt duge quan sit thiy 1in hrot trong céc nghién ciu 1Am sang va tién 14m sang.

Apixaban ¢6 do thanh thai tong cong khodng 3,3 L/gid va thoi gian ban thai khoang 12 gio.

Su khtr nhém O-methyl va hydoroxyl hoa tai nhém 3-oxo piperidin 14 nhitng phan tng
chuyén hoa sinh hoc chinh. Apixaban dugce chuyén héa chi yéu qua CYP3A4/5 va mot phin
nho qua CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, va 2J2. Apixaban dang chua chuyén hoa 1a thanh phan
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chinh lién quan dén thudc trong huyét tuong & ngudi va khéng c6 chit chuyén héa c6 hoat
tinh nao duge tim thdy trong miu. Apixaban 1a mdt co chat cuia cdc protein van chuyén, P-gp
va protein khang ung thu vii (BCRP).

Suv than

Suy giam chire nang thin khong gdy anh huong dén ndng d6 dinh cua apixaban. Néng d6
trong mau cua apixaban tang tuong tng véi d6 suy giam cua chire ning thén, ddnh gid qua
viée do d6 thanh thai creatinin. O ngudi bi suy thidn nhe (dd thanh thai creatinin 51-80
mL/phat), trung binh (d6 thanh thai creatinin 30-50 mL/phit) va ning (46 thanh thai creatinin
15-29 mL/phut), ndng dé apixaban trong huyét tuong (AUC) tang lan luot 16%, 29% va 44%
so v6i ngudi ¢6 d6 thanh thai creatinin binh thuong. Khong cé bing ching 1a suy thin tac
dong dén méi twong quan gitra ndng A6 apixaban trong huyét tuong va hoat tinh khang yéu td
Xa.

O nhirng déi tuong bi suy thin giai doan cudi (End Stage Renal Disease - ESRD), AUC cuta
apixaban ting 18n 36% khi dung liéu don apixaban 5 mg ngay lap tirc sau khi thdm tach mau,
so voi AUC quan sit thdy o dbi tugng ¢6 chire ndng thin bimhythudmg. Viée thim tich méu
bat ddu hai giv sau khi dung liéu don apixaban 5 mg lam giag Uf>-Clia apixaban 14% trén
nhitng @i tugng ESRD ndy, tuong Gng véi d6 thanh thai qua Tham tach cuia apixaban 14 18
mL/phit. Do d6, thdm tach mau nhiéu kha nang khéng phai 13 mdt cach hiéu qua dé kiém soat
qué lién apixaban.

Suy gan

Trong mjt nghién ctu so sénh 8 d6i tweng bi suy gan nhe, Child-Pugh A diém 5 (n = 6) va
diém 6 (n = 2), va 8 doi tuong bj suy gan trung binh (Child-Pugh B diém 7 (n = 6) va diém 8
(n = 2), dbi chiéu véi 16 dbi tuong khée manh. duge dong hoc va duoc luc hoe lidu don cua
apixaban 5 mg khéng thay doi & cac ddi tuong bi suy gan. Cac thay déi trong hoat tinh khang
yéu td Xa va INR tuong dwong véi nhau gifta cic ddi tiromg bi suy gan nhe va trung binh va
déi tuong khoe manh.

Naudi cao tubi

Bénh nhin cao tudi (trén 65 tudi) cé ndng dd trong huyét twong cao hon so vai bénh nhan tré
tudi, voi gid tri AUC trung binh cao hon khoang 32% va khong chénh léch trong Cpx.

Gidi tinh
Néng d¢ trong mau cuia apixaban & nir giéi cao hon khoang 18% so véi nam gioi,

Ngudn gdc din tde va chiing tde

Két qua qua cédc nghién citu pha I khéng cho thiy sir khac biét 13 rang vé duoc dong hoc cua
apixaban giira cdc dbi tugng 1a ngudi da tring, ngudi Chiu A va ngudi da den/ngudi My gbe
Phi. Phéan tich duge dong hoc theo quin thé trén cic nhom dbi tuong bénh nhin ding
apixaban nhin chung 1a nhéit quan v&i céc két qua cta nghién ciru pha 1.

CAn ning co thé

Khi so sanh voi nhitng dbi tuong ¢6 can nang tir 65 dén 85 kg thi nhém cé can ning > 120 kg
¢6 nong do apixaban trong mau thip hon khoang 30% va nhém cé can ning < 50 kg ¢6 ndng
do apixaban trong médu cao hon khoang 30%.
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Mdi tuone quan duoe ddng hoc/duoe luc hoe

Mbi turong quan duge dong hoc/duge luc hoc (Pharmacokinetic/Pharmacodynamic - PK/PD)
gitta ndng dd apixaban trong huyét twong va nhiéu tiéu chi danh gid duge luc hoc (hoat tinh
khéng yéu té Xa, INR, PT, aPTT) di dugc danh gid sau khi dung pham vi liéu rong (0,5 - 50
mg). Méi tuong quan gitta ndng d6 apixaban trong huyét twong va hoat tinh khang yéu td Xa
duge mé ta rd nhit bing mé hinh tuyén tinh. Méi tuong quan PK/PD quan sat duge & cic
bénh nhan nhit quan v6i mdi twong quan thiét lp duge & cac dbi tuong khoe manh.

5.3  Dit liéu an toan tién lim sang

Dir lidu tién 1am sang thé hién khong ¢6 mdi nguy hiém dic biét nao cho con ngudi dya trén
céc nghién ctru thong thuomg vé duge 1y hoe cna tinh an toan. doc tinh 1idu lip lai, doc tinh
trén gen, kha nang gy ung thu, kha ning sinh san va sy phét trién cGa phoi thai-thai nhi va
doc tinh doi véi thanh thiéu nién.

Cac tac dugg chinh quan sat duge trong cac nghién ciru dc g?h liéu lap lai 1a nhitng tac dung
lién quan dén técf dung duge luc hoc ctia apixaban trén (;éc c _4/56 doeg mau. Tror}g cac nghiér}
ctru ddc tinh, thay ting it hodc khong ting nguy co xuat huyé Tuy nhién, vi diéu nay co thé
1a do & nhay thap hon ciia cdc loai dong vat so véi con ngudi, két qua nay cin duge dién giai
than trong khi ngoali suy cho ngudi.

6. CAC DAC TINH DUQC HQC

6.1 Danh muc ta dwrge

L&i1 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 st vang (vién nén 2,5mg)
hosic oxid sit do (vién nén 5 mg).

6.2 Khong twong thich
Khéng ap dung.
6.3 Han diung
36 thang ké tir ngay san xudt.
6.4 Than trong dic biét khi bao quin
Bao quan ¢ nhiét d6 dudi 30°C.
6.5 Tinh chit vi thanh phan ciia bao bi déng géi
2.5 mg; 5 mg:
~ Hop chia 2 vi PVC/PVDC x 10 vién nén bao phim.
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— Hop chita 6 vi PVC/PVDC x 10 vién nén bao phim.

6.6 Than trong dac biét khi thai bé

Khéng c6 yéu ciu dic biét.

® Nhan hiéu da dang ky

Tiéu chuédn: Nha san xuat

Nha san xudt: Bristol-Myers Squibb Manufacturing Company
State Road No. 3, km 77,5 Humacao, 007 ue ico, My.

Dong goi va xudt xwéng: Bristol-Myers Squibb S.r.l., Loc. Fontana del Ceraso, 03012
Anagni (FR), Y.

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