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Từ hướng dẫn sử dụng thuắc 
Rx Thuốc kê đơn 

eraban 
Thuốc này chí dùng theo đơn thuốc. 
Để xa tầm tay trẻ em, 
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 
THÀNH PHẪN CÔNG THỨC THUỐC 
XERABAN2,5 

~_ Thành phần được chất: Apixabun 2,5 mg, 
“Thành phân tá dược: Lactose khan, cellulose vi tỉnh thể, natri lauryl sulfat, natri ,0†oscarmellose, magnesi stearat, 
'HPMC 615, HPMC 606, lactose monohydrat, PEG 6000, tale, titan đioxyd, oxyd sắt vàng, 
XERABANS 

~ Thành phần dược chất: Apixaban 5 mg. 
~_ Thành phần tá được: Laetose khan, cellulose vi tỉnh thể, natri lauryl sulfa, natri croscarmellose, magnesi stearat, 
HPMC 615, HPMC 606, lactose monohydrar, PEG 6000, tale, titan đioxyd, oxyd sắt đỏ 

DẠNG BẢO. CHẾ 
~_ Viên nén baophim 

= Môtả: 
XERABAN 2,5: Viên nén tròn, bao phim màu vàng, hai mặt lồi, cạnh và thành viên lành lặn. 

XERA BAN 5: Viên nén hình oval, bao phím màu hồng, hai mặt Hồi, cạnh và thành viên lành lặn. 
CHỈĐỊNH - 
~_ Phòng ngừa biến cổ huyết khối tĩnh mạch (VTE) ở bệnh nhân trưởng thành đã trải qua phẫu thuật tự chọn thay khớp 

háng hoặc khớp gối. 
~_ Phòng ngửa đột quy và thuyên tắc mạch hệ thống ở bệnh nhân trường thành bị rong nhĩ không do bệnh van tìm 
(NVAF) với một hoặc nhiều yếu lỗ nguy cơ như tiền sử đột quy hoặc cơn thiều máu não thoáng qua (TIA); > 75 tuổi; 
tăng, huyết áp; đái tháo đường; suy tỉm có triệu chứng (> độ HI theo thang phân loại NY HA). 

~_ Điêu trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và thuyên tắc phổi (PE); phòng ngừa tái phát DVT và PE ở người trưởng 

'Viên nén bao phim 

thành. 
TIỂU HÙNG,CÁCHHŨNG 
Liều dùng 
Agăn ngừa VTE (VTEp): phẫu thuật tự chọn thay kháp háng hoặc khóp gắi 

~_ Liễu khuyến cáo của npixaban là 2,5 mg,x 2 lần/ngày. Liêu đầu tiên nên dùng trong 12—24 giờ sau phẫu thuật. 
~ _ Bác sĩ có thể xem xét các lợi ích tiềm năng của việc chồng đông máu sớm trong điều trị dự phòng VTE cũng như nguy 
cơ chảy máu sau phẫu thuật khi quyết định thời gian dùng thuốc trong giai đoạn này, 
Những bệnh nhân trải qua phẫu thuật thay khớp háng 
Thời gian điều trị khuyến cáo là 32—3B ngày, 
Những bệnh nhân trải qua phẫu thuật thay khóp gói 
"Thời gian điều trị khuyến cáo là IU— 14 ngày. 
Ngăn ngừa đột qny và thuyên tắc mụch hệ thông ở bệnh nhân trưỡng thành bị rung nhĩ không do bộnh van tìm 
(NVAF) 
Liễu khuyến cáo của npixaban là S mg uống 2 lần/ngày. 
Giảm liễu 

~_ Liều khuyến cáo của apixaban là 2,5 mg x 2 lần/ngày ở bệnh nhân bị NVAF có ít nhất hai trong các yếu tố sau: > 8U 
tuổi, cân nặng < 60 kg hoặc nồng độ creatinin huyết thanh > 1,5 mg/dL (133 mieromol/L). 

-_ Liệu pháp nên được tiếp tục trong thời gian dài, 
Điêu trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và thuyên tắc phỗi (PE); phòng ngừa tái phát ÐVT và PE 
Liều khuyến cáo của apixaban trong điều trị DVT cấp tỉnh và PE là 10 mg x 2 lần/ngày (liều tối đa hằng ngày là 20 
mạ) trong 7 ngày đầu và 5 mg x 2 lắn/ngày (liều tôi đa hằng ngày là 10 mz) trong những ngày tiếp theo. Theo các 
hướng dẫn y tỆ có si điều trị ngắn hạn (ít nhất 3 tháng) nên dựa trên các yêu. tố nguy cơ thoáng qua (như phẫu thuật 
gân dây, chân thương, ất động). 
Liều khuyến cáo của ñpixaban trong phòng ngừa tái phát DVT và PE, 
mạ). Khi chỉ định phòng ngừa tái phát DVT và PE, chỉ nên bắt đầu v 2,5 mg x 2 lằn/ngày sau khi đã hoàn thành 
6 tháng điều trị với apixaban liều 5 mg x 2 lầ/ngảy hoặc với các thuốc chống đông máu khác, 
Thời gin điều trị tổng thể nên được cá thể hóa sau khi đã xem xét cắn thận lợi ích của việc điều trị và nguy cơ xuất 
huyết 
Chuẩn đỗi điền h 
Việc chuyển đổi điều trị từ thuốc chống đông máu dạng tiêm sang XERABAN và ngược lại có thể được thực hiệu ở 

ên tiếp theo. Không nên sử dụng đồng thời các thuốc này với nhau, 

,5 mg x2 lần/ngày (liều tối da hằng ngày là S 

~_ Khi chuyển đổi từ liệu pháp kháng vitamin K (VKA) sang XERABAN trên bệnh nhân, nên ngừng điều trị với 
wafarin và các thuốc VKA khác đồng thời chỉ nên bắt đầu điều trị với XERA BAN khi chỉ số bình thường hóa quốc tễ 
(INR)<2,. 
Chuyên đôi 'R/LBAN sang liệu pháp kháng vamin K (VKA) 

~_ Khi chuyên dỗi từ XERABAN sang liệu pháp kháng vitamin K (VKA), nên tiếp tục dùng XERA BAN ít nhất2 ngày 
sau khi bắt đầu liệu pháp VKA. Sau 2 ngày sử dụng đẳng thời XERAILAN với liệu pháp VKKA, nên xét nghiệm chỉ số 
INR trước khi tiệp tục với liễu dự kiến XERABAN tiếp theo. Nên tiếp tục kết hợp XERABAN với liệu pháp VKA 
cho đến khi chỉ số INR >2. 
Suythận 
Ở bệnh nhân suy thận nhẹ hoặc vừa, nên áp dụng theo những khuyến cáo dưới đây: 

~_ Không cần điều chỉnh liều trong phòng ngừa VTE ở phẫu thuật tự chọn thay khớp gồi hoặc háng (V'TEp), điều trị 
DVT, điều trị PE, phòng ngửa tái phát DVT và PE (VTEI), 

~_ Trong trường hợp phòng ngừa đột quy và thuyền tắc mạch hệ thống ở bệnh nhân bị NVAP với nồng độ crentinin 
huyết thanh > 1,5 mg/d[.(133 mieromol/L,) kết hợp với tuổi > 80 hoặc cân nặng < 60 kg, cần giảm liễu theo những 
hướng dẫn đã mô tả ở trên. Trong trường hợp không có các điều kiện giảm liễu (tuôi, cân nặng), không cẳn thiết phải 
điều chỉnh liều. 

Ở bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải creatinin nằm trong khoảng IŠ—29 m[/phút), nên áp dụng các khuyến cáo 
dưới đây: 

~_ Cân thận trọng khi sử dụng apixaban trong phòng ngừa V'TE ở phẫu thuật tự chọn thay khớp gỗi hoặc háng (VTEp), 
điều trị DVT, diều trị PE, phòng ngửa tái phát DVT và PE (V'TEI). 

- Nay sử dụng liều thấp hơn 2,5 mg x2 lần/ngày trong điều trị đột quy và thuyên tắc mạch hệ thống ở bệnh nhân bị 
NVAE. 

~ _ Ö bệnh nhân có độ thanh thải creatinin < 15 mL/phút, hoặc ở bệnh nhân trải qua lọc máu, không khuyến cáo sử dụng 
apixaban do không có kinh nghiệm lâm sàng. 
Suy gan , l " 

- Chồng chỉ định XERABAN ở bệnh nhân có bệnh gan kết hợp với rỗi loạn đông máu và nguy cơ xuất huyết trên lâm 
sản 

~_ Không khuyến cáo sử dụng XERADAN ở bệnh nhân suy gan nặng. 
~_ Nên thận trọng khi sử dụng XERABAN ở bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình (phân loại Child Pugh A hoặc B). 

Không yêu cầu điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy gan nhẹ dến vừa. 
~ Bệnh nhân có men gan alanin aminotransferase (ALT)/ aspartat aminotransferase (AST) > 2 lần giới hạn trên bình 

thường (ULN) hoặc bilirubin toàn phần > 1,5 lần ULN được loại bỏ khỏi các thừ nghiệm lâm sàng. Vì vậy, nên thận 
trọng khi sử dụng XERA BAN ở nhóm dãn số này, Trước khi bắt đầu điều trị với XEILA BAN, nên thực hiện xét 
nghiệm chức năng gan. 
Cân nặng 

- VTEpvàVTEt— Không cẳn điều chỉnh liều. 
N VAE- không cần điều chỉnh liều nếu không có các điều kiện giảm liễu. 

+ Rhangzifiluchiiliễn 
Người cao tuổi 

~_ VTEp và VTFEt~Không cẳn điều chỉnh liều 
~ NVAF~Không cần điều chỉnh liều nêu không có các điều kiện giảm liều 
Bệnh nhân trải qua sốc điện chuyển nhịp tìm 
Apixaban có thể được bắt đầu hoặc tiếp tục ởnhững bệnh nhân bị NVAF cần sốc điện chuyển nhịp tỉm. 
Ở những bệnh nhân chưa được điều trị với thuốc chống đông máu trước đó nên sử dụng ít nhất S liêu 2pixaban ở mức: 
liều 5 mg x2 lần/ngày (2,5 mg X. 2 lẳn/ngày ở những bệnh nhân cần giảm liều) trước khi thực hiện sốc điện chuyển 

nhịp tìm để đảm bảo khả năng chồng đông g máu dầy dủ, 

Mặc dù không yêu cầu theo đối sự phơi nhiễm định kỳ khi sử dụng apixaban, xét nghiệm định lượng yếu tổ Xa có thể 
hữu Ích trong các tình huống đặc biệt như quá liều hoặc phẫu thuật khắn cấp khi thông tỉn về sự phơi nhiễm có thể 
giúp đưa ra các quyết định lâm sàng. 
“Tương tác với các thuốc khác ảnh hưỡng đến việc cẦm máu 
Tới vì nguy cơ xuất huyệt gia tăng, cống chỉ định việc sử dụng apixaban chung với các thuốc chống đồng máu khác, 
Việc sử dụng đồng thời XERABAN và các tác nhân chống kết tập tiểu có thể làm gia tăng nguy cơ xuất huyết, 
Xên theo dõi cần thận khi bệnh nhân sử dụng, dồng thời epixaban với các chất ức chế tái thu hồi có chọn lọc Sêrotonin 
(SSRIs) hoặc các chất ức chế tái thu hồi serotonin và norepinephrine (SNRIs), hoặc các thuốc kháng viêm không 
steroid (NSAID3), bao gồm cả aeid acetylsalieylie (ASA). 

~_ Không khuyến cáo sử đụng đng thời các thuốc chồng kết tập tiểu cầu khác với apixaban sau khi phẫu thuật. 
Ở những bệnh nhân bị rung nhĩ đáp ứng các điều kiện cho phép sử dụng liệu pháp kháng tiểu cầu đơn hoặc kép, nên có. 
sự đánh giá cần thận về lợi ích tiềm năng và các nguy cơ tiêm ân trước khi kết hợp liệu pháp này với apixaban. 
Trong một nghiên cứu lâm sàng trên các bệnh nhân bị rung nhĩ, việc sử dụng đông thời với ASA làm ga tăng nguy cơ 
xuất huyết nghiêm trọng trên apixaban từ 1,89%/nãm lên 3 ,4%Inăm và gia tăng nguy cơ xuất huyết trên wafiirin lừ 
27%/năm lên 4,694/năm, Trong nghiên cứu lâm sảng này, việc sử dụng đồng thời liệu pháp kháng tiểu cầu kép dược 
giới hạn ở mức 2, l%. 

~ _ Trong mộtthử nghiệm lâm sàng trên những bệnh nhân mắc hội chứng mạch vành cáp có nguy cơ cao, được đặc trưng 
bởi nhiều bệnh đi kèm về tìm và không do tìm, bệnh nhân sử dụng ASA hoặc liệu pháp kết hợp giữa A9A với 
clopidogrel làm gia tăng đáng kế nguy cơ xuất huyết nghiêm trọng trên apixaban (5,1396/năm) so với giả dược 
(.04/nBm) theo báo cáo của Hiệp hội huyết khối và cằm máu quốc tễ(ISTH). 
Sử dụng các tác nhân làm tan huyết khối trong điều trị đột quy do thiếu máu cục bộ cẤp tính 
Có rât ít kinh nghiệm trong việc sử dụng các tác nhân làm tan huyết khối để điều trị đột quy do thiếu máu cục bộ cấp 
tính ở những bệnh nhân đã sử dụng apixaban. 
Bệnh nhân sử dụng van tìm nhân tạo 

Tính an toàn và hiệu quả của apixaban chưa được nghiên cứu ở những bệnh nhân sử đụng van tìm nhân tạo, có hoặc 
không bị rung nhĩ. Vì vậy không khuyến cáo sử dụng XERA BAN trong những trường hợp này. 
Bệnh nhân có hội chứng kháng phospholipid 
Các thuốc chống đông máu dùng đường tống tác động trực tiếp (DOACS) bao gồm cả apixaban không được khuyến 
cáo sử dụng ở những bệnh nhân có tiền sử huyết khối đã được chẳn đoán mắc hội chứng kháng phospholipid. Đặc 

ở những bệnh nhân dương tính với bộ ba xét nghiệm (kháng thể chống đông lupus, anticardiolipin và ant-beta 2- 
glycoprotein 1), việc điều trị với DOACS có thể liên quan dến sự gia tăng tỷ lệ các biến có huyết khối tái phát so với 
liệu) pháp kháng vitamin K. 
Phẫu thuật và các thủ thuật xâm lấn 

Nên ngưng XERA BẠN ít nhất 48 giờ trước khỉ thực hiện các phẫu thuật tự chọn hoặc các thủ thuật xâm lần với nguy 
cơ: xuất huyết trung bình ho o, Điều này bao gị ôm cả những can thiệp mà xác suất xuất huyết trên lâm sàng không 
thể loại trừ hoặc nguy cơ xuất huyi ếtkhông được chấp nhận. 

Nên ngưng XERABAN ít nhất DP giờ trước khi thực hiện các phẫu thuật tự chọn hoặc các thủ thuật can thiệp với 
nguy cơ xuất huyết thấp. Điều này bao gồm cả những can thiệp mà bắt kỳ tình huồng xuất huyết nào xảy ra được dự 

là tối thiểu, vị trí phẫu thuật không quan trọng và dễ dàng được kiểm soát. 
~_ Nếu phẫu thuật và thủ thuật xâm lắn không thể trì hoãn, cần thận trọng và chú ý đến việc gia tăng nguy cơ xuất huyết. 

~_ Không có kinh nghiệm l; lâm sằng trong việc sử dụng apixaban cùng vi 

Nguy cơ xuất huyết nên được cân nhắc cùng với sự khẩn cấp của can thiệp. 
Nên sử dụng lại XERA BAN sau thủ thuật xâm lần và phẫu thuật can thiệp cảng sớm cảng tốt nêu tình trạng lâm sàng 
cho phép vả sự cằm máu đầy đủ đã được thực hiện. 
'Tạm ngưng sử dụng 
Việc ngưng sử dụng thuốc chồng đông máu, bao gồm cả XERABAN trong xuất huyết tiến triển, phẫu thuật tự chọn 
hoặc thủ thuật xâm lắn sẽ khiến bệnh nhân gia tăng nguy cơ huyết khối. Cần tránh những khoảng trồng trong trị liệu 
và nếu phải tạm ngưng XERABAN vì bắt kỳ lí do gì, nên bắt đầu điều trị lại càng sớm càng tốt. 
Chọc đò hoặc gây tê ngoài màng cứng/tủy sống 
Khi sử dụng Sây lê trục thần 1M CÁ: tệ tủy sống/ngoài màng. cúng) hoặc chọc đỏ tủy sống/ngoài màng cứng, bệnh 
nhân đã được điều trị với các thuốc chỗng huyết khôi để phòng ngừa biến chứng huyết khối có nguy cơ phát trì 
khối mầu tụ ngoài mảng cứng hoặc tủy sống có thể dẫn đến tê liệt trong thời gian dài hoặc vĩnh viên. Nguy cơ các biến 
cố này có thệ tăng lên do đặt ống thông ngoài màng cứng sau phẫu thuật hoặc do sử dụng đồng thời các thuốc ảnh 
hưởng đến cầm máu. Ông thông trong hoặc ngoài màng cứng phải được loại bỏ ít nhất 5 giờ trước khi sử dụng liều 
đâu tiên XERABANN. Nguy cơ có thể tăng lên do chắn thương hoặc do sự lặp lại của việc chọc dò màng cúng/tủy 
sống, Bệnh nhân nên dược theo dõi thường xuyên các dẫu hiệu và triệu chứng của tôn thương thẳn kinh (như tê hoặc 
yếu chân, rối loạn chức năng bàng quang hoặc đường ruột). Nếu tổn thương thần kinh được ghỉ nhận, cẳn chẳn đoán 
và điều trị ngay lập tức. Trước khi can thiệp thân kinh, bác sĩ nên xem xét các lợi Ích tiểm năng so với nguy cơ ở những 
bệnh nhân đã sử dụng thuốc kháng đông hoặc ởnhững bệnh nhân được sử dụng thuốc kháng đông do huyết khôi. 

ng thông trong hoặc ngoài mảng. cứng. 
Trong trường hợp cần thiết, dựa trên các đặc điểm dược động học của apixaban, nên có một khoảng thời gian từ 20— 
30 giờ (2 lần thời gian bán hủy) giữa liều euối cùng của apixaban và thủ thuật rút ống thông và ít nhật một liều 
apixaban nên được bỏ qua trước khi rút ống thông. Liêu tiếp theo của apixaban có thể được sử dụng ít nhật 5 giờ sau 
khi rút ống thông, Như những thuốc chỗng đông máu thế hệ mới khác, kinh nghiệm với việc gây tê trục thần kinh còn 
nạn chế, nên cực kỳ thân trọng khi sử dụng apixaban cùng với gây tê trục thần kinh. 

'ệnh nhân thuyên tắc phối không ấn định huyết động học hoặc bệnh nhân cần điều trị tiêu huyết khối hoặc 
cất bổ cục máu đông ở phối 
Không khuyến cáo sử dụng XERABAN như một biện pháp thay thế heparin không phân đoạn ở những bệnh nhận bị 
thuyên tắc phối với huyết động học không ôn định, hoặc bệnh nhân có thể thể được điều trị tiêu huyết khối hoặc cất bỏ 
cục máu đông ở phổi do tính an toàn và hiệu quả của apixaban chưa được thiết lập trong những trường hợp này. 
Bệnh nhân ung thư tiến triển 

Tỉnh an toàn và hiệu quả của apixaban trong điều trị DVT, điều trị PE, phòng ngừa tái phát DVT và PE(VTE)) ở bệnh 
nhân ung thư tiến triển chưa được thiết lập. 
Bệnh nhân suy thận 
Dữ liệu hạn chế trên lâm sàng đã chỉ ra nồng độ apixaban trong huyết tương gia tăng khi bệnh nhân bị suy thận nặng, 
(độ thanh thài creatinin trong khoảng 15 =29 mL/phút), điều này có thể dẫn đến gia tăng nguy cơ xuất huyết, Tì [rong 
phòng ngừa V'TE trong phẫu thuật tự chọn thay khớp gối hoặc háng (VTEp), điều trị DVT, điều trị PE, phòng ngừa tái 
phát DVT và PE (VTE0, nên thận trọng khi sử dụng apixaban ở những bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải 
oreatinin trong khoảng | 5— 29 mL/phút). 
Trong phòng ngửa đột quy và thuyền tắc mạch hệ thống ở bệnh nhân bị NVAF, nên sử dụng liều thấp hơn ở mức 2,5 
mg x 2 lẫn/ngày ở những bệnh nhõn suy thận nặng (độ thanh thải creatinin trong khoảng 15—29 mL/phút) và những 
bệnh nhân có nồng độ creatinin trong huyết thanh > 1,5 mg/dL (133 micromol/L) kết hợp với > 80 tuổi hoặc cân nặng 
<60kg. 

~_ Ở những bệnh nhân có độ thanh thải ereatinin < 1,5 ml/phút hoặc những bệnh nhân trải qua lọc máu, không khuyến 
cáo sử dụng apixaban do không có kỉnh nghiệm lâm: sàng. 
Bệnh nhân cao tuỗi 
TTuôi cao có thể làm tăng nguy cơ xuất huyết, 

: Ngoài ra, nên thận trọng khi kếp hợp XERABAN với ASA ở bệnh nhân cao tuổi vì sự tiểm Ân nguy cơ xuất huyết cao 

Căn nặng 
"Trọng lượng cơ thể thấp (< 60 kg) có thể làm tăng nguy cơ xuất huyết. 
Bệnh nhân suy gan 

~_ Chống chỉ định XERABAN ở bệnh nhân có bệnh gan kết hợp rồi loạn đông máu hoặc nguy cơ chảy máu liên quan đến 

~_ Nên thận trọng khi sử dụng XERABAN ở bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình (phân loại Chỉld Pugh A hoặc B 

~_ Nếu việc sốc điện chuyển nhịp tỉm được yêu cầu trước khi dùng đủ $ liều apixaban, nên sử dụng một liều nạp 10 mg, ˆ 
tiếp sau đó là 5 mg x2 lằn/ngày. Ở những bệnh nhân cân giảm liều, phác đồ liều nên giảm xuống mức 5 mg ở liều nạp, 
tiếp sau đó là 2,5 mg x 2 lằn/ngày. Liễu nạp nên được sử dụng ítnhẫt 2 giờ trước khi sốc điện chuyển nhịp tÌm. 

~_ Cẩn phải xác nhận rằng bệnh nhân vẫn đang sử dụng apixaban theo kê đơn trước khi thực hiện sóc điện chuyển nhịp ” 
tìm. Các quyết định về việc bắt đầu và khoảng thời gian điều trị nên xem xét theo các khuyến nghị hướng dẫn về điều 
trị chống đông máu ở những bệnh nhân trải qua sốc điện chuyển nhịp tim. 
Trẻ em 

~ _ Tính an toàn và hiệu quả của XERABAN ở trẻ em và thanh thiểu niên dưới 18 tuổi chưa được thiết lập. Không có đữ 
liệu có sẵn, 

Cách dùng . 
-_ Dùng đường uống. 
Nên uống XERABAN cùng với nước, cùng hoặc không cùng với thức ñn. 
Ô những bệnh nhân không thể uống toàn bộ viên thuốc, có thể nghiền XERA BAN và phân tần vào nước hoặc dun| 
dịch S% dextrose trong nước (D3W) hoặc nước táo trộn với táo xay nhuyễn và uỗng ngay lập tức. Ngoài ra, có thể 
nghiền XERABAN và phân tán trong 60 m nước hoặc DSW, sau đó truyền ngay lập tức qua ống thông mũi dụ dày. 

~_ XERABAN đã nghiền nát ôn định trong nước, DSW, nước táo và táo xay nhuyễn đến 4 giờ. 
Nếu bỏ lỡ một liều, bệnh nhân nên dùng XERA BAN ngay lập tức và sau đó dủng2 lằn/ngày như trước. 

-_ Không có yêu cầu đặc biệt về xử lý thuốc sau khi dùng. 
CHÓNG CHỈ ĐỊNH 
-_ Mẫn cảm với hoạt chất hoặc với bất kỳ thành phân nảo của thuốc 
~_ Đang xuất huyết đáng kể trên lâm sàng. 
~ Bệnh gan} kết hợp với rồi loạn đông náu và nguy cơ xuất huyết trên lâm sàng. 
~ _ Thương tôn hoặc tình trạng được xem là yếu tố nguy cơ đáng kể cho xuất huyết nghiêm trọng. Điều này bao gồm loét 

đường, tiêu hóa hiện tại hoặc gân đây, sự hiện hiện của khối uắc tính có nguy cơ, xuât huyết cao, chấn thương não hoặc 
cột sống gần đây, phẫu thuật não, cột sống hoặc nhãn khoa gần đây, xuất huyết nội sọ gằn đây, giãn tình mạch thực 
quản đã biết hoặc nghỉ ngờ, dị dạng động tĩnh mạch, phình mạch máu, bắt thường mạch máu nội sọ hoặc tủy sống. 

~_ Điều trị đồng thời với các tác nhân chồng đông máu khác (như heparin không phân đoạn (UEH), heparin trọng lượng 
phân từ thắp (enoxaparin, đalteparin, v.v.) ) dẫn xuất heparin (fondaparinus, v.v.), thuốc chỗng đông máu đường uỗng 
(wafarin,rivaroxaban, dabigatran, v.v.) ngoại trừ trong các trường hợp cụ thể chuyển đi liệu pháp chồng đông máu, 
hoặc khi dùng UFH với liều cần thiết để duy trì ông thông động mạch hoặc tĩnh mạch trung tâm mở. 

CẢNH BẢO VÀ 'THÁN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 
Nguy cơ xuất huyết 

~_ Apixnban không được nghiên cứu trên lâm sàng ở những bệnh nhân trải qua phẫu thuật gãy xương hông để đánh 

lâm sàng. 
Không khuyến cáo sử dụng XERA BAN ở bệnh nhân suy gan nặng, 

Bệnh nhân có sự tăng men ganALT/AST> 2 lần ULN hoặc bilirubin toàn phần > I, S lần ULN được loại bỏ khỏi các 
thử nghiệm lâm sảng. Vì vậy, nên thận trọng khi sử dụng XEIRABAN ở nhóm dân số này. Trước khi bắt đầu điều trị 
với XEILA BAN, nên thực hiện xét nghiệm chức năng gan. 
"Tương tác với các chất ức chế của cá cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) và P-glycoprotein (P-gp) 
Không khuyến cáo sử dụng XERABAN ở chững bệnh nhân đang điều trị toàn thân đồng thời với các thuốc ức chế 
mạnh cả CYP3A4 và .P-EP, như các thuốc kháng nấm nhóm azol (ketoconazol, itraconazol, vorieonazol và 
posaconazol) và thuốc te chế protense HIV (như ritonavir). Những thuốc này có thể làm tăng sự phơi nhiễm đối với 
apixaban khoảng 2 lần hoặc nhiều hơn khi có sự hiện diện của những yếu tổ cộng thêm làm gia tăng sự phơi nhiễm 
với apixaban (như suy thận nặng). 
'Tương tác với chất cảm ứng của cả CVP3A4 và P-pp 
Việc sử dụng đồng thời XERABAN với những chất cảm ứng mạnh cả CYP3A4 và P-zp (như rifampiein, phen 
carbamazepin, phenolbarbital hoặc St. John's Wort) có thẻ dẫn đến giảm khoáng 50% sự phơi nhiễm với api 

"Trong các nghiên cứu lâm sàng trên các bệnh nhân rung nhĩ, hiệu quả giảm bớt và nguy cơ chảy máu tăng lên 
chi nhận ở những bệnh nhân sử dụng đồng thời apixuban với những chất cảm ứng mạnh cả CY P3A4 và P. 
chỉ sử dụng apixaban. = 
Ở những bệnh nhân được điều trị toàn thân đồng thời với những chất cảm ứng mạnh cả CY P3A4 và P-gb| nên 
dụng những khuyến cáo sau đây; w 

thuyên tắc Tinh hệ trẳng ở bệnh nhân bị NVAF, phông nghe di nhất DVT rvà PE, nên. thận trọng khi 
fapixaban. 

Trong điều trị DVT và PE, không nên sử dụng apixaban vì hiệu quả có thể bị ảnh hưởng. 
Phẫu thuật gãy xương hồng 

tính an toàn và hiệu quả. Vì vậy không khuyên cáo sử dụng apixaban trên những bệnh nhân này. 
Các thông số xét nghiệm 

~ Các xét nghiệm đông máu (như thời gian prothrombin (PT), INI, thời gian thromboplastin hoạt hóa một phải 
faPTT)) bị ảnh hưởng do cơ chế hoạt động của apixaban. Những thay đổi được quan sát trong các xét nghiệm đông. 
máu ở liều điều trị dự kiến là nhỏ và không tránh khỏi có mức biển động cao. 
"Thông tin về tá dược 
XERA BAN có chứa lactose. Bệnh nhãn với các vấn để di truyền hiểm gặp liên quan đến không dung nạp, thiếu 
_Lapp lactase hoặc kém hấp thu glucose-gelaclose không nên dùng thuốc này. 

SỬ DỤNG THUỐC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON B 
Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai 

Sữdpigthule cho phụ nữ cho con bú 

Không có dữ liệu về việc sử dụng apixaban ở phụ nữ có thai. Nghiên cứu trên động vật không chỉ ra mức độ ¿nh 
bảng trực tiếp hoặc gián tiếp liên quan đến độc tính trên hệ sinh sản. Không khuyến cáo sử dụng apixaban trong thai 

Hiện nay không biết liệu apixaban và các chất chuyển hóa của nó có được bài tiết qua sữa mẹ hay không, Dữ liệu có 
sẵn trên động vật đã chỉ ra sự bài tiết của apixaban qua sữa. Trong sữa chuột, một tỷ lệ cao apixaban trong sữa so với 

trong huyỆt tương của chuột mẹ đã được tìm thấy (C,„.. khoảng 8, AUC khoảng 30), có thể do sự vận chuyên tích cực 
â vào sữa. Nguy cơ cho trẻ sơ sinh và nhũ nhỉ là không thể loại bỏ. 
Quyêt định cần được dưa ra hoặc là ngừng cho con bú hoặc là ngưng/không dùng liệu pháp điều trị với apixaban, 

ẢNH HƯỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC 
XERABAN không có hoặc có ảnh hưởng không đáng kể đến khả năng lái xe và sử dụng máy móc. 

TƯƠNG TÁC,TƯƠNG KY CỦATHU/ 
Tưng tác của thuốc 

Các chất ức chế CYP3⁄44 và P-gp 
Sử dụng đồng thời apixaban với một chất ức chế mạnh cả CY. 3A4 và P-ạp như ketoconazol (liều 400 mg x 1 
lần/ngày) dẫn đến sự gia lăng gắp đôi AUC trung bình và tăng 1,6 lần C....trung bình của apixeban. 

~_ Nhự các thuc chống đồng máu khác, bệnh nhân sử đụng XERABAN nên được theo đôi cẳn thận các dầu hiệu của ” Không khuyến cáo dùng apixaban ở bệnh nhân điều trị toàn thân chung với chất ứe chế mạnh cả CYP3A4 và P-gp 
xuất huyết, Nên thận trọng khi sử dụng XERA BAN trong các điều kiện gia tăng nguy cơ xuất huyết, Nếu xuất huyết 
nghiêm trọng xảy ra, nên ngừng sử dụng XERABAN. 

như thuốc kháng nắm nhóm azol (ketoconazo, itr vori Và posaconazol) và thuốc re chế protcase 
HIV (nhưrilonavir). 



190 x 330 mm 

Các hoạt chất không được xem là chất ứe chế mạnh cả CYP3A4 và P-ep (như diltiazem, maproxen, clarithromycin, 
amiodaron, verapamil, quinidin) sẽ lầm tăng, nồng độ apixaban trong, huyết tương ở mức thâp hơn, Không cân điều 
chỉnh liều apixaban khi sử dụng chung với các chất không phải là chất ức chế mạnh CYP3A4 và P-gp. Chẳng hạn 
diltiasem (liều 360 mg x 1 lần/ngày) được xem là chất ức chế trung bình CYP34 và ức chế yêu P-gp, làm tăng 1,4 
lần AUC trung bình và tăng 1, l lần C„... trung bình của apixaban. Naproxen (liều đơn 500 mg) là chất ức chế P-gp 
nhưng không phải là chất ức chế CYP3À4, làm tăng lần lượt 1,5 lần và 1,6 lần đối với giá trị trung bình AUC và C„„, 
của apixaban. Clarithromycin (liều 500 mg x 2 lằn/ngày) là một chất ức chế P-gp và ức chế mạnh CYP3A4, làm tăng 
lần lượt 1,6 lần và 1,3 lần giá trị trung bình AUC và C„... của apixaban. 

Chấtcâm ứng CVP3A4 và P-gp 
Sử dụng đồng thời apixaban với rifampicin, một chất câm ứng mạnh cả CYP3A4 và P-gp dẫn đến giảm xắp xỉ lần 
lượt 543 và 42% giá trị trung bình AUC và Cạ.. của apixaban. Việc kết hợp apixaban với chất cảm ứng mạnh cả 
CYP3A4 và P-gp (như phenytoin, carbamazepin, phenobarbilal hoặc SL. Johnfs Word) có thể làm gikm nàng độ 
apixaban trong huyết tương. Không cần điều chỉnh liều apixaban trong khi điều trị đồng thời với những thuốc nảy. 
Tuy nhiên ở những bệnh nhân đang điều trị toàn thân đỏng thời với những thuốc cảm ứng cả CYP3A4 và P-gp, nên 
thận trọng khi sử dụng apixaban trong phòng ngừa V'TE ở phẫu thuật tự chọn thay khớp gồi hoặc háng, trong phòng 
ngừa đột quy và thuyên tắc mạch hệ thông ở những bệnh nhân bị NVAF, trong phòng ngừa lái phát DVT và PE, 
Không khuyên cáo sử dụng apixaban trong điều trị DVT và PE ở những bệnh nhân đang điều trị toàn thân đồng thời 
với chất cảm ứng mạnh cả CYP3.A4 và P-gp do hiệu quả có thẻ bị ảnh hưởng. _* 
Các thuốc chỗng đông anáu, thuốc chỗng kết tập PP) cầu, SSR1/SVRI và NSAID 

- Chúng chỉ định sử dụng đồng thời apixaban với bắt kỳ thuốc chếng đông máu nào khác do sự gia tăng nguy cơ chảy 

- nụ nhị u phối hợp giữa enoxaparin (liều đơn 40 mng) với apixaban (liều đơn 5 mg), hiệu ứng cộng gộp lên tác dụng 
chống yếu tô Xa đã được quan sắt thầy. 
Tương tác dược động học và dược lực học không rõ ràng khi phối hợp apixaban với ÁSA liều 325 mg x I lần/ngày. 
Sử đụng đồng thời apixaban với elopidogrel (75 mg x 1 lần/ngày) hoặc với liệu pháp phối hợp giữa clopidogrel 7 

Hệ thẳng cơ quan Phòng nga VTE ởbệnh Ï Phòng ngừa đột quy và | Điễu trị DVT và 
nhân trưởng thành đã | thuyên tắc mạch hệ thông ở | PE, phòng, ngừa 

trải qua phầu thuật tự | bệnh nhân trưởng thành bị | tái phát DVT và 

chọn thay khớp háng | NVAF với một hoặc nhiều | PE(VTEU, 
hoặc gồi (VTEp) yếu tô nguy cơ(NVAF) 

Rỗi loạn hệ sinh sản và tryên vi | 
th Hà thường ở hệ niệu sinh lặp | Ítgặp | Thường gặp | 

Các rồi loạn tông quát và tình trạng nơi đngg thuốc. | 

Xuất huyết tại nơi dùng thuốc [_ Không rõ tần suất  ] Ít gặp | Ít gặp 

XXếtnghiệm 
Xétnghiệm máu ân dương tính [ Không rõ tần suất | Ít gặp | Ít gặp 
Chấn thương. ngộ độc và các biến chứng trong quả trình can thiệp 
Nhiễm trùng, Thường gặp Thường gặp. Thường gặp. 
Xuất huyết sau thủ thuật (bao gồm tụ 
máu sau thủ thuật, chảy máu vết 

| thường, tụ máu tại mạch máu và xuất : . „ 
| huyết tại nơi đặt ng thông), tiết dịch Ítgặp Ít gặp Ít gặp 
vết thương, xuất huyết tại vết mỏ 
(bao gồm tu máu tại vết mổ), xuất 
huyết trong phẫu thuật. 

Chân thương xuất huyệt Không rõ tân suất Ìt gặp Ï\ gập 
mg và ASA 162 mg x | lằn/ngày, hoặc với prasugrel (60 mg sau đó là 10 mg x I lần/ngảy) trong các nghiền cứu pha l 
không cho thấy sự gia tăng liên quan trong thời gian chảy máu mẫu, hoặc sự ức chế két tập tiểu cầu nhiều hơn so với 
việc chỉ sử dụng các thuốc chống kết tập tiêu cầu. Sự gia tăng trong các xét nghiệm đông máu (PT, [NR và aPTT) phù 
hợp với tác dụng riêng. lẻ của apixaban. 

~_ Naproxcn (500 mg) là chất ức chế P-p làm tăng lần lượt 1,5 lần và 1,6 lần đối với giá trị trung bình AUC và Cu. của 
apixaban. Sự gia tăng tương ứng trong các xét nghiệm đông máu đã được quan sát thấy ở apixaban. Không có sự rthay 
đổi nào được ghỉ nhận trong tác động của naproxen lên sự kết lập tiểu cầu do acid arachidonic gây ra và không có sự 
kéo dài thời gian chảy máu liên quan đến lâm sàng được ghi nhận sau khi sử dụng đồng thời apixban và naproxen. 
Mặc dù có những phát hiện này, một số cá nhân có thẻ có những phản ứng rõ rằng hơn khi phi hợp apixaban với các. 
thuốc chống kết tập tiểu câu. Nên sử dụng thận trọng XERA BAN với SSRI/SNRI hoặc NSAID (bao gồm cảASA) vì 
những thuốc này thưởng làm tăng nguy cơ xuất huyết. Đã có báo cáo về sự gia tăng đáng kẻ nguy cơ xuất huyết khisử 
dụng liệu pháp kết hợp ba thuốc apixaban, ASA và clopidogrel trong một nghiên cửu lâm sảng ở những bệnh nhân 
mắc hội chửng mạch vành cấp. 

~_ Khôngkhuyến cáo dùng XERABAN chung với các thuốc có liên quan đền xuất huyếtnghiêm trọng như thuốc làm tan 
huyết khối, thuốc đối kháng thụ thể GPIIb/IIIa, thuốc thuộc nhóm thienopyridin (clopidogrel),dipyridamol, dextran 
và sulfinpyrazon. 
Liệu pháp kết họp với các thuốc khác. 

~_ Không quan sát thấy tương tác dược động học và dược lực học rõ rằng trên lâm sàng khi dùng chung apixaban và 

atenoloi hoặc famotidin, Phối hợp apixaban IÔ mg với atenolol 100 mg không cho thấy tác động lâm sảng lên dược. 
động học của apixaban. Sau khi sử dụng đồng thời hai thuốc, AUC và C.„. trung bình của apixaban thấp hơn 15% và 
1% so với khi sử dụng riêng apixaban. Việc kết hợp apixaban 10 mp với famotidin 40 mg không cho thấy tác động, 
lên AUC và C„„. của apixaban. 
Tác động của apkvaban lên các thuốc khác 

~_ Các nghiên cứu apixaban /m viưo cho thấy thuốc không có tác động ức chế lên hoạt động của CVPI A2, CYP2A6, 
CYP2B6, CYP2C8,CYP2C9, CYP2D6 hoặc CYP3.A4 (IC50 > 45 j:M) và có tắc động ức chế yếu lên hoại động của 
CYP2C19 C > 20 nM) ở nông độ lớn hơn đáng kể nồng độ đình trong huyết tương ở bệnh nhân. Apixaban không 
gây cảm ứng CYP1Á2, CYP2B6, CYP3A4/5 tại nồng độ lên đến 20 uM. VÌ vậy, apixaban sẽ không làm thay đổi độ 
thanh thải chuyển hỏa của các thuốc dùng chung được chuyển hóa qua những enzyme trên. 

~ Trong những nghiên cửu được thực hiện trên những đồi tượng khỏe mạnh như được mô tả dưới đây, apixaban không 
làm thay đổi có ý nghĩa dược động học của đigoxin, naproxen hoặc atenolol. 
Digoxin 
Sử dụng đồng thời apixaban (20 mg x 1 lằmngảy) và digoxin= một chất nền của P-pp (0,25 mg x I lằn/ngày), không 
làm ảnh hưởng đến AUC và C.„... của digoxin. Vì vậy, apixaban không ức chế sự vận chuyển chất nền qua trung gian 

P-Ep. 
Maproxen 
Sử dụng đồng thời các liều đơn của apixaban (10 mg) và naproxen~— một NSAID thông dụng (500 mg), không có bắt 
kỳ ảnh hưởng nảo lên AUC và C,.„. của naproxen. 

Afenolol' 

Sử dụng đông thời các liều đơn của apixaban (10 mg) và atenolol— một thuốc chẹn beta thông dụng (100 mg), không 
làm thay đổi được động học của atenolol. 
Than hoạt tính 

~_ Sử dụng than hoạttính làm giảm sự phơi nhiễm với apixaban. 
Tương ky của thuốc 
Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các thuốc khác, 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUỐC 
Tóm tắt dữ liệu an toàn 

~_ Độan toàn của apixzban được xem xét trên 7 nghiền cứu lâm sàng pha 3 bao gầm hơn 21.000 bệnh nhân: hơn 5.000 
bệnh nhận trong các nghiên cứu VTEp, hơn 11.000 hệnh nhân trong các nghiên cửu NVAF và hơn 4.000 bệnh nhân 
trong các nghiên cứu điều trị VTE.(VTEU với thời gian sử ữ dụng trung bình lẫn lượt là 20 ngày, I,7 năm và 221 ngày. 
Các tác dụng không mong muôn thường gặp bao gôm xuất huyết, nhiễm trùng, chảy máu cam và tụ máu. 

„ ~ Trong các nghiên cứu VTEp, tổng công có 11% bệnh nhân được điều trị với liều apixaban 2,5 mg x 2 lằn/ngày gặp 
phải các phản ứng bất lợi. Tỷ lệ chung của các phản ứng bắt lợi liên quan đến xuất huyết với apixaban là 10% trong 
các nghiên cứu so sánh giữa apixaban và enoxaparin. " . l 

~_ Trong các nghiên cửu NVAF, tỷ lệ chung của các phản ứng bắt lợi liên quan đến xuất huyết với apixaban là 24.3% 
trong các nghiền cứu so sánh giữa apixaban với wafarin và 9,63% trong các nghiên cứu so sánh giữa apixaban với 
ASA. Trong nghiên cứu giữa apixaban với wafarin, tỷ lệ gấp phải xuất huyết tiêu hóa nghiệm trọng theo ISTH (bao 
sôm xuất huyết tiêu hóa trên, dưới và trực trằng) với apixaban là 0,764/năm. Tỷ lệ của xuất huyết nội nhãn nghiềm 
trọng theo ISTH với apixaban là 0,18%/năm. 

~_ Trong các nghiên cứu VTEt, tỷ lệ chung gặp phải các phản ứng bắt lợi liên quan đến xuất huyết với Apixaban là 15,6% 
trong nghiên cứu giữa apixaban với wafarinenoxaparin và 13,3% trong nghiên cứu giữa apixaban với giả dược. 
Các phản ứng có hại được phân nhóm dựa trên hệ thống các cơ quan vả tần suất gặp phải: rất thường gặp (ADR > 
1/10), thường gặp (1/100 <ADR < 1/10), ít gặp (1/1000 <ADR < 1/100), hiểm gặp (1/10000 <ADR < 1/1000), rất 
hiểm gặp (ADR < 1/10000) và không rõ tằn suất (không ước tính được từ dữ liệu sẵn có) lần lượt đối với VTEp, 
NVAF và VTEL 

~_ Bảng liệt kê các phản ứng có hại: 

1Iệ thông cơ quan Phòng ngừa VTE ở|Phòng ngừa đột quy và | Điều trị DVT và 
bệnh nhân trưởng | thuyên tắc mạch hệ thông ở | PE, phòng ngừa 
thành đã trải qua phẫu | bệnh nhần trưởng thành bị | tái phát DVT và 
thuật tự chọn. thay khớp NVAF với một hoặc nhiều | PE(VTEI) 
háng hoặc gấi (VTEp)_ | yếntốnguy cơ (NVAF) 

Rồi loạn hệ tạo máu và bạch huyết 

| Thường gặp. [ Thường gặp. [L Thường gặp 
Giảm tiêu cầu | Ít gặp | Ít gặp | Thường gặp 
Rồi loạn hệ miễn dịch 
Quá mẫn, phủ dị ứng và sốc phản vệ _ | Hiểm gặp. | Ïl gặp | Ít gặp 
Ngứa. | Ít gặp | Ít gặp. Ít gặp * 
Rồi loạn hệ thân kinh 
Xuất huyệt não† [[ Không rõ tân suất  ] ñgập | Hiếmgặp 
Rồi loạn mắt 
Xuất huyết mắt (bao gồm xuất huyết Hiểm gặp Thường gặp Ỉ ltgặp 
kết mạc) 
ÂRái loạn mạch mát 

Xuất huyết, tụ máu Thường gặp. Thường gặp. Thường gắp 

Hạ huyết áp (bao gầm cả hạ huyết ái í R : 
Eonp quá Dê in uy áp Ít gặp Thường gặp Ìt gập 
Xuất huyết trong ô bụng, Không rõ tẫn suất Ít gặp Không rõ lẫn suất 
Rồi loạn hệ hồ hấp, lông ngực và trung thất 

Chảy máu cam Ít gặp Thường gặp. Thường gặp. 

Horamáu Hiểm gặp Ít gặp Ìt gặn 
Xuất huyết đường hô hắp Không rỡ tân suất Hiểm gặp Hiểm gặp 
Rồi loạn hệ tiêu hóa 
Buồn nôn Thường gặp. Thường gặp. Thưởng gặp 

Xuất huyết tiêu hóa Ít gặp Thường gặp. Thường gặp. 
Xuất huyết do bệnh trĩ Không rỡ tân suất Ít gặp Ít gặp 
Xuất huyết miệng Không rõ tân suất ÍL gặp Thường gặp _| 
Xuất hiện máu đỏ tươi trong phân Ít pặp Ít pặp. Ít pặp 

Xuất huyết trực tràng, xuất huyết nướu Hiểm gặp. Thường gặp Thường gặp. 
Xuất huyết sau phúc mạc. Không rỡ tân suất Hiểm gặp Không rõ tân suất | 
Rỗi loạn hệ gan mật 
Xét nghiệm chức năng gan bất thường, 
AST tăng, phosphat kiểm trong máu Ít gặp ÍtLgặp Ít gặp 
tăng, bilirubin trong máu tăng 
Gamma-glutamyÌtranferase tăng. Ít gặp Thường gấp. Thường gặp _| 
ALT tăng, Ít gặp. Ít gặp Thường gặp. 

Rối loạn du và mô dưới da 
Phát ban da [ Không rõ tân suất | Ít gặp [ Thường gặp 
Rỗi loạn cơ xương và mô liên kết 
Xuất huyết cơ Ï Hiểm gặp Ï Hiểm gặp Ï Ít gặp 
Rồi loạn thận và đường tiết niệ: 
Tiểu ra máu Ï Ít gặp | Thường gặp [ Thường gặp 

* Không có sự xuất hiện của ngứa toàn thân trong CV185037 (phòng ngừa dài hạn VTE) 
† Thuật ngữ “Xuất huyyễt não " tắt cả các xuất huyết nội sọ và tấu sông (như đội quy do xuất huyết hoặc xuất 

“huyết dưới màng cứng, não thất, tiều não, nhận bèo). 
-_ Việc sử dụng XERABAN cói thể liên quan đến sự gia tăng nguy cơ xuất huyết tiềm Ấn hoặc xuất huyết quá mức ở bắt 
kỳ mô và cơ quan nào, dẫn đến thiểu máu sau xuất huyết. Dâu hiệu, triệu trứng và độ nghiêm trọng sẽ thay đồi theo vị 
trí, mức độ và độ rộng của xuất huyết. 

QUÁ LIỄU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 
đuntla 
~_ Trong các thử nghiệm lâm sảng có kiểm soát, sử dụng apixaban đường uỗng trên các đối tượng khỏe mạnh tại mức 

liều lên đền 50 mg/ngây trong 3 = 7 ngày (25 mg x 2 lằn/ngày trong 7 ngày hoặc 50 mg x 1 lằn/ngây trong 3 ngày) 
không cho tháy các tác động bất lợi liền quan đến lâm sàng. 

Cách xử trí khi dùng quá liều 
~ Không có thuốc giải độc cho XERABAN. Quá l iều Apixaban có thể dẫn đến nguy cơ xuất huyết cao hơn. Trong 

trường hợp có các biến chứng, xuất huyết, cẦn ngưng điều trị và xem xét vị trí xuất huyết. Các điêu trị thích hợp ban 
đầu như cảm máu sau phẫu thuật hoặc truyền huyết tương tươi đông lạnh nên được xem xét 

- Trên các đối tượng khỏe mạnh, việc sử dụng than hoạt tính 2 và 6 giờ sau khi uống một li 20 mgapixaban làm giảm 
lần lượt giá trị AÚC trung bình của apixaban khoảng 50% và 27%, dồng thời không cho thấy tác động lên giá trị C.... 
Thời gian bản thải trung bình của apixaban giảm từ 13,4 giờ khi sử dụng riêng lẻ apixaban xuống còn lần lượi 5,3 pờ 
và 4,9 giờ khí sau khi sử đựng than hoạt tính tại thời điểm 2 và 6 giờ sau khi ông apixaban. Vì vậy, việc sử dụng than 
hoạt tính có thể hữu ích trong việc điều trị quá liều hoặc vô tỉnh uống phải apixaban. 

~_ Nếu các biện pháp trên không kiểm soát được tình trạng xuất huyệt gây nguy biểm đến tính mạng, nên cân nhắc việc 
sử dụng phức hợp prothrombin cô đặc (PCC) hoặc yếu tô VIIa tái tổ hợp. Sự đảo ngược các hiệu ứng dược lực học của 
apixaban đã được chứng minh thông qua các thay đổi rõ ràng trong nghiệm pháp sinh thrombin khi kết thúc truyền 
dịch và các giá trị cơ bản đã đạt được trong 4 giờ sau khi bát đầu truyền yêu tô 4-PCC 30 phút trên các đối tượng khỏe 
mạnh, Tuy nhiên không có kinh nghiệm lâm sàng cho việc sử dụng yêu tổ 4-PCC để đảo ngược tình trạng xuất huyết 
trên các cá nhân vẫn đang điều trị với apixaban. Hiện nay không có kinh nghiệm lâm sàng đối với việc sử dụng yêu tổ 
'VIIa tái tô hợp ở các cá nhân đang sử dụng apixaban. Việc sử dụng thêm một liễu yếu tô VITa tái tổ hợp có thể được cân 
nhắc và điều chỉnh dựa trên sự cải thiện tình trạng, xuất huyết. 

~_ Tủy thuộc vào điều kiện sẵn cỏ tại chỗ, nên tham vấn ý kiến của chuyên gia chống đông máu trong trường hợp xuất 
huyết nghiêm trọng. 
Thâm phần máu làm giảm AUC của apixaban khoảng 14% ở những bệnh nhân suy thận giai đoạn cuỗi (ESD) khi 
tống liều đơn 5 mg apixaban. Do đó, thắm phân máu khó có thể là phương pháp hiệu quả trong kiểm soát tình trạng 
quả liều với apixaban. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 
Nhóm dược lý: Thuốc chống huyết khói, thuốc ức chế trực tiếp yêu tổ Xa. 
MãATC: B0IAF02 

Cơ chế tác dụng: 
~_ Anixahan là một chất ứ ức chế yếu tổ Xa mạnh, dùng dường uống, có thẻ đảo ngược, trực tiếp và có tính chọn lọc cao. 

Apixaban không yêu cầu yêu lổ antithrombin TI cho hoạt động chông huyết khỏi. Apixaban ngăn chặn cả yêu tô Xa tự 
do và đang liên kết với huyết khói đồng thời cũng ngăn chặn hoạt động prothrombinase.Apixaban không có tác động 
trực tiếp lên sự kết tập tiểu cầu, nhưng gián tiếp ức chế sự kết tập tiểu câu gây ra bởi thrormbin. Bằng cách ức chế yếu tố 
“Xa, apixaban ngăn chặn sự sản sinh thrombin và sự phát triển của huyết khôi. Các nghiên cửu tiền lâm sảng trên động 
vật đã chứng mình hiệu quả chống huyết khối của apixaban trong phòng ngừa huyết khối động mạch và tĩnh mạch tại 
mức liều duy trì sự cảm máu. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 
Hắp thu và phân bố 

~_ Sinh khả dụng tuyệt đối của apixaban xáp xi khoảng 50% cho mức liễu lên đến 10 mg. Apixaban được háp thu nhanh 
với nồng độ tỗi đa (C.„) đạt được sau 3—4 giờ dùng thuốc. Tại mức liều 10 mg, uống thuốc chung với thức ăn không 
ảnh hưởng đến C,. và A ÚC của apixaban. Có thể dùng apixaban chung với thức ăn hoặc không. 

- Với liền đùng đường tống lên đến 10 mg, apixaban cho tháy được động hị học tuyến tính với mức độ phơi nhiễm tăng tỷ 

lệ theo liều dùng, Tại mức liều > 25 mạ apixaban cho. 0 thấy sự hấp thu giới hạn với sinh khả dụng giảm. Các thông số 
phơi nhiễm của apixaban thể hiện mức độ biến đổi thấp đến trung bình được phản ảnh bởi độ tiên thiên trong và giữa 
các đối tượng tương ứng~20%CV và~30%⁄%CV. 

~_ Sau khi uống 10 mg apixaban dưới dạng 2 viên nén 5 mg. nghiền nát phân tán trong 30 ml nước, sự phơi nhiễm là 
tương đương so với khi uống 2 viên 5 mg nguyên vẹn. Sau khi uống 10 mg apixaban dưới dạng 2 viên nén S mg nghiền 
nát với 30 g táo nghiền, C„„. và AUC lần lượt thấp hơn 21% và 16% so với khi uống 2 viên 5 mg nguyên vẹn, Sự giảm 
phơi nhiễm không được xem là có liên quan trên 

~_ Sau khi dùng 1 viên nén 5 mg apixaban được nghiên nát phân tần trong 60 mLDSW và được truyền qua ống thông mũi 
đạ dày, sự phơi nhiễm tương tự với sự phơi nhiễm trong các thử nghiệm lâm sàng khác liền quan đến các đối tượng. 
khỏe mạnh nhận được một liễu đơn 5 mgapixaban. 

~- Dựa vào đặc tính được động học theo tỷ lệ liều dự đoán của apixaban, kết quả sinh khả dụng từ các nghiên cửu được 
tiến hành có tháp dụng cho liều apixaban thắp hơn 

~ _ Tỷ lệ gắn kết của apixaban với protein huyết trơng ở người xắp xi khoảng 87%. Thể tích phân bồ (Vss) xắp xỉ khoảng 
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Chuyển hóa sinh học và thải trừ 
Apixaban có nhiều con đường đào thải. Xấp xỉ khoảng 25% liều apixaban đã uống được biển đổi thành các chất 
chuyễn hóa, hầu hết các chất này được đào thải qua phân. Sự dào thải qua thận của apixaban chiếm khoảng 27% tổng 
độ thanh thải. Sự đào thải qua mật và thải trừ trực tiếp qua ruột đã lần lượt được quan sát thấy trong các thử nghiệm lâm 
sàng và phi lâm sảng. 

~_ Apixabancó tổng độ thanh thải khoảng3,3 L/giờ và thời gian bán thải khoảng 12 giờ. 
Sự O-demethyl hóa và hydroxyl hóa tại nhóm chức 3-4 -0xopiperidinyl là những hoạt động chính của sự chuyển hóa 
sinh học. Apixaban được chuyển hóa chủ yêu qua CYP3A4/5 với một phần nhỏ được chuyên hóa qua CYP 1 A2,2C8, 
2C9, 219 và 212. Apixaban dưới dạng chưa biến đổi là thành phần chủ yếu có liền quan đến thuốc ở trong huyết 
tương và không có sự hiện diện của chất chuyển hóa có hoạt tính trong vòng tuần hoàn, Apixaban là cơ chất của một số 
protein vận chuyển, như P- -EP hay protein kháng ung thư vú (BCRP). 
Dược động học trên các đối trợng đặc biệt 

~ Suy thận: chức năng thận bị suy giảm không ảnh hưởng lên nồng độ đình của apixaban. Có sự tương quan giữa việc 
gia tăng sự phơi nhiễm apixaban với sự suy giảm chức năng thận được đánh giá thông qua độ thanh thải creatinin đo 
được, Ở những cá nhân suy thận nhẹ (độ thanh thái creatinin trong khoảng 51 — 80 mL/phú0, suy thận trung bình (độ 
thanh thải creatinin trong khoảng 30 — 50 mL/phú) và suy thận nặng (độ thanh thải creatinin trong khoảng 30 — 50 
mL/phú0, nông độ apixaban trong huyết trơng (AUC) tăng, lần lượt 163, 29% và 44 so với những người có chức 

năng thận bình thường, Suy thận không ảnh hưởng rõ rệt đến mỗi liên quan giữa nồng độ apixaban trong huyết tương 
và hoạt động ức chế yếu tổ Xa, 
Ở những đối tượng suy thận gian đoạn cuối (ESRD), sử dụng một liều dơm 5 mự ngay sau khi chạy thận nhần tạo làm 
giá trịAUC của apixaban tăng khoảng 36% so với người có chức năng thận bình thường, Chạy thận nhân tạo bắt đầu 2 
giờ sau khi dùng một liều đơn apixaban 5 mg làm giảm AUC của apixaban khoảng14 ở những đồi tượng ESRD, 
tương ứng với độ thanh thải lọc máu của apixaban là 18 mL/phút. Do đó chạy thận nhân tạo không phải là biện pháp 
hiệu quả trong điều trị quá liều. 

~_Suygan: trong một nghiên cứu so sánh 8 đối tượng suy gan nhẹ, Child-Pugh A điểm 5 (n =6), điểm 6 (n=2) và § đổi 
tượng suy gan trung bình, Child-Pugh B điểm 7 (n=6) và điểm 8 (n= 2) với 16 đối tượng khỏe mạnh, được động học 
và dược lực học ở liều đơn 5 mg của apixaban không bị thay dỗi trên những đối tượng suy gan. Những thay đôi trong 

hoạt động. đối kháng yêu tố Xa và chỉ số INR là tương đương giữa các đối tượng suy gan nhẹ đến trung bình với các 
đối tượng khốc mạnh. 
Người cao I tuổi: bệnh nhân cao tuôi (trên 65 tuôi) cho tháy nông độ apixaban trong huyệt tương cao hơn so với bệnh 
nhân trẻ tuổi, với giá trị AUC trung bình cao hơn khoảng 32% và không có sự khác biệt về C,,.. 

~_ Giớitính: sự phơi nhiễm với apixaban ở nữ cao hơn khoảng 184 so với nam. 
Nguôn gắc đân tộc và chủng tộc: kết quả nghiền cứu pha | cho thấy không có sự khác biệt rõ rệt về dược động học 
của apixaban giữa các đội tượng người da trăng/châu Âu, người châu Á và người da đen/Mỹ góc Phi. Kết quả phân 
tích được động học dân số ở những bệnh nhân sử dụng apixaban thường phù hợp với kết quả của pha l 

~_ Cần nặng: trọng lượng cơ thề > 120 kự có liên quan đến sự phơi nhiễm apixaban thấp hơn ~30% và trọng lượng cơ 
thể < 50 k có liên quan đến sự phơi nhiễm apixaban cao hơn ~-30% so với những người có trọng lượng cơ thể trong 
khoảng 65-— B5 kg, 

~__ Mắt quan hệ giữa dược động học và dược lực học (PK/PD): mỗi quan hệ PK/PD giữa nồng độ trong huyết tương 
của apixaban và một vị m cuối được lực học (hoạt động đối ¡kháng yếu tổ Xa, [NR, PT,aPTT) được đánh giá sau 
khi sử dụng một khoảng liều rộng (0,5 — 50 mg). Mồi quan hệ giữa nồng độ apixaban lrong huyết tương với hoạt động 
đối kháng yếu tổ Xa được mô tả tốt nhất bằng một mô hình tuyến tính. Mối quan hệ PK/PD được quan sát ở những 
bệnh nhân phù hợp với mỗi quan hệ được thiết lập ở những người khỏc mạnh. 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 
Hộp 03 vi x I0 viên nén bao phim. Vỉ bắm AI PVC/PVDC trong. 
Hộp 05 vi x 10 viên nén bao phim. Vỉ bắm Al~PVC/PVDC trong. 

Hộp 10 vix 10 viên nén bao phim. Vỉ bám AI~PVC/PVDC trong. 
BẢO QUẢN ấu 

Nơi khô, dưới 30°C, Tránh ánh sáng. 

HẠN DÙNG 
36 tháng (kể từ ngày sản xuất). 

TIÊU CHUẢN CHẤT LƯỢNG 
“Tiêu chuẩn cơ sở. 

xử sản xuất: 
CÔNG TY TNII11 LIÊN DOANH HASAN - DERMAPHARM. 

L8, Đường số 2. KCN Đồng An, Bình Hòa, Thuận An. BÌnh Dương. Việt Nain 


