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Thuoc e ché yéu to XI: Loi hira vé thuoc chong dong mau thuwe sy an toan?

Nhiém vu tim kiém mot loai thudc chdng déng méau c6 thé ngin ngua dot quy, bién
c¢b tim mach va huyét khdi tinh mach ma khong 1am ting dang ké ' nguy co chay
mau 12 mot diéu gi d6 thiéng liéng trong y hoc tim mach. Li¢u moi quan tim méi
nhat trong linh vuc ndy — chat tc ché yéu t6 XI — co phai 1a cau tra 161 dugc tim
kiém tir 1au?

Két qua Topline tu nghién ctru 16n nhat cho dén nay vé chat rc ché yéu t6 XI

- dugc cong bb vao tuan trudc - thuc sy rat dang khich 1¢. Nghién ciru AZALEA-
TIMI 71 giai doan 2 da bi dumg sém do Xudt huyet nang va khong nghiém trong c6
¥y nghia 1am sang giam "rat nhiéu" khi ding thudc trc ché yéu t6 XI abelacimab
(Anthos) so vdi rivaroxaban ¢ bénh nhan rung nhi (AF).

Rét it di liéu khéac tir nghién ctru ndy van chua duge cong bo. Két qua day du sé
duoc trinh bay tai Phién hop khoa hoc cua Hi¢p hdi Tim mach Hoa Ky vao thang
11. Céc nha nghién ctu trong linh vuc nay lac quan rﬁng loai thubc méi nay co thé
cho phép thém hang triéu bénh nhan c6 nguy co bi huyét khoi nhung lo ngai Ve
nguy co chay mau dugc diéu tri, nho d6 giam dot quy va co thé ca cac bién cb tim
mach.

Hy vong rang cac chat trc ché yéu t6 XI s& ngan ngtra huyét khdi bénh 1y véi nguy
co chay mau thap hon so véi cac thude chéng dong mau khac 1a do vai tro cta yéu
t6 XI trong dong dong mau.

Trong sinh 1y tw nhién, c6 hai qua trinh dang dién ra: (1) cAm mau - mot tap hop
cac hanh dong khién mau ngimg chay sau mét chan thuong; va (2) huyét khoi -
mot qua trinh déng méau bénh 1y trong d6 huyét khdi duoc hinh thanh va gay ra dot
quy, nhoi mau co tim (MI) hodc huyét khéi tinh mach sau (DVT).

O nhitng bénh nhan dé bi dong mau bénh 1y, chang han nhu nhiing nguoi bi rung
nhi, sy can bang ctia hai qua trinh ndy da chuyén sang huyét khéi, do d6 thudc
chéng dong mau duoc sir dung dé giam nguy co huyét khdi. Trong nhiéu nam,
thudc chdng dong duong udng duy nhat hién c6 1a warfarin , mot chat doi khang
vitamin K rat hiéu qua trong viéc ngin ngira dot quy nhung lai c6 nguy co chay
mau cao, bao gdm xuit huyét ndi so va chay mau gay tr vong.

Su ra doi cia thude chéng dong mau tac dung truc tiép (DOAC) vai nam trude 1a
mot bude tién trong d6 cac loai thude nay da dugc chimg minh Ia c6 hiéu qua nhu
warfarin nhung c6 nguy co chay mau thap hon, dic biét 13 xuét huyet noi so (ICH)
va chay mau gay tir vong. Nhung chiing van gay chay mau, va moi lo ngai vé nguy
co chay méau d ngin can hang triéu bénh nhan dung nhiing loai thudc nay va nhan
duoc su bao vé chéng lai dot quy.

John Alexander, MD, gido su y khoa tai Trung tam Y té Pai hoc Duke, Durham,
Bic Carolina, mot nha nghién ctru hoat dong trong linh vuc nay, luu y rﬁng "mac
diu DOAC gay chay mau it hon warfarin, nhung chiing van gy chay mau nhiéu
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gap hai hodc ba 1an so véi gia duoc, va ¢6 nhu cau rat 16n, chwa duoc dap tmg vé
thudc chdng dong mau an toan hon, khong gy chay mau nhiéu. Chiing t6i hy vong
rang chit e ché yéu td XI c6 thé 1a nhimg thude chdng déng mau do."

Nguoi diéu tra chinh cua nghién cttu AZALEA, Christian Ruff, MD, gido su'y
khoa tai Bénh vién Brigham and Women, Boston, Massachusetts, da giai thich Iy
do tai sao nguoi ta cho rang cac chat trc ché yeu t6 XI ¢ thé khac.

"C6 rat nhiéu yéu t6 dong mau khac nhau va hau hét ching déu hoi tu theo mot con
duong trung tim. Do d6, van dé véi cac thudc chéng dong mau duoc sir dung cho
dén nay ngin chin mot trong nhimg yéu t6 nay 1a chiing ngin ngira dong mau
nhung cling gdy chdy mau.

"Ngudi ta da phat hién ra rang yéu to XI c6 mot vi tri thuc sy doc dao trong qua
trinh hinh thanh cuc méau dong trong co thé chiing ta. N6 duong nhu quan trong
trong viéc hinh thanh cuc mau dong, nhung duong nhu n6 khong dong vai tro
chinh trong kha ning chita lanh va phuc hdi ctia chiing ta." stra chira cac mach
mau."

Mot bac si khac tham gia vao linh vuc nay, Manesh Patel, MD, truéng khoa tim
mach tai Trung tam Y té Pai hoc Duke, néi thém: "Chung t61 nghi ré‘mg chét uc ché
yéu t6 XI co thé ngan ngira sy hinh thanh bénh 1y cta huyét khéi dong thoi cho
phép hinh thanh huyét khdi dé cAm mau tu nhién nham ngin ngira chay mau. Piéu
d6 d6 1a 1y do vi sao chung rat hira hen."

Piéu nay twong quan véi dir liéu dich t& hoc cho thay bénh nhan thiéu hut yéu to di
truyén XI ¢6 ty 1& dot quy va nhdi mau co tim thap nhung dudng nhu khong chay
mau tu nhién, Patel luu y.

Nganh cong nghiép duoc pham dang gap kho khin vi mot sé chat te ché yeu t6
XI hién dang dugc phat trién 1am sang. Hién tai, ba ng cur vién chinh dan dau linh
vuc ndy. Pay 13 abelacimab (Anthos), mot khang thé don dong duoc tiém dudi da
mdi thang mot 1an; va hai phan tir nho, milvexian (BMS/Janssen) va asundexian
(Bayer), ca hai déu duoc dung bang duong uong

Cac thtr nghiém giai doan 3 cua thuoc trc ché ba yéu t6 XI nay gan day da bat dau
cho nhiéu chi dinh huyét khdi, bao gdm phong ngira dot ‘quy 0 bénh nhan AF,
phong ngira dot quy tai phat ¢ bénh nhan dot quy do thiéu ‘mau cuc bd va phong
ngira cac bién cb tim mach trong twong lai & bénh nhan mac ACS.

Alexander, nguoi da tham gia vao céc thir nghiém lam sang cta ca milvexian va
asundexian, nhan xét: "Chung t61 c¢o6 dir li¢u kha tbt tir mot so thir nghiém giai doan
2 cho thay cac chat trc ché yéu to XI ¢ liéu luong st dung trong cac nghién ciru
nay gay ra it chiy méau hon nhiéu so véi diéu tri." licu DOAC va heparin trong
luong phan tir thap."

Ong chi ra rang ngoai thir nghiém AZALEA véi abelacimab, chuong trinh nghién
ctru THAI BINH DUONG giai doan 2 di cho thdy dung asundexian it chay mau
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hon so vai apixaban ¢ bénh nhan rung nhi va lugng mau chay tuong tu nhu gia
dugc ¢ bénh nhan ACS/bénh nhan dot quy trén liéu phap khang tiéu

cau. Milvexian ciing cho thdy két qua twong tu trong chwong trinh nghién ctru
AXIOMATIC.

Ruff luu ¥ rang nhu cau 16n nhat vé thue chdng déng mau méi néi chung 1a &
nhom bénh nhan AF. "Rung tim nhi 12 mot trong nhitng tinh trang bénh 1y phd
bién nhat trén thé gi¢i. Ct 3 ngudi thi c6 khoang 1 nguoi mic AF trong doi va
bénh nay co lién quan dén nguy co dot quy tang gap 5 1an. Nhung c6 toi mot nira
s6 bénh nhan mic AF hién khong dung thude chong déng méu vi lo ngai vé nguy
co chay mau, vi vay nhiing bénh nhan nay khong dugc bao v€ khoi nguy co dot
quy." , L
Ruff chi ra rang nghién ciru AZALEA 1a nghién ctru 16n nhat va dai nhat vé chat
trc ché yéu t6 XI cho dén nay; 1287 bénh nhan dugc theo ddi trong thoi gian trung
binh 1a 2 nam.

Ong luu y: "Pay 1a thir nghiém dau tién vé viéc str dung lau dai chat tc ché yéu to
XI so voi DOAC liéu day da va nd da bi dimg lai do abelacimab giam dang ké tinh
trang chdy mau nang so voi rivaroxaban". "Diéu do6 rat dang khich 18. C6 vé nhu
nd lyuc phat trién mot loai thudc chéng dong mau an toan véi ty 1 chay mau thap
hon nhiéu so voi tiéu chuan cham soc cua chung t61 duong nhu da thanh cong. Toi
nghi linh vire ndy rat vui mimg vi cudi cung ching t61 cling co thé c6 dugc thu gi
d6 c6 thé bao vé bénh nhan." khoi huyet khoi trong khi lai an toan hon nhiéu so véi
cac loai thudc hién tai."

Mic du tat ca nhitng diéu nay nghe c6 vé rat hira hen nhung dé nhiing loai thudc
nay thanh cong, ngoai vi¢c gidm nguy co chay mau, ching con phai cé hiéu qua
trong viéc ngan ngira dot quy va cac bién cb huyét khoi khac.

Alexander chi ra: “Mic du chiing t6i kha chic chin rang cht tc ché yéu t6 XI s&
gdy chay mau it hon so vdi cac thudc chéng dong mau hién tai, nhung van chua
biét hiéu qua cia chung trong viéc ngan ngura cuc mau dong bénh ly nhu thé nao”
"Chung t6i c6 mot so dit liéu tir cac nghién ctru vé cac loai thudce nay trong diéu tr1
du phong DVT sau phau thuat chinh hinh cho thiy rang ching c6 hiéu qua trong
viéc ngdn nglra cuc méau dong trong trudng hop d6. Nhung ching t6i van chua biét
liéu chung co6 thé ngin ngira cuc mau déng bénh 1y xay ra & bénh nhan AF hay
khong." hodc ¢ nhiing bénh nhén sau dot quy hodc sau ACS. Cac nghién ctru giai
doan 3 hién dang du’orc tién hanh vé&i ba tmg ctr vién thudc hang dau nay sé tra 10
mot sé cau hoi nay."

Patel dong ¥ rang dir liéu vé hiéu qua trong thir nghiém giai doan 3 sé& & chia khoa
thanh cong ctia nhitng loai thudc nay. “D6 1a mot phan rat quan trong ctia cau dd
van con thiéu,” 6ng noi.

Ruff lvu y rang nghién ctiru AZALEA sé& cung cap mot so dir liéu vé hiéu

qua. "Nhung ching t6i da biét rang trong cac thir nghiém phau thuat chinh hinh,
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VTE da giam tir 70% dén 80% khi str dung abelacimab (¢ lidu 150 mg trong twong
lai) so v6i lidu du phong cua heparin trong lwgng phan tir thip. Va chung toi biét tir
d6 . " DOAC cho thiy liéu ngin ngira cuc méau déng o phia tinh mach ciing 6 tac
dung ngin ngira dot quy ¢ phia AF. Vi vay, diéu d6 rat dang khich 18," Ruff cho
biét thém.

Chi dinh tiém nang

Ba chét trc ché yéu t6 XI hang dau c6 chuong trinh phat trién giai doan 3 hoi khac
nhau.

Ruff luu ¥ rang khong phai moi tac nhan déu dang duoc diéu tra trong cac thir
nghiém giai doan 3 vé tat ca cac chi dinh tiém niang, nhung cé ba tac nhan déu
hudng t6i chi dinh AF. Ong néi: “Cho dén nay, day 1a noi c6 dan s 16n nhét, thi
truong 16n nhat va nhu cau 14m sang 16n nhéat ddi véi cac tac nhan nay”.

Trong khi cac thir nghi€ém milvexian va asundexian dang st dung mot bd so sanh
tich cuc - so sanh cac chat trc ché yéu td XI v6i apixaban ¢ bénh nhan AF - thi thtr
nghiém Anthos LILAC dang thyc hi¢én mot cach tiép can hoi khac va dang so sdnh
abelacimab véi gia dugc ¢ nhitng bénh nhan AF hién khong dung thubc chong
d6éng méu vi lo ngai vé nguy co chay mau.

Janssen/BMS dang tién hanh hai thir nghiém milvexian giai doan 3 khéc trong
chuong trinh LIBREXIA giai doan 3 cta ho. Nhing thir nghiém d6 lién quan dén
bénh nhan sau dot quy va bénh nhan ACS. Bayer cling tham gia vao thir nghiém
asundexian sau dot quy nhu mot phan cua chuong trinh OCEANIC giai doan 3.
Ruff chi ra rang thuc chong dong mau hién khong c6 vai tro 16n & nhém bénh
nhan sau dot quy hodc sau ACS. "Nhung hy vong 12 néu chat trc ché yéu t6 XI an
toan dén vay thi s& co nhiéu nguoi quan tdm hon dén viéc sir dung thude chdng
d6éng méau bén canh liéu phap khang tiéu cau, von 1a nén tang cta liéu phap diéu tri
bénh tim mach xo vira dong mach . "

Ngoai nghién ctru LILAC giai doan 3 & bénh nhan AF, Anthos dang tién hanh hai
thir nghiém chinh giai doan 3 vé&i abelacimab dé diéu tri huyét khéi tinh mach lién
quan dén ung thu .

Ruff luu ¥ rang hién tai, chi dinh phong ngira VTE sau phiu thuét hodc tong quat
khong dugc theo dudi.

Ong giai thich: “Cac nghién ciru vé phﬁu thuat chinh hinh dugc thyc hién chu yéu
dé tim ra liéu Iu’O’ng va bang ching vé€ cac nguyén nhan co ban”. "Trong phau thuat
chinh hinh, thoi gian sir dung thudc chdng dong kha ngan vai tuan hodc vai thang.
Va dé ngan ngira VTE tai phat ndi chung trong cong dong - nhimg ngudi do co
nguy co chay mau tuong ddi thap, do dé co thé khong ¢ nhiéu loi ich chat wrc ché
yéu t6 XI. Trong khi bénh nhan AF va nhitng ngudi bi dot quy hodc ACS thuong
16n tudi hon va c6 nguy co chiay mau cao hon nhiéu. Toi nghi day 13 luc can dén
loi ich cta thuc chdng déng méu véi nguy co chay mau thip hon."
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Alexander chi ra rang cho dén nay, thudc chng déng mau di cho théy hiéu qua
cao hon trong viéc dong mau tinh mach, dudng nhu phu thude nhiéu hon vao cac
yeu t6 dong mau va it phy thudc hon vao tiéu cau . Ong goi y: "Rung tam nhi la sy
két hop gitra dong mau tinh mach va dong mach, nhung nd c6 nhiéu diém tuong
dong véi tinh mach hon, vi vay t61 nghi AF 1a noi ma cac thudc chdng d6ng mau
m&i nhu thude e ché yeu t6 XI c6 nhiéu kha ning thanh cong hon".

Ong noi thém: “Cho dén nay, thudc chéng dong mau co vai tro 1au dai it rd rang
hon ¢ nhiing nguoi sau dot quy va sau ACS, vi vay nhiing chi dinh nay c6 thé 1a
mot muc ti€u kho khan hon”.

Cac nghién ctru giai doan 3 chi mdi bat dau va s& mat vai nam trude khi co két qua.
Su khac biét gitra cac dai 1y

Thudc e ché ba yéu td XI cling c6 mot s6 khac biét. Ruff chi ra rang diéu quan
trong nhat 13 tinh an toan va hiéu qua cta thude trong thir nghiém giai doan 3.

"Dit liéu ban dau cho thay rang céc tac nhan khac nhau dang dugc phat trién c6 thé
khong c6 kha nang e ché yéu to XI nhu nhau. Khang thé don dong abelacimab c6
thé tao ra mirc do tc ché cao hon cac phan tir nho. Nhung ching t6i khong biét liéu
diéu d6 c6 quan trong hay khong - liéu ching toi c6 can hay khong." dé dat duoc
mot ngudng nhat dinh nham ngan ngira dot quy. Dir liéu vé tinh hiéu qua va an
toan tur cac thir nghiém giai doan 3 s€ chu yéu hudng dan st dung."

Ngoai ra con c6 su khac biét vé cong thtrc va liéu lugng. Abelacimab duoc tiém
dudi da mdi thang mot 1an va co thoi gian tac dung dai, trong khi cac phan tir nho
dugc dung bang duong udng va thoi gian tac dung cua chung ngan hon nhiéu.

Ruff luu ¥: "Néu nhiing loai thube nay gay chay mau, viéc su dung mot loai thude
tac dung kéo dai nhu abelacimab c6 thé 1a mot bat loi vi chung t61 s€ khong thé
ngin chin nd. Nhung néu ching rat an toan vé mit chay mau thi viéc st dung
thudc nay s& khong c6 tac dung gi." trong mot thdi gian dai khong nhat thiét 1a mot
bt 1oi va nd c6 thé cai thién sy tuan thu. Nhitng bénh nhan 16n tudi nay thuong bo
16 lidu va véi mot loai thube c6 tac dung ng'fm hon, diéu dé c6 nghia 1a ho s€ khong
dugc bao v¢ khoi nguy co dot quy trong mot khoang thot gian, vi vay c6 mot su
danh doi ¢ day."

Ruff néi rang nghién ctru AZALEA giai doan 2 s& cung cap mot sd dit liéu vé bénh
nhan dang duoc quan 1y theo cac thii tuc. "Hy vong 1 nhiing loai thudc nay an toan
dén muc chung s& khong phai ding lai dé lam thu tuc. Va khi d6 van dé tuan thi
liéu dung mdi thang mot 1an sé& 1a mot loi thé."

Patel n6i rang anh 4y tin rang c6 mot noi danh cho cac doi hinh khac nhau. Ong
nhan xét: "Mot s6 bénh nhan co thé thich tiém mot 1an mdi thang; nhimng nguoi
khac s& thich vién thudc hang ngay. N6 ¢ thé tiy theo s thich ctia bénh nhan,
nhung phan 16n s& phu thudc vao két qua nghién ciru véi cac loai thude khac
nhau".
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Nhitng loai thudc ndy c6 thé co tac dung gi?

Néu nhitng loai thudc nay cho thay hiéu qua trong céc thir nghiém giai doan 3 nay
thi chung sé& tao ra su khac biét gi di v6i thye hanh 1am sang? Tiém ning duong
nhu 14 rat 16n.

Alexander néi: “Néu nhiing loai thudc ndy c6 hiéu qua ngin ngira dot quy nhu
DOAC, thi chung s€ la mét budce dot pha 1on va c6 ly do chinh dang dé nghi rang
chung s€ thay thé DOAC”. "S& 1a mdt van dé thyc su 16n néu c6 mot loai thude
chéng d6ng mau hau nhu khong gay chay méau va cé thé ngin ngira cuc mau dong
nhu DOAC. Diéu nay sé giip nhiéu bénh nhan hon dugc bao vé chéng lai dot
quy."

Alexander tin rang cac nghién ctru vé phiu thuat mang lai nhiéu hy vong. "Ching
cho thy cac chat trc ché yéu té XI dang c6 tac dung ngin ngira cuc méau dong. Cau
hoi 16n la liéu chung c6 hiéu qua nhu nhimg gi chung ta da co trong viéc ngan
ngua dot quy hay khong va néu khong thi danh d6i bang chay mau 1a gi?"

Ong chi ra rang ngay ca khi thudc trc ché yéu to X1 khong hiu qua bang DOAC
nhung duoc cho 1 an toan hon nhiéu, chung van c6 thé ¢ vai trd 14m sang tiém
nang, dac biét ddi vai nhitng bénh nhan hi¢n khong dung thube chéng dong mau vi
lo ngai vé chay méu.

Nhung Patel chi ra rang luén c6 van dé vé chi phi di voi cac loai thude méi. "Céc
loai thubc méi ludn dat tien. DOACS sap trd thanh thude generic va chic chin sé
c6 nhitng lo ngai vé viéc tiép can mot lidu phap méi dat tién."

Alexnder cho biét thém: "Pung, chi phi co thé 13 mot van dé, nhung mot loai thube
an toan hon chic chan sé& gitp nhiéu bénh nhan duoc diéu tri hon va ngin ngira
nhiéu con dot quy hon, d6 sé& 1a mot diéu tuyét voi."

Nguén: https://www.medscape.com/viewarticle/996923#vp_1
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Thém tin vui vé thude xit mii ty dung & PSVT

Thuoc chen kénh canxi loai L dung trong mii dang dugc nghién ctru 1a etripamil
tiép tuc dugc dung nap tot va hiéu qua trong viéc tur diéu trj cac dot tai phat nhip
nhanh kich phat trén that (PSVT), két qua cia mot nghién ctru mé rong nhan mo
m&i cho thiy.

PHUONG PHAP:

Atripamil, dugc dung dudi dang thude xit mii 70 mg, da dugc nghién ctru
trong nghién cttu NODE-301 giai doan 3 . NODE-302, mot phan mé rong
nhan mo ciia nghién ciru d6, da thu nhan 105 bénh nhan (tudi trung binh 14
58 tudi). Gan 60% bénh nhan 13 phu nit; 82% 1a bénh nhan Da trang. Nhiing
nguoi tham gia tu diéu trj cac dot PSVT duoc cam nhan béng etripamil
trong t6i da 11 dot.

Két qua chinh 14 sy an toan; két qua vé hiéu qua bao gdm thoi gian chuyén
PSVT sang nhip xoang (SR) sau khi diéu tri bang etripamil, dugc danh gia
bo1 cac nha dién sinh ly tim, nhitng nguoi cling danh giad sy hi¢n dién cua
PSVT phy thudc nit nhi tht va cham dirt do thao tc phé vi néu c6 PSVT.

MUA MANG VE:

Trong nghién clru mé rong, 235 dot duoc diéu tri b'fmg etripamil; 188 tap
dugc danh gia 1a tich cyc va 33 tap la tiéu cuc; 14 khong thé duoc xét xtr vi
thiéu dit liéu ECG .

Trong s6 105 bénh nhén ty dung etripamil khi nhan thiy c6 bién ¢6 PSVT,
87,6% cho r.’?mg co cac dot PSVT tich cuc (dan s6 co hiéu qua); hau hét bénh
nhan (72,4%) c6 mot dot (49,5%) hodc hai dot (22,9%) dugc diéu trj bang
etripamil, nhung 27,6% cé ba dot trd 1€n, trong d6 c6 hai bénh nhan tu dung
etripamil trong tong s6 11 dot dugc ghi nhan .

Trong dan s6 an toan (105 bénh nhan), 63,8% bdo cdo mdt hoac nhiéu tac
dung phu (AE) va 42,9% bao cao mot hodc nhiéu AE phat sinh do diéu tri
(TEAE), dugc dinh nghia 1a AE xay ra trong vong 24 gid sau khi dung liéu
nghién ciu . TEAE pho bién nhat 1a khé chiu ¢ miii (14,3%), nghet miii
(14,3%) va chay nude mii (12,4%); TEAEs nhin chung & mirc d nhe hoac
trung binh va thoang qua. Khong c6 AE nghiém trong hoac ngimg nghién
ctru lién quan dén thude.

Khéng c6 truong hop ngat hodc ha huyét ap nao duoc bao cdo, va két qua
ghi ECG cho thay khong c6 trudng hop block nhi that , nhip tim cham hozc
tam dirng chuyén nhip sau khi dung etripamil.
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« Nhin chung, 60,2% truong hop dugce xet xur tich cuc da chuyén sang SR sau
30 pht. Thoi gian chuyén doi trung binh 13 15,5 phut (ty 1¢ chuyén doi ¢
phut 60 1a 75,1%) .
Cac tac gia két luan ring két qua “chtrng minh tinh an toan nhit quan cua thudc xit
mili etripamil 70 mg, tu dung dé diéu tri PSVT c6 triéu ching ma khong can giam
saty t&”. Ho cho biét thém, loai thudc nay co tac dung khéi phat nhanh va viéc su
dung né co thé 1am giam sb 1an phai dén khoa cap ciru dé diéu tri cac dot PSVT
khang van dong phé vi.
Nghién ctru ndy 1a nhin mé va khong c6 ddi ching gia duoc. Nhitng bénh nhén co
trai nghiém tiéu cuc véi thudc trong nghién ctru pha 3 6 thé it c6 kha ning tham
gia vao giai doan nhan mo hon. Bénh nhan chi co thé sir dung mot liéu etripamil 70
mg duy nhét cho mdi dot PSVT, mic du dap ung véi etripamil c¢6 thé phu thudc
vao liéu luong. Bénh nhan duoc tiép can cac huéng dan va huan luyén vién, nhung
thiét ké nghién ctru khong chi rd khi ndo phai dung etripamil sau khi bat dau PSVT
va cac hanh vi khong dugc quan sat ctia bénh nhéan c6 thé anh huéng dén ty 18 va
thoi gian chuyén d6i PSVT.

Ngudn: https://www.medscape.com/viewarticle/996913
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Empagliflozin dwgc FDA chép thuin cho bénh thin man khéng kém T2D
hoac HF

Thubc e ché SGLT2 empagliflozin (Jardiance, Boehringer Ingelheim/Lilly)

d nhan dugc sy chap thuan ctia Cuc Quan Iy Thuc pham va Duoc pham Hoa Ky
(FDA) cho chi dinh méi diéu tri cho nguoi lon mac bénh than man tinh (CKD) ¢0
nguy co tién trién va khong nhat thiét mac bénh tiéu duong loai 2 hodc suy tim

cho dén nay van 1a nhimg co sd 1am sang duy nhat duoc chap thuan cho st dung
empagliflozin.

Sy chap thuan méi nay cho empagliflozin dé diéu tri cho ngudi 16n mac bénh CKD
don doc khién no trd thanh tac nhan thir hai trong nhom thudc e ché tai hap thu
natri-glucose 2 (SGLT2) nhan dugc chi dinh nay, cung vai dapagliflozin (Farxiga,
AstraZeneca), nhan duoc chi dinh CKD don doc giéng hét nhau . hon 2 nam trudc,
vao thang 4 nam 2021.

Chi dinh dua trén két qua EMPA-KIDNEY

Viéc phé duyét chi dinh CKD don doc cho empagliflozin chu yéu dya vao hiéu qua
ctia thude trong thir nghiém EMPA-KIDNEY , két qua duoc bao co 1an dau tién
vao thang 11 nam 2022 trong mot bai thuyét trinh trong Tuan 18 Than nim 2022 va
dugc xuat ban dong thoi trén Tap chi Y hoc New England .

EMPA-KIDNEY duoc phan ngau nhién 6609 ngudi 16n méac bénh than man va
muc loc cau than udc tinh (eGFR) it nhat 1a 20 mL/phat/1,73m 2 nhung dudi 45
mL/phat/1,73m 2 hodc eGFR it nhat 1a 45 mL/ tdi thiéu/1,73m 2 nhung dudi 90
mL/phat/1,73m 2 cong voi ty 18 albumin-to-creatinine trong nudc tiéu it nhat 1a 200
(v6i albumin dugc do bang miligam va creatinine dugc do bang gam).

Két qua tir thir nghiém quan trong ndy sau thoi gian theo déi trung binh 2,0 nam
cho thay diéu tri bang empagliflozin lam giam tiéu chi chinh, mot tap hop cia su
tién trién cta bénh than hodc tir vong do nguyén nhan tim mach, ti 28% dang ké
so voi diéu tri bang gia dugc.

Bang chimg ting ho tinh hiéu qua va an toan cua ca dapagliflozin va empagliflozin
& ngudi 16n mac bénh CKD don ddc di khién t6 chirc than hoc quéc té ¢ anh
huéng KDIGO ( Bénh than: Cai thién két qua toan cau ) dua khuyén nghi thuc
hanh nay vao dy thao hudng din cap nhat nam 2023 dé quan 1y nhimg ngudi méc
bénh CKD: " Chung t6i dé nghi diéu tri cho nguoi 16n c6 eGFR >20 dén 45
ml/phit trén 1,73 m2 Y% ty 1¢ albumin-creatinine trong nudc tiéu <200 mg/g bang
thudc rc ché SGLT2 (2B)." (Viéc hoan thién du thao ndy, dugc phat hanh dé lay y
kién cong chiing vao thang 7 ndm 2023, d khong dién ra tinh dén cudi thang 9
nam 2023.)

Empagliflozin dd nhan dugc ba chi dinh khac duge FDA chép thuan: giam nguy co
tir vong do tim mach va nhap vién vi suy tim & ngudi 10n bi suy tim (bat ké phan
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suat téng mau thét trai cia ho); dé giam nguy co tir vong do tim mach 6 nguoi 1on
mic bénh tiéu dudng loai 2 cling tirng mac bénh tim mach; va dé giam luong
duong trong mau cung voi ché do an kiéng va tap thé duc ¢ ngudi 16n va tré em it
nhat 10 tudi méic bénh tiéu duong loai 2.

Ngudn: https://www.medscape.com/viewarticle/996873
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Muvalaplin va Olpasiran thé hién su hira hen trong viéc ha thiap Lp(a)

Céc nha nghién ctru bao céo rang muvalaplin nghién ctru (Eli Lilly), liéu phap
udng dau tién dugc phat trién dé giam muc lipoprotein (a), da duoc chtirng minh 1a
lam gidm mirc d¢ trong thir nghiém giai doan 1 ma khong c6 lo ngai vé an toan.
Trong mot nghién ctru riéng bit ¢ giai doan 2, olpasiran (Amgen) dugc tiém bang
cach tiém, da lam giam muc Lp(a) trong gan 1 nam sau liéu cudi ciing ma khong
¢6 lo ngai vé an toan trong giai doan mé rong thir nghiém ¢ giai doan 2.

Céc nha nghién ctru da trinh bay nhitng phat hién nay trong hai phién hop khoa hoc
dot pha vao cudi ndm 2023 tai Pai hoi Hi¢p hdi Tim mach Chau Au (ESC) gr:in day
tai Amsterdam, Ha Lan. Thtr nghiém muvalaplin ciing dong thoi duge céng bé truc
tuyén dudi dang thong tin lién lac so bd trén JAMA.

Thtr nghiém giai doan 1 ciia Muvalaplin

Stephen J. Nicholls, MBBS, Tién si va déng nghiép viét bang ching dich te hoc va
di truyén cho thay rang Lp(a) c6 vai trd nguyén nhan gay ra cac bién cd vé bénh
tim mach (CVD).

Trong cac nghién ctru ban dau, Lp(a) di giam khoang 80% khi sir dung antisense
oligonucleotide (pelacarsen, Ionis) va t&d1 98% khi st dung can thi¢p RNA
(olpasiran) - ca hai liéu phap tiém.

Nicholls, tir Pai hoc Monash va Vién Tim Victoria, Melbourne, Australia, cho biét
Muvalaplin 1a mot phéan tir nho pha v su lién két cta apolipoprotein(a) voi apo
B100 tao thanh Lp(a).

Trong thir nghiém dau tién trén nguoi, giai doan 1 & 114 ngudi khoe manh, nong
do Lp(a) da giam to1 65% sau khi dung hang ngay tur 100 dén 800 mg muvalaplin
trong 14 ngay ma khong c6 lo ngai v€ tinh an toan hodc kha nang dung nap hay
anh huong dang ké dén plasminogen, mot loai protein twong ddng, ong noi

véi theheart.org | Tim mach Medscape.

Nicholls luu ¥ rang khoang 20% dan sé ¢6 mitc LP(a) cao.

Ong néi: “Chung t6i thay trong cac thir nghiém vé chat e ché PCSKO rang viéc
giam Lp(a) c6 lién quan dén loi ich, nhung nhiing tac nhan d6 1am giam dang ké
lugng cholesterol LDL”. "Bay gio, & déy lan dau tién chiing toi c6 mot loai thube
ubng" lam giam muc Lp(a). Tuy nhién, “ching t61 van can xac dinh xem liéu diéu
nay c6 dan dén glam nguy co tim mach hay khong” trong céc thir nghiém dai hon
va 16n hon, 6ng no61 thém.

Céac nha nghién ctru d3 phan ngiu nhién nhing nguoi truong thanh khoe manh &
d6 tudi 18-69 co chi s6 BMI tir 30 kg/m2 ™ xudng thanh hai nhém.

55 nguoi tham gia trong nhém liu ting dan duy nhat dugc chi dinh ngau nhién dé
nhan muvalaplin (1 mg, 10 mg, 30 mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg hoac 800 mg)
hoic gia dugce phu hop hang ngay trong 14 ngay. Ho c6 d6 tudi trung binh 1a 29
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tudi; 64% la nit va 91% 1a nguoi da trang. Mirc Lp(a) trung binh ctia ho 14 10,3
mg/dL.

59 ngudi tham gia trong nhom tang liéu nhiéu 1an, dugc yéu cau c6 Lp(a) >30
mg/dL, dugc chi dinh ngu nhién dé nhan muvalaplin (30 mg, 100 mg, 300 mg,
500 mg hodc 800 mg) hodc gia dugc. hang ngay trong 14 ngay. Ho c6 d6 tudi trung
binh 12 32; 58% 1a nit va 80% la nguoi da trang. Mtic Lp(a) trung binh cua ho 1a
58,4 mg/dL.

Mirc giam Lp(a) tdi da dugc diéu chinh béng gia dugc 1a tir 63% dén 65%, xay ra
vao ngdy 14 va 15 ¢ nhimg nguoi tham gia dung liéu > 100 mg.

Nong do nay tro vé murc co ban vao ngay thir 29 d6i voi lidu 30 mg, ngay tha 43
d6i voi liéu 100 mg va ngay thi 64 doi vai liéu 300 mg dén 800 mg.

Khong cé truong hop tir vong hoac tac dung phu nghiém trong. Cac tac dung phu
lién quan dén diéu tri duoc bao céo 1a 62% ¢ nhém tang lidu don va 80% & nhom
tang liéu nhiéu lan; nhirng triéu chirng nay nhe va thoang qua, bao gdm dau dau,
mét mo1 va non mura.

Muvalaplin khong c6 tac dung dang ké d6i véi LDL, HDL hoic cholesterol toan
phén hodc apo B 190 va khong anh huéng dang ké dén murc do hodc hoat dong cua
plasminogen.

Nhom hién dang tién hanh thir nghi¢ém KRAKEN giai doan 2 . Ho c6 ké hoach
tuyén chon 233 bénh nhén tir 40 tudi tré 1én c6 mirc Lp(a) ting cao ( >175nmol/L)
va cO nguy co cao mic cac bién cd tim mach. Két qua chinh 1a sy thay doi mirc d6
Lp(a) sau 12 tudn va udc tinh thir nghiém chinh s& hoan thanh vao thang 1 téi.
OCEAN (a)-DOSE Nghién ciru mé rong vé Olpasiran

Trong mot bai trinh bay riéng, Michelle L. O'Donoghue, MD, MPH, da bao céo
nhitng phat hién tr viéc mé rong thir nghiém olpasiran giai doan 2 ¢ nhitng bénh
nhan mac bénh CVD xo vita dong mach va Lp (a) tang cao.

Olpasiran 1a mot phan tir RNA can thiép nho (siRNA) huéng téi gan nham ngan
can su lap rap Lp(a).

Nhu da bao cdo trudc dé , O'Donoghue, tr Bénh vién Brigham and Women's va
Truong Y Harvard ¢ Boston, da trinh bay cac két qua chinh tir nghién

ctru OCEAN(a) DOSE (TIMI 67) vé olpasiran , tai Phién hop khoa hoc cua Hiép
hoi Tim mach Hoa Ky nam 2022 va thir nghiém ddng thoi dugc cong bé truc tuyén
trén Tap chi Y hoc New England.

Thir nghiém bao gdm 281 bénh nhan mic bénh tim mach do xo vita dong mach va
Lp(a) >150nmol/L (60 mg/dL). Nhiing ngudi tham gia dugc chi dinh ngau nhién
mot trong bbn liéu olpasiran (10 mg, 75 mg hodc 225 mg mdi 12 tuan hodc 225 mg
mdi 24 tuan) hodc gia dugc phu hop, tiém dudi da.
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O tuan thir 36, lidu olpasiran tir 75 mg trd 1én ¢t sau 12 tudn din dén giam hon
95% muc Lp(a).

Nghién ctru mé rong nham muc dich kiém tra tac dong cuia olpasiran 1én mirc d6
phospholipid bi oxy héa ddi véi apolipoprotein B 100 [OxPL-apoB] va mirc do
Lp(a), cung nhu mue d6 an toan, sau lidu ding cu01 cung.

Thoi gian ngimg diéu tri kéo dai i thiéu la 72 tuan ké tir khi phan nhom ngau
nhién (¢ 276 bénh nhan). Thoi gian theo ddi day du 1a trung binh 86 tudn (50 tuin
sau lidu dung cudi cung).

Nghién ctru cho thiy "olpasiran 13 mot siRNA lam giam manh mirc Lp(a)" va "dan
dén sy giam 10 rét va lau dai" lugng OxPL-apoB tién xo vita, O'Donoghue bao cdo.
Bénh nhan dung liéu >75 mg mdi 12 tuan, "duy tri mue giam Lp(a) duge dleu
chinh bang gia dugc khoang 40% dén 50% gan 1 nim sau liéu cudi cung."

Hi¢u qua 1am sang lau dai va dg an toan cua olpasiran dang dugc danh gia thém
trong thir nghiém OCEAN(a)-Outcomes giai doan 3 dang dién ra véi s6 luong
dang ky wdc tinh 1a 6000 va du kién hoan thanh vao thang 12 nam 2026.

Pay 14 nhitng két qua "thd vi" va "tat ca chiing t6i dang hoi hop cho doi thém tin
tac", déng chu tich phién hop Louise Bowman, MD, Pai hoc Oxford, Vuong quéc
Anh cho biét.

Tra 101 cau hoéi cua khan gia, O'Donoghue noi rang tac dung phu duy nhat mat can
bang trong giai doan diéu trj 1a phan tng tai chd tiém va phan tng qua man cuc bo,
khong dugc bao cdo trong giai doan ngung diéu tri. Ciing khong co bang chiing
nao vé su gia tang tién viém cua phospholipid hodc tac dong phuc hdi 1én mirc
Lp(a) sau khi ngtrng str dung olpasiran.

Ngudn: https://www.medscape.com/viewarticle/996568
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Benralizumab dat thanh tich trong thir nghiém ddi diu véi bénh viém mach
mau EGPA

Mot mii tiém benralizumab (Fasenra) duy 1 nhét hang thang khong thua kém gi mot
loat ba miii tiém mepolizumab (Nucala) mdi thang dé diéu tri bénh u hat bach cau
ai toan kém viém da mach (EGPA), dua trén dir li€u tir 140 ca nhan.

Cac két qua co ban chwa duoc cong bd ciia nghién cru MANDARA giai doan 3 da
duoc chia sé trong théng cao bao chi tir nha san xuat thudc benralizumab,
AstraZeneca. Theo cong ty, nhiing phat hién chi tiét hon du kién s& duoc trinh bay
tai mot cudc hop y té trong tuong lai.

EGPA, mic du hiém gip nhung c6 thé giy ton thuong nhiéu co quan bao gém tim,
phoi, duong tiéu hoa, da va day than kinh, dong thoi c6 thé gy tir vong néu khong
duoc diéu tri, nhung cac lua chon diéu tri con han ché va mepolizumab, mot loai
thudc don dong khang interleukin (IL)-5 khang thé, 1a phuong phap diéu tri duy
nhat hién dugc phé duyét.

Trong nghién ciru, nhitg ngudi trudng thanh mac EGPA duoc chon ngau nhién dé
tiém benralizumab 30 mg dudi da hoac ba miii ti€ém mepolizumab dudi da 100 mg
riéng biét clr sau 4 tuan. Tiéu chi chinh 1a ty 18 thuyén giam sau 36 va 48 tuan diéu
tri. Su thuyén giam duogc xac dinh khi Piém hoat dong cua bénh viém mach

maéu Birmingham 14 0 va str dung corticosteroid dudng udng véi lidu 4 mg/ngay
hoac it hon.

O tuan thtr 36 va 48, ty 1& thuyén giam ctia benralizumab khéng thua kém
mepolizumab. Theo Clinictrials.gov , nghién ctru du kién kéo dai trong 52 tuan dé
so sanh ty 18 thuyén giam véi hai phuong phéap diéu tri va thu thap dit lidu tir mot
phan mé rong cho phép mdi bénh nhan diéu tri it nhat 1 ndm ¢ dinh dang nhan mé.
Benralizumab, ciing 14 mot khang thé don dong, c6 tac dung khac véi
mepolizumab & chd lién két truc tiép v6i thu thé IL-5 alpha trén bach cau 4i toan.
Michael Wechsler, MD : "Thir nghiém nay chimg minh rang mét loai thudc sinh
hoc duoc tiém trong mot lan tiém hang thang c6 thé gitip bénh nhan dat dugc ty 18
thuyén giam tuong duong véi tiéu chuan chim soc hién tai, lam ting thém tim
quan trong cua benralizumab nhu mot lya chon diéu trj tiém nang cho bénh u hat
bach cdu i toan kém theo viém da mach" . , nha diéu tra chinh cta nghién ctu
MANDARA, cho biét trong thong c4o bao chi.

Theo cong ty, tinh an toan va kha nang dung nap cua benralizumab trong nghién
ctru MANDARA pht hop v6i ho so di biét cia thude.

Benralizumab hién duoc phé duyét nhu mot phuong phéap diéu tri duy tri bd sung
cho bénh hen suyén ting bach cau 4i toan nghiém trong ¢ Hoa Ky, Lién minh Chau
Au va Nhat Ban, cung cac quoc gia khac va dé ty quan 1y & Hoa Ky, Lién minh
Chéau Au va cac quoc gia khac, theo cho cong ty.
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Theo cong ty, Benralizumab ciing dang dugc phat trién dé diéu tri cac bénh ting
bach céu 4i toan khac, bao gdbm bénh phdi tic nghén mén tinh , viém miii xoang
mén tinh véi polyp miii va hoi ching ting bach cau 4i toan, dong thoi da nhan
duoc Chi dinh Thude md cdi tir Cuc Quan 1y Thuc phém va Duoc phﬁm Hoa Ky
vao nam 2018.

Ngudn: medscape.com/s/viewarticle/996408
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