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LPD Title: Apixaban tablet

LPD Date: 10 May 2016
Country: Vietnam
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Apixaban

Rx

CANH BAO DAC BIET:

Thuốc bán theo đơn.
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng.

Không dùng quá liều chỉ định.
Tham khảo ý kiến bác sĩ nếu có bất kỳ tác dụng không mong muốn nào.

Nếu cần thêm thong tin, xin hỏi ý kiến bác sĩ.
Không sử dụng thuốc đã quá hạn dùng.

Dé xa tầm tay trẻ em.

1. TÊN THUỐC

ELIQUIS®

2. THÀNH PHẢN ĐỊNH LƯỢNG VÀ ĐỊNH TÍNH

Mỗi viên nén bao phim chứa 2,5 mg hoặc 5 mg apixaban.

Các tá dược với tác dung đã biết 

Mỗi viên nén bao phim 2,5 mg chứa 50,25 mg lactose (xem phần 4.4).

Mỗi viên nén bao phim 5 mg chứd 100,50⁄ng lactose (xem phan 4.4).
(Z7

Dé xem danh sách đây đủ các tá dược, xem phần 6. l.

3. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

4. DAC TINH LAM SANG

4.1 Chỉ định điều trị

Phòng ngừa biến cố thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch (Venous Thromboembolic Events -

VTE) ở bệnh nhân trưởng thành đã trải qua phẫu thuật thay thế khớp háng hoặc khớp gối theo
chương trình.

 

Phòng ngừa đột quy và tắc mạch toàn thân ở bệnh nhân trưởng thành bị rung nhĩ không do

bệnh van tim (NVAF), có một hoặc nhiều yếu tố nguy cơ, như trước đó đã bị đột quy hoặc

thiếu máu não cục bộ tạm thời (TIA); tuổi > 75; tăng huyết áp; đái tháo đường; suy tìm có

triệu chứng (> độ II theo phân loại của Hiệp hội tim mạch New York - NYHA).
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Điều trị huyết khối tĩnh mạch sau (DVT) va tắc mạch phổi (PE), va phòng ngừa tái phát huyết

khối tĩnh mạch sâu và tắc mạch phôi ở người lớn (xem phần 4.4 cho bệnh nhân tắc mạch phôi

huyết động không én định).

4.2 Liều dùng và cách dùng

Liều dùng

Phòng ngừa biến cô thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch (VTEp): phẫu thuật thay thể khớp háng
hoặc khớp gối theo chương trình

Liều apixaban khuyến nghị là 2,5 mg đường uống ngày 2 lần. Liều đầu tiên nên dùng 12 đến

24 giờ sau phẫu thuật.

Bác sĩ có thể xem xét các lợi ích tiềm năng của thuốc chống đông máu dùng trước đó dé dự

phòng biến cỗ thuyên tắc huyết khôi tĩnh mạch cũng như rủi ro bị xuất huyết sau phẫu thuật

khi quyết định về thời gian cho dùng thuốc trong khung thời gian này.

Ở bệnh nhân trải qua phẫu thuật thay thé khóp háng

Thời gian điều trị khuyến nghị là 32 đến 38 ngày.

Ở bệnh nhân trai qua phdu thuật thay thể khớp gối

Thời gian điều trị khuyến nghị là 10 đến 14 ngày.

Phòng ngừa đôi quy và tắc mạch toàn thân ở bênh nhân bi rung nhĩ không do bênh van tim

(NVAF}

Liéu apixaban khuyén nghi là 5 mg đường uỗng ngày 2 lần.

Giảm liều đùng

Liều dùng apixaban được khuyến nghị là 2,5 mg đường uống ngày hai lần ở bệnh nhân bị

rung nhĩ không do bệnh van tim và có ít nhất hai trong những đặc điểm sau đây: tuổi > 80,

trọng lượng cơ thể < 60 kg, hoặc creatininhuyết thanh > Smeal (133 micromol/L).

Điều trị nên được duy trì lâu dài.

Điều trị huyệt khối tĩnh mạch sâu (ĐT), điều trị tắc mạch phối (PE) và phòng ngừa tái phát
DVT va PE (VTE?)

Liều dùng apixaban được khuyến nghị đề điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu cắp tính và điều trị

tắc mạch phổi là 10 mg đường uống, ngày hai lần trong 7 ngày đầu tiên, sau đó là 5 mg đường

uống ngày hai lần. Theo các hướng dẫn y khoa hiện hành, thời gian điều trị ngắn (ít nhất 3

tháng) nên được dựa trên các yếu tố nguy cơ tạm thời (ví dụ: mới phẫu thuật, bị chấn thương,

không cử động được).

Liều dùng apixaban được khuyến nghị để phòng ngữa tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu và tắc

mạch phổi là 2,5 mẹ đường uống, ngày hai lần. Khi chỉ định phòng ngừa tái phát huyết khối
tĩnh mạch sâu và tắc mạch phối. liều dùng 2,5 mg ngày hai lần nên được bắt đầu sau khi hoàn

tất 6 tháng điều trị với apixaban 5 mg ngày hai lần hoặc với thuốc chống đông máu khác, như
chỉ định trong Bang 1 duoi day (xem phan 5.1).
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Bang I:

Lịch dùng thuốc ieu ding hang ngày
toi da

Điều trị huyết khối tĩnh mạch| 1Ø mẹ ngày bai lần trong ?ngày | le

sâu (DVT) và lắc mạch phổi | đầu tiên
(PE) sau đó là 5 mg ngày hai lần 10 mg

Ngăn ngừa tái phát huyệt

khối tĩnh mạch sâu (DVT)
và/hoặc tắc mạch phổi (PE) | 2.5 mg ngày hai lần 35 mg

sau khi hoan 141 6 thang diéu

trị DVT hoặc PE    
 

Thời gian điều trị tông thể nên được cá nhân hóa sau khi đánh giá thận trọng lợi ích điều trị so

với nguy cơ xuất huyết (xem phần 4.4).

Quên dùng thuốc

Nếu quên dùng 1 liều thuốc, bệnh nhân cần uống Eliquis ngay và sau đó tiếp tục dùng ngày 2

lần như trước đó.

Chuyên đổi

Việc chuyên phương pháp điều trị từ thuốc chống đông máu đường tiêm sang Eliquis (và

ngược lại) có thê được thực hiện vào lúc sử dụng liều kế tiếp theo lịch trình điều trị (xem phần

4.5). Không nên dùng, đồng thời các thuốc này.

Chuyển từ điều trị bằng thuốc khéng vitamin K (Vitamin X ÁrAgorist - VKA) sang Eliquis

Khi chuyển bệnh nhân từ điều trị kháng vitamin K (VKA) gang Eliqtis, warfarin hoac thuéc
kháng viamin K khác nên được ngừng diều trị và bắt đầu choding Eliquis khi chỉ số bình
thường hóa quéc té (INR) la< 2.

Chuyến từ Eliquis sang điều trị bằng thuốc kháng vữamin K

Khi chuyển bệnh nhân từ Eliguis sang điều trị bằng thuốc kháng vitamin K, nên tiếp tục cho
dùng Eliquis trong ít nhất 2 ngày sau khi bắt đầu điều trị bằng thuốc kháng vitamin K. San 2

ngày cho dùng Eliquis đồng thời với thuốc kháng vitamin K, INR nên được xác định trước
khi sử dụng liều Eliquis kế tiếp theo lịch đùng. Nên tiếp tục cho dùng Eliquis đồng thời với

điều trị thuốc kháng vitamin K đến khi INR > 2.

Suy thân

Không cần điều chỉnh liều đùng ở bệnh nhân suy thận nhẹ hoặc trung bình (xem phan 5.2).

Ở bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải creatinin 15-29 mL/phút), áp dụng các khuyến nghị

sau day (xem phan 4.4 và 5.2):

- Để phòng ngừa biến cố thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch trong phẫu thuật thay thế

khớp háng hoặc khớp gối theo chương trình (VTEp), để điều trị huyết khối tĩnh mạch
sâu (DVT), điều trị tắc mạch phôi và phòng ngừa tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu và
tắc mạch phổi (VTEU, apixaban phải được sử dung thận trong;
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-_ Để phòng ngừa đột quy và tắc mạch toàn thân ở bệnh nhân bị rung nhĩ không do bệnh

van tim(NVAF):

+ bệnh nhân nên dùng liều thấp hơn của apixaban là 2,5 mg ngay hai lan.

+_ bệnh nhân có creatininhuyết thanh > 1,5 mg/dL (133 micromol/L) và có tudi >

80 hoặc cân nặng < 60 kg cũng nên dùng liều thấp hơn của apixaban 1a 2,5 mg

ngày hai lần.

Ở các bệnh nhân có độ thanh thải ereatinin < 15 mL/phút, hoặc ở bệnh nhân trải qua lọc máu,

chưa có kinh nghiệm lâm sàng do đó apixaban không được khuyến nghị (xem phần 4.4 và

5.2).

Suv gan

Eliquis chống chỉ định ở bệnh nhân có bệnh gan liên quan đến rối loạn đông máu và nguy cơ

xuất huyết có ý nghĩa lâm sàng (xem phần 4.3).

Thuốc này không được khuyến nghị dùng cho bệnh nhân suy gan nặng (xem phần 4.4 và 5.2).

Thuốc này nên được sử dụng thận trọng ở bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc trung bình (Child-

Pugh A hoặc B). Không phải điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc trung bình (xem

phần 4.4 và 5.2).

Những bệnh nhân có enzym gan alanin aminotransferase fall /aspartat aminotransferase

(AST) tang > 2 x ULN (gidi han trén cua mire binh thugng) hoặcbilirubin tổng thể > 1,5 x

ULN đã được loại trừ trong các thử nghiệm lâm sàng. Do“đéFlíquis phải được sử dụng thận

trọng ở nhóm bệnh nhân này (xem phần 4.4 và 5.2). Trước khi bắt đầu cho dùng Eliquis, nên
tiến hành xét nghiệm chức năng gan.

Cân nding co thé

Phòng ngừa biến cỗ thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch (VTEp) và điều trị huyết khối tĩnh mạch
sâu, điều trị tắc mạch phối và phòng ngửa tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu và tắc mạch phổi

(VTEU) - Không cần điều chỉnh liều (xem phan 4.4 và 5.2).

Bệnh nhân bị rung nhĩ không do bệnh van tìm - Không cần điều chính liều, trừ khi thỏa mãn
tiêu chí giâm liều dùng (xem Giám liễu đùng ở đầu phần 4.2).

Gidi tinh

Không cần điều chỉnh liễu (xem phần 5.2).

Người cao tôi

Phòng ngừa biến cỗ thuyên tắc huyết khối tinh mach (VTEp) và điều trị huyết khối tĩnh mạch

sâu, điều trị tắc mạch phổi và phòng ngừa tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu và tắc mạch phôi

(VTEt) — Không cần điều chỉnh liều (xem phần 4.4 và 5.2).

Bệnh nhân bị rung nhĩ không đo bệnh van tìm — Không cần điều chỉnh liều, trừ khi thỏa mãn

tiêu chí giảm liều dùng (xem Giảm liều đùng ở đầu phan 4.2).

Phục hội nhịp tìm (ở bênh nhân bị rung nhĩ không do bệnh van tim)

Bệnh nhân có thể tiếp tục dùng apixaban trong khi được làm thủ thuật phục hồi nhịp tim
(cardioversion).
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Bệnh nhân nhỉ

Chưa xác định được tính an toàn và hiệu quả của Eliquis ở trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18

tuổi. Không có sẵn dữ liệu.

Cách dùng

Dùng đường uống. Eliquis nên được uống với nước, cùng hoặc không cùng thức ăn.

Với bệnh nhân không thế nuốt cả viên nén, viên nén Eliquis có thể được nghiền nát và khuấy

vào nước, hoặc dextrose 5% trong nước (D5W), hoặc nước táo hoặc trộn với táo xay nhuyễn

và dùng ngay qua đường uống (xem phần 5.2). Ngoài ra, viên nén Eliquis có thế được nghiền

nát và khuấy vào 60 mL nước hoặc D5W và cho đùng ngay qua ống thong mii da day (xem

phan 5.2).

Viên nén Eliquis được nghiền nát bền trong nước, D5W, nước táo, và táo xay nhuyễn trong

tối đa 4 giờ.

4.3 Chống chỉ định

© Qua min voi hoạt chất hoặc bất kỳ tá dược nảo được liệt kê trong phan 6.1.

ø_ Bệnh nhân đang bị xuất huyết đáng kê về mặt lâm sang.

œ_ Bệnh gan liên quan đến rỗi loạn đông máu và nguy cơ xuất huyết có ý nghĩa lâm sàng

(xem phần 5.2).

«  Tổn thương hoặc ở tình trạng được coi là có yếu tế nguy cơ đáng kế gây xuấthuyết

nghiêm trọng. Điều này có thể bao gồm viêm loét đường tiêu hóa hiện tại hoặc gần

đây, sự hiện diện của u ác tính có nguy CƠxuấthuyệt ao,cao, lên thương não hoặc cột

sống gần đây, phẫu thuật não, cột sông hoặc mắt gầnaay, xuất huyết nội sọ gần đây,

giãn tĩnh mạch thực quản đã biết hoặc nghỉ ngờ, đị dạng động tinh mach, phinh mach

máu hoặc dị dạng mạch nội cột sống hoặc nội sọ nghiêm trọng.

 

© Dùng đồng thời với bất kỳ thuốc chống đông máu nào khác, ví dụ: heparin không

phan doan (UFH), heparin trong lượng phân tử thấp (enoxaparin, dalteparin...), các

dẫn xuất của heparin (fondaparinux...), các thuốc chống đông máu dùng đường uống

(warfarin, tivaroxaban, dabigatran...) trừ các trường hợp chuyên đổi thuốc chỗng

đông máu cụ thé (xem phần 4.2) hoặc khi UEH được cho đùng ở liều cần thiết để giữ

cho ống thông tĩnh mạch hoặc động mạch trung tâm được thông thoáng (xem phần

4.5).

4.4 Cánh báo đặc biệt và thận trọng khi sử dụng

Nguy cơ xuất huyết

Giỗng như những loại thuốc chống đông máu khác, bệnh nhân dùng Eliquis cần được theo đối

cẩn thận các dâu hiệu xuất huyết. Nên sử dụng thuốc nay than trong voi cdc tinh trang bi tang

nguy cơ xuất huyết. Cần ngừng dùng Eliquis nếu bị xuất huyết nghiém trong (xem phan 4.8

và 4.9).
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Mặc dù liệu pháp điều trị với apixapan không dời hỏi phải theo dõi thường xuyên nồng độ

thuốc trong máu, xét nghiệm định lượng tính đối kháng yếu tố Xa (anti-Factor Xa) có hiệu

chuẩn có thể có Ích trong những trường hợp đặc biệt khi biết được nồng độ apixaban trong

máu có thể sẽ giúp ra các quyết định lâm sang, vi dụ như quá liều và phẫu thuật khân cấp

(xem phan 5.1).

Tương tác với các thuộc khác ảnh hưởng đến viêc câm máu

Do nguy cơ xuất huyết tăng lên, chống chỉ định điều trị đồng thời với bất kỳ thuốc chống

đông máu nào khác (xem phần 4.3).

Việc sử dụng đồng thời ELIQUIS với chất kháng tiểu cầu làm tăng nguy cơ xuất huyết (xem

phan 4.5).

Cần thận trọng nếu bệnh nhân được điều trị đồng thời với thuốc chống viêm không steroid

(Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs - NSAID), bao gém acid acetylsalicylic.

Sau phẫu thuật, không nên đùng các chất ức chế kết tập tiểu cầu khác đồng thời với Eliquis

(xem phần 4.5).

Ở bệnh nhân bị rung nhĩ và tình trạng cần liệu pháp kháng tiểu cầu đơn hoặc kép, cần đánh

giá thận trọng các lợi ích tiềm năng so với những nguy cơ có thể gặp trước khi kết hợp liệu
pháp này với Eliquis.

Trong một thử nghiệm lâm sàng trên những bệnh nhân bị rung nhĩ, việc sử dụng đồng thời với

Aspirin (ASA) tăng nguy cơ gây xuất huyết nghiêm trọng của apixa an tir 1,8% một năm lên

3,4% một năm và tăng nguy cơ xuất huyết của warfarin từ 2⁄7%ffiột năm lên 4,6% một năm.

Trong thử nghiệm lâm sàng này, việc sử dụng đồng thời với liệu pháp kháng tiểu cầu kép là
không nhiều (2,1%).

 

Trong một thử nghiệm lâm sàng trên bệnh nhân mắc hội chứng hậu mạch vành cắp nguy cơ
cao, có đặc điểm mắc nhiều bệnh kèm theo liên quan đến tim và không liên quan đến tim,

được cho đùng Aspirin hoặc kết hợp Aspirin và clopidogrel, có báo cáo tăng đáng kể nguy cơ

bị xuất huyết nghiêm trọng theo ISTH (Hiệp hội Quốc tế về Bệnh huyết khối và Cầm máu)
với apixaban (5,13% một năm) so với giả được (2,04% một năm).

Dùng các chất làm tan huyết khối đệ điều trị đôt quy đo thiệu máu cuc bô cấp tính

Có ít kinh nghiệm về việc dùng các chất làm tan huyết khối để điều trị đột quy đo thiểu máu

cục bộ cấp tính ở bệnh nhân được cho dùng apixaban.

Bệnh nhân dùng van tim nhân tạo

Tính an toàn và hiệu quả của Eliquis chưa được nghiên cứu ở bệnh nhân dùng van tìm nhân

tạo. kèm hoặc không kèm rung nhĩ. Do đó, việc sử dụng Eliquis không được khuyến nghị

trong trường hợp này,

Phẫu thuật và các thủ thuật xâm lần

Eliquis cần được ngưng sử dụng ít nhất 48 giờ trước khi tiễn hành phẫu thuật theo chương

trình hoặc thủ thuật xâm lấn có nguy cơ gây xuất huyết trung bình hoặc cao. Các phẫu thuật

hoặc thú thuật đó bao gồm các biện pháp can thiệp có xác suất xuất huyết đáng kể về mặt lâm

sàng không thẻ loại trừ được hoặc có nguy cơ xuất huyết không chấp nhận được.

Page 6 of 31  

https://nhathuocngocanh.com/



LPD Title: Apixaban tablet
LPD Date: 10 Mav 2016
Country: Vietnam
Reference UK SPC date: Jan 2016

Eliquis cần được ngưng dùng ít nhất 24 giờ trước khi tiến hành phẫu thuật theo chương trình
hoặc thủ thuật xâm lấn có nguy cơ gây xuất huyết thấp. Các phẫu thuật hoặc thủ thuật đó bao

gồm cả các biện pháp can thiệp dự kiến phát sinh xuất huyết không đáng kể, không nghiêm

trọng ở nơi xuất huyết hoặc đễ kiểm soát.

Nếu không thể trì hoãn việc làm phẫu thuật hoặc thủ thuật xâm lắn, cần cần trọng và lưu ý đến

nguy cơ xuất huyết tăng lên. Nguy cơ xuất huyết cần được cân nhac so với tính cấp thiết của

biện pháp can thiệp.

Eliquis cần được bắt đầu cho đùng lại sau khi tiễn hành thủ thuật xâm lắn hoặc can thiệp bằng

phẫu thuật càng sớm cảng tốt miễn là tình trạng lâm sàng cho phép và đã cằm máu được thích

đáng (với phục hồi nhịp tim (cardioversion), xem phần 4.2).

Ngựng thuốc tam thời

Việc ngưng sử dụng thuốc chỗng đông máu, bao gồm Eliquis, trong lúc đang có xuất huyết,

phẫu thuật theo chương trình. hoặc thủ thuật xâm lấn sẽ đặt bệnh nhân vào tình trang tăng

nguy cơ huyết khối. Cần tránh ngưng dùng thuốc trong lúc đang điều trị và nêu phải tạm

ngưng dùng thuốc chống đông máu có Eliquis vì bất kỳ lý do nào thì cần bất đầu điều trị lại

càng sớm cảngtốt.

Gây tê hoặc chọc tủy sông/ngoài màng cứng

Khi tiến hành gây tê trục não tủy (gây tê tủy sống/ngoài màng cứng) hoặc chọc tủy séng/ngoai

mang cứng, bệnh nhân được điều trị bằng chất chống đông máu để phòng ngừa biến chứng

tắc mạch đo huyết khối có nguy cơ bị khối tụ máu ngoàimàngging bhoặc tủy sống, tình trạng

này có thể dan đến liệt lâu dài hoặc vĩnh viễn. Nguy cơ của những biếp cỗ này có thể tăng lên

do việc đặt ông dẫn lưu ngoài màng cứng sau phẫu thuật hoặc đững đồng thời với các thuốc

khác có ảnh hưởng đến việc đông máu. Ông thông trong màng cứng hoặc nội tủy mạc phải

được tháo bỏ ít nhất 5 giờ trước khi đùng liều Eliquis đầu tiên. Nguy cơ đó có thể cũng tăng

do tén thương hoặc chọc ngoài màng cứng hoặc tủy sống lặp lại. Bệnh nhân cần được giám

sát thường xuyên dé tìm những đấu hiệu hoặc triệu chứng tổn thương dây thần kinh (ví dụ: tê

hoặc yêu chân, rỗi loạn chức năng ruột hoặc bàng quang). Nếu ghi nhận tốn thương đây thần

kinh, cần chan đoán và điều trị khẩn cấp. Trước khi can thiệp vào trục não tủy, bác sĩ cần xem

xét lợi ích tiểm năng so với nguy cơ ở bệnh nhân dùng thuốc chống động máu hoặc bệnh nhân

sẽ được chỗng đông máu trong điều trị đự phòng huyết khôi.

Không có kinh nghiệm lâm sàng về việc dùng apixaban với việc đặt ống dẫn lưu ngoài mảng

cứng hoặc nội tủy mạc. Trong trường hợp có nhu cầu này và dựa trên những đặc điểm dược

động học tổng quát của apixaban, cần chờ một khoảng thời gian 20-30 giờ (tức là 2 x thời

gian bán thải) giữa liều apixaban cuối cùng và thời điểm rút ống dẫn lưu, và bỏ qua ít nhất
một liều dùng trước khi rút ống dẫn lưu. Có thê cho dùng liều apixaban tiếp theo ít nhất 5 giờ

sau khi rút ống dẫn lưu. Giống như tất cả các thuốc chẳng đông máu mới, có rất ít kinh
nghiệm về gây tê vào trục não tủy và do đó nên cực kỷ cân trọng khi dùng apixaban trong

trường hợp gầy tê vào trục não tủy.

Các bệnh nhân tắc mach phổi huyết đông không ổn đỉnh hoặc bênh nhân cần làm tan huyết

khôi hoặc thủ thuật loại bỏ huyết khối ở phổi
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Không nên dùng Eliquis thay cho heparin không phân đoạn ở bệnh nhân bi tắc mạch phôi

huyết động không ổn định hoặc có thể được làm tan huyết khối hoặc thủ thuật loại bỏ huyết

khối ở phối vì chưa thiết lập được tính an toàn và hiệu quá của apixaban trong các tình huống

lâm sang nay.

Bệnh nhân bị ung thư đang diễn tiến

Chưa thiết lập được tính hiệu quả và an toàn của apixaban trong điều trị huyết khối tĩnh mạch

sâu, điều trị tắc mạch phổi và phòng ngừa tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu và tắc mạch phổi

(VTEL) ở bệnh nhân bị ung thư đang diễn tiễn.

Bênh nhân suy thân

Rất ít dữ liệu lâm sàng cho thấy nồng độ apixaban trong huyết tương tăng lên ở bệnh nhân suy

thận nặng (độ thanh thai creatinin 15-29 mL/phut) la tinh trang có thé din đến nguy cơ xuất

huyết tăng lên. Để phòng ngừa biến cố thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch trong phẫu thuật thay

thể khớp háng hoặc khớp gối theo chương trình (VTEp), điều trị huyết khếi tĩnh mạch sâu
(DVT), điều trị tắc mạch phối (PE) và phòng ngừa tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu và tắc

mạch phôi (VTEt), can sir dụng thận trọng apixaban ở bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải

creatinin 15-29 mL/phut) (xem phan 4.2 và 5.2).

Đề phông ngừa đột quy và tắc mạch toàn thân ở bệnh nhân bị rung nhĩ không đo bệnh van

tim, bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải creatinim }Š-29 mL/phút), và bệnh nhân có

creatinin huyết thanh > 1,5 mg/dL (133 micromol/L) và gótuôj>80 hoặc trọng lượng cơ thể

< 60 kg nên dùng liều thấp hơn của apixaban là 2,5 mg ngẫế hai lần (xem phần 4.2).

Ở những bệnh nhân có độ thanh thải creatinin < 15 mL/phút, hoặc ở bệnh nhân trải qua lọc

máu, không có kinh nghiệm lâm sàng do đó apixaban không được khuyến nghị (xem phần 4.2

và 5.2).

Bênh nhân cao tuôi

Tuổi cao có thể làm tăng nguy cơ xuất huyết (xem phần 5.2).

Ngoài ra, nên thận trọng khi cho dùng Eliquis cùng với Aspirin ở bệnh nhân cao tuổi vì nguy

cơ xuất huyết tiểm tang cao hơn.

Cân nặng cơ thể

Trọng lượng cơ thể thấp (< 60 kg) có thể làm tăng nguy cơ xuất huyết (xem phan 5.2).

Bênh nhân suy gan

Eliquis chống chỉ định ở bệnh nhân có bệnh gan liên quan tới rối loạn đông máu và nguy cơ

xuất huyết có ý nghĩa lâm sàng (xem phần 4.3).

Không nên dùng cho bệnh nhân suy gan nặng (xem phần 5.2).

Nên thận trọng khi dùng cho bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc trung bình (Child-Pugh A hoặc B)

(xem phản 4.2 và 5.2).

Bệnh nhân có enzym gan ALT/AST tăng > 2 x ULN (giới hạn trên của mức bình thường)

hoặc bilirubin tổng thể > 1,5 x ULN đã được loại ra khỏi các thử nghiệm lâm sàng. Vì vậy
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Eliquis nên được sử dụng thận trọng cho nhóm này (xem phần 5.2). Trước khi bắt đầu cho

dùng Eliquis, nên tiến hành xét nghiệm chức năng gan.

Tương tác với chất ức chế của cả Cvtochrom P450 3A4 (CYP3A4) và P-glycoprotein (P-gp)

Không nên dùng Eliquis cho bệnh nhân đang được điều trị toàn thân đồng thời với các chất ức

chế mạnh của cả CYP3A4 và P-gp, như thuốc kháng nắm nhóm azol (ví dụ, ketoconazol.

itraconazol, voriconazol va posaconazol) va cac chat tre ché enzym protease HIV (vi du,

ritonavir). Các thuốc này có thể làm tăng nồng độ apixaban trong máu lên gấp 2 lần (xem

phần 4.5), hoặc nhiều hơn trong trường hợp có thêm các yếu tố làm tăng nồng độ apixaban

trong mau (vi du, suy thận nặng).

Tương tác với chất gây cảm ứng của cả CYP3A4 và P-øp

Dùng đồng thời Eliquis với các chất gây cảm ứng mạnh CYP3A4 và P-gp (wi du, rifampicin,

phenytoin, carbamazepin, phenobarbital hodc St. John’s Wort) có thê khiến ndng d6 apixaban

trong méu giam ~50%. Trong mét nghién ciru lam sang ở bệnh nhân rung nhĩ, đã quan sát

thấy giảm hiệu quả và nguy cơ xuất huyết cao hơn khi cho dùng apixaban với các chất gây

cảm ứng mạnh của cả CYP3A4 và P-gp so với khi chỉ cho dùng apixaban.

Ở bệnh nhân được điều trị toản thân đồng thời với các chất gây cảm ứng mạnh của cả
CYP3A4 và P-gp, áp dụng các khuyến nghị sau đây (xem mục 4.5):

- Để phòng ngừa biến có thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch trong phẫu thuật thay thế

khớp háng hoặc khớp gối theo chương trình, déphéng ngừa đột quy và tắc mạch toàn

thân ở bệnh nhân bị rung nhĩ không do bệnhvartip-va đề phòng ngừa tái phát huyết

khối tĩnh mạch sâu va tắc mạch phối, nên thận trọng khi sử dụng apixaban;

- Dé điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu và điều trị tắc mạch phối, không nên sử dụng
apixaban đo tính hiệu quả có thê bị ảnh hưởng.

Phẫu thuật gãy xương khớp háng

Apixaban chưa được nghiên cứu trong các thử nghiệm lâm sàng trên các bệnh nhân trải qua

phẫu thuật điều trị gãy xương khớp hang dé đánh giá tính hiệu quả và an toàn ở các bệnh nhân

này. Do đó, không nên dùng cho các bệnh nhân này.

Các chỉ số xét nghiêm

Xét nghiệm đông máu [ví dụ, thời gian prothrombin (PT), INR, và thời gian thromboplasin

hoạt hóa từng phần (aPTT)] theo dự kiến sẽ bị ảnh hưởng bởi cơ chế hoạt động của apixaban.

Những thay đổi quan sát thây trong các xét nghiệm đông máu này ở liều điều trị là nhỏ và có

độ biến thiên cao (xem phan 5.1).

Thông tin về tá dược

Eliquis có chứa lactose. Bệnh nhân có các vẫn dé đi truyền hiếm gặp về tình trạng không dung

nap galactose, thiéu hụt Lapp lactase hay kém hấp thu glucose-galactose không nên dùng

thuốc này,

45 Tương tác với các thuốc khác và các dạng tương tác khác

Chất ức chế của CYP3A4 va P-gp
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Apixaban sử dụng cùng với ketoconazol (400 mg ngày l lần), một chất ức chế mạnh của cả

CYP3A4 và P-gp, dẫn đến việc tăng gấp 2 lần AUC trung bình của apixaban và 1,6 lần Cmay

trung bình của apixaban.

Không nên dùng Eliquis cho bệnh nhân đang được điều trị toàn thân đồng thời với các chất ức

chế mạnh của cả CYP3A4 và P-gp. như thuốc kháng nắm nhóm azol (ví dụ, ketoconazol,

itraconazol, voriconazol và posaconazol) và các chất ức chế enzym protease của HIV (ví dụ,

ritonavir) (xem phần 4.4).

Các hoạt chất không được xem là chất ức chế mạnh của cả CYP3A4 và P-gp, (ví dụ,

diltiazem, naproxen, amiodaron, verapamil, quinidin) dự kiến sẽ làm tăng nồng độ apixaban

trong huyết tương ở mức độ thấp hơn. Vi du diltiazem (360 mg ngay 1 lần) được xem là một

chất ức chế trung bình của CYP3A4 và ức chế nhẹ của P-gp, dẫn đến tăng 1,4 lần AUC trung
bình và tăng 1,3 lan Cmax Cla apixaban. Naproxen (500 mg, liều đơn), một chất ức chế của

P-gp nhưng không ức chế CYP3A4, dẫn đến việc tăng lần 1,5 lần và 1,6 lần tương ứng ở
AUC trung bình và Ca; của apixaban. Không phải điều chỉnh liều dùng apixaban khi dùng

đồng thời với các chất ức chế kém hiệu lực hơn của CYP3A4 và/hoặc P-gp

Chất gây cảm ứng của CYP3A4 và P-øp

Apixaban đùng đồng thoi voi rifampin, một chất gây cảm ứng mạnh của cá CYP3A4 và P-gp,

dẫn đến giảm khoảng 54% và 42% tương ứng AUC trung bình va Cmax cua apixaban. Dung

đồng thời apixaban với các chất gây cảm ứng mạnh khác của CYP3A4 và P-gp (ví đụ,

phenytoin, carbamazepin, phenobarbital hoặc St. John's Wdi() cũng có thể dẫn đến giảm nồng

độ apixaban trong huyết tương. Không cần điều chỉnh liềuđùngapifaban trong quá trình điều

trị đồng thời với các thuốc này, tuy nhiên ở bệnh nhân được điều trị toàn thân đồng thời với
các chất gây cảm ứng mạnh của cả CYP3A4 và P-gp, nên thận trong khi str dung apixaban dé

phòng ngừa biến có thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch trong phẫu thuật thay thé khép hang

hoặc khớp gối theo chương trình, để phòng ngừa đột quy và tắc mạch toàn thân ở bệnh nhân

bị rung nhĩ không do bệnh van tim và để phòng ngừa tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu và tắc

mạch phổi.

Không nên dùng apixaban để điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu và tắc mạch phôi ở bệnh nhân

được điều trị toàn thân đồng thời với các chất gây cảm ứng mạnh của cả CYP3A4 và P-gp vì
tính hiệu quả có thể bị ảnh hưởng (xem phần 4.4).

Thuốc chông đông máu, chất ức chế kết tập tiểu cầu và các NSAID

Do nguy cơ xuất huyết tăng lên, chống chỉ định điều trị đồng thời với bất kỳ thuốc chống
đông máu nào khác (xem phần 4.3).

Sau khi dùng kết hợp enoxaparin (40 mg liều đơn) với apixaban (5 mg liều đơn), đã quan sát

thấy tác động hiệp đồng trên hoạt lực kháng yếu tế Xa.

Tương tác dược động học hoặc dược lực học không rõ ràng khi apixaban được dùng đồng thời

với Aspirin 325 mg ngày I lần.

Apixaban sử dụng đồng thời với clopidogrel (75 mg ngày 1 lần) hoặc với két hop clopidogrel

75 mg va Aspirin 162 mg ngay mot lần, hoặc với prasugrel (60 mg sau đó là 10 mg ngày 1

lần) trong nghiên cứu Pha I không cho thấy tăng thời gian chảy máu, hoặc tăng sự ức chế kết

tập tiểu cầu có liên quan so với khi không dùng thuốc chỗng kết tập tiểu cầu đồng thời với
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apixaban. Hiện tượng các chỉ số trong xét nghiệm đông máu (PT, INR và aPTT) tăng là phủ

hợp với các tác dụng của apixaban khi dùng đơn lẻ.

Naproxen (500 mg), một chất ức chế P-gp dẫn đến tăng gấp 1,5 lần và 1,6 lần tương ứng

AUC trung bình và C„„. của apixaban. Kết quả các xét nghiệm đồng máu tăng tương ứng

được quan sát thấy ở apixaban. Không có thay đối nào được quan sat thấy về tác dụng của

naproxen lên sự kết tập tiểu cầu do acid arachidonic gây ra và về mặt lâm sàng, không có sự

kéo đài liên quan nào của thời gian xuất huyết được quan sát thấy sau khi ding đồng thời

apixaban va naproxen.

Bat chấp những phát hiện này, vẫn có thể có những người có đáp ứng được lực rõ rằng hơn

khi các chất kháng tiểu cầu được dùng chung với apixaban. Nên thận trọng khi dùng đồng

thời Eliquis với NSAID (bao gồm cả acid acctylsalicylic) vì các thuốc này thường làm tăng

nguy cơ xuất huyết. Có báo cáo tăng đáng kế nguy cơ xuất huyết khi kết hợp ba thuốc

apixaban, Asprrin và clopidogrel trong một nghiên cứu lâm sàng ở bệnh nhân có hội chứng

mạch vành cấp (xem phan 4.4).

Không nên dùng đồng thời các thuốc liên quan đến tỉnh trạng xuất huyết nghiêm trọng với

Eliquis, như: các chất làm tan huyết khối, chất đối kháng thy thé GPITb/IIla, thienopyridin (vi
du, clopidogrel), dipyridamol, dextran va sulfinpyrazon.

Các liêu pháp đồng thời khác

Không có tương tác dược động học hoặc dược lực học có ý nghĩa về mặt lâm sàng nào được

quan sát thấy khi apixaban được dùng đồng thời với atenolol hoặc famotidin. Apixaban 10 mg

dùng đồng thời với atenolol 100 mg không có ảnh hubfig có ý nghĩa lâm sàng nào với dược

động học của apixaban. Sau khi dùng hai thuốc cùng AUC trung binh va Cmax cua

apixaban thấp hơn 15% và 18% so với khi ding apixaban riêng. Apixaban 10 mg dùng chung

với famotidin 40 mg không gây ảnh hưởng gì đến AUC hay Cmax của apixaban.

Tác dụng của ạpixaban đối với các thuốc khác

Nghiên cứu về apixaban in vitro cho thấy không có tác dụng ức chế nào đối với hoạt động của

CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 hay CYP3A4 (ICsy > 45 HM) và

š yếu đối với hoạt động của CYP2C19 (ICs > 20 WM) 6 nồng độ cao hơn
đáng kể so với nỗng độ đỉnh trong huyết tương quan sát được trên bệnh nhân. Apixaban

không gây cảm ứng CYP1A2, CYP2Bó, CYP3A4/5 ở nồng độ lên đến 20 uM. Do đó.
apixaban được cho là sẽ không làm thay đổi độ thanh thai qua chuyển hóa của các thuốc dùng

đồng thời được chuyển hóa bởi các cnzym này. Apixaban không phải là chất ức chế đáng kể

của P-gp.

 

có tác dụng ức chị

Ở những nghiên cứu được tiễn hành trên đối tượng khỏe mạnh như mô tá bên đưới, apixaban

không làm thay đổi được động học của digoxin, naproxen hay atenolol một cách có ý nghĩa.

Digoxin

Apixaban (20 mg ngày 1 lần) sử dụng đồng thời với digoxin (0,25 mg ngay 1 lần), một cơ

chất của P-gp, không ảnh hướng đến AUC hay C„„„ của đigoxin. Do đó, apixaban không ức

chế sự vận chuyên cơ chất qua trung gian P-gp.

Naproxen
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Apixaban (10 mg) liều đơn sử dụng đồng thời với naproxen (500 mg), một NSAID được sử

dụng phổ biến, không có bất kì tác dụng nào đến AUC hay C„a„ của naproxen.

Atenolol

Apixaban (10 mg) liều đơn sử dụng đồng thời với atenolol (100 mg), một loại thuốc chẹn beta

phô biến, không làm thay đổi dược động học cua atenolol.

Than hoạt tính

Cho dùng than hoạt tính làm giảm nồng độ apixaban (xem phần 4.9).

46 Ảnh hướng đến khả năng sinh sản, phụ nữ mang thai và cho con bú

Phu nữ mane thai

Không có đữ liệu về việc đùng apixaban trên phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật

không cho thấy tác hại trực tiếp hoặc gián tiếp liên quan đến độc tinh đổi với chức năng sinh

sản. Apixaban không được khuyến cáo dùng trong thời gian mang thai.

Phu nữ cho con bú

Việc apixaban và các chất chuyên hoá của nó có tiết qua sữa người hay không chưa được xác

định. Dữ liệu sẵn có trên động vật cho thấy apixaban eesữa. Trong sữa chuột cống,

nhận thấy rằng tỷ lệ thuốc trong sữa so với trong huyết ø của cá thê mẹ cao (Cmax xấp xi

8, AUC xp xi 30), có thể đo thực sự có quá trình vận chuyên thuốc vào sữa. Nguy cơ cho trẻ

sơ sinh và trẻ nhỏ không thể được loại trừ.

Cần quyết định ngưng cho con bú hoặc ngưng/tránh ding liệu pháp apixaban.

khả năng sinh sản

Các nghiên cứu trên động vật được cho dùng apixaban đã cho thấy không có ảnh hưởng đến

khả năng sinh sản (xem phan 5.3).

4.7 Ảnh hưởng đến khá năng lái xe và vận hành máy móc

Eliquis không ảnh hường hoặc ảnh hưởng không đáng kể đến khả năng lái xe và vận hành

máy móc.

4.8 Các tác dụng không mong muốn

Tóm tắt về tính an toàn

Tính an toàn của apixaban đã được nghiên cứu trong 7 nghiên cứu lâm sảng Pha IH bao gồm

hơn 21.000 bệnh nhân: hơn 5.000 bệnh nhân trong các nghiên cứu phòng ngừa biến có thuyên

tắc huyết khối tinh mach (VTEp), hon 11.000 bệnh nhân trong các nghiên cứu rung nhĩ không

do bệnh van tim và hơn 4.000 bệnh nhân trong các nghiên cứu điểu trị bién cố thuyên tắc

huyết khối tĩnh mạch (VTEĐ, với tổng thời gian dùng thuốc trung bình tương ứng là 20 ngày,

1,7 nam va 221 ngay (xem phan 3.1).

Các tác đụng không mong muốn thường gặp là xuất huyết, vết bằm tim, chảy máu cam, và tụ

máu (xem Bảng 2 để biết thông tin về tác dụng không mong muốn và tần suất theo chỉ định).
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Trong các nghiên cứu phòng ngừa biến cỗ thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch (VTEp), tổng

cộng 11% bệnh nhân điều trị bằng apixaban 2,5 mg ngày 2 lần có tác dụng không mong

muốn. Tỷ lệ tổng thể của các tác dụng không mong muốn liên quan đến xuất huyết khi dùng

apixaban là 10% trong nghiên cứu so sánh apixaban với enoxaparin.

Trong các nghiên cứu rung nhĩ không do bệnh van tim, tỷ lệ tông thể của các tác dụng không

mong muốn liên quan đến xuất huyết khi dùng apixaban là 24,3% trong nghiên cứu so sánh

apixaban véi warfarin va 9,6% trong nghiên cứu so sánh apixaban với acid acetylsalicylic.

Trong nghiên cứu so sánh apixaban với warfarin tỷ lệ xuất huyết đường tiêu hóa nghiêm trọng

theo ISTH (bao gồm đường tiêu hóa trên, đường tiêu hóa đưới, và xuất huyết trực tràng) khi
dùng apixaban lA 0,76%/nam. Tỷ lệ xuất huyết nội nhân nghiêm trọng theo ISTH khi dùng

apixaban là 0,18%/nam.

Trong các nghiên cứu điều trị biến cố thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch (VTED, tần suất tông

thể của các tác dụng không mong muốn liên quan đến xuất huyết khi đùng apixaban là 15,6%

trong nghiên cứu so sánh apixaban với enoxaparin/warfarin và 13,3% trong nghiên cứu so

sánh apixaban với giả dược (xem phân 5.1).

Bảng danh sách các tác dung không mong muốn

Bảng 2 cho thấy các tác dụngkhông mong muốn được xếp theo phân loại hệ cơ quan va tan

suất, sử dụng các quy ước sau đây: rất Thường gặp Œ 1/10);4hường gap (= 1/100 đến < 1/10);

it gap 1/1.000 đến < 1/100); hiếm gặp ( 1/10.000/1 lấn SH.000); rất hiểm gặp

(< 1⁄10. 000); chưa biết (không thẻ ước tính từ đữ liệu cósẵ.lànTượt với phòng ngừa biến cô

thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch (VTEp), rung nhĩ không do bệnh van tim (NVAF), va điều trị

biến cố thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch (VTEĐ).

 

 

 

 

 

 

  

Bảng 2

Phòng ngừa biến

cỗ thuyên Ee Phong ngừađột Điều trị huyết

huyệt khôi tính | quy và tắc mach he ye
aaa ` 4 khoi tinh

mạch ở bệnh toàn thân ở 7
h A a 4 mạch sâu

nhân trưởng bệnh nhân —
Š Tu : 7 . | (DVT) va tac

ˆ . 7 thành đã trải trưởng thành bị Re
Phân loại theo hệ cơ quan ` _=-= mạch phổi

qua đợt phẫu rung nhĩ không PE 3

thuật thay thế do bệnh van ` dssia

khớp háng hoặc| tim, có một hoặc pr =: ngựa
° ke VÀ 2 v2 tái phát DVT

khớp gôi theo nhiều yêu tô 4 PE (VTEt)

chương trình | nguy co (NVAF) =

(VTEp)
Nối loan mau va hé bạch huyết

Thiéu mau Thường gặp - -

Giảm tiêu câu Ít gặp - -

Réi loan hé mién dich

Quá mẫn, phù đo di ứng và Sốc phán| Hiểm gặp Ít gặp -

vệ

Ngứa It gặp It gap it gặp*   
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Phòng ngừa bien

cố thuyên tắc

huyết khái tĩnh

Phòng ngừa đột

quy và tắc mạch

 

Điều trị huyết

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   
 

   

mạch ở bệnh toàn thân ở Bei tinh
* : 7 x mach sau

phan trưởng bệnh a _| (DVT) và tic

Phân loại theo hệ cơ quan .ira iron bankbị mạch phi
qua đợt phau rungnhĩkhông (PE), và

thuật thay thê do bệ ` '

khớp háng hoặc| tim, có một hoặc| Phòng ngừa
khớp gối theo nhiều yếu tế tai phat DVT

` va PE (VTEt)
chương trình nguy cơ (NVAF}

(VTEp)
R6i loan hé than kinh

Xuất huyết não | R | It gap Hiểm gặp

ôi loạn mắt

Xuất huyết ở mắt (bao gồm xuất Hiểm gặp Thường gặp Ít gặp

huyết kết mạc)

Rồi loạn mạch máu

Xuất huyệt, tụ máu Thường gặp Thường gặp Thường gap

Hạ huyết áp (bao gồm hạ huyết áp It gap - :

do thi thuat)

Xuất huyét trong 6 bụng - it gap -

Rồi loạn hô hấp. ngực và trung that

Chảy máu cam Ít gặp Thường gặp Thường gặp

Ho ra máu Hiém gap It gap Ít gặp

Xuất huyết đường hô hâp - Hiém gap Hiém gap

ôi loạn tiêu hóa

Buôn nôn Thường gặp - -

Xuất huyệt tiêu hoá Ít gặp Thường gặp Thường gặp

Xuất huyết do trĩ, xuất huyết miệng Ï - Ít gặp -

Đại tiện phân có máu Ít gặp Ít gặp Ít gặp

Xuất huyết trực tràng, chay mau Hiểm gặp Thường gặp Thường gặp

chân răng

Xuất huyết sau mảng bụng - Hiém gap -

Réi loan gan mat

Tang transaminase, tang aspartat It gap - -
aminotransferase, ting gamma-

glutamyltransferase, xét nghiém

chức năng gan bất thường, tăng

phosphatase kiểm huyết. tăng

bilirubin huyết

ôi loạn da và mô dưới da

Phát ban da - | Ít gặp -   
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Phong ngira bién
cé thuyén tac

huyét khdi tinh

mạch ở bệnh

nhân trưởng

thành đã trải

qua đọt phẫu

thuật thay thế
khớp háng hoặc

khớp gối theo
chương trình

(VTEp)

Phân loại theo hệ cơ quan

 

Phòng ngừa đột

quy và tắc mạch

toàn thân ở

bệnh nhân

trưởng hành bị

rung nhĩ khôn;

do bệnrvấn

tim, có một hoặc

nhiều yếu tố

nguy co (NVAF) 

Điều trị huyết

khối tĩnh
mạch sâu

(DVT) và tắc
mạchphối

(PE), và

phòng ngừa

tái phát DVT

và PE (VTEt)

 

Rồi loạn cơ xương và mô liền kết
 

Xuất huyết cơ | Hiém gap
 

Rồi loạn thận và tiết niệu
 

Tiêu tiện ra máu | It gap | Thường gập Thường gặp
 

Rồi loạn hệ sinh sản và vú
 

Xuất huyết 4m dao bat thường. xuất -

huyết niệu sinh dục  
Tt gap

 
It gap

 

Rồi loạn chung và tình trạng tại nơi sử dụng thuốc
 

Chay mau noi ding thuôc - | it ap 
Kêt quả xét nghiệm,kiêm tra
 

Xét nghiệm máu ân dương tính Ï - [it gap It gap 
Tôn thương, nhiễm độc và các bién chứng do thui thuật

\ 
Vêt bâm tỉm Thường gặp Thường gặp Thường gặp -
 

Xuất huyết sau khi làm thủ thuật Tt gap

(bao gồm tụ máu sau khi làm thủ

thuật, xuất huyết ở vết thương. tụ

mau noi cham kim lay mau và xuất

huyết nơi đặt ống thông), vết thương

chảy dịch, xuất huyết ở vết rạch mô

(bao gồm cả tụ máu ở vết rạch mô),

xuất huyết do phẫu thuật
  Xuất huyệt do chân thương, xuất -

huyết sau khi làm thủ thuật, xuất

huyết ở vết rạch mô  Ít gặp  it gặp   
* Không xuât hiện tình trạng ngửa lan tỏa trong CV185057 (phòng ngừa dài hạn biên cô thuyên tắc huyết khôi

tĩnh mạch)

Dùng Eliquis có thể liên quan đến tăng nguy cơ xuất huyết ẩn hoặc xuất huyết nhìn thấy được

từ bất kì mô hay cơ quan nào là tỉnh trạng có thể dẫn đến thiếu máu sau xuất huyết. Dấu hiệu,

triệu chứng và mức độ nghiêm trọng sẽ khác nhau tùy theo vị trí và mức độ hoặc quy mô xuất

huyết (xem mục 4.4 va 5.1).
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Báo cáo các tác dung không mong muốn nghỉ ngờ

Việc báo cáo các tác dụng không mong muốn đáng nghỉ ngờ sau khi thuốc được phê duyệt là

rất quan trọng. Điều này cho phép tiếp tục theo dõi sự cân bằng giữa lợi ích/nguy cơ của

thuốc. Các chuyên gia y tế được khuyến khích báo cáo bất kỳ tác dụng không mong muẫn

đáng nghỉ ngờ nào.

4.9. Quá liều

Eliquis không có thuốc giải độc. Dùng quá liều apixaban có thể dẫn đến nguy cơ xuất huyết

cao hơn. Trong trường hợp bị biến chứng xuất huyết, phải ngưng điều trị và điều tra nguyên

nhân gây xuất huyết. Tiến hành điều trị thích hợp, ví đụ, cầm máu trong phẫu thuật hay truyền

huyết tương tươi đông lạnh nên được xem xét,

Trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng, sứ dụng apixaban đường uống trên đôi tượng

khỏe mạnh với liều dùng tôi đa 50 mg mỗi ngày từ 3 đến 7 ngày (25 mg ngày 2 lần trong 7

ngày hoặc 50 mg ngày 1 lần trong 3 ngày) không có tác động bát lợi có ý nghĩa lâm sàng.

Ở đối tượng khỏe mạnh, sử dụng than hoạt tính từ 2 đến6giờ sau khi uéng một liều 20 mg

apixaban làm giảm lần lượt 50% và 27% AUC trung bình| độn apjxaban `và không ảnh hưởng

đến C„a„. Thời gian bán thải trung bình của apixabanwish ttt 13,4 giờ khi apixaban được

dùng riêng xuống lần lượt 5,3 giờ và 4,9 giờ khi dùng than hoạt tính sau 2 và 6 giờ sử dụng,

apixaban. Do đó, sử dụng than hoạt tính có thể có ích trong việc điều trị quá liều apixaban

hoặc vô tình nuốt apixaban.

Nếu tình trạng xuất huyết đe dọa đến tính mạng không thể kiêm soát được bằng các biện pháp

nói trên, có thể xem xét sử dụng phức hợp prothrombin đậm đặc hoặc yếu tố VIla tái tổ hợp.

Đã thấy sự đảo ngược các tác dụng dược lực của Eliquis, như thể hiện bởi các thay đổi trong

xét nghiệm sản sinh thrombin ở cuối quá trình truyền và đạt giá trị ban đầu trong vòng 4 giờ

sau khi bắt đầu quá trình truyền PCC 4 yếu tố trong 30 phút ở các đối tượng khỏe mạnh. Tuy
nhiên, không có kinh nghiệm lâm sảng về việc sử đụng các sản phẩm PCC 4-yéu t6 dé dao
ngược quá trinh xuất huyết trên những bệnh nhân dùng Eliquis. Hiện chưa có kinh nghiệm về

việc sử dụng yếu tố VIla tái tố hợp trên những bệnh nhân dùng apixaban. Có thể xem xét và

điều chỉnh lại hoặc xác định liều cho yếu tố VIIa tái tổ hợp tùy thuộc vào tình trạng xuất
huyết được cải thiện.

Nếu có chuyên gia tại cơ sở, nên xem xét tham khảo ý kiến của họ về đông máu trong trường

hợp xuất huyết nghiêm trọng.

Thẩm tách máu làm giảm 14% AUC của apixaban ở các đối tượng mắc bệnh thận giai đoạn
cuối (ESRD), khi một liều đơn apixaban 5 mg được cho dùng qua đường uống. Do đó, thẩm

tách máu nhiều khả năng không phải là một cách hiệu quả để kiểm soát quá liều apixaban.

5. CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC LÝ

$.1 Đặc tính dược lực học

Nhóm dược lý lâm sang: Chất chống đông máu, chất ức chế trực tiếp yếu tố Xa, mã ATC:
B01AF02
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Co ché hoat déng

Apixaban là một chất ức chế mạnh, dùng qua đường uống,ức chế trực tiếp, thuận nghịch và có

tính chọn lọc cao vị trí tác dụng của yếu tố Xa. Apixaban không đỏi hỏi phải có antithrombin

TIT để có tác dụng chống đông máu. Apixaban ức chế yếu tỗ Xa tự do và yếu 16 Xa đã gắn

huyết khối và hoạt tính của prothrombinase. Apixaban không có tác dụng trực tiếp lên kết tập

tiêu cầu nhưng giản tiếp ức chế kết tập tiểu cầu khởi phát bởi thrombin. Bằng cách ức chế yếu

tổ Xa, apixaban ngăn can sự hình thành thrombin và sự phát triển cục máu đông. Các nghiên
cứu tiền lâm sảng của apixaban trên mô hình động vật dã chứng minh apixaban chỗng đông

máu hiệu quả trong ngăn ngừa huyết khối ở động mạch và tĩnh mạch ở những liều vẫn có tác

dụng duy trì cằm máu.

Tác đông dược lực học

Tác động dược lực học của apixaban phản ảnh cơ chế tác dụng của nó (sự ức chế yêu tổ Xa).

Do kết quả của sự ức chế yếu tố Xa, apixaban kéo dài thời gian trong các xét nghiệm đông

mau nhu thoi gian prothrombin (Prothrombin Time - PT), INR va thoi gian thromboplastin

hoạt hóa từng phan (Activated Partial Thromboplastin Tỉma-aPTT). Những thay đổi quan sát

thấy trong các xét nghiệm đông máu này ở liễu trị liệu dụ ¿pấ nhỏ và có độ biến thiên cao.

Không nên dùng những thay đổi này để đánh giá tác động‘duoc lực học của apixaban. Trong

xét nghiém san sinh thrombin, apixaban giam thrombin nội sinh tiềm lang, một thước do sự

sản sinh thrombin trong huyết tương ở người.

Apixaban cũng thể hiện hoạt tính kháng yếu tổ Xa, bằng chứng là việc giảm hoạt tính của

enzym yếu tổ Xa trong nhiều bộ kit thương mại khángyếu tế Xa, tuy nhiên kết quả giữa các

bộ kít là khác nhau. Chỉ có sẵn di liệu từ thử nghiêm lâm sang cho phép định lượng tao mau

Heparin Rotachrom®. Hoat tinh kháng yếu tố Xa có mỗi tương quan tuyến tính chặt chẽ với

nồng độ apixaban trong huyết tương, đạt giá trị cực đại tại thời điểm nồng độ apixaban trong

huyết tương đạt đỉnh. Mỗi tương quan giữa nồng độ apixaban trong huyết tương và hoạt tính

kháng yếu tố Xa gần như là tuyến tính trên một phạm vi rộng của liều dùng apixaban.

Bảng 3 bên dưới trình bày nồng độ trong máu ở trạng thái ồn định dự kiến và hoạt tính kháng

yếu tố Xa đổi với từng chỉ định. Ở bệnh nhân dùng apixaban để phòng ngừa biến cố thuyên

tắc huyết khối tình mạch sau phẫu thuật thay thế khớp háng hoặc khớp gỗi, các kết quả cho

thấy mức độ dao động từ đính đến đáy là đưới 1,6 lần. Ở bệnh nhân rung nhĩ không do bệnh

van tim đùng apixaban để phòng ngừa đột quy và tắc mạch toàn thân. các kết qua cho thấy

mức độ dao động từ đỉnh đến đáy là dưới 1,7 lần. Ở bệnh nhân dùng apixaban dễ điều trị
huyết khối tĩnh mạch sâu và tắc mạch phổi hoặc phòng ngừa tái phát huyết khỗi tĩnh mạch sâu

và tắc mạch phối, các kết quả cho thấy mức độ dao động từ đỉnh đến đáy là dưới 2,2 lần.
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Bang 3: Nong độ trong máu ở trạng thái ẩn định dự kiến và hoạt tính kháng yếu tố Xa của

Apixaban
 

Hoạt tính Hoạt tính

kháng yếu tố kháng yếu tố

Coax (ngmL) |Cin (ng/mL) |Xatốiđa Xa téi thiéu

của apixaban của apixaban (IU/mL) của (U/mL) cua
apixaban apixaban
 

Trung vị (phân vị thứ 5. 95)
 

Phòng ngừa biến cố thuyên tắc huyết khối tĩnh mach (VTE): phẫu thuật thay thể khớp háng hoặc

khớp gối theo chương trình
 

 

 

2,5 mg ngày hai lần | 77 [41; 146] 51 [23; 1091 1.3[0,67;2.4] | 0,84[0.37; 1,8]

Phòng ngùa đội quy và tắc mạch toàn thân: rung nhĩ không do bệnh van tim (NVAF)

2,5 mg ngày hai lần* | 123 [69;221] | 79[34; 162] 1,8 [1,0; 3,3 1,2 [0,51; 2,4]
 

5 mg ngày hailần |171[91;321I |103[41;2301 |2,6[14;4.8] 1,5 [0,61; 3.4]
 

Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT), điều trị tắc mạch phổi (PE) và phòng ngừa tái phái

DVT va PE (VTE!)
 

2,5 mg ngày hai lần | 67 [30; 153] 32 [11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] | 0,4910,17; 1,4]
    
5 mg ngàyhailần |132[59;302] |63[22;177] 21 52 |1,0 (0,33; 2,9]
  

 

    10mg ngàyhailẫn | 251 (111: 572] | 120[415335] |42[Ä#Zf68] |1.9 {0.64; 5,8]
 

* Nhóm đối tượng được điều chỉnh liều dùng dựa trên tiêu chỉ giảm 2 trong 3 liều trong nghiên ctu ARISTOTLE.

Mặc dù liệu pháp điều trị với apixapan không đòi hỏi phải theo dõi thường xuyên nồng độ
thuốc trong máu, xét nghiệm tính đối kháng yếu tổ Xa có hiệu chuẩn có thể có ích trong

những trường hợp đặc biệt khi biết được nồng độ apixaban trong máu có thể hỗ trợ cho các

quyết định lâm sàng, ví đụ như quá liều và phẫu thuật khan cap.

Hiểu quả và an toàn lâm sàng

Phòng ngừa biến cổ thuyên tắc huyết khôi tĩnh mach (VTEp): phẫu thuật thay thê khớp hắng

hoặc khớp gỗi theo chương trình

 

Chương trình thử nghiệm lâm sàng của apixaban được thiết kếđể chứng mỉnh tính hiệu quả

và an toàn của apixaban trong phòng ngừa biến cô thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch trên nhiều

đối tượng bệnh nhân trường thành trải qua phẫu thuật thay thế khớp háng hoặc khớp gỗi theo

chương trình. Tổng số 8.464 bệnh nhân được phân bố ngẫu nhiên vào hai nghiên cứu then
chốt, mù đôi, đa quốc gia so sánh apixaban 2,5 mg dùng đường uống ngày hai lần (4.236 bệnh

nhân) hoặc enoxaparin 40 mg ngày một lần (4.228 bệnh nhân). Bao gồm trong tổng số này là

1.262 bệnh nhân (618 trong nhóm apixaban) từ 75 tuổi trở lên, 1.004 bệnh nhân (499 trong

nhóm apixaban) có trọng lượng cơ thê thấp (< 60 kg), 1.495 bệnh nhân (743 trong nhóm

apIxaban) có BMI > 33 kg/m”,và 415 bệnh nhân (203 trong nhóm apixaban) bị suy thận trung

bình.

Nghiên cứu ADVANCE-3 bao gồm 5.407 bệnh nhân được thay thế khớp háng theo chương

trình, và nghiên cứu ADVANCE-2 bao gồm 3.057 bệnh nhân được thay thế khớp gối theo
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chương trình. Các đối tượng dùng apixaban 2,5 mg qua đường uống ngày 2 lần (po bid) hoặc

enoxaparin 40 mg tiêm dưới da ngày l ln (sc od). Liều apixaban đầu tiên được cho dùng 12

đến 24 giờ sau phẫu thuật, trong khi enoxaparin được bắt đầu cho dùng 9 đến 15 giờ trước

phẫu thuật. Cả apixaban và enoxaparin đều được cho dùng trong 32-38 ngày trong nghiên cứu

ADVANGE-3 và trong 10-14 ngày trong nghiên cứu ADVANCE-2.

Dựa trên bệnh sử của bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu ADVANCE-3 và ADVANCE-2

(8.464 bệnh nhân), 46% bị tăng huyết áp, 10% bị tăng lipid máu, 9% bị bệnh tiểu đường, và

8% bị bệnh động mạch vành.

Apixaban cho thấy có mức giảm vượt trội về mặt thông kê ở tiêu chí đánh giá chính là tiêu chí

tổng hợp của tất cả các biến cố thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch/tử vong đo mọi nguyên nhân,

và ở tiêu chí đánh giá biến cỗ thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch nghiêm trọng là tiêu chí phức
hợp của huyết khối tĩnh mạch sâu đoạn gần, tắc mạch phổ] ông gây tử vong, và tử vong liên

quan đến biến cỗ thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch, so với lỐyaốarin trong cả phẫu thuật thay

thế khớp háng hoặc khớp géi theo chương trình (xem Bảng 4).

Bảng 4: Kết quả về tính hiệu quả từ các nghiên cứu pha III then chét
 

 

 

 

 

Nghiên cứu ADVANCE-3 (khớp háng) ADVANCE-2 (khớp gỗi)
Phương phápđiều Apixaban Enoxaparin Apixaban |Enoxaparin

7 „| 22mg 40 mg 2,5 mg 40 mg
trị trong nghiên cứu . ees R "
Liễu đùn po bid sc od Giá tri p | po bid sc od Gia tri p

SN 3543 3543 1242 1242
Thời gian điều tri ` ` ` 7

ngay ngay ngay ngay

Tổng biến cỗ thuyên tắc huyết khỏi tĩnh mạch /tử vong do mọi nguyên nhân

Số l lễaa 27/1.949 | 74/1.917 147/976 | 243/997
COT TUONE 1,39% 3,86% 15,06% 24,37%

Tỷ lệ biên cô
<0,0001 <0.0001

Nguy cơ tương 036

đối (Relative risk) (ô 22;0,54) 0,62

CI 95% 7 (0,51; 0,74)
 

Biên cô thuyên tắc huyệt khôi tĩnh mạch nghiêm trọng
 

Sô lượng biên

 

cố/đỗi tuon 10/2.199 25/2.195 13/1.195 26/1.199

TY 0,45% 1,14% 1,09% 2,17%
Tỷ lệ biên cô
Nguy cơ trơn 0,0107 0.0373

đi im e Fay 0,40 iIVI
{0,15; 0,80) (0,26; 0,97)       CI 95%   

Tiêu chí đánh giá về độ an toàn đối với xuất huyết nghiêm trọng, một tiêu chí phức hợp của
xuất huyết nghiêm trọng và xuất huyết không nghiêm trọng có ý nghĩa lâm sàng (Clinically

Relevant Non-Major - CRNM), và tất cá các loại xuất huyết cho thấy tỷ lệ tương tự ở các

bệnh nhân được điều trị với apixaban 2,5 mg so với enoxaparin 40 mg (xem Bảng 5). Tất cả

các loại xuất huyết bao gồm cả xuất huyết tại vị trí phẫu thuật.
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Bang 5: Két qua về xuất huyết từ nghiên cứu pha III then chốt*
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

ADVANCE-3 ADVANCE-2

Apixaban Enoxaparin Apixaban Enoxaparin

2,5 mg đường | 40 mg tiêm 2,5 mg đường|40 mg tiêm

uống ngày hai | đưới da ngày | uống ngày hai| dưới da ngày

lần một lần lần một lần
35 +3 ngày 35 + 3 ngày 12+2 ngày 12+2 ngày

S6lượng bệnh | n=2673 |n=2689  |n=l$01 |n=l508
nhân được điêu trị

Thời gian điều trị `

Nghiêm trọng 22 (0.8%) 18 (0.7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)

Tur vong 0 0 0 0

Nghiêm trọng + ˆ 7 = 0
CRNM 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3.5%) 72 (4.8%)

Tổng cộng 313 (11.7%) |334(12,6%) |104(69%)  |126(849)
Thoi gian điều trị sau phẫu thuật

Nghiêm trọng 9 (0,3%) 11 (0.4%) 4(0.3) 9 (0,6%)
Tử vong 9 0 0 0

wee TOME * | 96 (3,6%) 115 (43%) | 41 (27%) 56 (3,7%)

Tổng cộng 261 (9.8%)  |293(110%) | 89 (5,9%) 103 (6,8%)   
* Tắt cả các loại xuất huyết bao gồm cả xuất huyết tại vị trí phẫu thuật
' Bao gồm các biến có xảy ra sau liễu enoxaparin đầu tiên (trước phẫu thuật)
? Bao gồm các biến cố xảy ra sau liều apixaban đầu tiên (sau phẫu thuật)

Tỷ lệ tổng thể của các tác dụng không mong muốn xuất huyết, thiếu máu và transaminase bat

thường (ví đụ, nồng độ ALT) có trị số thấp hơn ở nn put “hân dùng apixaban so với

enoxaparin trong các nghiên cứu pha II và pha II trong phẫu thuật thay thể khớp háng hoặc

khớp gỗi theo chương trình.

Trong nghiên cứu phẫu thuật thay thể khớp gối trong suốt thời gian điều trị dự kiến, ở nhánh

apixaban chân đoán được 4 trường hợp tắc mạch phổi so với không có trường hợp tắc mạch

phổi nào ở nhánh enoxaparin. Không có cách giải thích nào cho số trường hợp tắc mạch phổi
cao hơn này.

Phòng ngừa đôi quy và tắc mạch toàn thân ở bênh nhân bị rung nhì không do bênh van tim

(NVAP)

Tông cộng 23.799 bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên trong chương trình lâm sảng

(ARISTOTLE: apixaban so véi warfarin, AVERROES: apixaban so với Aspirin) bao gồm

11.927 được phân bố ngẫu nhiên dùng apixaban. Chương trình được thiết kế để chứng minh

tính hiệu quả và an toàn của apixaban để phòng ngừa đột quy và tắc mạch toàn thân ở bệnh

nhân rung nhĩ không đo bệnh van tim (NVAF) và có thêm một hoặc nhiều yếu tố nguy cơ bổ
sung, như:

. trước đó đã bị đột quy hoặc bị cơn thiếu máu não cục bộ thoáng qua (TLA)
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© tudi> 75

. tăng huyết áp

. đái tháo đường

° suy tìm có triệu chứng (Œ> độ II theo phân loại của Hiệp hội tìm mạch New York -

NYHA)

NGHIÊN CỦUARISTOTLE

Trong nghiên cứu Aristotle tổng cộng 18.201 bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên cho điều trị

mù đôi với apixaban 5 mg ngày hai lan (hoặc 2,5 mg ngày hai lần ở các bệnh nhân chọn lọc

[4.7%], xem phần 4.2) hoặc warfarin (khoảng INR mục vel bệnh nhân được cho

dùng thuốc nghiên cứu trong trung bình 20 tháng. Tuổi trư&ế bình là 69,1 năm, điểm
CHADS; trung bình là 2,1 và 18,9% bệnh nhân bị đột quy hoặc TIA trước đó.

Trong nghiên cứu, apixaban đạt được tính ưu việt rõ ràng về mặt thống kê ở tiêu chí đánh giá

chính về phòng ngừa đột quy (xuất huyết hoặc thiếu máu cục bộ) và tắc mạch toàn thân (xem

Bảng 6) so với warfarin,

Bảng 6: Kết quả về tính hiệu qua trên bệnh nhân rung nhĩ trong nghiên cứu

ARISTOTLE
 

Apixaban |Warfarin | Tỷ lệ nguy cơ Giá trì

N=9.120 N=9.081 (Hazard Ratio) 7

n (%/naém)| n(%%/năm)| (CI 95%) P
 

Dé6t quy hoac tac mach toan than |212 (1,27) | 265 (1,60) | 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
 

 

 

     
Đột quy

Thiêu máu cục bộ hoặc" Ị 5) | 0.92 (0,7431,không xác định 62 (0,97) | 175(1,05) | 0,92 (0,745 1,13)

Xuất huyết 40(023 |78(047 |0,51(035;0,75)
Tắc mạch toàn thân 15(009) |17(010) | 0,87 (0,44; 1,75)    

Đối với bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên dùng warfarin, phần trăm trung bình thời gian trong

phạm vi trị liệu (TTR) (INR 2-3) là 66%.

Apixaban cho thấy sự giảm đột quy và tắc mạch toàn thân so với warfarin qua các mức trung

tâm TTR khác nhau; trong điểm tứ phân vị cao nhất của TTR theo trung tâm, tỷ lệ nguy cơ

cho apixaban so với warfarin là 0,73 (CI 95%, 0,38; 1,40).

Tiêu chí đánh giá phụ quan trọng là xuất huyết nghiêm trọng và tử vong do mọi nguyên nhân

đã được thử nghiệm bằng chiến lược thử nghiệm theo thứ bậc được xác dinh trước để kiểm

soát sai số loại 1(type 1 error) tổng thể trong thử nghiệm. Tính ưu việt rõ rằng có ý nghĩa

thẳng kê cũng đạt được trong tiêu chí đánh giá phụ quan trọng của cả xuất huyết nghiêm trọng

và tử vong do mọi nguyên nhân (xem Bảng 7). Khi [NR được theo dõi tốt hơn, apixaban đã

cho thấy là có lợi hơn warfarin vì giảm được †ÿ lệ tử vong do mọi nguyên nhân.
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Bang 7: Tiêu chí đánh giá phụ ở bệnh nhân rung nhĩ trong nghiên cứu ARISTOTLE
 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

Apixaban Warfarin Tỷ lệ nguy cơ

N=9.088 N=9.052 (Hazard Ratio) Giá trị p

n (%/năm) n (%/năm) (CI 95%)

Kết qua xuất huyết

Nghiêm trọng* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) |<0,0001

Tử vong 10 (0,06) 37 (0.24)

Nội sọ 52 (0,33) 122 (0,80)

Nghiêm trọng + —
CRNM 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) |<0,0001

Tông cộng 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) |<0,0001

Các tiêu chí đánh giá khác

Tử vong do mọi
ñiBDyeTT HN: 603 3,52) 669 (3,94) 0,89 (0.80; 1,00) | 0,0465

Nhdi maucotim| 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)
 
* Xuat huyét nghiém trong được xác định theo tiêu chỉ của Hiệp hội Quốc tê vê Bệnh huyết khối và Câm máu

(ISTH).

Tỷ lệ ngưng thuốc tổng thé đo tác dụng không mong muốn là 1,8% đối với apixaban và 2,6%

đối với warfarin trong nghiên cứu ARISTOTLE.

Kết quả về tính hiệu quả cho các phân nhóm được xác định tffïc, bao gồm điểm CHADS¿,
độ tuổi, trọng lượng cơ thể, giới tính, tình trạng chức năng thậi Gi aot quy hoặc TIA trước đó

và bị bệnh tiểu đường là nhất quán với kết quả chính về tính hiệu quả cho toản bộ nhóm

nghiên cứu trong thử nghiệm.

Tỷ lệ xuất huyết dường tiêu hóa nghiêm trọng theo ISTH (bao gồm đường tiêu hóa trên,

đường tiêu hóa dưới, và chảy máu trực tràng) là 0,76%/năm đối với apixaban và 0,86%/năm

đối với warfarin.

Kết quả về xuất huyết nghiêm trọng cho các phân nhóm được xác định trước, bao gồm điểm

CHADS), độ tuôi, trọng lượng cơ thể, giới tính, tình trạng chức năng thận, bị đột quy hoặc

TIA trước đó và bị bệnh tiểu đường là nhất quán với kết quả cho toàn bộ nhóm nghiên cứu

trong thử nghiệm.

NGHIÊN CỨUAVERROES

Trong nghiên cứu AVEROES, tổng cộng 5.598 bệnh nhân được các nghiên cứu viên cho là

không thích hợp với thuốc kháng vitamin K. được chọn ngẫu nhiên để điều trị với apixaban Š

mg ngày hai lần (hoặc 2,5 mg ngày hai lần ở các bệnh nhân chọn lọc [6.4%], xem phần 4.2)

hoặc Aspirin. Aspirin được cho dùng ngày một lần với liều 81 mg (64%), 162 (26,9%), 243
(2,1%), hoặc 324 mg (6,6%) theo quyết định của nghiên cứu viên. Bệnh nhân được cho dùng

thuốc trong trung bình 14 tháng. Tuổi trung bình là 69,9 năm, điểm CHADS; trung bình là 2,0

và 13,64 bệnh nhân bị đột quy hoặc TIA trước đó.

Lý do không thích hợp với liệu pháp thuốc kháng vitamin K thường gặp trong nghiên cứu

AVERROES bao gồm không thé/nhiéu khả năng không đạt được các giá trị INR trong pham
vi yêu cầu (42,6%), bệnh nhân từ chối điều trị với thuốc kháng vitamin K (37,4%), điểm
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CHADS2 = 1 và bác sĩ không khuyến nghị dùng thuốc kháng vitamin K (21,3%), không tin
tưởng bệnh nhân sẽ tuân thủ hướng dẫn sử dụng thuốc kháng vitamin K (15,0%), và khó

khăn/khó khăn được dự đoán trước sẽ gặp khi liên lạc với bệnh nhân trong trường hợp thay

đổi liều dùng khẩn cấp (11,7%).

AVERROES được ngừng trước dự kiến theo đề nghị của Ủy ban Giám sát Dữ liệu độc lập do

có bằng chứng rõ ràng về việc giảm đột quy và tắc mạch toàn thân và đặc tính an toàn đạt yêu

cầu của thuốc thử..

Tý lệ ngưng tổng thể do tác dụng không mong muốn là 1,5% đối với apixaban và 1,3% đối

với Aspirm trong nghiên cứu AVERROES.
. 4d

Trong nghiên cứu, apixaban đạt được tính ưu việt rõ ràng về thd kêởtiêu chí đánh giá

chính về phòng ngừa đột quy (do xuất huyết và thiếu máu cục bộ) vàtñc mạch toàn thân (xem

Bảng 8) so với Aspirin.

Bảng 8: Kết quả về tính hiệu quá quan trọng ö bệnh nhân rung nhĩ trong nghiên cứu

AVERROES
 

Apixaban | Aspirin Tỷ lệ nguy cơ

N=2.807 |N=2.79L | (Hazard Ratio) | Giá trip

n (%/ndm)| n (%/nadm)| (CI 95%)
 

Đột quy hoặctắcmạch toàn thân* |51(1,62) _| 113 (3,63) |0,45 (0,32; 0,62)|<0,0001
 

Đột quy
 = TH

iineulmaufevelbolhoss 43 (1,37) |97(3,11) | 0,44 (0,31; 0,63)
 

 

không xác định

Xuất huyết 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24: 1,88)
Tắc mạch toàn thân 2 (0,06) 13 (0,41) _| 0,15 (0,03; 0,68)
 

Đột quy, tắc mạch toàn thân, nhằi

máu cơ tim (MI) hoặc tử vongdo | 132(4,21) | 197(6,35) | 0,66 (0,53; 0,83) | 0,003

tai biến mạch máu*”
 

 

     Nhéi mau co tim 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)

Tử vong đo tai biển mạch máu | 84(2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)

Tử vong do moi nguyên nhân” 111(3,51) | 140 (4,42) | 0,79 (0,62; 1,02) | 0,068 
 

* Đánh giá băng phương pháp kiểm định tuần tự được thiết kế nhằm kiêm soát sai số loại ] (type 1 error) tông,
thê trong thử nghiệm.

† Tiêu chí đánh giá phụ.

Không có chênh lệch đáng kẻ về thống kê trong tý lệ xuất huyết nghiêm trọng giữa apixaban

va Aspirin (xem Bang 9).
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Bang 9: Biến cố xuất huyết trên bệnh nhân rung nhĩ trong nghiên cứu AVERROES
 

 

 

 

 

   

Apixaban Aspirin fie

N=2.798 N=2.780 iad co (Cl| Cis trip
n (%/nam) n (%/nam)

Nghiêm trọng" | 45 (1,41) 29 (0,92) 1.54 (0,96, 2,45) | 0,0716
Tu vong, n 5 (0,16) 5 (0,16)

Nội sọ, n 11 (039 Ti (0,35)

. * | 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) | 0/0144

Tất cả 325 (10.85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) |0,0017     
*Xuat huyet nghiêm trọng được xác định theo tiêu chí của Hiệp hội Quốc tê về Bệnh huyết khôi va Cam mau

(ISTH).
+ Khong nghiém trong co y nghia lam sang

Diéu tri huvét khdi tinh mach sdu (DVT), diéu tri tée mach phéi (PE) va phong ngita tdi phat

DVT va PE (VTEt)

Chương trình thử nghiệm lâm sàng (nghiên cứu AMPLIFY: apixaban so với

enoxaparin/warfarin. nghiên cứu AMPLIFY-MỞ RỘNG: apixaban so với placebo) được thiết
kế để chứng minh tính an toàn và hiệu quả của apixaban trong điều trị huyết khối tĩnh mạch

sâu và tắc mạch phải (nghiên cửa AMPLIFY) và liệu pháp mở rộng để phòng ngừa tai phat
huyết khối tĩnh mạch sâu và/hoặc tắc mạch phổisau ó đến 12thẳng điện trị bằng thuốc chống

đông máu cho huyết khối tĩnh mạch sâu và/hoặc tắc mạch shlZsếflen cứu AMPLIFY-MỎ
RỘNG). Cả hai nghiên cứu là thử nghiệm ngẫu nhiên, nhóm song song, mù đôi, đa quốc gia
trên bệnh nhân bị huyết khối tĩnh mạch sâu đoạn gần có triệu chứng và/hoặc tắc mạch phổi có

triệu chứng. Tất cả các tiêu chí đánh giá về tính an toàn và hiệu quả quan trọng được giám

định bởi một hội đồng mù độc lập.

Nghiên cứu AMPLIFT

Trong nghiên cứu AMPLIFY tổng cộng 5.395 bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên để điều trị

với apixaban 10 mg ngày hai lần qua đường uống trong 7 ngày, sau đó là apixaban 5 mg ngày

hai lần qua đường uống trong 6 tháng, hoặc enoxaparin 1 mg/kg ngay hai lần tiêm đưới da

trong ít nhất 5 ngày (đến khi INR> 2) và warfarin (khoảng INR mục tiêu 2,0-3,0) qua đường

uống trong 6 tháng.

Độ tuôi trung bình là 56,9 và 89,8% bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên bị biến cố thuyên tắc

huyết khối tĩnh mạch võ căn.

Đổi với bệnh nhân được tuyển ngẫu nhiên dùng warfarin, phần trăm trung bình thời gian

trong phạm vi trị liéu (INR 2,0-3,0) la 60,9. Apixaban cho thấy giảm biến cô thuyên tắc huyết

khéi tĩnh mạch có triệu chứng tái phát hoặc tử vong liên quan đến biến cố thuyên tắchuyết

khéi tĩnh mạch qua các mức trung tâm TTR khác nhau; trong điểm tứ phân vị cao nhất của

TTR theo trung tâm, nguy cơ tương đối (Relative risk) cia apixaban so với

enoxaparin/warfarin la 0,79 (CI 95%, 0,39; 1,61).

Trong nghiên cứu. apixaban thể hiện tính không thua kém so với enoxaparin/warfarin trong

tiêu chí đánh giá chính kết hợp biến cố thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch tái phát có triệu

Page 24 of 31

 

https://nhathuocngocanh.com/



LPD Title: Apixaban tablet
LPL Date: 10 May 2016
Country: Vietnam
Reference UK SPC date: Jan 2016

chứng đã được kết luận (huyết khối tĩnh mạch sâu không gây tử vong hoặc tắc mạch

phôikhông gây tử vong) hoặc tử vong liên quan đến biến cé thuyén tắc huyết khôi tĩnh mạch

(xem Bảng 10).

Băng 10: Kết quả về tính hiệu quả trong nghiên cứu AMPLIEY
 

 

 

 

 

 

 

  

Apixaban Enoxaparin/Warfarin | Nguy cơ tương đôi

N=2.609 N=2.635 (Relative risk)

n(%) n(%) (C1 95%)
Biến cỗ thuyền tắc huyết khôi

tĩnh mạch (VTE) hoặc tử vong| 59 (2.3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
liên quan dén VTE

Huyết khôi tĩnh mạch sâu
° 20 (0,7 33 (1,2oa (0) | 33(1.2)

Tắc mạch phôi (PE) 27 (1,0) 33 (0,9)
Tử vong liên quan đến

VTE 12 (0,4) 15 (0,6)

'VHIEIhojeitliyoggtdO|mpi 4 (3.2) 104 (4,0) 0.82 (0,61; 1,08)
nguyên nhân

VTE hoặc tử vong liên quan
z 61 7 (2,9 0.80(0,57; 1,11đến tim mach (2,3) 77 (2,9) (0,57; 1,11)

VTE, tử vong liên quan đên

VTE hoặc xuất huyết nghiêm | 73 (2.8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
trọng     
 

* Tính không thua kém sơ sánh với enoxaparin/warfarin (giá trị p < 0.0001)

Tính hiệu quá của Apixaban trong điều trị ban đầu cho biến cố thuyên tắc huyết khối tinh

mạch là nhất quán giữa các bệnh nhân được điều trị tắc mạch phôi [nguy cơ tương đối 0,9; CI

95% (0,5; 1,6)] hoặc huyết khối tĩnhmạch sâu [nguy cảfương 0,6; CI 95% (0,5; 1,3)).

Tính hiệu quả trong các nhóm phụ. bao gồm độ tuổi, giới ¡ số khối cơ thể (Body Mass

Index-BMI), chức năng thận, phạm vi chỉ số tắc mạch phỗi, vị trí cục máu đông trong huyết

khối tĩnh mạch sâu, và đã từng tiêm heparin trước đó nhìn chung là nhất quán.

 

Tiêu chí đánh giá chính về tính an toàn là xuất huyết nghiêm trọng. Trong nghiên cứu,

apixaban ưu việt hơn về thống kê so với enoxaparin/warfarin trong tiêu chí đánh giá chính về

tính an toàn [Nguy cơ tương đối (Relative Risk) 0,31, khoảng tin cy 95% (0,17; 0,55), giá trị

p <0,0001] (xem Bang 11).

Bảng 11: Kết quá xuất huyết trong nghiên cứu AMPLIFY
 

 

 

 

     

Apixaban Enoxaparin/Warfarin| Nguy cơ tương đôi

N=2.676 N=2.689 (Relative risk)

n(%) n(%) (C1 95%)
Nghiêm trọng 15 (0,6) 49 (1.8) 0,31 (9,17: 0,55)

oe trong + 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)

Không nghiêm trọng | 313 (11,7) 505 (18,8) 0.62 (0,54; 0.70)
Tất cả 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)  
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Xuat huyết nghiêm trọng đã được kết luận và xuấthuyết CRNM tai bat ki vj tri phẫu thuật

nào nhìn chung đều thắp hơn trong nhóm apixaban so với nhóm enoxaparin/warfarin. Xuất

huyết tiêu hóa nghiêm trọng theo ISTH đã được kết luận xảy ra ở 6 (0,2%) bệnh nhân điều trị

bằng apixaban và 17 (0,6%) bệnh nhân điều trị bằng enoxaparin/warfarin.

NGHIEN CUUAMPLIFY-MO RONG

Trong nghiên cứu AMPLIFY-MỞ RỘNG, tông cộng 2.482 bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên

để điều trị bằng apixaban 2,5 mg ngày hai lần qua đường uống, apixaban 5 mg ngày hai lần

qua đường uống, hoặc giả dược trong 12 tháng sau khi hoàn tắt từ 6 đến 12 tháng điều trị ban

đầu bằng thuốc chống đông máu. Trong số này, 836 bệnh nhân (33,7%) tham gia vào nghiên

cứu AMPLIFY trước khi ghỉ danh vào nghiên cứu AMPLIFY-MỞ RỘNG.

Độ tuổi trung bình là 56,7 và 91,7% bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên bị biến cố thuyên tắc

huyết khỗi tinh mạch vô căn.

Trong nghiên cứu, cả hai liều apixaban đều ưu việt hơn về thống kê so với giả được trong tiêu

chí đánh giá chính của biến cỗ thuyên tắc huyết khối tĩnhmach Ôi phátcó triệu chứng (huyết

khối tĩnh mạch sâu không gây tử vong hoặc tắc mạch phối haze tử vong) hoặc tử vong
do mọi nguyên nhân (xem Bang 12).

Bang 12: Kết quả về tính hiệu quả trong nghiên cứu AMPLIFY-MỞ RỘNG
 

 

 

 

 

 

 

 

  

. . ws Nguy cơ tương đối (Relative Risk)
Apixaban| Apixaban| Giả dược (C195%)

2,5 mg 5,0 mg Apixaban 2,5 mg|Apixaban 5,0 mg

(N=840) | (N=813) | (N=829) | so với giả dược | so với giả được

n(%)

Biên cô thuyên

tắc huyết khối

tnhimach 0,24 0,19
—— phát | 19(2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) (0,15; 0,40)" (0,11; 0,33)"

Oặc tử vong

do mọi nguyên

nhân

Huyết khôi

tinh mach | 6 (0,7) 7 (0,9) 53 (6.4)

sâu (DVT)”

Tac mach
phối (PE)" 7 (0.8) 4 (0,5) 13 (1,6)

Tử vong do “|

moi nguyén| 6 (0,7) 3 (0,4) 11 (1,3)

nhan

VTE tai phat

hoặc tử vong 0,19 0,20

liên quan đến a7 14,7) 73 8,8) (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
VTE

VTE tai phat 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) | 0,18 0,19       
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hoặc tử vong (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)

liên quan đến

tim mach

Huyết khôi tĩnh

mạch sâu 0.11 0,15
. 6 (0,7 8 (1.0 53 (6.4 ˆ

không gây tử (OD) (1.0) 3164) (0,05; 0,26) (0,07; 0,32)

vong”

Tac mạch phôi
—.—. 0,51 0,27

khong gây tử 8 (1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) (0.22: 1,21) (0,09; 0,80)

vong

Tử vong liên ¬ 0,28 0,45

quan dén VTE 2 (0.2) 3(0.4) 7408) (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)
 

<0,0001
bệnh nhân có nhiều hơn một biến có được đưa vào tiêu chỉ đánh giả phức hợp, chỉ có biến có đầu tiên

được báo cáo (ví dụ: nếu đối tượng bị cả huyết khối tĩnh mạch sâu và sau đó bị tắc mạch phối, chỉ có huyết khối
tĩnh mạch sâu được bảo cáo)

† Đối tượng có thể bị nhiều hơn một biến cổ và được trình bày ở cả hai nhóm phân loại

   

Tỉnh hiệu quá của apixaban trong phòng ngừa biến cố thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch tái
phát được duy trì xuyên suốt các nhóm phụ, bao gồm độ tuổi, giới tính, BMI và chức năng
thận.

Tiêu chí đánh giá chính về tính an toàn là xuất huyết nghiêm trong trong suốt thời gian nghiên

cứu. Trong nghiên cứu. tỷ lệ xuất huyết nghiêm trọng cho cả hai lied apixaban không có

chênh lệch về mặt thông kê so với giả dược. Không có chênh lệo&⁄đáng kế về thống kê trong
tỷ lệ bị xuất huyết nghiêm trọng + CRNM, không nghiêm trọng, và tất cả các loại xuất huyết

giữa nhóm dùng apixaban 2,5 mg ngày hai lần và nhóm điều trị bằng giả dược (xem Bảng

13).

Bang 13: Két quá xuất huyết trong nghiên cứu AMPLIFY-MỞ RỘNG
 

 

 

 

 

 

  

ke vẻ .
Apixaban |Apixaban | Giả được Nguy cơ tương đổi (Relative Risk) (CI

“| og%)
2,5 mg 5,0 mg Apixaban 2,5 mg|Apixaban 5,0 mg

(N=840) | (N=811) _| (N=826) | so véigidduge | so với giá dược
n(%)

Nghiêm 0,49 0,25
2 (0,2 1 (0.1 4 (0,5 >

trong (6.2) (6.1) (05) (0,09; 2,64) (0,03; 2,24)

Nghiêm 1,20 1,62
trong + 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) os "¬
CRR (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)

Không
. 1,26 1,70

ghiế 75 (8,9 , Ề 2 6snghiêm (8,9) 98 (12,1) | 58 (7,0) (0.915 1.75) (1.25; 2,31)
trong

5 1,24 1,65
Tat ca 94 (11,2 121 14,9 74 (9, ` 7 :
aS (11,2) (14,9) 9.9) | (0.93: 1,65) (1,26; 2,16)      
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Xuất huyết tiêu hóa nghiêm trọng theo ISTH đã được giám định xay ra & 1 (0,1%) bệnh nhân

được điều trị bằng apixaban liều 5 mg ngày hai lần, 0 bệnh nhân dùng liều 2,5 mg ngày hai

lần và 1 (0.1%) bệnh nhân điều trị bằng giả được.

5.2 Các đặc tính dược động học

Hap thu

Sinh kha dung tuyệt đối của apixaban là khoang 50% đối với liều lên dén 10 mg. Apixaban
được hấp thu nhanh với nồng độ tối đa (C,„„) xuất hiện 3 đến 4 giờ sau khi dùng thuốc. Dùng
cùng với thức ăn không ảnh hưởng tới AÚC hay Crux cla apixaban & liều 10 mg. Apixaban

có thể dùng cùng hoặc không cùng với thức ăn.

Apixaban có được động học tuyến tính với nồng độ thuốc trong máu tăng tỷ lệ thuận với liều,

đối với các liều lên đến 10 mg dùng đường uống. Ở liều > 25 mẹ, sự hấp thu của apixaban bị

hạn chế bởi tếc độ hòa tan nên sinh kha đụng giảm xuống. Các chỉ số về nồng độ apixaban thé

hiện độ biến thiên từ thấp tới trung bình được phản ảnh bởi hệ số biến thiên (coefficients of
variation - CV) trong từng đối tượng và giữa các đối tượng lần lượt là ~20% và ~30%,

Sau khi dùng đường uỗng 10 mg apixaban dưới dạng 2 viên nén 5 mg nghiên nát khuây vào

30 mL nước, nồng độ thuốc trong máu là tương tự nhưnong ộ thuốc trong máu sau khi dùng

đường uống 2 viên nén 5 mg nguyên viên. Sau khi dùngdy meTdng 10 mg apixaban dudi

dạng 2 viên nén 5 mg nghién nát cùng 30 g táo xay nhuyễn, Gmx Va AUC giảm tương ứng là

20% và 16% so với khi dùng 2 viên nén 5 mg nguyên viên. Mức giảm này của nỗng độ thuốc

1rong máu không được xem là có ý nghĩa về mặt lâm sàng.

Sau khi cho dùng một viên nén apixaban 5 mg nghiền nát phân tán trong 60 mL D5W và đưa

vào qua một ỗng thông mũi đạ dày, nồng độ thuốc trong máu là tương tự như nồng độ thuốc

trong máu đã thấy trong các thử nghiệm lâm sàng khác có liên quan đến các đối tượng khỏe

mạnh dùng đường uống liều đơn viên nén apixaban 5 mg.

Với đặc tính được động học có thé dự đoán và tỷ lệ với liều của apixaban, kết quá sinh khả

dụng từ các nghiên cứu đã được tiễn hành có thể áp dụng đối với các liều apixaban thấp hơn.

Phân bố

Tỷ lệ gắn kết với protein huyết tương ở người là khoảng 87%. Thể tích phân bê (Vss) là

khoảng 21 lít.

Chuyển hóa sinh học và thái trừ

Apixaban được thải trừ qua nhiễu con đường. Ở liều apixaban đùng trên người, khoảng 25%

được thải trừ ở đạng các chất chuyển hóa, với phần lớn đượcđào thải qua phân. Thải trừ

apixaban qua thận chiếm khoảng 27% tổng lượng thanh thải. Thái trừ thêm qua mật và trực

tiếp qua ruột được quan sát thây lần lượt trong các nghiên cứu lâm sàng và tiền lâm sàng.

Apixaban có độ thanh thải tổng cộng khoảng 3,3 L/giờ và thời gian bán thái khoảng 12 giờ.

Sự khử nhóm O-methyl và hydoroxyl hóa tại nhóm 3-oxo piperidin là những phản ứng

chuyển hóa sinh học chính. Apixaban được chuyên hóa chủ yếu qua CYP3A4/5 và một phần
nhỏ qua CYP1A2, 2C§, 2C9, 2C19, và 2J2. Apixaban dang chưa chuyển hóa là thành phần
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chính liên quan đến thuốc trong huyết tương ở người và không có chất chuyên hóa có hoạt
tính nào được tìm thấy trong máu. Apixaban là một cơ chất của các protein vận chuyển, P-gp

va protein khang ung thu vi (BCRP).

Suy than

Suy giém chite nang than khong gay anh huong dén ndng dé dinh cua apixaban. Nang d6
trong máu của apixaban tăng tương ứng với độ suy giảm của chức năng thận, đánh giá qua

việc đo độ thanh thải creatinin. Ở người bị suy thận nhẹ (độ thanh thải creatinn 51-80

mL/phút), trung bình (độ thanh thải creatinin 30-50 mL/phút) và nặng (độ thanh thải creatinin

15-29 mL/phút), nềng độ apixaban trong huyết tương (AUC) tăng lần lượt 16%, 29% và 44%

so với người có độ thanh thải creatinin bình thường. Không có bằng chứng là suy thận tác

động đến mối tương quan giữa nồng độ apixaban trong huyết tương và hoạt tính kháng yếu tố

Xa.

Ở những đối tượng bị suy thận giai doan cudéi (End Stage Renal Disease - ESRD), AUC cia
apixaban tăng lên 36% khi dùng liều đơn apixaban 5 mg ngay lập tức sau khi thấm tách máu,

so voi AUC quan sat thay ở đối tượng có chức năng thận bìauthường. Việc thấm tách máu

bất đầu hai giờ sau khi dùng liều đơn apixaban 5 mg làm giảtƒ U£@ ủa apixaban 14% trên
những đối tượng ESRD này, tương ứng với độ thanh thai qua Tham tach cia apixaban la 18

mL/phút. Do đó, thấm tách máu nhiều khả năng không phải là một cách hiệu quả để kiểm soát
quá liều apixaban.

Suy gan

Trong một nghiên cứu so sánh 8 déi tượng bị suy gan nhẹ, Child-Pugh A diém 5 (n = 6) và

điểm 6 (n = 2), va 8 đối tượng bị suy gan trung bình (Child-Pugh B điểm 7 (n = 6) va điểm 8
(n= 2), đối chiếu với 16 đối tượng khỏe mạnh. dược động học và được lực học liều đơn của

apixaban 5 mg không thay đôi ở các đối tượng bị suy gan. Các thay đổi trong hoạt tính kháng

yéu té Xa va INR tương đương với nhau giữa các đổi tượng bị suy gan nhẹ và trung bình và

đối tượng khỏe mạnh.

Người cao tuổi

Bệnh nhân cao tuổi (trên 65 tuổi) có nồng độ trong huyết tương cao hơn so với bệnh nhân trẻ

tuổi, với giá trị AUC trung bình cao hơn khoảng 32% và không chênh lệch trong C„ạx.

Giới tính

Nông độ trong máu của apixaban ở nữ giới cao hơn khoảng 18% so với nam giới.

Nguồn gốc dân tộc và chủng tộc

Kết qua qua các nghiên cứu pha I khong cho thấy sự khác biệt rõ ràng về dược động học của

apixaban giữa các đối tượng là người đa trắng, người Châu Á và người da đenngười Mỹ gốc

Phi. Phân tích dược động học theo quan thể trên các nhóm đối tượng bệnh nhân dùng

apixaban nhìn chung là nhất quán với các kết quả của nghiên cứu pha I.

Cân nặng cơ thể

Khi so sánh với những đối tượng có cân nặng từ 65 đến 85 kg thì nhóm có cân nặng > 120 kg
có nỗng độ apixaban trong máu thấp hơn khoảng 30% và nhóm có cân nang < 50 kg có nồng
độ apixaban trong máu cao hơn khoảng 30%.
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Méi tương quan được đông hoc/dược lực hoc

Mỗi tương quan được động học/dược lực học (Pharmacokinetic/Pharmacodynamic - PK/PD)

giữa nồng độ apixaban trong huyết tương và nhiều tiêu chí đánh giá dược lực học (hoạt tính

kháng yếu tố Xa, INR, PT, aPTT) đã được đánh giá sau khi đùng phạm vi liều rộng (0,5 - 50
mg). Mỗi tương quan giữa nồng độ apixaban trong huyết tương và hoạt tính kháng yếu tế Xa

được mô tả rõ nhất bằng mô hình tuyến tính. Mối tương quan PK/PD quan sát được ở các

bệnh nhân nhất quản với mỗi tương quan thiết lập được ở các đối tượng khỏe mạnh.

5.3 Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng

Dữ liệu tiền lâm sàng thể hiện không có mối nguy hiểm đặc biệt nào cho con người dựa trên

các nghiên cứu thông thường vẻ dược lý học của tinh an toàn. độc tính liều lặp lại, độc tính

trên gen, khả năng gây ung thư, khả năng sinh sản và sự phát triển của phôi thai-thai nhi và

độc tính đối với thanh thiếu niên.

Các tác dụng chính quan sát được trong các nghiên cứu độc sigh liều lặp lại là những tác dụng

liên quan đến tác dụng dược lực học của apixaban trên các chỉra đông máu. Trong các nghiên

cứu độc tính, thấy tăng ít hoặc không tăng nguy cơ xuất huyết. Tuy nhiên, vì điều này có thể

là đo độ nhạy thập hơn của các loài động vật so với con người, kết quả này cần được diễn giải

thận trọng khi ngoại suy cho người.

6. CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC HỌC

6.1 Danh mục tá được

Lãi viên:

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

Vo bao phim:

Lactose monohydrat, hypromellose, titan dioxid, triacetin, va oxid sắt vang (vién nén 2,5mg)

hoặc oxid sắt đỏ (viên nén 5 mg).

6.2 Không tương thích

Không áp dụng.

6.3 Hạn dùng

36 tháng kể từ ngày sản xuất.

6.4 Thận trọng đặc biệt khi bảo quản

Bảo quản ở nhiệt độ dưới 30°C.

6.5 _ Tính chất và thành phần của bao bì đóng gói

2,5 mg; 5 mg:

— Hộp chứa 2 vì PVC/PVDC x 10 viên nén bao phim.
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— Hộp chứa 6 vỉ PVC/PVDC x 10 viên nén bao phim.

6.6 Thận trọng đặc biệt khi thải bỏ

Không có yêu cầu đặc biệt.

® Nhãn hiệu đã đăng ký

Tiêu chuẩn: Nhà sản xuất

Nhà sản xuất: Bristol-Myers Squibb Manufacturing Company

State Road No. 3, km 77,5 Humacao, 007 uerfo-Rico, Mỹ.

Đóng gói và xuất xưởng: Bristol-Myers Squibb S.r.l., Loc. Fontana del Ceraso, 03012

Anagni (FR), Ý.

LPD Date: 10 May 2016

Reference UK SPC date: Jan 2016

  
TUQ. CUC TRUONG
P.TRƯỞNG PHÒNG

Nguyen Stuy Hang
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