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�Ề xa tầm tay trẻ em. 

�ọc kỹ h°ớng dẫn sử dụng tr°ớc khi dùng. 

Nếu cần thêm thông tin xin hỏi ý kiến bác s) 

Thuốc này chỉ dàng theo �¡n thuốc 

THÀNH PHẦN CÔNG THỨC THUÓC 

Mỗi viên nén bao phim chứa: 

Thành phần d°ợc chất: Apixaban — 5 mg 

Thành phần tá d°ợc: Lactose Anhydrous, Cellulose Microcrystalline, Sodium Lauryl 

Sulphate, Croscarmellose Sodium, Magnesium Stearate, Instacoat Universal Brown 
(A05R04319) 

DẠNG BÀO CHÉ 

Viên nén bao phim 

Viên nén bao phim màu nâu, hình bâu dục, hai mặt lỗi, có cạnh xiên, �°ợc khắc chữ X 5 ở 

một mặt của viên nén và chữ M ở mặt kia. 

CHỈ �ỊNH 

Phòng ngừa �ột quy và thuyên tắc mạch toàn thân ở bệnh nhân tr°ởng thành bị rung nh) 

không do bệnh van tim (NVAF), có một hoặc nhiêu yếu tố nguy c¡ nh° tr°ớc �ó �ã bị �ột 
quy hoặc c¡n thiếu máu não cục bộ thoáng qua (TIA); tuổi > 75; t�ng huyết áp; bệnh �ái 

thảo �°ờng; suy tim có triệu chứng (> �ộ II theo Phân loại của Hiệp hội Tim mạch New 
York -NYHA). 

�iều trị huyết khối t)nh mạch sâu (DVT), tắc mạch phổi (PE) và phòng ngừa tái phát huyết 
khối t)nh mạch sâu và tắc mạch phổi ở ng°ời lớn (xem phân Cảnh báo và thân trọng khi dùng 
thuốc �ối với bệnh nhân tắc mạch phối huyết �ộng không ôn �ịnh). 

CÁCH DÙNG, LIÈU DÙNG 

Liều dùng 

Phòng ngừa �ột quy và thuyên tắc mạch toừn thân ở bệnh nhân bị rung nh) không do bênh 

van tìm (NỮAH, 

Liều khuyến cáo của apixaban là 5 mg dùng 2 lần/ngày �°ờng uống. 

Cảm liêu 

Page 1 o£32 

https://trungtamthuoc.com/



Liều khuyến cáo của apixaban là 2,5 mg dùng 2 lần/ngày �°ờng uống ở bệnh nhân bị rung 

nh) không do bệnh van tim và có ít nhất hai trong các �ặc �iểm sau: tuổi > 80, thể trọng < 
60 kg, hoặc creatinin huyết thanh > 1,5 mg/dI (133 mieromol/I). 

�iều trị nên �°ợc duy trì lâu dài. 

�iều trị huyết khối t)nh mạch sâu (�T). �iều trị tắc mạch phổi (PE) và phòng ngừa tái phái 
huyệt khôi t)nh mạch sâu và tặc mạch phôi (VTEU) 

Liều khuyên cáo của apixaban �ể �iều trị huyết khối t)nh mạch sâu cấp tính và �iêu trị tắc 
mạch phôi là 10 mg dùng 2 lần/ngày �°ờng uông trong 7 ngày �ầu tiên, sau �ó là 5 mg dùng 

2 lần/ngày �°ờng uông. Theo các h°ớng dẫn y khoa hiện hành, thời _ lan �iều trị ngắn (ít 

nhất 3 tháng) nên dựa trên các yếu tô nguy c¡ tạm thời (ví dụ: mới phẫu thuật, chân th°¡ng, 
không cứ �ộng �°ợc). 

Liều khuyến cáo của apixaban �ề phòng ngừa tái phát huyết khối t)nh mạch sâu và tắc mạch 

phôi tái phát là 2,5 mg dùng 2 lần/ngày �°ờng uông. Khi có chỉ �ịnh phòng ngừa tái phát 
huyết khối t)nh mạch sâu và tắc mạch phổi, nên bắt �ầu dùng liều 2,5 mg, 2 lần/ngày sau khi 

hoàn thành 6 tháng �iều trị bằng apixaban 5 mg, 2 lần/ngày hoặc với một thuốc chông �ông 

khác, nh° �°ợc chỉ �ịnh trong Bảng 1 d°ới �ây (xem thêm phần �ặc tính d°ợc lực học). 

Bảng 1: 

Chế �ộ liều Liều tối �a hàng 
ngày 

�iều trị huyết khôi t)nh mạch | 10 mg, 2 lần/ngày trong 7 ngày | 20 mg 
sâu hoặc tắc mạch phôi �ầu tiên 

sau �ó là 5 mg, 2 lần/ngày 10 mg 

Phòng ngừa tái phát huyết 2,5 mg, 2 lần/ngày 5mg 

khôi t)nh mạch sâu và/hoặc 

tắc mạch phôi sau khi hoàn 

thành 6 tháng �iêu trị huyệt 
khôi t)nh mạch sâu hoặc tắc 

mạch phôi 

Thời gian �iều trị tổng thể nên �°ợc cá thể hóa theo từng bệnh nhân sau khi �ánh giá cân 

thận lợi ích �iều trị so với nguy c¡ xuất huyết (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng 
thuốc). 

Quên liễu 

Nếu quên một liều, bệnh nhân nên uống viên nén bao phim Apixaban 5 mg ngay lập tức và 
sau �ó tiếp tục dùng 2 lần/ngày nh° tr°ớc �ó. 

Chuyển �ổi 

Việc chuyền �ổi �iều trị từ thuốc chống �ông �°ờng tiêm sang viên nén bao phim Apixaban 

5 mg (và ng°ợc lại) có thê �°ợc thực hiện vào lúc sử dụng liêu kế tiếp theo phác �ồ �iều trị 
(xem phần T°¡ng tác, t°¡ng ky của thuốc). Không nên sử dụng các thuốc này �ồng thời. 
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Chuyên �ổi từ �iều trị bằng thuốc �ối kháng vitamin K (VKA) sang viên nén bao phim 

Apixaban 3 mg 

Khi chuyên �ổi bệnh nhân từ �iều trị bằng thuốc �ối kháng vitamin K (VKA) sang viên nén 
bao phim Apixaban 5 mg, nên ngừng sử dụng warfarin hoặc ngừng �iều trị bằng thuốc �ôi 

kháng vitamin K khác và bắt �ầu sử dụng viên nén bao phim Apixaban 5 mg khi tỷ số chuẩn 
hóa quốc tế (TINR) < 2. 

Chuyên �ôi từ viên nén bao phim Apivaban 5 mg sang �iều trị bằng thuốc �ối kháng vitamin 
K 

Khi chuyên �ổi bệnh nhân từ viên nén bao phim Apixaban 5 mg sang �iêu trị bằng thuốc �ối 
kháng vitamin K, nên tiếp tục sử dụng viên nén bao phim Apixaban 5 mg trong ít nhất 2 

ngày sau khi bắt �ầu �iều trị bằng thuốc �ối kháng vitamin K. Sau 2 ngày dùng �ồng thời 
viên nén bao phim Apixaban 5 mg với thuốc �ối kháng vitamin K, nên xác �ịnh INR tr°ớc 

khi dùng liều viên nén bao phim Apixaban 5 mg theo lịch trình tiếp theo. Nên tiếp tục dùng 

�ồng thời viên nén bao phim Apixaban 5 mg và thuốc �ối kháng vitamin K cho �ên khi INR. 
>2. 

®#uy thận 

Ở những bệnh nhân suy thận nhẹ hoặc trung bình, áp dụng các khuyến cáo sau �ây: 

- �ể �iều trị huyết khối t)nh mạch sâu (DVT), �iều trị tắc mạch phôi (PE) và phòng ngừa 
huyết khối t)nh mạch sâu và tắc mạch phôi tái phát (VTEt), không cần thiết �iều chỉnh liều 

(xem phần �ặc tính d°ợc �ộng học ). 

- �ể phòng ngừa �ột quy và thuyên tắc mạch toàn thân ở bệnh nhân bị rung nh) không do 

bệnh van tim và Creatinin huyết thanh > 1,5 mg/dl (133 mieromol/l) và có tuổi > 80 hoặc 
thê trọng < 60 kg, cần giảm liều và �°ợc mô tả ở trên. Trong tr°ờng hợp không có các tiêu 

chuân khác �ề giảm liêu (tuổi, thể trọng), không cần thiết �iều chỉnh liều (xem phần �ặc 
tính d°ợc �ộng học ). 

Ở bệnh nhân suy thận nặng (�ộ thanh thải creatinin 15-29 ml/phút), các khuyến cáo sau �°ợc 
áp dụng (xem phân Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc và �ặc tính �°ợc �ộng học ): 

- Trong �iều trị huyết khối t)nh mạch sâu (DVT), �iều trị tắc mạch phối (PE) và phòng ngừa 

huyết khối t)nh mạch sâu và tắc mạch phổi tái phát (VTEt), cần thận trọng khi sử dụng 
apIxaban; 

- Trong phòng ngừa �ột quy và thuyên tắc mạch toàn thân ở bệnh nhân bị rung nh) không do 

bệnh van tim, bệnh nhân nên dùng liêu thâp h¡n của apixaban là 2,5 mg, 2 lần/ngày. 

Không có kinh nghiệm lâm sàng ở những bệnh nhân có �ộ thanh thải creatinin < 15 ml/phút, 
hoặc ở những bệnh nhân trải qua lọc máu, do �ó không khuyến cáo �ùng apixaban (xem 

phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc và �ặc tính �°ợc �ộng học ). 

S1⁄y gan 
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Chống chỉ �ịnh dùng viên nén bao phim Apixaban ̀  mg ở những bệnh nhân bị bệnh gan có 
kèm rỗi loạn bệnh �ông máu và nguy c¡ xuất huyết có ý ngh)a lâm sàng (xem phần Chống 
chỉ �ịnh). 

Không khuyến cáo dùng thuốc ở bệnh nhân suy gan nặng (xem phần Cảnh báo và thận trọng 
khi dùng thuốc. và �ặc tính �°ợc �ộng học ). 

Cần thận trong khi sử dụng ở bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc trung bình (Child Pugh À hoặc 

B). Không cần �iều chỉnh liều ở bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc trung bình (xem phần Cảnh 
báo và thận trọng khi dùng thuốc và �ặc tính d°ợc �ộng học } 

Những bệnh nhân có enzym gan alanine aminotransferase (ALT)/aspartate aminotransferase 

(A51) t�ng > 2 lần giới hạn trên của mức bình th°ờng (ULN) hoặc bilirubin toàn phần > 1,5 

lần giới hạn trên của mức bình th°ờng �ã �°ợc loại trừ trong các thử nghiệm lâm sàng. Do 

�ó, cân thận trọng khi sử dụng viên nén bao phim Apixaban 5 mg ở nhóm bệnh nhân này 

(xem. phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc và �ặc tính d°ợc �ộng học ). Tr°ớc khi 

bắt �ầu sử dụng viên nén bao phim Apixaban 5 mg, nên thực hiện xét nghiệm chức n�ng gan. 

Thê trọng 

�iều trị huyết khối t)nh mạch sâu, �iều trị tắc mạch phôi và phòng ngừa huyết khối t)nh 

mạch sâu và tắc mạch phôi tái phát (VTE� - Không cần �iều chỉnh liều (xem phần Cảnh báo 
và thận trọng khi dùng thuốc và �ặc tính d°ợc �ộng học ). 

Rung nh) không do bệnh van tìm (NVAF) - Không cần �iều chỉnh liều, trừ khi thỏa mãn các 
tiêu chí về giảm liều (xem Giảm liều ở �ầu phần Cách dùng, liều dùng). 

Giới tính 

Không cần �iều chỉnh liều (xem phần �ặc tính �°ợc �ộng học ). 

Ng°ời cao tuôi 

�iều trị huyết khối t)nh mạch sâu, �iều trị tắc mạch phối và phòng ngừa huyết khối t)nh 

mạch sâu và tắc mạch phôi tái phát (VTED) - Không cần �iều chỉnh liều (xem phần Cảnh báo 

và thận trọng khi dùng thuốc và �ặc tính �°ợc �ộng học ). 

Rung nh) không do bệnh van tim (NVAE) — Không cân �iêu chính liều, trừ khi thỏa mãn các 

tiêu chí về giảm liêu (xem Giảm liêu ở �ầu phân Cách dùng, liêu dùng). 

Bệnh nhân �°ợc �iều trị cắt �ốt qua ông thông (rung nh) không do bệnh van tìm) 

Bệnh nhân có thể tiếp tục sử �ụng apixaban trong khi �°ợc �iều trị cắt �ốt qua ông thông 
(xem phần Chống chỉ �ịnh, Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc và T°¡ng tác, t°¡ng ky 
của thuốc). 

Bệnh nhân �°ợc �iêu trị chuyền nhịp tìm (cardioversion) 

Có thể bắt �ầu hoặc tiếp tục dùng apixaban ở những bệnh nhân rung nh) không do bệnh van 
tim cần phải chuyền nhịp. 
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�ối với những bệnh nhân tr°ớc �ây ch°a �°ợc �iều trị bằng thuốc chống �ông, cần xem xét 

loại trừ huyết khối tâm nh) trái bằng cách sử dụng ph°¡ng pháp tiếp cận có h°ớng dẫn hình 

ảnh (ví dụ siêu âm tim qua thực quản (TEE) hoặc chụp cắt lớp vi tính (CT)) tr°ớc khi chuyển 
nhịp tim, phù hợp với các h°ớng dẫn y khoa �ã �°ợc thiết lập. 

�ối với những bệnh nhân bắt �ầu �iều trị bằng apixaban, nên dùng ̀  mg, 2 lần/ngày trong Ít 
nhất 2,5 ngày (5 liều �¡n) tr°ớc khi chuyển nhịp tìm �ể �ảm bảo tác dụng chống �ông �ầy �ủ 

(xem phần �ặc tính �°ợc lực học). Nên giám chế �ộ liều dùng xuống 2,5 mg apIxaban, dùng 
2 lần/ngày trong ít nhất 2,5 ngày (5 liều �¡n) nếu bệnh nhân �ủ tiêu chuẩn giảm liều (xem 
các phần trên R�m liều và Suy thận). 

Nếu cần chuyển nhịp tim tr°ớc khi dùng 5 liều _apIxaban, nên dùng một liêu tân công 10 mg, 

sau �ó là 5 mg, 2 lần/ngày. Nên giảm chế �ộ liều dùng xuỗng một liều tấn công 5 mg, sau �ó 
là 2,5 mg, 2 lần/ngày nếu bệnh nhân �ủ tiêu chuân giảm liều (xem các phần trên Giảm liều 

và Suy thận). Nên sử dụng liều tấn công ít nhất 2 giờ tr°ớc khi chuyên nhịp tim (xem phần 
�ặc tính d°ợc lực học). 

Phải xác nhận bệnh nhân �ã dùng apixaban theo toa thuốc tr°ớc khi chuyển nhịp tim. Phải 
xem xét các khuyến cáo của h°ớng dẫn có uy tín về �iều trị chống �ông ở bệnh nhân �ang 

�°ợc chuyển nhịp khi ra quyết �ịnh về việc bắt �ầu �iều trị và khoảng thời gian �iều trị. 

Bệnh nhân bị rung nh) không �o bệnh van tìm và hội chứng mạch vành cấp (41CS) và/hoặc 

can thiệp mạch vành gua da (PC]) 

Kinh nghiệm về việc �iều trị bằng. apixaban ở liều khuyên cáo cho bệnh nhân bị rung nh) 

không do bệnh van tim khi dùng kết hợp với thuốc chống kết tập tiểu cầu ở bệnh nhân mắc 
hội chứng mạch vành cấp và/hoặc �°ợc can thiệp mạch vành qua da sau khi �ạt �°ợc sự cầm 

máu còn hạn chế (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc, �ặc tính d°ợc lực học). 

Bệnh nhân nh) 

Ch°a xác �ịnh �°ợc tính an toàn và hiệu quả của viên nén bao phim Apixaban 5 mg ở trẻ em 
và thanh thiêu niên �°ới 18 tuổi. Hiện không có dữ liệu. 

Cách dùng 

Dùng �°ờng uống. 

Viên nén bao phim Apixaban 5 mg nên �°ợc uống với n°ớc, cùng hoặc không cùng với thức 
ắn. 

�ối với những bệnh nhân không thể nuốt cả viên, có thể nghiên nát viên thuốc và pha với 
n°ớc hoặc Dextrose 5% trong n°ớc (DS5W), hoặc n°ớc ép táo hoặc trộn với táo xay nhuyễn 

và dùng ngay qua �°ờng uống (xem phần �ặc tính d°ợc �ộng học). Một cách khác, có thể 
nghiền nát viên thuốc và pha vào 60 ml n°ớc hoặc Dextrose 5% trong n°ớc và cho dùng 
ngay qua ống thông mii-dạ dày (xem phần �ặc tính �°ợc �ộng học). Thuốc �ã �°ợc nghiên 

nát ôn �ịnh trong n°ớc, Dextrose 5% trong n°ớc, n°ớc ép táo và táo xay nhuyễn trong tối �a 
4 giờ. 
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Thận trọng �ặc biệt khi hủy bỏ và xử lý khác 

Không có yêu câu �ặc biệt. 

Bắt kỳ phần thuốc nào không dùng hoặc vật liệu thải �i phải �°ợc loại bỏ theo �úng quy �ịnh 
của �ịa ph°¡ng. 

CHÓNG CHỈ �ỊNH 

- _ Quá mẫn với hoạt chất hoặc với bât kỳ tá �°ợc nào của thuốc. 

- _ Bệnh nhân �ang bị xuất huyết �áng kế về mặt lâm sàng 

+ _ Bệnh gan liên quan �ến rối loạn �ông máu và nguy c¡ xuất huyết có ý ngh)a lâm sàng 

(xem phần �ặc tính �°ợc �ộng học). 

- _ Tốn th°¡ng hoặc ở tình trạng �°ợc xem là có yếu tổ nguy c¡ �áng kế gây xuất huyết 

nghiêm trọng. �iều này có thể bao gồm loét �°ờng tiêu hóa hiện tại hoặc gần �ây, 

hiện �iện khối u ác tính có nguy c¡ xuất huyết Cao, tồn th°¡ng não hoặc cột sông gần 
�ây, phẫu thuật não, cột sống hoặc nhãn khoa gần �ây, xuất huyết nội sọ gần �ây, 

giãn t)nh mạch thực quản �ã biết hoặc nghỉ ngờ, dị dạng �ộng-t)nh mạch, phình mạch 
máu hoặc các bất th°ờng mạch máu nghiêm trọng trong cột sông hoặc nội sọ. 

« _ �iêu trị �ồng thời với bất kỳ thuốc chống �ông nào khác, ví dụ: heparin không phân 

�oạn (UFH), heparin trọng l°ợng phân tử thấp (enoxaparin, dalteparin, v.v...), dẫn 

xuất heparin (fondaparinux, v.v...), thuốc chỗng �ông �°ờng uông (warfarin, 

rivaroxaban, dabigatran, v.v...) trừ những tr°ờng hợp chuyển �ổi thuốc chống �ông 

cụ thế (xem phân Cách dùng, liều dùng ) hoặc khi heparin không phân �oạn �°ợc 

dùng với liều cần thiết �ể giữ cho ống thông t)nh mạch hoặc �ộng mạch trung tâm 
�°ợc thông thoáng hoặc khi heparin không phân �oạn �°ợc dùng trong quá trình cắt : 

�ốt qua ông thông �ể �iều trị rung nh) (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng ` 
thuốc và T°¡ng tác, t°¡ng ky của thuốc). : 

CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUÓC 

Nguy c¡ xuất huyết 

Cing nh° với các thuốc chồng �ông khác, bệnh nhân dùng viên nén bao phim Apixaban 5 

mg cân �°ợc theo dõi cần thận các dấu hiệu xuất huyết. Khuyến cáo cần thận trọng khi sử 
dụng trong các tình trạng t�ng nguy c¡ xuất huyết. Nên ngừng dùng viên nén bao phim 

Apixaban 5 mg nêu Xây Ta xuất huyết nghiêm trong (xem phần Tác dụng không mong muốn 
của thuốc và Quá liều và cách xử trí). 

Mặc dù �iều trị bằng apixaban không �òi hỏi theo dõi nông �ộ th°ờng xuyên, nh°ng xét 

nghiệm �ịnh l°ợng tính kháng yêu tố Xa có hiệu chuẩn có thể hữu ích trong các tr°ờng hợp 
�ặc biệt khi việc biết �°ợc nông �ộ apixaban trong máu có thể giúp �°a ra các quyết �ịnh 

lâm sàng, ví dụ quá liều và phẫu thuật khẩn cấp (xem phần �ặc tính d°ợc lực học). 

Hiện có một thuốc �áo ng°ợc hoạt tính kháng yếu tố Xa của apixaban. 
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T°¡ng tác với các thuốc khác ảnh h°ởng �ến sự cầm máu 

Do nguy c¡ xuất huyết t�ng lên, chống chỉ �ịnh �iều trị �ồng thời với bất kỳ thuốc chống 

�ông nào khác (xem phân Chông chỉ �ịnh). 

Sử dụng �ồng thời viên nén bao phim Apixaban 5 mg với thuốc chống kết tập tiểu cầu làm 
t�ng nguy c¡ xuât huyết (xem phân T°¡ng tác, t°¡ng ky của thuôc). 

Cần thận trọng nếu bệnh nhân �°ợc �iều trị �ồng thời với thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc 

serotonin (SSRI) hoặc thuôc ức chê tái hâp thu serotonin-norepinephrine (SNRI) hoặc thuộc 

chông viêm không steroid (NSAID) bao gôm cả acid acetylsalicylie. 

Sau phẫu thuật, không khuyến cáo dùng �ồng thời các thuốc ức chế kết tập tiêu cầu khác với 

viên nén bao phim Apixaban 5 mg (xem phân T°¡ng tác, t°¡ng ky của thuôc). 

Ở những bệnh nhân bị rung nh) và các. tình trạng cần liệu pháp kháng tiểu cầu �¡n hoặc kép, 

nên �ánh giá cân thận những lợi ích tiềm n�ng so với những nguy c¡ có thể xảy ra tr°ớc khi 

kết hợp liệu pháp này với viên nén bao phim Apixaban 5 mg. 

Trong một thử nghiệm lâm sảng trên bệnh nhân rung nh), sử dụng �ồng thời acid 

acetylsalicylic (ASA) làm t�ng ñØUy €  xuât huyết nghiêm trọng khi dùng apixaban từ 

1,8%⁄/n�m lên 3,4%⁄/n�m và t�ng nguy c¡ xuất huyết khi dùng warfarin từ 2,7⁄/n�m lên 

4.6%6/n�m. Trong thử nghiệm lâm sàng này, việc sử dụng �ồng thời với liệu pháp kháng tiêu 

cầu kép là không nhiều (2,1%) (xem phần �ặc tính d°ợc lực học). 

Trong một thử nghiệm lâm sảng trên các bệnh nhân rung nh) có hội chứng mạch vành cấp 

và/hoặc �°ợc can thiệp mạch vành qua �a và thời gian �iều trị theo kế hoạch với thuốc ức 
chế P2Y12, có hoặc không có ASA, vả thuốc chống �ông �°ờng uống (apixaban hoặc thuốc 

�ối kháng vitamin K (VKA)) trong 6 tháng. Sử dụng �ồng thời ASA làm t�ng nguy c¡ xuất 
huyết nghiêm trọng theo ISTH (Hiệp hội quốc tế về bệnh huyết khối và cầm máu - 

International Society on Thrombosis and Hemostasis) hoặc xuất huyết không nghiêm trọng 

có ý ngh)a lâm sàng (Clinically Relevant Non-Major - CRNM) ở các �ối t°ợng �°ợc �iều trị 

bằng apixaban từ 16,4% mỗi n�m lên 33,1% mỗi n�m (xem phần �ặc tính d°ợc lực học). 

Trong một thử nghiệm lâm sàng trên những bệnh nhân có nguy c¡ cao sau hội chứng mạch 

vành cấp mà không có rung nh), có �ặc �iểm là mắ nhiều bệnh kèm theo liên quan �ến tim 

và không liên quan �ến tim, �°ợc cho dùng ASA hoặc kết hợp ASA và clopidogrel, một sự 
gia t�ng �áng kế nguy c¡ xuât huyết nghiêm trọng theo I5TH �ã �°ợc báo cáo với apixaban 

(5,13% môi n�m) so với giả �°ợc (2,04% mỗi n�m). 

Sử dụng thuốc làm tan huyết khối trong �iêu trị �ột quy do thiêu máu cục bộ cấp tính 

Có rất ít kinh nghiệm về việc sử dụng thuốc làm tan huyết khối trong �iều trị �ột quy do 

thiểu máu cục bộ cấp tính ở bệnh nhân �ã dùng apixaban (xem phần T°¡ng tác, t°¡ng ky của 
thuốc). 

Bệnh nhân có van tim nhân tạo 

Tính an toàn và hiệu quả của viên nén bao phim Apixaban 5 mg ch°a �°ợc nghiên cứu ở 
những bệnh nhân có van tim nhân tạo, có hoặc không có rung nh). Do �ó, không khuyên cáo 
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sử dụng viên nén bao phim Apixaban 5` mg trong tr°ờng hợp này. 

Bệnh nhân mắc hội chứng kháng phospholipid 

Không khuyến cáo �ùng thuốc chống �ông �°ờng uống tác dụng trực tiếp (DOAC) bao gồm 

apixaban cho những bệnh nhân có tiền sử huyết khối �°ợc chân �oán mắc hội chứng kháng 

phospholipid. �ặc biệt �ối với những bệnh nhân có xét nghiệm bộ ba d°¡ng tính (về kháng 

thể kháng �ông lupus, kháng thê kháng cardiolipin và kháng thể kháng beta 2- ølycoproftein 

D, �iều trị bằng DOAC có thể làm t�ng tỷ lệ biến cố huyết khối tái phát so với �iều trị bằng 
thuốc �ối kháng vitamin K. 

Phẫu thuật và các thủ thuật xâm lần 

Nên ngừng sử dụng viên nén bao phim Apixaban ` mẹ ít nhất 48 giờ tr°ớc khi phẫu thuật 

theo ch°¡ng trình hoặc các thủ thuật xâm lấn có nguy c¡ xuất huyết trung bình hoặc 

cao. �iêu này bao gồm các can thiệp mà không thê loại trừ khả n�ng xuất huyết có ý ngh)a 

lâm sàng hoặc nguy c¡ xuất huyết không chấp nhận �°ợc. 

Nên ngừng sử dụng viên nén bao phim Apixaban ` mẹ ít nhất 24 giờ tr°ớc khi phẫu thuật 

theo ch°¡ng trinh hoặc các thủ thuật xâm lắn có nguy c¡ xuất huyết thấp. �iều này bao gồm 

cả các can thiệp mà dự kiến phát sinh xuất huyết không �áng kể, không nghiêm trọng tại vị 
trí xuất huyết hoặc �ễ �°ợc kiểm soát. 

Nếu không thể trì hoãn phẫu thuật hoặc thú thuật xâm lấn, cần phải thận trọng, l°u ý �ến việc 

t�ng nguy c¡ xuất huyết. Nguy c¡ xuất huyết này cần �°ợc cân nhắc so với tính cấp thiết của 
can thiệp. 

Nên bắt �ầu dùng lại viên nén bao phim Apixaban 5 mg càng sớm càng tốt sau khi tiến hành 

thủ thuật xâm lắn hoặc can thiệp phẫu thuật với �iều kiện tình trạng lâm sảng cho phép và �ã 
cầm máu �ầy �ủ (�ối với chuyển nhịp tim xem phần Cách dùng, liều dùng). 

�ối với bênh nhân �°ợc cắt �ốt qua ống thông �ể �iều trị rung nh), không cần tạm ng°ng 

�iều trị bằng viên nén bao phim Apixaban 5 mg (xem phân Cách dùng, liều dùng, Chồng chỉ 
�ịnh và T°¡ng tác, t°¡ng ky của thuốc). 

Ngừng thuốc tam thời 

Ngừng dùng thuốc chống �ông, kế cả viên nén bao phim Apixaban 5 mẹ, trong khi �ang xuất 

huyết, phẫu thuật theo ch°¡ng trình hoặc các thủ thuật xâm lấn sẽ �ặt bệnh nhân vào một 

tình trạng t�ng nguy c¡ bị huyết khối. Cần tránh ng°ng dùng thuốc trong khi �iều trị và nếu 
phải tạm ngừng �iêu trị chống �ông bằng viên nén bao phim Apixaban 5 mg vì bất kỳ lý do 
gìthì nên bắt �ầu �iều trị lại càng sớm càng tốt. 

Bệnh nhân tắc mạch phối huyết �ông không ổn �ịnh hoặc bệnh nhân cần �iều tri tan huyết 

khôi hoặc thủ thuật loại bỏ huyết khôi ở phôi 

Không khuyến cáo dùng viên nén bao phim Apixaban 5 mg thay cho heparin không phân 
�oạn ở bệnh nhân bị tắc mạch phôi huyết �ộng không ôn �ịnh hoặc có thê �°ợc �iều trị tan 

huyết khối hoặc thủ thuật loại bỏ huyết khối ở phổi vì tính an toàn và hiệu quả của apIxaban 
ch°a �°ợc xác �ịnh trong các tình huống lâm sàng này. 
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Bệnh nhân ung th° �ang diễn tiễn 

Bệnh nhân ung th° �ang diễn tiến có thể có nguy c¡ cao bị cả huyết khối t)nh mạch và biến 

cố chảy máu. Khi apixaban �°ợc xem xét �ề �iều trị huyết khối t)nh mạch sâu hoặc tắc mạch 
phối ở bệnh nhân ung th°, nên �ánh giá cân thận về lợi ích so với rủi ro (xem thêm phần 
Chống chỉ �ịnh). 

Bệnh nhân suy thân 

Một ít dữ liệu lâm sàng cho thấy nồng �ộ apixaban trong. huyết t°¡ng t�ng ở bệnh nhân suy 

thận nặng (�ộ thanh thải creatinin 15-29 ml/phút) có thê dẫn �ến t�ng nguy c¡ xuất huyết. �ể 

phòng ngừa biến cố thuyên tắc huyết khối t)nh mạch trong phầu thuật thay khớp háng hoặc 
khớp gôi theo ch°¡ng trình (VTEp), �iều trị huyết khối t)nh mạch sâu, �iều trị tắc mạch phối 
và phòng ngừa tái phát huyết khối t)nh mạch sâu và tắc mạch phối (VTEt), cần thận trọng khi 

sử dụng apixaban ở bệnh nhân suy thận nặng (�ộ thanh thải creatinin 15-29 ml/phút) (xem 

phần Cách dùng, liều dùng và �ặc tính �°ợc �ộng học). 

�ề phòng ngừa �ột quy và thuyên tắc mạch toàn thân ở bệnh nhân bị rung nh) không do bệnh 

van tim, bệnh nhân suy thận nặng (�ộ thanh thải creatinin 15-29 ml/phút) và bệnh nhân có 

creatinin huyết thanh > 1,5 mg/dl (133 micromol/]) và có tuổi > 80 hoặc thể trọng < 60 kg 

nên dùng liều thấp h¡n của apixaban là 2,5 mg, 2 lần/ngày (xem phần Cách dùng, liêu dùng). 

Không có kinh nghiệm lâm sàng ở những bệnh nhân có �ộ thanh thải creatinin < 15 ml/phút 

hoặc ở những bệnh nhân trải qua lọc máu, do �ó không khuyến cáo dùng apixaban (xem 
phần Cách dùng, liều dùng và �ặc tính d°ợc �ộng học). 

Bênh nhân cao tuôi 

Tuôi cao có thể làm t�ng nguy c¡ xuất huyết (xem phần �ặc tính �°ợc �ộng học). 

Ngoài ra, cần thận trọng khi dùng �ồng thời viên nén bao phim Apixaban 5 mg với ASA ở 
bệnh nhân cao tuôi vì có nguy c¡ xuât huyết tiêm tàng cao h¡n. 

Thể trong 

Thể trọng thấp (cân nặng < 60 kg) có thể làm t�ng nguy c¡ xuất huyết (xem phần �ặc tính 
d°ợc �ộng học ). 

Bệnh nhân suy gan 

Chống chỉ �ịnh dùng viên nén bao phim Apixaban 5 mg ở những bệnh nhân bị bệnh gan có 

kèm rối loạn bệnh �ông máu và nguy c¡ xuất huyết có ý ngh)a lâm sàng (xem phần Chống 
chỉ �ịnh). 

Không khuyến cáo dùng thuốc ở bệnh nhân suy gan nặng (xem phân �ặc tính �°ợc �ộng 
học). 

Cần thận trọng khi sử dụng ở bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc trung bình (Child Pugh A hoặc B) 
(xem phần Cách dùng, liều dùng và �ặc tính �°ợc �ộng học ). 
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Những bệnh nhân có enzym gan ALT/AST t�ng > 2 lần giới hạn trên của mức bình th°ờng 

(ULN) hoặc bilirubin toàn phần > 1,5 lần giới hạn trên của mức bình th°ờng �ã bị loại ra 
khỏi các thử nghiệm lâm sàng. Do �ó, cần thận trọng khi sử dụng viên nén bao phim 

Apixaban 5 mg ở nhóm bệnh nhân này (xem phân �ặc tính �°ợc �ộng học ). Tr°ớc khi bắt 

�ầu sử dụng viên nén bao phim Apixaban 5 mg, nên thực hiện xét nghiệm chức n�ng gan. 

T°¡ng tác với thuốc ức chế cả cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) và P-ølycoprotein (P-øp) 

Không khuyến cáo sử dụng viên nén bao phim Apixaban 5 mpø ở những bệnh nhân �ang �iều 

trị toàn thân �ồng thời với thuốc ức chế mạnh cả CYP3A4 và P-gp nh° thuốc kháng nắm 
nhóm azole (ví dụ ketoconazole, itraconazole, voriconazole và pOsaconazole) và thuốc ức 

chế enzym HTV pTotease (ví dụ ritonavir). Các thuốc này có thể làm t�ng nông �ộ apixaban 

trong máu lên gâp 2 lần. (xem phần T°¡ng tác, t°¡ng ky của thuốc), hoặc nhiều h¡n trong 

tr°ờng hợp ó thêm các yêu tô làm t�ng nồng �ộ apixaban trong máu (ví dụ suy thận nặng). 

T°¡ng tác với thuốc gây cám ứng cả CYP3A4 và P-øgp 

Sử dụng �ồng thời viên nén bao phim Apixaban 5 mg với thuốc gây cảm ứng mạnh 
CYP3A4 và P-gp (ví dụ rifampicin, phenytoin, Carbamazepine, phenobarbital hoặc St. John”s 

Wort) có thể dẫn �ến nồng �ộ apixaban trong máu giảm khoảng 50%. Trong một nghiên cứu 
lâm sàng ở bệnh nhân rung nh), �ã quan sát thấy hiệu quả giảm và nguy c¡ xuất huyết cao 

h¡n khi dùng �ồng thời apixaban với thuốc gây cảm ứng mạnh cá CYP3A4 và P-gp so với sử 
dụng apixaban �¡n �ộc. 

Ở những bệnh nhân �ang �iều trị toàn thân �ồng thời với thuốc gây cảm ứng mạnh cả 

CYP3A4 và P-gp, áp dụng các khuyên cáo sau �ây (xem phần T°¡ng tác, t°¡ng ky của 
thuốc): 

- �ể phòng ngừa biến cô thuyên tắc huyết khối t)nh mạch trong phẫu thuật thay khớp háng 

hoặc khớp gối theo ch°¡ng trình, �ể phòng ngừa �ột quy và thuyên tắc mạch toàn thân ở 
bệnh nhân bị rung nh) không do bệnh van tim và �ể phòng ngừa huyết khối t)nh mạch sâu 

và tắc mạch phổi tái phát, cần thận trọng khi sử dụng apIxaban; 

- �ể �iểu trị huyết khối t)nh mạch sâu và �iều trị tắc mạch phổi, không nên sử dụng 
apixaban vì hiệu quá có thể bị ảnh h°ởng. 

Các chỉ sô xét nghiệm 

Các xét nghiệm �ông máu [ví dụ thời gian prothrombin (PT), tỷ số chuân hóa quốc tế (INR) 

và thời gian thromboplastin hoạt hóa từng phần (aPTT)] dự kiến bị ảnh h°ởng do c¡ chế tác 
dụng của apixaban. Những thay �ôi quan sát �°ợc trong các xét nghiệm �ông máu này ở liêu 

�iêu trị dự kiến là nhỏ và có mức �ộ biến thiên cao (xem phân �ặc tính d°ợc lực học). 

Thông tin về tá d°ợc 

Viên nén bao phim Apixaban 5 mg có chứa lactose. Những bệnh nhân có các vấn �ề di 
truyền hiếm gặp về tình trạng không dung nạp galactOse, thiếu hụt lactase toàn phần hoặc 
kém hâp thu glucose-galactose không nên dùng thuốc này. 
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T¯ NG TÁC, T¯ NG KY CỦA THUỐC 

Thuốc ức chế CYP3A4 và P-øp 

Dùng �ông thời apixaban với ketoconazole (400 mg, 1 lần/ngày), một. chất ức chế mạnh cả 
CYP3A4 và P-gp, �ã dẫn �ến t�ng AUC trung bình của apixaban gấp 2 lần và t�ng Cmax 

trung bình của apixaban gấp 1,6 lần.. 

Không khuyến cáo sử dụng viên nén bao phim Apixaban 5 mg ở những bệnh nhân �ang �iều 

trị toàn thân �ồng thời với thuốc ức chế mạnh cả CYP3A4 và P- -øp nh° thuốc kháng nâm 

nhóm azole tí dụ ketoconazole, itraconazole, voriconazole và posaconazole) và thuốc ức 
chế protease của HIV (ví dụ ritonavir) (xem phân Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Các hoạt chất không �°ợc xem là thuốc ức chế mạnh cả CYP3A4 và P-gp (ví dụ amiodarone, 

clarithromycin, diltiazem, fluconazole, naproxen, quinidine, verapamil) �°ợc dự kiến sẽ làm 
t�ng nông �ộ apixaban trong huyết t°¡ng ở mức �ộ thấp h¡n. Không cần �iều chỉnh liều 

apixaban khi dùng �ồng thời với các thuốc không phải là thuốc ức chế mạnh cả CYP3A4 và 

P-gp. Ví dụ diltiazem (360 mg, 1 lần/ngày) �°ợc xem là thuốc ức chế trung bình CYP3A4 và 

là thuốc ức chế yếu P-gp, dẫn �ến t�ng AUC trung bình của apixaban gấp 1,4 lần và t�ng 

Cmax trung bình của apixaban gâp 1,3 lần. Naproxen (500 mg, liêu �¡n) là thuốc ức chế P-øp 

nh°ng không phải là thuốc ức chế CYP3A4, �ã dẫn �ến t�ng AUC trung bình của ApIE3 �aU 
gâp 1,5 lần và t�ng Cmax trung bình của apixaban. gấp 1,6 lần. Clarithromycin (500 mg, 2 

lần/ngày) là thuốc ức chế P-gp và là thuốc ức chê mạnh CYP3A4, �ã dẫn �ến t�ng AUC 

trung bình của apixaban gấp 1,6 lần và t�ng C„ax trung bình của apixaban gấp I,3 lần. 

Thuốc gây cảm ứng CYP3A4 và P-gp 

Dùng �ồng thời apixaban VỚI Tifampicin, một tác nhân gây cảm ứng mạnh cả CYP3A4 và P- 

sp �ã dẫn �ến giảm AUÚC trung bình của apixaban gân 54⁄2 và giảm Cmax trung bình của 
apixaban gần 42%. Việc sử dụng �ồng thời apixaban với các thuốc gây cảm ứng mạnh 

CYP3A4 và P-gp khác (ví dụ phenyfoin, carbamazepine, phenobarbital hoặc St. John”s 

Worf) cing có thê dẫn �ến giám nông �ộ apixaban trong huyết t°¡ng. Không cần �iều chỉnh 

liều apIxaban trong khi �iều trị �ỏng thời với các thuốc này, tuy nhiên ở những bệnh nhân 
�°ợc �iều trị toàn thân �ồng thời với các thuốc gây cảm ứng mạnh cả CYP3A4 và P-gp, cần 

thận trọng khi sử dụng apixaban �ể phòng ngừa biến cố thuyên tắc huyết khối t)nh mạch 

trong phầu thuật thay khớp háng hoặc khớp gỗi theo ch°¡ng trình, �ề phòng ngừa �ột quy và 

thuyên tắc mạch toàn thân ở bệnh nhân bị rung nh) không do bệnh van tim và �ể phòng ngừa 
huyết khối t)nh mạch sâu và tắc mạch phối tái phát. 

Không khuyến cáo dùng apixaban �ể �iều trị huyết khối t)nh mạch sâu và �iều trị tắc mạch 
phối ở những bệnh nhân �ang �iều trị toàn thân �ồng thời với thuốc gây cảm ứng mạnh cả 

CYP3A4 và P-gp vì hiệu quá có thể bị ảnh h°ớng (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi 
dùng thuốc). 

Thuốc chống �ông. thuốc ức chế kết tập tiêu cầu, thuốc ức chế tái hấp thu serotonin chọn lọc 

(SSRI)/thuôc ức chê tái hâp thu serotonin norepinephrine (SNRI) và thuộc chông viêm không 

steroid (NSAID) 

Do nguy c¡ xuất huyết t�ng lên, chống chỉ �ịnh �iều trị �ồng thời với bất kỳ thuốc chống 

�ông nào khác trừ những tr°ờng hợp chuyên �ổi thuốc chống �ông cụ thể, khi heparin không 
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phân �oạn (UFH) �°ợc dùng với liễu cần thiết �ể giữ cho ống thông t)nh mạch hoặc �ộng 
mạch trung tâm �°ợc thông thoáng hoặc khi heparin không phân �oạn �°ợc dùng trong quá 

trình c�t �ốt qua ông thông �ê �iêu trị rung nh) (xem phân Chông chỉ �ịnh). 

Sau khi dùng kết hợp enoxaparin (liều �¡n 40 mg) với apixaban (liều �¡n 5 mg), �ã quan sát 
thât tác dụng hiệp �ông trên hoạt tính kháng yêu tô Xa. 

Không rõ các t°¡ng tác �°ợc �ộng học hoặc d°ợc lực học khi apixaban �°ợc dùng �ồng thời 

với ASA 325 mg, I lân/ngày. 

Dùng �ồng thời apixaban với clopidogrel (75 mg, 1 lần/ngày) hoặc kết hợp với elopidogrel 

75 mg và ASA 162 mg, 1 lần/ngày, hoặc với prasugrel (60 mg, sau �ó là 10 mg, 1 lân/ngày) 

trong các nghiên cứu pha I không cho thấy t�ng thời gian chảy máu, hoặc t�ng sự ức chê kết 
tập tiêu cầu có liên quan, so với việc sử dụng các thuốc chống kết tập tiểu cầu mà không có 

apixaban. T�ng các chỉ số trong các xét nghiệm �ông máu (PT, INR và aPTT) là phù hợp với 
tác dụng của apixaban khi dùng �¡n �ộc. 

Naproxen (500 mg) là thuốc ức chế P-gp, �ã dẫn �ến t�ng AUC trung bình của apixaban gấp 
1,5 lần và t�ng Cmax trung bình của apixaban gấp 1,6 lần. Kết quả các xét nghiệm �ông máu 
t�ng t°¡ng ứng �°ợc quan sát thất ở apIxaban. Không có thay �ổi nào �°ợc quan sát thấy về 

tác dụng của naproxen �ối với sự kết tập tiêu câu do acid arachidonic gây ra và về mặt lâm 

sàng, không có sự kéo dài thời gian xuất huyết �°ợc quan sát thấy sau khi dùng �ồng thời 

apixaban vả naproxen. 

Bất chấp những phát hiện này, vẫn có thể có những ng°ời có �áp ứng d°ợc lực học rõ rệt 
h¡n khi dùng �ồng thời thuốc chống kết tập tiểu cầu với apixaban. Cần thận trọng khi sử 

dụng �ồng thời viên nén bao phim Apixaban 5 mg với thuốc ức chế tái hấp thu serotonin 
chọn lọc (SSRI)/thuốc ức chế tái hấp thu serotonin-norepinephrine (SNRD), thuốc chống 

viêm không steroid (NSAID), acid acetylsalicylic (ASA) và/hoặc thuốc ức chế P2Y12 vì 

những thuốc này th°ờng làm t�ng nguy c¡ xuất huyết (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi 

dùng thuốc). 

Kinh nghiệm về việc dùng �ồng thời với các thuốc ức chế kết tập tiểu cầu khác (nh° thuốc 

�ối kháng thụ thê GPIIb/IHa, dipyridamole, dextran hoặc sulfinpyrazone) hoặc thuốc làm tan 

huyết khối còn hạn chế. Vì các thuốc này làm t�ng nguy c¡ xuất huyết, không khuyến cáo sử 
dụng �ồng thời các sản phẩm này với viên nén bao phim Apixaban 5 mg (xem phần Cảnh 

báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Các liêu pháp �ồng thời khác 

Không quan sát thầy t°¡ng tác d°ợc �ộng học hoặc d°ợc lực học nào có ý ngh)a lâm sàng 

khi dùng �ồng thời apixaban với atenolol hoặc famotidine. Dùng �ồng thời apixaban 10 mg 

với atenolol 100 mg không gây tác �ộng có ý ngh)a lâm sàng �ối với d°ợc �ộng học của 

apIxaban. 

Sau khi sử dụng hai thuốc cùng nhau, AÚC trung bình của apixaban thấp h¡n 15% và Cmạ 

trung bình của apixaban thâp h¡n 18% so với khi dùng �¡n �ộc. Việc sử dụng apixaban 10 
mg với famotidine 40 mg không gây ảnh h°ởng �ên AÚC hoặc Cmax củaapIxaban. 

Ảnh h°ởng của apixaban �ến các thuốc khác 
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Các nghiên cứu về apixaban  vio �ã cho thấy không có tác dụng ức chế hoạt tính 

CYP1A2, CYP2Aó6, CYP2Bó, CYP2C§, CYP2C9, CYP2D6 hoặc CYP3A4 (IC:o (nồng �ộ 
ức chế 50%) > 45 HM) và tác dụng ức chế yêu �ối với hoạt tính của CYP2C19 (IC:o > 20 

uM) ở nông �ộ cao h¡n �áng kể so với nồng �ộ �ỉnh trong huyết t°¡ng �°ợc quan sát thấy. lÙ 
bệnh nhân. Apixaban không gây cảm ứng CYP1A2, CYP2Bó6, CYP3A4/5 ở nông �ộ lên �ến 

20 uụM. Do �ó apixaban �°ợc dự kiến sẽ không làm thay �ổi �ộ thanh thải qua chuyên hóa 
của các thuốc dùng �ông thời �°ợc chuyền hóa bởi các enzym này. Apixaban không phải là 
thuốc ức chế �áng kế P-gp. 

Trong các nghiên cứu �°ợc thực: hiện ở những �ối t°ợng khỏe mạnh, nh° �°ợc mô tả d°ới 

�ây, apixaban không làm thay �ôi d°ợc �ộng học của digoxin, naproxen hoặc atenolol một 
cách có ý ngh)a. 

Digoxin 

Dùng �ồng thời apixaban (20 mg, Ì lần/ngày) và digoxin (0,25 mg, 1 lần/ngày) là một c¡ 
chất của P-gp, không ảnh h°ởng �ến AUC hoặc Caax của digoxin. Do �ó apixaban không ức 
chế vận chuyên c¡ chất qua trung gian P-gp. 

Naproyen 

Dùng �ồng thời các liều �¡n apixaban (10 mg) và naproxen (500 mạ), mộtthuốc chống viêm 
không steroid �°ợc sử dụng phổ biến, không có bất kỳ ảnh h°ởng nào �ến AUC hoặc C„ax 
Của naproxen. 

Atenolol 

Dùng �ồng. thời một liều �¡n apixaban (10 mg) và atenolol (100 mg), một loại thuốc chẹn 
beta phô biến, không làm thay �ổi d°ợc �ộng học của atenolol. 

Than hoạt tính 

Sử dụng than hoạt tính làm giảm nồng �ộ apixaban (xem phần Quá liều và cách xử trì). 

T°¡ng ky: 

Không áp dụng. 

KHẢ N�NG SINH SẢN, PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 

Phụ nữ có thai 

Không có dữ liệu về việc sử �ụng apixaban ở phụ nữ có thai. Các nghiên cứu trên �ộng vật 
không cho thấy tác dụng có hại trực tiếp hoặc gián tiếp liên quan �ến �ộc tính �ối với chứng 
n�ng sinh sản. Không khuyến cáo dùng apixaban trong thời kỳ mang thai. 

Phụ nữ cho con bú 

Việc apixaban hoặc các chất chuyển hóa của nó có tiết qua sữa ng°ời hay không ch°a �°ợc 
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xác �ịnh. Dữ liệu hiện có ở �ộng vật cho thấy sự bài tiết apixaban vào sữa. Trong sữa của 
chuột công, nhận thấy rằng tý lệ thuốc trong sữa so với trong huyết t°¡ng của chuột mẹ cao 

(Cmax khoảng 8, AUC khoảng 30), có thể �o sự vận chuyền chủ �ộng thuốc vào sữa. Không 
thể loại trừ nguy c¡ �ối với trẻ s¡ sinh và trẻ nhỏ. 

Cần phải quyết �ịnh có nên ngừng cho con bú hoặc ngừng/tránh �iều trị bằng apixaban. 

Khả n�ng sinh sản 

Các nghiên cứu trên �ộng vật �°ợc sử dụng apixaban cho thấy không có ảnh h°ớng �ến khả 
n�ng sinh sản (xem phần Dữ liệu an toàn tiên lâm sàng). 

ẢNH H¯ỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ N�NG LÁI XE VÀ VẬN HÀNH MÁY MÓC 

Viên nén bao phim Apixaban 5 mg không ảnh h°ởng hoặc ảnh h°ởng không �áng kế �ến 
khả n�ng lái xe và vận hành máy móc. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUỐC 

Tóm tắt về tính an toàn 

Tính an toàn của apixaban �ã �°ợc nghiên cứu trong 4 nghiên cứu lâm sàng pha II bao gồm 

h¡n 15.000 bệnh nhân: h¡n 11.000 bệnh nhân trong các nghiên cứu về rung nh) không do 

bệnh van tim (NVAF) và h¡n 4.000 bệnh nhân trong các nghiên cứu về �iều trị huyết khối 

t)nh mạch sâu, �iều trị tắc mạch phỏi và phòng ngừa tái phát huyết khối t)nh mạch sâu và tắc 

mạch phôi (VTEU, với tổng thời gian sử dụng thuốc trung bình theo thứ tự là 1,7 n�m và 221 

ngày (xem phần �ặc tính �°ợc lực học). 

Các phản ứng bất lợi th°ờng gặp là xuất huyết, vết bằm tím, chảy máu cam và khối tụ máu 
(xem Bảng 2 �ể biết thêm thông tin về tác dụng không mong muốn và tần suất theo chỉ �ịnh). 

Trong các nghiên cứu về rung nh) không do bệnh van tim, tỷ lệ tông thể của các phản ứng bất 

lợi liên quan �ến xuất huyết với apIxaban là 24,3% trong nghiên cứu về apixaban so với 

warfarin và 9,6% trong nghiên cứu vệ apIxaban so với acid acetylsalicylic. Trong nghiên cứu 

vệ apixaban so với warfarin, tỷ lệ xuất huyết �°ờng tiêu hóa nghiêm trọng theo ISTH (bao 

gồm xuất huyết �°ờng tiêu hóa trên, �°ờng tiêu hóa �°ới và xuất huyết trực tràng) với 
apixaban là 0,76%⁄/n�m. Tỷ lệ xuất huyết nội nhãn nghiêm trọng theo ISTH với apixaban là 
0,18%⁄/n�m. 

Trong các nghiên cứu �iều trị biến cố thuyên tắc huyết khối t)nh mạch (VTEU, tý lệ chung 

của các phản ứng bắt lợi liên quan �ến xuất huyết với apixaban là 15,6% trong nghiên cứu về 
apixaban so với enoxaparin/warfarin và 13,3% trong nghiên cứu về apixaban so với giả d°ợc 
(xem phần �ặc tính d°ợc lực học). 

Bảng danh sách các tác dụng không mong muốn 

Bảng 2 cho thây các phản ứng bắt lợi �°ợc xếp theo phân loại hệ c¡ quan và tần suất sử dụng 

quy °ớc sau: rất th°ờng gặp R 1/10); th°ờng gặp (= 1/100 �ến < 1/10); ít gặp > 1/1.000 �ến 
< 1/100); hiếm gặp (R> 1/10.000 �ến < 1/1. 000); rât hiếm gặp (< 1/10.000); không rõ (không 

thê °ớc tính từ các �ữ liệu hiện có) lần l°ợt �ối với rung nh) không do bệnh van tim (NVAF) 
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và �iều trị biên cô thuyên tắc huyết khối t)nh mạch (VTEt). 

Bảng 2 

Phân loại theo hệ c¡ quan Phòng ngừa �ột quy và �iều trị huyết khối t)nh 

thuyên tắc mạch toàn mạch sâu, �iều trị tắc 
thân ở bệnh nhân tr°ởng| mạch phôi và phòng 
thành bị rung nh) không ngừa tái phát 

do bệnh van tim, có một | huyệt khôi t)nh mạch 
hoặc nhiêu yêu tô nguy | sâu và tắc mạch phổi 

c¡ (NVAE) (VTEQ 

Rồi loạn máu và hệ bạch huyết 

Thiếu máu Th°ờng gặp Th°ờng øặp 

Giảm tiêu cầu Ít gặp Th°ờng gặp 

Rối loạn hệ miễn dịch 

Quá mẫn, phù do �ị ứng và sốc Ít gặp Í gặp 
phản vệ 

Ngứa Ít gặp Ít gặp* 

Phù mạch Không rõ Không rõ 

Rối loạn hệ thần kinh 

Xuất huyết nãoÏ Ít gặp Hiểm gặp 

Rồi loạn mắt 

Xuất huyết ở mắt (bao gồm xuất Th°ờng gặp Ít gặp 

huyệt kêt mạc) 

Rồi loạn mạch máu 

Xuất huyết, khối tụ máu Th°ờng gặp Th°ờng gặp 

Hạ huyết áp (bao gồm cá hạ huyết Th°ờng gặp Ít gặp 

áp do thủ thuật) 

Xuất huyết trong ô bụng Ít gặp Không rõ 

Rối loạn hô hâp, ngực và trung thất 

Chảy máu cam Th°ờng gặp Th°ờng gặp 

Ho ra máu Ít gặp Ít gặp 

Xuất huyết �°ờng hô hấp Hiệm gặp Hiểm gặp 

Rồi loạn tiêu hóa 

Buôn nôn Th°ờng gặp Th°ờng gặp 

Xuất huyết tiêu hóa Th°ờng gặp Th°ờng gặp 

Xuất huyết �o tr) Ít gặp Ít gặp 

Xuất huyết miệng Ít gặp Th°ờng gặp 

�ại tiện phần có máu Ít gặp Ít gặp 
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Xuất huyết trực tràng, chảy máu Th°ờng gặp Th°ờng gặp 
chân r�ng 

Xuất huyết sau màng bụng Hiếm gặp Không rõ 

Rối loạn gan 

Xét nghiệm chức n�ng gan bất Ít gặp Ít gặp 
th°ờng, t�ng asparate 

aminotransferase, t�ng 

phosphatase kiêm trong máu, 

t�ng bilirubin máu 

T�ng gamma-glutamyltransferase Th°ờng gặp Th°ờng gặp 

T�ng alanine aminotransferase Ít gặp Th°ờng gặp 

Rối loạn da và mô d°ới da 

Phát ban da Ít gặp Th°ờng sặp 

Rung tóc Ít gặp Ít gặp 

Hồng ban �a dạng Rất hiếm gặp Không rõ 

Rối loạn hệ c¡ x°¡ng và mô liên kết 

Xuất huyết c¡ Hiểm gặp Ít gặp 

Rối loạn thận và tiết niệu 

Tiểu ra máu Th°ờng gặp Th°ờng gặp 
Rối loạn hệ sinh sản và tuyến vú 

Xuất huyết âm �ạo bất th°ờng, Ít gặp Th°ờng gặp 
xuât huyết niệu sinh dục 

Rối loạn toàn thân và tình trạng tại n¡i dùng thuốc 

Xuất huyết tại chỗ dùng thuốc Ít gặp Ít gặp 

Kết quả xét nghiệm 

Xét nghiệm máu ẩn �°¡ng tính Ít gặp Ít gặp 
Tổn th°¡ng, nhiễm �ộc và biến chứng do thủ thuật 

Vết bằm tím Th°ờng gặp Th°ờng gặp 

Xuất huyết sau khi làm thủ thuật Ít gặp Ít gặp 
(bao gôm tụ máu sau khi làm thủ 

thuật, xuât huyệt ở vêt th°¡ng, tụ 
máu n¡i châm kim lây máu và 

xuât huyêt tại n¡i �ặt ông thông), 

vết th°¡ng chảy dịch, xuât huyệt 
ở vết rạch mô (bao gôm tụ máu ở 
vêt rạch mô), xuât huyệt do phầu 
thuật 

Xuất huyết do chân th°¡ng Ít gặp Ít gặp 
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* Không xuất hiện tình trạng ngứa lan tỏa trong nghiên cứu CV185057 (phòng ngừa dài hạn biến cố 
thuyên tắc huyết khối t)nh mạch) 

† Thuật ngữ “Xuất huyệt não” bao gồm tất cả các tr°ờng hợp xuất huyết nội sọ hoặc trong cột sống 
(tức là �ột quy do xuất huyết hoặc các xuất huyết nhân bèo sẫm, tiểu não, trong não thất hoặc d°ới 
mảng cứng). 

Việc sử dụng viên nén bao phim Apixaban 5 mg có thể liên quan �ến t�ng nguy c¡ xuất 
huyết ấn hoặc xuất huyết nhìn thây �°ợc từ bất kỳ mô hoặc c¡ quan nào, có thể dẫn �ến thiêu 

máu sau xuât huyết. Các dâu hiệu, triệu chứng và mức �ộ nghiêm trọng sẽ khác nhau tùy 
theo vị trí và mức �ộ hoặc quy mô xuất huyết (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng 

thuốc và �ặc tính �°ợc lực học). 

Báo cáo các phản ứng bất lợi nghỉ ngờ 

Báo cáo các phản ứng bất lợi nghỉ ngờ sau khi có giấy phép l°u hành thuốc là �iều quan 

trọng. �iều này cho phép theo dõi liên tục cân bằng lợi ích/nguy c¡ của thuốc. Các chuyên 

gia y tế �°ợc yêu cầu báo cáo bất kỳ phản ứng bất lợi nghỉ ngờ nào qua hệ thống báo cáo 
quôc 81a. 

QUÁ LIẺU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 

Dùng quá liều apIxaban có thể dẫn �ến nguy c¡ xuất huyết cao h¡n. Trong tr°ờng hợp có 

biến chứng xuất huyết, phải ngừng �iều trị và �iều tra nguôn gốc xuất huyết. Cần tiền hành 

�iều trị thích hợp, ví dụ: cằm máu phẫu thuật, truyền. huyết t°¡ng t°¡i �ông lạnh hoặc sử 

dụng thuốc làm �ảo ng°ợc tác dụng của thuốc ức chế yêu tô Xa. 

Trong các thử nghiệm lâm sàng có �ối chứng, apixaban dùng �°ờng uống ở những �ối t°ợng 
khỏe mạnh với liêu lên �ến 50 mg/ngày trong 3 �ến 7 ngày (25 mg, 2 lần/ngày (bid) trong 7 

ngày hoặc 50 mg, 1 lần/ngày (o�) trong 3 ngày) không có tác dụng bất lợi có ý ngh)a lâm 
sảng. 

Ở những �ối t°ợng khỏe mạnh, dùng than hoạt tính lúc 2 giờ và 6 giờ sau khi uống một liều 

apIxaban 20 mg làm giảm diện tích d°ới �°ờng cong (AUC) trung bình của apixaban theo 

thứ tự là 50% và 27% và không có ảnh h°ởng �ến nồng �ộ tôi �a trong huyết t°¡ng 
(Cnax). Thời gian bán thải trung bình của apixaban giảm từ 13,4 giờ khi dùng apixaban �¡n 
�ộc xuống lần l°ợt là 5,3 giờ và 4,9 giờ khi dùng than hoạt tính lúc 2 giờ và 6 giờ sau khi 

dùng apixaban. Do �ó, sử dụng than hoạt tính có thê hữu ích trong việc �iều trị quá liều 
apixaban hoặc vô tình nuốt phải. 

Nếu tình trạng xuất huyết �e dọa �ến tính mạng hoặc không thể kiểm soát �°ợc "bằng các 

biện pháp nói trên, có thể xem xét sử dụng phức hợp prothrombin �ậm �ặc hoặc yếu tố VIa 
tái tổ hợp. �ã thấy sự �ảo ng°ợc tác dụng d°ợc lực học của viên nén bao phim Apixaban E 

mg, nh° �°ợc chứng minh bằng những thay �ôi trong xét nghiệm sản sinh thrombin ở cuối 

quá trình truyền và �ạt giá trị ban �ầu trong vòng 4 giờ sau khi bắt �ầu truyền phức hợp 
prothrombin cô �ặc 4 yêu tố trong 30 phút ở những �ối t°ợng khỏe mạnh. Tuy nhiên, ch°a 

có kinh nghiệm lâm sảng về việc sử dụng các sản phẩm phức hợp prothrombin cô �ặc 4 yêu 

tố �ể �ảo ng°ợc quả trình xuất huyết ở những ng°ời �ã dùng viên nén bao phim Apixaban S 
mg. Hiện ch°a có kinh nghiệm VỀ Việc sử dụng yếu tổ VHa tái tổ hợp ở những ng°ời dùng 

apixaban. Việc dùng lại yêu tố VHa tái tổ hợp sẽ �°ợc xem xét và �iêu chính tùy thuộc vào 
sự cải thiện tình trạng xuất huyết. 
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Nếu có chuyên gia về �ông máu tại c¡ sở, nên tham khảo ý kiến của họ trong tr°ờng hợp 
xuất huyết nghiêm trọng. 

Thâm tách máu làm giảm AC của apixaban 14% ở những �ối t°ợng bị bệnh thận giai �oạn 
cuối (ESRD), khi dùng một liều �¡n apixaban 5 mg bằng �°ờng uông. Do �ó, thâm tách máu 

nhiều khả n�ng không phải là một biện pháp có hiệu quả �ề kiểm soát quá liều apIxaban. 

�ẶC TÍNH D¯ỢC LỰC HỌC 

Nhóm d°ợc lý trị liệu: Thuốc chỗng �ông máu, thuốc ức chế trực tiếp yêu tố Xa, mã ATC: 
B01AF02 

C¡ chế tác dụng 

Apixaban là một chất dùng qua �°ờng uống, ức chế mạnh, trực tiếp, thuận nghịch và có tính 

chọn lọc cao tại vị trí tác �ộng của yêu tố Xa. Apixaban không �òi hỏi phải có antithrombin 
II �ể có tác dụng chồng �ông máu. Apixaban ức chế hoạt tính của yếu tô Xa tự do và yếu tố 
Xa �ã gắn huyết khối và hoạt tính của prothrombinase. Apixaban không có tác dụng trực tiếp 
lên sự kết �ập tiêu cầu nh°ng gián tiếp ức chế sự kết tập tiểu cầu khởi phát bởi 
thrombin. Bằng cách ức chế yếu tô Xa, apixaban ng�n chặn sự hình thành thrombin và sự 
phát triển cục máu �ông. Các nghiên cứu tiền lâm sàng về apIxaban trên mô hình �ộng vật �ã 

chứng minh .aPixaban hiệu quả trong phòng ngừa huyết khối �ộng mạch và t)nh mạch ở 
những liều vẫn có tác dụng duy trì cầm máu. 

Tác dụng d°ợc lực học 

Tác dụng d°ợc lực học của apixaban phản ánh c¡ chế tác dụng của nó (ức chế yếu tô Xa). Do 
kết quả của sự ức chế yêu tố Xa, apixaban kéo dài thời gian trong các xét nghiệm �ông máu 

nh° thời gian prothrombin (PT), Tỷ sô chuẩn hóa quốc tế (INR) và thời gian thromboplastin 
hoạt hóa từng phần (aPLT). Những thay �ôi quan sát �°ợc trong các xét nghiệm �ông máu 
này ở liều �iều trị dự kiến là nhỏ và có �ộ biến thiên cao. Không nên dùng những thay �ổi 

này �ể �ánh giá tác dụng d°ợc lực học của apixaban. Trong xét nghiệm sản sinh thrombin, 
apixaban làm giảm thrombin nội sinh tiềm tàng, một th°ớc �o sự sản sinh thrombin trong 
huyết t°¡ng TB¯ỜI. 

Apixaban cing thể hiện hoạt tính kháng yếu tổ Xa bằng cách giám hoạt tính của enzym yêu 
tố Xa trong nhiều bộ kít th°¡ng mại kháng yếu tố Xa, tuy nhiên kết quả giữa các bộ kit là 
khác nhau. Chỉ có sẵn �ữ liệu từ các thử nghiệm lâm sàng cho phép �ịnh l°ợng tạo màu 
Rotachrom” Heparin. Hoạt tính kháng yếu tố Xa thể hiện mối quan hệ tuyến tính chặt chế 
trực tiếp với nồng �ộ apixaban trong huyết t°¡ng, �ạt giá trị tối �a tại thời �iểm nông �ộ 

apIxaban trong huyết t°¡ng �ạt �ỉnh. Mỗi quan hệ giữa nông �ộ apIxaban trong huyết t°¡ng 
và hoạt tính kháng yếu tô Xa gần nh° là tuyến tính trên một phạm vi rộng của liều apixaban. 

Bảng 3 d°ới �ây cho thấy nông �ộ trong máu ở trạng thái ốn �ịnh �°ợc dự kiến và hoạt tính 
kháng yếu tô Xa �ối với từng chỉ �ịnh. Ở những bệnh nhân dùng apIxaban trong phòng ngừa 
biến cô thuyền tắc huyết khôi t)nh mạch sau phẫu thuật thay khớp háng hoặc khớp gôi, kết 
quả cho thấy mức dao �ộng từ nồng �ộ �ỉnh �ến nông �ộ �ây thấp h¡n 1,6 lần. Ở những 
bệnh nhân rung nh) không do bệnh van tim dùng apixaban �ể phòng ngừa �ột quy và thuyên 
tắc mạch toàn thân, kết quá cho thấy mức dao �ộng từ nồng �ộ �ỉnh �ến nồng �ộ �áy thấp 
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h¡n 1,7 lần. Ở những bệnh nhân dùng apIxaban �ề �iều trị huyết khối t)nh mạch sâu và tắc 

mạch phổi hoặc phòng ngừa tái phát huyết khối t)nh mạch sâu và tắc mạch phổi, kết quá cho 

thấy mức �ao �ộng từ nông �ộ �ỉnh �ến nông �ộ �áy ít h¡n 2,2 lần. 

Bảng 3: Nồng �ộ apixaban trong máu ở trạng thái ốn �ịnh �°ợc dự �oán và hoạt tính 

kháng yêu tô Xa 

Cmạy Của Cmịn của Hoạt tính kháng | Hoạt tính kháng 

apIxaban apixaban yếu tố Xa tối �a yếu tố Xa tối thiểu 

(ng/m]) (ng/m]) của apixaban của apIxaban 

(IU/m]l) (¯/m]) 

Trung vị [Phân vị thứ 5, phân vị thứ 95] 

Phòng ngừa �ột quy và thuyên tắc mạch toàn thân: rung nh) không do bệnh van tim 

2,5 mg, 2 lần/ngày*| 123 [69,221] | 79[34,162] | 1,8[10,33] | 12{0,51 24] 

5mg,2lầnngày | 171[91,321] | 103[41,230] | 2,6[1.4.4/8] | 1,5[0,61,3,4] 

�iều trị huyết khối t)nh mạch sâu (DVT), �iều trị tắc mạch phổi (PE) và phòng ngừa tái 
phát huyết khối t)nh mạch sâu và tắc mạch phổi (VTEt) 

2,5 mg, 2lần/ngày  67[30,153] | 32[11,90] | 1,0[0.46,2,5] | 0,49{[0,17, 1,4] 

5mg,2lần/ngày | 132[59,302] | 63[22,177| | 2,1[0.91,52] | 1,0[0,33,2,9] 

10 mg, 2 lần/ngày | 251 [111, 572] | 120[41,335] | 4,2[1,8,10,8] | 1/9[0,64, 5,8] 

* Nhóm bệnh nhân �°ợc �iều chỉnh liều dựa trên 2 trong 3 tiêu chuẩn giảm liều trong nghiên cứu 
ARISTOTLE. 

Mặc dù �iều trị bằng apixaban không �òi hỏi theo dõi nông �ộ thuốc trong máu th°ờng 

xuyên, nh°ng xét nghiệm �ịnh l°ợng kháng yêu tố Xa có hiệu chuân có thể hữu ích trong các 

tr°ờng hợp �ặc biệt khi biết �°ợc nông �ộ apixaban trong máu có thể hỗ trợ cho các quyết 
�ịnh lâm sàng, ví dụ quá liều và phẫu thuật khẩn cấp. 

Hiệu quả và �ô an toàn lâm sảng 

Phòng ngừa �ột quy và thuyên tắc mạch toàn thân ở bệnh nhân bị rung nh) không do bênh 

van fim (NHIF; 

Tổng cộng có 23.799 bệnh nhân �ã �°ợc chọn ngâu nhiên trong ch°¡ng trình lâm sàng 

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

11.927 bệnh nhân �°ợc chọn ngẫu nhiên dùng apixaban. Ch°¡ng trình �ã �°ợc thiết kế �ể 

chứng minh hiệu quả và �ộ an toàn của apixaban trong phòng ngừa �ột quy và thuyên tắc 
mạch toàn thân ở bệnh nhân bị rung nh) không do bệnh van tim (NVAF) và một hoặc nhiều 
yếu tô nguy c¡ khác nh°: 

-__ �ột quy hoặc c¡n thiếu máu cục bộ thoáng qua (TIA) tr°ớc �ó 
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+ >75 tuổi 

+ - t�ng huyết áp 

° - bệnh �ái tháo �°ờng 

+ suy tim có triệu chứng (> �ộ II theo Phân �ộ chức n�ng của suy tim theo NYHA) 

NGHIÊN CỨU ARISTOTLE 

Trong nghiên cứu ARISTOTLE, tổng cộng có 18.201 bệnh nhân �ã �°ợc chọn ngẫu nhiên �ề 

�iều trị mù �ôi bằng apixaban 5 mg, 2 lần/ngày (hoặc 2,5 mg, 2 lần/ngày ở những bệnh nhân 

�°ợc chọn [4,7%], xem phần Cách dùng, liều dùng) hoặc warfarin (khoảng INR mục tiêu 

2,0-3,0), các bệnh nhân �°ợc sử dụng thuốc nghiên cứu trong thời gian trung bình là 20 

tháng. Tuổi trung bình là 69,1 tuổi, �iểm CHADS:a trung bình là 2,1 và 18,9% bệnh nhân �ã 

từng bị �ột quy hoặc c¡n thiếu máu cục bộ thoáng qua tr°ớc �ó. 

Trong nghiên cứu này, apixaban �ã �ạt �°ợc sự v°ợt trội có ý ngh)a thống kê ở tiêu chí �ánh 

giá chính về phòng ngừa �ột quy (xuất huyết hoặc thiếu máu cục bộ) và thuyên tắc mạch 
toàn thân (xem Bảng 4) so với warfarin. 

Bảng 4: Kết quả về hiệu quả ở bệnh nhân rung nh) trong nghiên cứu ARISTOTLE 

Apixaban | Warfarin | Tỷ số nguy c¡ 

N=9.120 N=9.081 (Khoảng tin | Giá trịp 

n (%/n�m) | n(%/n�m) cậy 95%) 

�ột quy hoặc thuyên tắc mạch toàn| 212 (127) 265(1,60) 10,79 (0,66, 0,953 0,0114 

thân 

�ột quy 

Thiếu máu cục bộ hoặc không | 162 (0,97) 175 (1,05) |0,92 (0,74, 1,13) 

xác �ịnh 

Xuất huyết 40 (0,24) 78 (0,47) |0,51 (0.35, 0,75) 

Thuyên tắc mạch toàn thân 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44, 1,75) 

�ối với những bệnh nhân �°ợc chọn ngẫu nhiên dùng warfarin, tỷ lệ phần tr�m trung bình 

của thời gian trong phạm vị �iêu trị (TTR) (NR 2-3) là 66%. 

Apixaban �ã cho thấy sự giảm �ột quy và thuyên tắc mạch toàn thân so với warfarin trên các 
cập �ộ khác nhau của TTR trung tâm; trong tứ phân vị cao nhất của TTR theo trung tâm, tỷ 

số nguy c¡ �ối với apixaban so với warfarin là 0,73 (khoảng tin cậy 95%, 0,38, 1,40). 

Các tiêu chí phụ chủ yếu là xuất huyết nghiêm trọng và tử vong �o mọi nguyên nhân �ã �°ợc 
kiểm �ịnh bằng chiến l°ợc kiểm �ịnh theo thứ bậc �°ợc xác �inh tr°ớc �ể kiểm soát sai số 

loại 1 tổng thê trong thử nghiệm. Sự v°ợt trội có ý ngh)a thông kê cing �ạt �°ợc ở các tiêu 
chí phụ chủ yêu của cả xuất huyết nghiêm trọng và tử vong do mọi nguyên nhân (xem Bảng 

5). Với việc cải thiện theo dõi INR, lợi ích �°ợc quan sát thấy của apixaban so với warfarin 
về tử vong do mọi nguyên nhân giảm �i. 
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Bảng 5`: Tiêu chí �ánh giá phụ ở bệnh nhân rung nh) trong nghiên cứu ARISTOTLUE 

Apixaban Warfari Tỷ số nguy c¡ | Giá trịp 

N=9.088 N=9.052 | (Khoảng tin cậy 

n (⁄/n�m) n (%/n�m) 95%) 

Kết quá 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 + 613 (4,07) 877(6,01) | 0,68 (0,61,0,75) | <0,0001 

không nghiêm trọng 

có ý ngh)a lâm sàng 

Tất cả 2356 (181) | 3060(25,8) | 0,71 (0,68, 0,75) | <0,0001 

Các tiêu chí khác 

Tử vong �o mọi 603 (3,52) 669 (3,94) | 0,89 (0,80, 1,00) | 0,0465 
nguyên nhân 

Nhôi máu c¡ tim 90 (0,53) 102(0/61) | 0,88 (0,66, 1,17) 

* Xuất huyết nghiêm trọng �°ợc xác �ịnh theo tiêu chuẩn của Hiệp hội quốc tế về bệnh huyết khối và 

cầm máu (ISTH). 

Tỷ lệ ngừng thuốc tổng thể do phản ứng bắt lợi là 1,8% �ối với apixaban và 2,6% �ối với 

warfarin trong nghiên cứu ARISTOTLE. 

Kết quả vẻ hiệu quả �ối với các phân nhóm �°ợc xác �ịnh tr°ớc, bao gồm �iểm CHADS:, 
tuổi, thể trọng, giới tính, tình trạng chức n�ng thận, �ột quy hoặc c¡n thiếu máu cục bộ 
thoáng qua tr°ớc �ó và bệnh �ái tháo �°ờng phù hợp với kết quả chính về hiệu quả �ối với 

toàn bộ nhóm bệnh nhân nghiên cứu trong thử nghiệm. 

Tỷ lệ xuất huyết dạ dày-ruột nghiêm trọng theo ISTH (bao gồm xuất huyết dạ dày-ruột trên, 
xuât huyệt dạ dày-ruột d°ới và xuât huyết trực tràng) là 0,76%2/n�m với apixaban và 

0,86%/n�m với warfarin. 

Kết quả xuất "huyết nghiêm trọng �ối với các phân nhóm �°ợc xác �ịnh tr°ớc bao gồm �iểm 

CHADS:, tuổi, thể trọng, giới tính, tình trạng chức n�ng thận, �ột quy hoặc c¡n thiểu máu 

cục bộ thoáng qua tr°ớc �ó và bệnh �ái tháo �°ờng phù hợp với kết quả �ối với toàn bộ 
nhóm bệnh nhân nghiên cứu trong thử nghiệm. 

NGHIÊN CÚU AVERROES 

Trong nghiên cứu AVERROES, tông cộng có 5.598 bệnh nhân �°ợc nhà nghiên cứu xem là 

không phù hợp với thuốc �ối kháng vitamin K (VKA) �ã �°ợc chọn ngẫu nhiên �ể �iều trị 
bằng apixaban 5 mg, 2 lần/ngày (hoặc 2,5 mg, 2 lần/ngày ở những bệnh nhân �°ợc lựa chọn 

[6,4%], xem phần Cách dùng, liều dùng) hoặc ASA. ASA �°ợc dùng 1 lần/ngày với liều §1 
mg (64%), 162 mg (26,9%), 243 mg (2,1%) hoặc 324 mg (6,6%) theo quyết �ịnh của nhà 
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nghiên cứu. Các bệnh nhân �°ợc dùng thuốc nghiên cứu trong thời gian trung bình 14 
tháng. Tuôi trung bình là 69.9 tuôi, �iểm CHADS; trung bình là 2,0 và 13,6% bệnh nhân �ã 

từng bị �ột quy hoặc c¡n thiêu máu cục bộ thoảng qua tr°ớc �ó. 

Các lý do phô biên về việc không phù hợp với �iều trị bằng thuốc �ối kháng vitamin K trong 
nghiên cứu AVERROES bao gồm không thể/không có khả n�ng �ạt �°ợc INR trong khoảng 

thời gian �°ợc yêu câu (42,6%), bệnh nhân từ chối �iều trị bằng thuốc �ối kháng vitamin K 
(37,4%), �iểm CHADS¿ = 1, bác s) không khuyến cáo �ùng VKA (21,3%), không tin t°ởng 
bệnh nhân sẽ tuân thủ h°ớng dẫn sử dụng thuốc �ối kháng vitamin K (15,0%), và khó 

kh�n/khó tiếp xúc với bệnh nhân trong tr°ờng hợp thay �ổi liều khẩn cấp (11,7%). 

Nghiên cứu AVERROES �ã �°ợc ngừng sớm dựa trên �ề nghị của Ủy ban Giám sát Dữ liệu 

�ộc lập do có b�ng chứng rõ ràng về việc giảm �ột quy và thuyên tặc mạch toàn thân với hô 
S¡ an toàn có thê châp nhận �°ợc. 

Tỷ lệ ngừng thuốc tổng thể do phản ứng bất lợi là 1,5% �ối với apixaban và 1,3% �ối với 
ASA trong nghiên cứu AVERROES. 

Trong nghiên cứu này, apixaban �ã �ạt �°ợc sự v°ợt trội có ý ngh)a thống kê ở tiêu chí �ánh 
giá chính của phòng ngừa �ột quy (xuât huyết, thiêu máu cục bộ hoặc không xác �ịnh) hoặc 

thuyên tắc mạch toàn thân (xem Bảng 6) so với ASA. 

Bảng 6: Kết quả về hiệu quả chính ở bệnh nhân rung nh) trong nghiên cứu 
AVERROEFS 

Apixaban ASA Tỷ số nguy c¡ 

N=2.807 N=2.791 | (Khoảng tin cậy | Giá trị p 

"n n 95%) 

(%m�m) (2/n�m) 

�ột quy hoặc thuyên tắc 51 (1,62) 113(3,63) | 0,45 (032, 0,62) |< 0,0001 

mạch toàn thân* 

�ột quy 

Thiếu máu cục bộ hoặc|_ 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31, 0,63) 

không xác �ịnh 

Xuất huyết 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24, 1,88) 

Thuyên tắc mạch toàn 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03, 0,68) 

thần 

�ột quy, thuyên tắc mạch 132 (4,21) 197(6,35) | 0,66 (0,53, 0,83) 0,003 

toàn thân, nhồi máu c¡ tim 

(MỊ) hoặc tử vong do mạch 

máu *Ï 

Nhỏi máu c¡ tìm 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50, 1,48) 

Tử vong do mạch máu §4 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65, 1,17) 

Tử Vÿng do mợi nguyên 111,51) 140 (4,42) | 0,79 (0,62, 1,02) 0,068 

nhân 
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* �°ợc �ánh giá bằng chiến l°ợc kiểm �ịnh tuân tự �°ợc thiết kế �ể kiểm soát sai số loại I tổng thể 
trong thử nghiệm. 

† Tiêu chí phụ. 

Không có sự khác biệt có ý ngh)a thông kê về tỷ lệ xuất huyết nghiêm trọng giữa apixaban và 
ASA (xem Bảng 7). 

Bảng 7: Biến cố xuất huyết ở bệnh nhân rung nh) trong nghiên cứu AVERROES 

Apixaban ASA Tỷ số nguy c¡ Giá trị 

N=2.798n N=2.780 (Khoảng tin cậy P 

(%/m�m) n (⁄2/n�m) 95%) 

Nghiêm trọng* 45 (1,4 29 (0,92) 1,54 (0,96, 2.45) 0,0716 

Tử vong, n 5 (0,16) 5 (0,16) 

Nội sọ,n 11 (0,34) 11(035) 

Nghiêm trọng + 140 (4,46) 101 3,23) 1,385 (1,07, 1,78) 0,0144 
không nghiêm 

trọng có ý ngh)a 

lâm sảng 

(CRNM)T 

Tất cả 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10, 1,53) 0,0017 

b Xuất huyết nghiêm trọng �°ợc xác �ịnh theo tiêu chuẩn của Hiệp hội quốc tế về bệnh huyết khối 
và cầm máu (ISTH). 

† Không nghiêm trọng có ý ngh)a lâm sàng (Clinically Relevant Non-Major - CRNM) 

Bệnh nhân bị rung nh) không do bệnh van tim có hội chứng mạch vành cấp và/hoặc �°ợc 

can thiệp tmmạch vành gua da 

AUGUSTUS, một thử nghiệm nhãn mở, ngẫu nhiên, có �ối chứng, thiết kế �a yếu tố 2x2, �ã 
�°a vào nghiên cứu 4614 bệnh nhân bị rung nh) không do bệnh van tim có hội chứng mạch 

vành cấp (43%) và/hoặc �ã �°ợc can thiệp mạch vành qua �a (56%). Tất cả các bệnh nhân 
�°ợc �iêu trị nên bằng thuốc ức chế P2Y12 (clopidogrel: 90,3%) �°ợc kê �¡n theo �iều trị 
chuẩn tại �ịa ph°¡ng. 

Các bệnh nhân �°ợc chọn ngầu nhiên cho �ến 14 ngày sau hội chứng mạch vành câp và/hoặc 

can thiệp mạch vành qua da �ể dùng apixaban 5 mg, 2 lần/ngày (2.5 mg, 2 lần/ngày. nều �áp 
ứng 2 hoặc nhiều tiêu chuẩn giảm liễu; 10% dùng liều thấp h¡n) hoặc thuốc �ổi kháng 

vitamin K và dùng ASA (81 mg 1 lân/ngày) hoặc giả d°ợc. Tuổi trung bình là 69,9 tuổi, 94% 
bệnh nhân �°ợc chọn ngẫu nhiên có �iểm CHAzD§z-VAS§c > 2 và 47% có �iểm HAS-BLED 

> 3. �ối với những bệnh nhân �°ợc chọn ngẫu nhiên dùng thuốc �ối kháng vitamin K, tỷ lệ 

thời gian trong phạm vi �iều trị (TTR) (TNR 2-3) là 56%, với 32% thời gian �°ới TTR và 
12% trên TTR. 

Mục tiêu chính của nghiên cứu AUGUSTUS là �ánh giá về an toàn, với tiêu chí �ánh giá 

chính là xuất huyết nghiêm trọng hoặc không nghiêm trọng có ý ngh)a lâm sàng theo 
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ISTH. Khi so sánh apixaban với thuốc �ối kháng vitamin K, tiêu chí �ánh giá chính là xuất 
huyết nghiêm trọng hoặc không nghiêm trọng có ý ngh)a lâm sàng theo ISTH ở tháng thứ 6 
�ã xảy ra ở 241 bệnh nhân (10,53%) ở nhóm “dùng apixaban và 332 bệnh nhân (14,7%) ở 
nhóm dùng thuốc �ối kháng vitamin K số nguy c¡ (HR) = 0,69, khoảng tin cậy 935: 
0,58, 0,82; giá trị p 2 phía < 0,0001 về sự không thua kém và giá trị p 2 phía < 0.0001 về sự 
v°ợt trội). �ối với thuốc �ôi kháng vitamin K, phân tích bổ sung sử dụng các phân nhóm 
bằng TTR cho thấy tỷ lệ xuất huyết cao nhất có liên quan �ến các tứ phân vị thấp nhất của 
TTR. Tỷ lệ xuất huyết là t°¡ng tự giữa apixaban và tứ phân vị cao nhất của TTR. 

Khi so sánh ASA với giả d°ợc, tiêu chí �ánh giá chính về an toàn theo ISTH là xuất huyết 

nghiêm trọng hoặc không nghiêm trọng có ý ngh)a lâm sảng theo ISTH ở tháng thứ 6 �ã xảy 
ra ở 367 bệnh nhân (16,1%) ở nhóm dùng ASA và 204 bệnh nhân (9,0%) ở nhóm dùng dùng 
giả d°ợc (tỷ số nguy c¡ = 1,88, khoảng tin cậy 959%: 1,58, 2,23: giá trị p 2 phía < 0,0001). 

�ặc biệt, ở những bệnh nhân �°ợc �iều trị bằng apixaban, xuất huyết nghiềm trọng hoặc 
không nghiêm trọng có ý ngh)a lâm sàng �ã xảy ra ở 157 bệnh nhân (13,7%) ở nhóm dùng 
ASA và 84 bệnh nhân (7,4) ở nhóm dùng giả d°ợc. Ở những bệnh nhân �°ợc �iêu trị bằng 
thuốc �ối kháng vitamin K, xuất huyết nghiêm trọng hoặc không nghiêm trọng có ý ngh)a 
lâm sàng �ã xảy ra ở 208 bệnh nhân (18,5%) ở nhóm dùng ASA và 122 bệnh nhân (10,8%) ở 
nhóm dùng giả d°ợc. 

Các hiệu quả �iều trị khác �°ợc �ánh giá là mục tiêu phu của nghiên cứu, với các tiêu chí 
tông hợp. 

Khi so sánh apixaban với thuốc �ối kháng vitamin K, tiêu chí tông hợp của tử vong hoặc tái 

nhập viện xảy ra ở 541 bệnh nhân (23,53%) ở nhóm dùng apixaban và 632 bệnh nhân (27, 4⁄4) 

ở nhóm dùng thuốc �ối kháng vitamin K. Tiêu chí tổng hợp của biên cố tử vong hoặc thiếu 
máu cục bộ (�ột quy, nhồi máu c¡ tim, huyết khối trong stent hoặc tái thông mạch khân cấp) 

�ã xảy ra ở 170 bệnh nhân (7,4%) ở nhóm dùng apixaban và 182 bệnh nhân (7,9%) ở nhóm 
dùng thuốc �ối kháng vitamin K. 

Khi so sánh ASA với giả d°ợc, tiêu chí tông hợp của tử vong hoặc tái nhập viện �ã xảy ra ở 
604 bệnh nhân (26,22) ở nhóm dùng ASA và 569 bệnh nhân (24,7%) ở nhóm dùng giả 
d°ợc. Tiêu chí tông hợp của biến cố tử vong hoặc thiếu máu cục bộ (�ột quy, nhồi máu c¡ 
tim, huyết khối trong stent hoặc tái thông mạch khẩn cấp) �ã xảy ra ở 163 bệnh nhân (7,1%⁄%) 
ở nhóm dùng ASA và 189 bệnh nhân (8,2%) ở nhóm dùng giả d°ợc. 

Bệnh nhân �°ợc �iễu trị chuyển nhịp tim (cardioversion) 

EMANATE, một nghiên cứu nhãn mở, �a trung tâm, �ã �°a vào nghiên cứu 1500 bệnh nhân 

ch°a từng �°ợc �iều trị bằng thuốc chống �ông �°ờng uống hoặc �°ợc �iều trị tr°ớc �ó �°ới 
48 giờ và �°ợc lên lịch chuyển nhịp tìm (cardioversion) �ề �iều trị rung nh) không do bệnh 

van tim. Các bệnh nhân �°ợc chọn ngẫu nhiên 1:1 dùng apixaban hoặc heparin và/hoặc thuốc 
�ối kháng vitamin K �ể phòng ngừa các biến cố tim mạch. Chuyển nhịp tim bằng �iện 
và/hoặc bằng thuốc �°ợc tiến hành sau ít nhất 5 liều apixaban ̀ 5 mg, 2 lân/ngày (hoặc 2,5 mg, 
2 lần/ngày ở những bệnh nhân �°ợc lựa chọn (xem phân Cách dùng, liều dùng)) hoặc ít nhất 
2 giờ sau khi dùng một liều nạp 10 mg (hoặc một liễu nạp 5 mg ở những bệnh nhân �°ợc lựa 
chọn (xem phần Cách dùng, liều dùng)) nếu cần chuyển nhịp tim sớm h¡n. Ở nhóm dùng 
apixaban, 342 bệnh nhân �°ợc dùng một liều nạp (331 bệnh nhân �°ợc dùng liều 10 mg và 
11 bệnh nhân �°ợc dùng liều 5 mg). 
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Không có tr°ờng hợp �ột quy (0%) ở nhóm dùng apixaban (n = 753) và có 6 tr°ờng hợp �ột 

quy (0,80%) ở nhóm dùng heparin và/hoặc thuốc �ối kháng vitamin K (n = 747; tỷ sô nguy 
c¡ 0,00, khoảng tin cậy 959% 0,00, 0,64). Tử vong do mọi nguyên nhân xảy ra ở 2 bệnh nhân 

(0, 27%) ở nhóm dùng apixaban và I bệnh nhân (0,13%) ở nhóm dùng heparin và/hoặc thuốc 
�ôi kháng vitamin K. Không có biến cố thuyên tắc mạch toàn thân nào �°ợc báo cáo. 

Các biến cô xuất huyết nghiêm trọng và xuất huyết không nghiêm trọng có ý ngh)a lâm sàng 

�ã xảy ra theo thứ tự ở 3 bệnh nhân (0,41%) và 11 bệnh nhân (1,50%) ở nhóm dùng apixaban 

so với 6 bệnh nhân (0,83%) và 13 bệnh nhân (1,80%) ở nhóm dùng heparin và/hoặc thuốc 

�ối kháng vitamin K. 

Nghiên cứu th�m dò này cho thấy. hiệu quả và �ộ an toàn t°¡ng �°¡ng giữa nhóm �iều trị 
b�ng apixaban và nhóm �iêu trị bằng heparin và/hoặc thuốc �ối kháng vitamin K trong bối 
cảnh chuyền nhịp tim. 

�iều trị huyết khối t)nh mạch sâu, �iều trị tắc mạch phối và phòng ngừa tái phát huyết khói 
t)nh mạch sâu và tắc mạch phôi (VTEI) 

Ch°¡ng trình lâm sảng (nghiên cứu AMPLIFY: apixaban so với enoxaparin/warfarin, nghiên 

cứu AMPLIFY mở rộng (AMPLIFY-EXT): apixaban so với giả �°ợc) �ã �°ợc thiết kế �ể 
chứng minh hiệu quả và �ộ an toàn của apixaban trong �iều trị huyết khối t)nh mạch sâu 

và/hoặc tắc mạch phôi (AMPLIFY) và �iều trị kéo dài trong phòng ngừa huyết khối t)nh 
mạch sâu và/hoặc tắc mạch phỗi tái phát sau khi �iều trị thuốc chống �ông từ 6 �ến 12 tháng 

�ối với huyết khối t)nh mạch sâu và/hoặc tắc mạch phổi (AMPLIFY- -EXT). Cả hai nghiên 
cứu là thử nghiệm ngẫu nhiên, nhóm song song, mù �ôi, �a quốc gia ở những bệnh nhân bị 

huyết khối t)nh mạch sâu �ầu gần có triệu chứng hoặc tắc mạch phôi có triệu chứng. Tất cả 

các tiêu chí �ánh giá chính về an toàn và hiệu quả �ã �°ợc �ánh giá bởi một ủy ban xem xét 
�ộc lập, mù với phân bỗ �iều trị. 

NGHIÊN CÚU AMPLIFY 

Trong nghiên cứu AMPLIFY, tông cộng có 5.395 bệnh nhân �ã �°ợc chọn ngẫu nhiên �ể 

�iều trị bằng apixaban 10 mg, 2 lần/ngày �°ờng uống trong 7 ngày, sau �ó là apIxaban 5 mø, 

2 lần/ngày �°ờng uông trong 6 tháng, hoặc enoxaparin 1 mg/kg 2 lần/ngày tiêm d°ới da 
trong ít nhất 5 ngày (cho �ến khi INR > 2) và warfarin (khoảng INR mục tiêu 2,0-3,0) �°ờng 
uông trong 6 tháng. 

Tuổi trung bình là 56,9 tuổi và 89,8% bệnh nhân �°ợc chọn ngẫu nhiên bị biến cố thuyên tắc 
huyết khối t)nh mạch vô c�n. 

�ối với những bệnh nhân �°ợc chọn ngẫu nhiên �ùng warfarin, tỷ lệ phần tr�m trung bình 

của thời gian trong phạm vi �iều trị (INR 2,0-3,0) là 60,9. Apixaban �ã cho thấy sự giảm 
biến cô thuyền tắc huyết khối t)nh mạch có triệu chứng tái phát hoặc tử vong liên quan �ến 

biến cố thuyên tắc huyết khối t)nh mạch trên các câp �ộ khác nhau của TTR trung tâm; trong 

tứ phân vị cao nhất của TTR theo trung tâm, nguy c¡ t°¡ng �ối �ối với apixaban so với 
enoxaparin/warfarin là 0,79 (khoảng tin cậy 95%, 0,39, 1,61). 

Trong nghiên cứu này, apIxaban �ã cho thấy không thua kém enoxaparin/warfarin về tiêu chí 
�ánh giá chính kết hợp của biên cô thuyên tác huyệt khôi t)nh mạch có triệu chứng tái phát 
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�ã �°ợc �ánh giá (huyết khối t)nh mạch sâu không tử vong hoặc tắc mạch phổi không tử 
vong) hoặc tử vong liên quan �ến biên cố thuyên tắc huyết khối t)nh mạch (xem Bảng 8). 

Bảng 8: Kết quả về hiệu quả trong nghiên cứu AMPLIEY 

Apixaban |Enoxaparin/Warfarin Nguy c¡ t°¡ng �ối 

N=2.609 N=2.635 (Khoảng tin cậy 
n(%) n (%) 95%) 

Biến cố thuyên tắc huyết 59 (23) 71 (2,7) 0,84 (0,60, 1,18)* 
khôi t)nh mạch hoặc tử vong 

liên quan �ến biến cố thuyên 

tắc huyết khối t)nh mạch 

Huyết khối t)nh mạch sâu | 20 (0,7) 33 (1,2) 

Tắc mạch phổi 27 (1,0) 23 (0,9) 

Tử vong liên quan �ến 12 (0,4) 15 (0,69) 

biến cô thuyên tắc huyết 

khôi t)nh mạch 

Biến cô thuyên tắc huyết 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61, 1,08) 
khối t)nh mạch hoặc tử vong 

do mọi nguyên nhân 

Biến có thuyên tắc huyết 61 (23) 77 (2,9) 0,80 (0,57, 1,11) 
khối t)nh mạch hoặc tử vong 

liên quan �ến tìm mạch 

Biến cố thuyên tắc huyết 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47, 0,83) 
khối t)nh mạch, tử vong liên 

quan �ến biên cô thuyên tắc 
huyết khối t)nh mạch hoặc 

xuất huyết nghiêm trọng 

* Không thua kém so với enoxaparin/warfarin (Giá trị p < 0,0001) 

Hiệu quả của apixaban trong �iều trị biến có thuyên tắc huyết khối t)nh mạch là �ồng nhất 

giữa những bệnh nhân �°ợc �iều trị tắc mạch phổi [Nguy c¡ t°¡ng �ối 0,9; khoảng tin cậy 
959% (0,5, 1,6)] hoặc huyết khối t)nh mạch sâu [Nguy c¡ t°¡ng �ối 0,8 ; khoảng tin cậy 95% 
(0,5, 1,3)]. Hiệu quả giữa các phân nhóm, bao gôm tuổi, giới tính, chí sô khối c¡ thê (BMI), 

chức n�ng thận, mức �ộ chỉ số tắc mạch phôi, vị trí huyết khối t)nh mạch sâu và việc sử dụng 
heparin �°ờng tiêm tr°ớc �ó nói chung là �ồng nhất. 

Tiêu chí �ánh giá chính về an toàn là xuất huyết nghiêm trọng. Trong nghiên Cứu nảy, 
apixaban v°ợt trội về mặt thống kê so với enoxaparin/warfarin ở tiêu chí �ánh giá chính vê 

an toàn [Nguy c¡ t°¡ng �ối 0,31, khoảng tin cậy 95% (0,17, 0,55), giá trị p < 0,0001] (xem 
Bảng 9). 
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Bảng 9: Kết quả xuất huyết trong nghiên cứu AMPLIEY 

AplIxaban Enoxaparin/Warfarin Nguy c¡ t°¡ng �ối 

N=2.676 N=2.689 (Khoảng tin cậy 

n (%0) n (%) 95%) 

Nghiêm trọng 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17, 0,55) 

Nghiêm trọng + không 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0.36, 0,55) 

nghiêm trọng có ý 

ngh)a lâm sàng 

Nhẹ 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54, 0,70) 

Tất cá 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53, 0,66) 

Xuất huyết nghiêm trọng và xuất huyết không nghiêm trọng có ý ngh)a lầm sàng �ã �°ợc 

�ánh giá tại bất kỳ vị trí giái phẫu nào nói chung thấp h¡n ở nhóm dùng apIxaban so với 

nhóm dùng €noXapDarin/Wwarfarin. Xuất huyết dạ dày-ruột nghiêm trọng theo ICTH �ã �°ợc 
�ánh giá xảy ra ở 6 bệnh nhân �iều trị bằng apixaban (0,2%) và 17 bệnh nhân (0,6%) �iều trị 
bằng enoxaparin/warfarin. 

NGHIÊN CỨU AMPLIFY MỞ RÔNG (AMPLIEY-EXT) 

Trong nghiên cứu AMPLIEY mở rộng (AMPLIFY-EXT), tông cộng có 2.482 bệnh nhân �ã 

�°ợc chọn ngầu nhiên �ể �iều trị bằng apixaban 2,5 mg, 2 lần/ngày �°ờng uống „ apIXaban ̀  
mg, 2 lần/ngày �°ờng uống hoặc giả d°ợc trong 12 tháng sau khi hoàn thành �iều trị ban �ầu 

bằng thuốc chồng �ông trong 6 �ến 12 tháng. Trong sô này, 836 bệnh nhân (33,7%) �ã tham 

gia vào nghiên cứu AMPLIFY tr°ớc khi ��ng ký vào nghiên cứu AMPLIFY-EXT. 

Tuổi trung binh là 56,7 tuổi và 91,7% bệnh nhân �°ợc chọn ngẫu nhiên bị biến cố thuyên tắc 
huyết khôi t)nh mạch vô c�n. 

Trong nghiên cứu này, cả hai liều apIxaban �ều v°ợt trội về mặt thống kê so với giả �°ợc ở 

tiêu chí �ánh giá chính là biến cố thuyên tắc huyết khối t)nh mạch tái phát có triệu chứng 
(huyết khối t)nh mạch sâu không tử vong hoặc tắc mạch phối không tử vong) hoặc tử vong 
do mọi nguyên nhân (xem Bảng 10). 
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Bảng 10: Kết quả về hiệu quả trong nghiên cứu AMPLIFY-EXT 

Apixaban| Apixaban| Giả Nguy c¡ t°¡ng �ối 

d°ợc (khoảng tin cậy 95%) 

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

(N=840) | (N=813) | (N=829) | mg so với giả mg so với giả 

d°ợc d°ợc 

n (%) 

Biến cô thuyên tắc | 19(23) | 14(17) | 77(93) 0,24 0,19 
huyết khôi t)nh (0,15, 0,40# (0.11, 0,33 
mạch tái phát hoặc 

tử vong do mọi 

nguyên nhân 

Huyết khối t)nh | 6(0,7) 7(09) | 53 (6.4) 
mạch sâu* 

Tắc mạch phổi* | 7(0,8) 4(05) | 13(16 

Tử vong do mọi 6(0,7) 3 (0,4) 11(1,3) 

nguyên nhân 

Biến cô thuyên tắc | 14(17) | 14(17) | 73(88 0,19 0,20 

huyết khối t)nh (0,11, 0,33) (0,11, 0,34) 
mạch tải phát hoặc 

tử vong liên quan 

�ến biến cố thuyên 

tắc huyết khối t)nh 
mạch 

Biến cô thuyên tắc | 14(17) | 14,7) | 76(9,2) 0,18 0,19 
huyết khôi t)nh (0,10, 0,32) (0,11, 0,33) 
mạch tái phát hoặc 
tử vong liên quan 

�ên tim mạch 

Huyết khối t)nh 6 (0,7) 8(10) | 53(64) 0,11 0,15 
mạch sâu không tử (0,05, 0,26) (0,07, 0,32) 
vongÏ 

Tắc mạch phổi 8 (1,0) 4(05) | 15(1,8) 0,51 0,27 
không tử vonsÏ (0,22, 1,21) (0,09, 0,80) 

Tử vong liên quan 2 (0,2) 3 (0,4) 7(0,8) 0,28 0,45 
�ên biên cô thuyên (0,06, 1,37) (0,12, 1,71) 
tắc huyệt khôi t)nh 

mạch 

* Giá trị p < 0.0001 
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* �ối với những bệnh nhân có nhiều h¡n một biến cố góp phân vào tiêu chí tổng hợp, chỉ biến có �ầu 
tiên �°ợc báo cáo (ví dụ nếu một �ối t°ợng bị cả huyết khối t)nh mạch sâu và sau �ó là tắc mạch 
phôi, chỉ huyết khối t)nh mạch sâu �°ợc báo cáo) 

† Từng �ối t°ợng có thể bị nhiều h¡n một biến cố và �°ợc trình bày trong cả hai cách phân loại 

Hiệu quả của apixaban trong phòng ngừa biến cố thuyên tắc huyết khối t)nh mạch tái phát 
�°ợc duy trì trên các phân nhóm, bao gồm tuổi, giới, chỉ số khối c¡ thể (BMI) và chức n�ng 
thận. 

Tiêu chí �ánh giá chính về an toàn là xuất huyết nghiêm trọng trong thời gian �iều trị. Trong 
nghiên cứu này, tỷ lệ xuất huyết nghiêm trọng �ối với cá hai liễu apixaban không khác biệt 
về mặt thống kê so với giả d°ợc. Không có sự khác biệt có ý ngh)a thống kê về tỷ lệ xuất 
huyết nghiêm trọng, xuất huyết không nghiêm trọng có ý ngh)a lâm sảng, xuất huyết nhẹ và 
tất cả các loại xuất huyết giữa nhóm �iều trị bằng apixaban 2,5 mạ, 2 lần/ngày và nhóm �iều 
trị bằng giả d°ợc (xem Bảng 11). 

Bảng 11: Kết quả xuất huyết trong nghiên cứu AMPLIFY-EXT 

Apixaban | Apixaban | Giả d°ợc Nguy c¡ t°¡ng �ối 

(khoảng tin cậy 959%) 

2,5 mg 5,0 mg Apixaban 2.5 ¡ Apixaban 5,0 mg 

(N=840) | (N=81l) | (N=826) | mg so với giả so với giả d°ợc 
d°ợc 

n(%}) 

Nghiêm trọng 2(0.2) 1(0,1) 4(0,5) 0,49 0235 

(0,09, 2 64) (0,03, 2,24) 

Nghiêm trọng +| 27 (3,2) 35 (43) 220.7) 1:28 1,62 
không nghiêm (0,69, 2,10) (0,96, 2,73) 
trọng có ý 

ngh)a lâm sàng 

Nhẹ 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70 

(0,91, 1,75) (125, 2,31) 

Tắt cá 94(11,22) | 121(14/9) | 74(9,0) 1,24 1,65 

(0,93, 1,65) (1,26, 2,16) 

Xuất huyết dạ dày-ruột nghiêm trọng theo ISTH �ã �°ợc �ánh giá xảy ra ở 1 bệnh nhân 
(0,1%) �iều trị bằng apixaban với liều 5 mg, 2 lân/ngày, không có bệnh nhân nào dùng liều 
2,5 mg, 2 lần/ngày và 1 bệnh nhân (0,1%) �iều trị bằng giả d°ợc. 

�ẶC TÍNH D¯ỢC �ỘNG HỌC 

Hấp thu 

Sinh khả dụng tuyệt �ối của apixaban là khoảng 50% �ối với liều lên �ến 10 mg. Apixaban 
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�°ợc hập thu nhanh với nồng �ộ tối �a (Cmax) xuất hiện từ 3-4 giờ sau khi dùng thuốc. Dùng 
thuốc cùng với thức �n không ảnh h°ởng �ến diện tích �°ới �°ờng cong (AUC) hoặc C„ay 
của apixaban ở liêu 10 mg. Apixaban có thể �°ợc dùng cùng hoặc không cùng với thức �n. 

Apixaban thể hiện �°ợc �ộng học tuyến tính với nồng �ộ thuốc trong máu tỷ lệ thuận với liều 
dùng, �ối với các liều lên �ến 10 mg dùng �°ờng uống. Ở liều > 25 mg sự hấp thu của 

apixaban bị hạn chế bởi tốc �ộ hòa tan nên sinh khả dụng giảm. Các thông sô nồng �ộ 

apixaban thê hiện sự thay �ổi từ thấp �ến trung bình �°ợc phản ánh bởi sự thay �ỗi của hệ số 

biến thiên (coefficient of variation - CV) trong từng �ối t°ợng là khoảng 20% và giữa các �ổi 
t°ợng là khoảng 30%. 

Sau khi dùng �°ờng uống 10 mg apixaban d°ới dạng 2 viên nén 5 mg �°ợc nghiền nát pha 
vào 30 mÌ n°ớc, nông �ộ thuốc trong máu t°¡ng tự nh° nồng �ộ thuốc trong máu sau khi 

dùng �°ờng uống 2 viên nén 5 mg nguyên cả viên. Sau khi dùng �°ờng uống 10 mg 

apixaban d°ới dạng 2 viên nén 5 mg nghiên nát với 30 ø táo xay nhuyễn, Cmax thấp h¡n 21⁄2 
và AUC thấp h¡n 16% khi so với dùng 2 viên nén 5 mg nguyên cả viên. Sự giảm nồng �ộ 

thuốc trong máu không �°ợc xem là có ý ngh)a lâm sảng. 

Sau khi dùng viên nén apixaban 5 mg nghiên nát pha vào 60 mÌ Dextrose 5% trong n°ớc 

(D5W) và �°a vào qua một ông thông mii-dạ dày, nông �ộ thuốc trong máu t°¡ng tự nh° 
nông �ộ �ã thấy trong các thử nghiệm lâm sàng khác liên quan �ến những �ối t°ợng khỏe 

mạnh �ùng một liều �¡n viên nén apixaban 5 mø �°ờng uống. 

Với �ặc �iểm �°ợc �ộng học của apixaban có thê dự �oán, tỷ lệ với liều dùng, kết quả sinh 

khả dụng từ các nghiên cứu �ã �°ợc tiên hành có thê áp dụng cho các liêu apixaban thâp h¡n. 

Phân bó 

Tỷ lệ với protein huyết t°¡ng ở ng°ời là khoảng 87%. Thể tích phân bồ (Vss) là khoảng 21 
lít. 

Chuyên hóa sinh học và thải trừ 

Apixaban �°ợc thải trừ qua nhiều con �°ờng. Ở liều apixaban dùng trên ng°ời, khoảng 25% 

�°ợc thải trừ d°ới dạng các chất chuyền hóa, với phân lớn �°ợc thái trừ qua phân. Sự thải trừ 
apixaban qua thận chiếm khoảng 27% tông l°ợng thanh thải. Sự thải trừ thêm qua mật và 

trực tiếp qua ruột �ã �°ợc quan sát thấy lần l°ợt trong các nghiên cứu lâm sảng và tiền lâm 
sảng. 

Apixaban có tổng �ộ thanh thải khoảng 3,3 lít/giờ và thời gian bán thải khoảng 12 giờ. 

Sự khử nhóm O-methyl và hydroxyl hóa ở nhóm 3- -oxopiperidinyl là những phản ứng chuyền 
hóa sinh học chính. Apixaban �°ợc chuyền hóa chủ yếu qua CYP3A4/5 và một phần nhỏ qua 

CYPI1A2, 2C§, 2C9, 2C19, và 212. Aplxaban dạng ch°a chuyên hóa là thành phân chính liên 

quan �ến thuốc trong huyết t°¡ng ng°ời và không có chât chuyên hóa có hoạt tính nào �°ợc 
tìm thấy trong tuần hoàn. Apixaban là c¡ chất của các protein vận chuyên, P-gp và protein 
kháng ung th° vú (BCRP). 

Suy thận 
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Suy giảm chức n�ng thận không ảnh h°ởng �ến nồng �ộ �ỉnh của apixaban. Có sự t�ng nồng 

�ộ apixaban t°¡ng quan với sự giảm chức n�ng thận, �°ợc �ánh giá qua việc �o �ộ thanh 

thải creatinin. Ở ng°ời suy thận nhẹ (�ộ thanh thải creatinin 51-80 ml/phút), trung bình (�ộ 
thanh thải creatinin 30-50 ml/phút) và nặng (�ộ thanh thải creatinin 15-29 ml/phút), nông �ộ 

apixaban trong huyết t°¡ng (AUC) t�ng lần l°ợt là 16%, 29% và 44% so với ng°ời có �ộ 
thanh thải creatinin bình th°ờng. Không có bằng chứng là suy thận tác �ộng �ến mối quan hệ 

giữa nông �ộ apixaban trong huyết t°¡ng và hoạt tính kháng yếu tô Xa. 

Ở những �ối t°ợng bị bệnh thận giai �oạn cuối (ESRD), AUC của apixaban �ã t�ng lên 36% 

khi dùng một liều �¡n apixaban 5 mg ngay sau khi thâm tách máu, so với AUC �°ợc quan 

sát thấy ở những �ối t°ợng có chức n�ng thận bình th°ờng. Việc thâm tách máu bắt �âu 2 

giờ sau khi dùng một liều �¡n apixaban 5 mg làm giảm AUC của apixaban 14% ở những �ối 

t°ợng ESRD này, t°¡ng ứng với �ộ thanh thải qua thấm tách của apixaban là 18 ml/phút. Do 
�ó, thâm tách máu nhiều khả n�ng không phải là một biện pháp có hiệu quả �ề kiểm soát quá 
liều apixaban. 

Suy gan 

Trong một nghiên cứu so sánh 8 �ối t°ợng suy gan nhẹ, Child- -Pupgh A �iểm 5 (n = 6) và 
�iểm 6 (n = 2),8 �ối t°ợng suy gan trung bình, Child-Pugh B �iểm 7 (n = 6) và �iểm § (n = 
2) với 16 �ối t°ợng �ối t°ợng khỏe mạnh, d°ợc �ộng học và d°ợc lực học liều �¡n của 
apixaban 5 mg không thay �ổi ở các �ối t°ợng suy gan. Những thay �ổi về hoạt tính kháng 

yêu tố Xa và INR t°¡ng �°¡ng nhau giữa những �ối t°ợng suy gan nhẹ �ến trung bình và 
những �ối t°ợng khỏe mạnh. 

Bênh nhân cao tuổi 

Bệnh nhân cao tuổi (trên 65 tuổi) có nồng �ộ trong huyết t°¡ng cao h¡n so với bệnh nhân trẻ 
tuổi, với giá trị AUC trung bình cao h¡n khoảng 32% và không có sự khác biệt về Cmay. 

Giới tính 

Nông �ộ apixaban trong máu ở nữ giới cao h¡n khoảng 189% so với nam giới. 

Nguồn gốc dân tộc và chủng tôc 

Kết quá qua các nghiên cứu pha I không cho thấy sự khác biệt rõ rảng về d°ợc �ộng học của 
apixaban giữa các �ối t°ợng là ng°ời da trắng, ng°ời Châu Á và ng°ời da �en/ng°ời Mỹ gốc 

Phi. Phân tích d°ợc �ộng học theo quần thê ở những bệnh nhân dùng apixaban nói chung 
phù hợp với kết quá của nghiên cứu pha I. 

Thể trọng 

Khi so sánh với những �ối t°ợng có thể trọng từ 65 �ến 85 kg về nông �ộ apixaban, những 
�ổi t°ợng có thê trọng > 120 kg có nông. �ộ apIixaban trong máu thấp h¡n khoảng 30% và 
những �ối t°ợng có thể trọng < 50 kg có nồng �ộ apixaban trong máu cao h¡n khoảng 309%. 

Mối quan hệ d°ợc �ộng học/d°ợc lực học 

Mối quan hệ �°ợc �ộng học/�°ợc lực học (PK/PD) giữa nồng �ộ apixaban trong huyết t°¡ng 
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và một số tiêu chí �ánh giá �°ợc lực học (hoạt tính kháng yếu tô Xa, INR, PT, aPT1) �ã 

�°ợc �ánh giá sau khi dùng phạm vi liều rộng (0,5 — 50 mg). Mỗi quan hệ giữa nông �ộ 
apixaban trong huyết t°¡ng và hoạt tính kháng yêu tổ Xa �°ợc mô tả rõ nhất bằng mô hình 

tuyến tính. Mỗi quan hệ d°ợc �ộng học/d°ợc lực học �°ợc quan sát thấy ở bệnh nhân nhất 

quán với mối quan hệ �°ợc thiết lập ở những �ối t°ợng khỏe mạnh. 

DỮ LIỆU AN TOÀN TIỀN LÂM SÀNG 

Dữ liệu tiền lâm sàng cho thấy không có nguy c¡ �ặc biệt nào �ối với ng°ời �ựa trên các 

nghiên cứu th°ờng quy về �°ợc lý an toàn, �ộc tính liều lặp lại, �ộc tính gen, khả n�ng gây 

ung th°, khả n�ng sinh sản và sự phát triển của phôi-thai và �ộc tính �ối với thanh thiếu niên. 

Các tác dụng chính �°ợc quan sát thấy trong các nghiên cứu �ộc tính liều lặp lại liên quan 

�ến tác dụng d°ợc lực học của apixaban trên các chỉ sô �ông máu. Trong các nghiên cứu về 

�ộc tính, t�ng ít hoặc không t�ng xu h°ớng xuất huyết �ã �°ợc quan sát thấy. Tuy nhiên, vì 

�iều nảy có thê là do �ộ nhạy thấp h¡n của các loài �ộng vật so với ng°ời, kết quả này cân 

�°ợc diễn giải thận trọng khi ngoại suy cho ng°ời. 

QUY CÁCH �ÓNG GÓI 

Hộp 1 vỉ x 10 viên nén bao phim 
Hộp 2 vỉ x 10 viên nén bao phim 

�IỂU KIỆN BẢO QUẢN 

Không bảo quản trên 30°C. Giữ sản phâm trong bao bì gốc. 

HẠN DÙNG 

36 tháng kể từ ngày sản xuất. 

TIỂU CHUÂN CHÁT L¯ỢNG CỦA THUỐC 

Tiêu chuẩn c¡ sở 

TÊN, �ỊA CHỈ CỦA C  SỞ SẢN XUẤT THUỐÔC 

Mylan Laboratories Limited, 

Plot No. H-12 & H-13, MIDC, Walu], Aurangabad 431136, Maharashtra State, Ấn �ộ. 
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