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li 2 2
BOY TE CONG HOA XA HOI CHU NGHTA VIET NAM
CUC QUAN LY DUQC Poc 1ap - Tw do - Hanh phuc
/ QLD-BK
Vv thay d6i ndi dung Ha Noi, ngay yci thang 65 nam 2015

td hwéng dan st dung

Kinh gtti: Boehringer Ingelheim International GmbH
Dia chi: Binger strasse 173 55216 Ingelheim am Rhein, Germany.

Tiép theo cong van s6 6509/QLD-BK ngay 10/4/2015 cuia Cuc Quan ly
Duoc , xét don dé nghi dé ngay 20/4/2015 va céc tai liéu co lién quan cla cong
ty V& viéc thay doi ndi dung to huéng dan str dung dbi voi thudc nudc ngoai da
dwoc cap s6 dang ky lwu hanh,

Can ctr Thong tw s6 44/2014/TT-BYT ngay 25/11/2014 clia B Y t€ Quy
dinh viéc dang ky thudc, Thong tu s6 04/2008/TT-BYT ngay 12/5/2008 cuia BO
Y té€ huéng dan ghi nhan thuéc,

Can clt bién ban tham dinh ho so thay d6i/ bé sung, Cuc Quan ly Duoc ¢é
y kién nhu sau:

Pong y dé cong ty duoc thay d6i hwong dan st dung ddi vai cac thudc:

1 Pradaxa 75mg, s6 dang ky: VN-17271-13
2. Pradaxa 150mg, s6 dang ky: VN-17270-13
3. Pradaxa IlOmg, s6 dang ky: VN-16443-13

Bang so sanh ndi dung thay déi ctia hwong dan st dung duoc dong ddu xac
nhan clia Cuc Quan ly Dugc dinh kem cdng van nay.

Ngoai ndi dung duoc thay doi trén, tat ca cac ndi dung khac gilr nguyén
nhu ho so dang ky thu6c luu tai Cuc Quan ly Duoc.

Cong ty dang ky, nha san xuat phai chiu trach nhiém vé chat lugng doi voi
s6 thubc dang lvu hanh trén thi tredng, ndi dung ghi trén nhan thuée, quy dinh
vé s& hitu tri tué lién quan dén nhan hiéu hang hoa cta thudc va cé trach nhiém
thong béo su thay doi nay dén céc co quan lién quan va khach hang.

Sau 03 thang ké tir ngay ky cong vén nay, cong ty khdng duoc nhap khéu
thubc trén voi hwdng dan st dung cii cla thudc.

Cuc Quan ly Duoc thong bao dé cong ty biét va thic hién ding céc quy
dinh cla Viét Nam vé lvu hanh thuéc./.
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Pe muc

Tat ca cAc muc

Thanh phan

Chi dinh

BANG SO SANH THAY BOI TO HUONG DAN s DUNG THUOC
PRADAXA PRADAXA 75 MG, 110 MG, 150 MG VIEN NANG CUNG
(SDK VN-17271-13, VN-16443-13, VN-17270-13)

(Phan thay doi dwoc in mau do)

To’ hwdng dan str dung da duoc chip thuan

Stra tiéu deé:

“Phong ngira tai bién TTHKTM & bénh nhan sau dai phau
chinh hinh ”

“Phong nglra dot quy, thuyén tdc hé théng va giam tl vong
do nguvén nhan mach mau & nhitng bénh nhan rung nh7”

Shellac, N-butyl alcohol, isopropyl alcohol,
industrial methylated spirit. Iron oxide black (E172), nuwéc
tinh khiét, propylene glycol.

Muwc in:

Phong nglra dot quy, thuyén tic hé théng va giam tir vong do
nguyén nhan mach mau & nhitng bénh nhan rung nhf.

To’ hwdng dan sir dung du kién thay déi

“Phong ngtra tai bién TTHKTM & bénh nhan sau
phau thuat chwong trinh thay thé toan bd khép héang
hodc khép gbi ”

“Phong nglra dot quy, thuyén tdc hé théng o bénh
nhan treong thanh bi rung nhikhéng do bénh van tim
(NVAF) c6 mo6t hodc nhiéu cac yéu tdé nguy co
(SPAF)”

Muc in: Shellac, butyl alcohol, isopropyl alcohol. Iron
oxide black (E172), purified water, propylene glycol,
ethanol dang khan, kali hydroxid. dung dich dam dac
a-mo-ni-ac.

Phong ngtra dot quy, thuyén tic hé théng & bénh nhan
trvong thanh bi rung nhi khéng do bénh van tim
(NVAF) c6 mot hodc nhiéu cac yéu t6 nguy co, nhu
da tng bi dot quy, con thoang thi€éu mau ndo (TIA),
tudi > 75. suy tim (phan loai NYHA > do Il); dai thao
dwong; tang huyét ap.

Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cdp va/hoac
thuyén tac phoi (PE) va ngan ngura tir vong lién quan.
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Liéu luvong va
cach dung

Nén udng PRADAXA vién nang cung véi nuéc, cung hodc
khéng cung vai thirc an.

Nguwoi Ion

Phong ngira dot quy, thuyén tic hé théng va giam t vong do
nguyén nhan mach mau & nhitng hénh nhan rung nht:

Liéu khuyén cdo dung hang ngay cia PRADAXA la 300 mg,
dudng udng v6i vién nang cing 150 mg hai lan moi ngay.
Diéu tri trong thoi gian dai.

Pliona ngira huyét khdi tinh mach sau (DVT) va/hoac
thuyén téc phoi (PE) tai phat va tir vong lién quan.

Nén uéng PRADAXA vién nang clrng cung hodc
khong cung véi thirc an. Nén uéng PRADAXA clng
vOi mot c6c nwéc gilp cho viéc dwa thude vao da day
dwoc dé dang.

Nguoi treéng thanh

Phong ngtra dot quy, thuyén tac hé thong o bénh nhén
trudng thanh hi rung nh7 khdéng do bénh van tim
(NVAF) c6 mot hoac nhiéu cac yéu t6 nguy co
(SPAF):

Liéu khuyén cao dirng hang ngay cia PRADAXA la
300 mg, duong ubng voi vién nang cing 150 mg hai
lan moi ngay. Diéu tri trong thoi gian dai.

Diéu tri huyét khoi tinh mach sau (DVT) cap va’hodc
thuyén tdcphoi (PE) va ngan nglra t vong lién quan:
Liéu khuyén cédo hang ngay cua PRADAXA la 300
mg dung duong udng véi vién nang crng 150 mg hai
lan mot ngay sau khi diéu tri v&éi mot thuéc chéng
dong duwong tiém trong it nhdt 5 ngay. Diéu tri nén
dwoc tiép tuc cho dén 6 thang.

Phong ngtra huyét khdi tinh mach sau (DVT) va/hodc
thuyén tdc phoi (PE) tai phat va tv vong lién quan.
Liéu khuyén cdo hang ngay cua PRADAXA la 300
mg. dung dwong udng vai vién nang ciing 150 mg hai
lan mbi ngay. Diéu tri co thé kéo dai tuy thudc vao
nguy co cua tirng bénh nhan. on
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Tréem:

PRADAXA chuva duwgc nghién cttu & nhitng bénh nhan <lIi
tudi. Khong khuyén céo diéu tri PRADAXA 6 tré em.

Suy than
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Tré em:

Phong ngtra tai bién TTHKTM o bénh nhan sau phau
thuat chwong trinh thay thé toan bd khép hang hodc
khép goi:

PRADAXA chua dwgc nghién ctu & nhitng bénh
nhan <18 tu6i. Khong khuvén céo diéu tri
PRADAXA & tré em.

Phong nglra dot quy. thuyén tac hé théng & bénh nhan
truong thanh bi rung nh7 khéng do bénh van tim
(NVAF) c6 mot hodc nhiéu cac yéu to nguy co
(SPAF):

PRADAXA chua dugc nghién ctu & nhitng bénh
nhan <18 tudi. Khéng khuvén cado diéu tri
PRADAXA & tré em.

DPiéu tri huyét khaéi tinh mach sau (DVT) cap va/hoic
thuyén tic phoi (PE) va ngan nglra tir vong lién quan:
Pang tién hanh nghién ctu PRADAXA & bénh nhan
< 18 tudi

Chua thiét 1ap duoc tinh an toan va hiéu qua o tre em.
Khoéng khuvén céao diéu tri PRADAXA & tré em.
Phong ngtra huyét khdi tinh mach sau (DVT) va/hoac
thuyén tdc phoi (PE) tai phat va tv vong lién quan.
Pang tién hanh nghién ctu PRADAXA ¢ bénh nhan
< 18 tudi

Chua thiét 1ap dugc tinh an toan va hiéu qua o tre em.
Khong khuvén céo diéu tri PRADAXA & tre em.

Suy than:
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Phong ngtra tai bién TTHKTM & bénh nhan sau dai phau
chinh hinh:

Nén giam lieu PRADAXA xufng con 150 mg mot 1an moi
ngay, dung 2 vién nang 75 mg & nhitng bénh nhan suy than
trung binh (d6 thanh thai creatinine 30-50 mL/phat).

Phong nglra dot quy, thuvén tdc hé théng va giam t& vong do
nguyén nhan mach mau & nhirng bénh nhan rung nhi:

O nhitng bénh nhan suy than trung binh (CrCL 30 - 50
mL/phat), chic nang than nén dwgc danh gia it nhat mot nam
mot lan.

Khong can thiét phai chinh liéu, bénh nhan nén diéu tri véi
liu hana ngay 300 mg dung dwong ubng véi vién nang clng
150 mg hai lan mdi ngay.



https://vnras.com/drug/

Phong nglra tai hién TTHKTM & bénh nhan sau phau
thuat chuong trinh thay thé toan b6 khép hang hoac
khép goi:

Nén giam lieu PRADAXA xudng con 150 mg mot Ian
mbi ngay, diung 2 vién nang 75 mg & nhitng bénh
nhan suy than trung binh (d6 thanh thai creatinine 30-
50 mL/phut).

Phong ngira dot quy, thuyén tic hé théng o bénh nhan
truong thanh bi rung nhT khéng do bénh van tim
(NVAF) c6 mot hodc nhiéu cac yéu td nguv co
(SPAF):

O nhitng bénh nhan suy than trung binh (CrCL 30 -
50 mL/phat), chrc nang than nén dwoc danh gia it
nhat mot ndm mot lan.

Khoéng can thiét phai chinh liéu, bénh nhan nén diéu
tri véi lieu hang ngay 300 mg dung duong udng voi
vién nang ctrng 150 mg hai lan mdi ngay.

Diéu tri huyét khoi tinh mach sau (DVT) cép va/hodc

thuyén tac phoi (PE) va ngan ngira tv vong lién quan:
Khoéng can thiét phai chinh lieu & nhitng bénh nhan
suy than c6 CrCl > 30 mL/phut. Bénh nhan nén dugc
str dung véi liéu hang ngay 300 mg dung dutng udng
vGi vién nang ctring 150 mg hai 1an mdi ngay.

Phong ngtra huyét khdéi tinh mach sau (DVT) va/hoéac

thuyén tdc phoi (PE) tai phat va tv vong lién quan.

O nhitng bénh nhan suy than trung binh (CrCL 30 -
50 mL/phat). chiec nang than nén dwgc danh gia it
nhat mot nam mot lan.

Khéng can thiét phai chinh liéu & nhitng bénh nhan
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suy than cé CrCl > 30 mL/phat. Bénh nhan nén dugc
str dung v6i liéu hang ngay 300 ma dung dwong udng
vGi vién nang citng 150 ma hai lan mdi naay.

Nguwoi cao tudi:

Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cap va/hoac
thuyén tdc phdi (PE) va ngan ngira ti vong lién quan:
Do suy gidm chic nana than cé thé thwong gap o
ngudi cao tudi (>75 tubi), nén danh gid chic nédng
than bang viéc xac dinh do thanh thai creatinine
(CrCL) truéc khi bat dau diéu tri v6i PRADAXA dé
tranh diéu tri cho nhitng bénh nhan suy than nang (ttrc
CrCL<30 mL/phat). Chtc nang than cling nén dwoc
danh gia it nhat mdi nam mat lan o bénh nhan diéu tri
voi PRADAXA hodac thuong xuyén hon trong mot s
tinh hudng lam sang khi c¢6 nghi ne¢ chic nang than
suy gidm hodc xau di (vi du giam thé tich tuan hoan,
mat nwéc va véi mot so thube dung dona thoi.v.v.,).
Khéna can thiét phai chinh liéu, bénh nhan nén duoc
st duna véi lieu hang ngay 300 ma dung duong ubng
VvGi vién nang cirng 150 mg hai 1an mbi ngay.

Phong nglra huyét khéi tinh mach sau (DVT) va/hoac
thuyén tdcphoi (PE) tai phat va t vong lién quan.

Do suy gidm chirc nang than c6 thé thuong gap hon &
nguwoi cao tubi (>75 tudi), nén danh gia chic nang
than bang viéc xac dinh dd thanh thai creatinine
(CrCL) truvdc khi bat dau digu tri voi PRADAXA dé
tranh diéu tri cho nhitng bénh nhan suy than nang (ttc
CrCL<30 mL/phat). Chtc nang than cling nén du™rc
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danh gi it nhat mdi nam mat lan & bénh nhan diéu tri
voi PRADAXA hodac thuong xuyén hon trong mot s
tinh hudng 1am sang khi c6 nghi ngd chic nang than
suy gidm hoac xdu di (vi du gidm thé tich tuan hoan,
mat nudc va véi mot s6 thude dung dong thoi.v.v.,).
Khéng can thiét phai chinh liéu, bénh nhan nén duoc
st dung voi lieu hang ngav 300 mg dung dudng ubng
voi vién nang cieng 150 mg hai 1an mdi ngay.

Céc nghién cru dwgc dong hoc & bénh nhan cao tudi
hon cho thdy cé tang néng dd thudc & nhitng bénh
nhan suy gidm chitc nang than do tudi tac.

Xem thém phan Liéu lwgng va cach dung muc suv
than.

St dung dong thoi PRADAXA véi cac chat trc ché
manh P-glycoprotein, vi du amiodarone, quinidine
hoac verapamil:

Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cap va/hoac
thuyén tac phoi (PE) va ngan ngtra tv vong lién quan:
Khéng can thiét phai chinh liéu, bénh nhan nén duoc
st dung véi lieu hang ngay 300 mg dung dudng ubng
vGi vién nang cing 150 mg hai 1an moi ngay.

Phong nglra huyét khoi tinh mach sau (D VT) va/hodc
thuyén tac phéi (PE) tai phat va tir vong lién quan.
Khoéng can thiét phai chinh liéu, bénh nhan nén duoc
st dung v6i lieu hang ngay 300 mg dung dudng ubng
vGi vién nang cing 150 mg hai 1an moi ngay.

Bénh nhan c6 nguv co chay mau:
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DPiéu tri huyét khoi tinh mach sau (DVT) cép va/hoic
thuyén tdc phdi (PE) va ngan ngira tv vong lién quan:
Sy xudt hién cua cac yéu t6 sau co6 thé lam tang nuuy
co chdy mau: vi du tudi > 75. suy than trung binh
(CrCL 30-50 mL/phat). hodc co tién st chady mau da
day-rubt (xem "Than trong ddc biét va canh bao").
Khonii can thiét phai chinh liéu & bénh nhan c6 mot
yéu t6 nguy co.

D@ liéu l1am sang con han ché & nhitng bénh nhan co
nhiéu yéu t6 nguy co.

O nhém bénh nhan nay. chi nén st dung PRADAXA
khi lgi ich mong doi vuwot tréi cdc nguy co chdy mau.
Phong nglra huyét khéi tinh mach sau (DVT) va/hoac
thuyén tdc phoi (PE) tai phat va tu vong lién quan.

Sv xudt hién cua cac yéu t6 sau cd thé lam tang nguy
co chdy mau: vi du tudi > 75. suy than trung binh
(CrCL 30-50 mL/phat). hodc c6 tién s chdy mau da
day-rudt (xem "Than trong dac biét va canh bao”).
Khoéng can thiét phai chinh lieu & bénh nhan cé mot
yéu td nguy co.

D@ liéu l1am sang con han ché & nhirne bénh nhan co
nhiéu yéu t6 nguy co.

O nhém bénh nhan nay. chi nén st dung PRADAXA
khi loi ich mong dgi vuwot trdi cAc nguy co chay mau.
Chuyén tir diéu tri PRADAXA sang thudc chéng
doéng dang tiém:

M
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Chuyén tlr diéu tri PRADAXA sang cac thudc ddi khang

Vitamin K:

Thoi diém bat dau didu tri VKA nén duoc diéu chinh theo do

thanh thai CrCL cua bénh nhan nhu sau:

« CrCL > 50 mL/phat. bt dau diang VK.A 3 ngay trudc khi
ngurng st dung dabigatran etexilate

« CrCL > 30 - < 50 mL/phat, bat dau dung VKA 2 ngay
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Diéu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT) cap va/hoéc
thuyén tic phoi (PE) va ngan nglra tir vong lién quan:
Cho 12 gitv sau liéu cubi cung trwedc khi chuyén tlr
diéu tri véi PRADAXA sang mét thuéc choéng dong
dang tiém.

Phong ngtra huyét khdi tinh mach sau (DVT) va/hoac
thuyén tic phdi (PE) tai phat va tu vong lién quan.
Cho 12 giov sau lieu cubi cung trwéc khi chuyén tir
diéu tri véi PRADAXA sang mot thuéc chéng dong
dang tiém.

Chuyén tlr diéu tri voi cac thudc doi khang Vitamin
K sang PRADAXA:

Diéu tri huyét khoi tinh mach sau (DVT) cdp va/hodac
thuyén tic phoi (PE) va ngan ngira tv vong lién quan:
Nén dirng viéc diéu tri voi chat déi khang Vitamin K
PRADAXA c6 thé duwoc dung ngay khi INR < 2.0.
Phong nglra huyét khoi tinh mach sau (DVT) va/hoac
thuyén tdc phoi (PE) taiphat va tw vong lién quan.
Nén dime viéc diéu tri voi chat déi khang Vitamin K
PRADAXA c6 thé dwoc dung ngay khi INR < 2.0.
Chuyén tir diéu tri PRADAXA sang cac thudc doi
khang Vitamin K:

Phong nglra dot quy. thuyén tac hé thong o bénh nhan
truong thanh bi rung nhT khéng do bénh van tim
(NVAF) c6 mot hodc nhiéu cac yéu t6 nguy co
(SPAF):

Thoi diém bét dau diéu tri VKA nén dwoc diéu chinh
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trvéc khi nglrng st dung dabigatran etexilate
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theo do thanh thai CrCL cla bénh nhan nhw sau:
« CrCL > 50 mL/phdt, bit dau dung VKA 3 ngay
trwdc khi nglrng st dung dabigatran etexilat

CrCL > 30 - < 50 mL/pht, bét dau dung VKA 2 ngay
trudc khi ngung st dung dabigatran etexilat

Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cap va/hodc
thuyén tdcphoi (PE) va ngan nglra tv vong lién quan:
Thoi diém bét dau diéu tri VKA nén dwoc didu chinh
theo dd thanh thai CrCL cua bénh nhan nhuv sau:

e CrCL > 50 mL/phat. bat dau dime VKA 3 ngay
trvdc khi ngrng sw dung dabigatran etexilat

« CrCL > 30 - < 50 mL/phut. bat dau ding VKA 2
ngay trudc khi nglrng st dung dabigatran etexilat.

Phong nglra huyét khdi tinh mach sau (DVT) va/hoac

thuyén tdc phoi (PE) tai phat va tt vong lién quan.

Thoi diém bat dau diéu tri VKA nén duoc diéu chinh

theo do thanh thai CrCL cua bénh nhan nhuv sau:

« CrCL > 50 mL/phat. bat dau dung VKA 3 ngay
trw¢c khi ngirng su dung dabigatran etexilat

e CrCL > 30 - < 50 mL/phat, bat dau dung VKA 2

ngay trwéc khi ngrng suv dung dabigatran etexilat.

Quén liéu:

Diéu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT) cép va/hoac
thuyén tadc phoi (PE) va ngan nglra tv vong lién quan:
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Chéng chi dinh

Tudbng tac thudc

e Cac ton thvong & co quan cé nguy co chdy mau cao trén
ldm sang, bao gom ddt quy xudt huyét trong vong 6 thang

» Diéu tri dong thoi véi ketoconazole toan than (xem twong
tac thudc)

Dabigatran etexilate va dabigatran khong bi chuyén hda béi
hé thong cytochrome P450 va khdéng c6 tdc dong trén hé
enzyme cytochrome P450 cla nguti in vitro. Do d6 céc
twong tac thude - thude lién quan khd cé khad nang xay ra voi
dabigatran etexilate hodc dabigatran (xem “Nhém bénh nhéan

Liéu bi quén cua PRADAXA c6 thé dugc dung néu
thoi gian toi khi phai dung liéu tiép theo la hon 6 gio.
Nén bo qua liéu bi quén néu khoang thoi gian trudc
khi phai dung liéu tiép theo khdéng qua 6 gio.

Khéng dwoc dung lieu gap ddi dé bu vao cac liéu

riéng 1é bi quén.

Phong nglra huyét khéi tinh mach sau (DVT) va/hodc

thuyén tdcphoi (PE) tai phat va t&r vong lién quan.

Liéu bi quén cua PRADAXA c6 thé dugc dung néu

thoi gian t¢i khi phai dung liéu tiép theo la hon 6 gio.

Nén b& qua lieu bi quén néu khoang thoi gian truéc

khi phai dung liéu tiép theo khéng qua 6 gio.

Khéng dugc dung lieu gdp déi dé bu vao cac liéu

riéng 1& bi quén.

» Sang thuvong hodc céc tinh trang dugc xem la cé
nguy co chdy mau nang rd rét. Diéu nay co thé bao
gom loét da day ta trang hién tai hodc gan day. sv
xudt hién cua u ac tinh cé nguy co chay mau cao.
ton thuvong cot sdng hodc nao gan day. phau thuat
ndo. cOt sdbng hodc mat gan day. xuat huyét ndi so
gan day, giadn tinh mach thyc quan da biét hodc
nghi ng®, di dang dong tinh mach, phinh mach
mau. hoac cac bat thuong nghiém trong mach mau
trong cOt sdng hodc trong nao

e Diéu tri dong thoi véi ketoconazole toan than,
cyclosporin, itraconazol va dronedaron

Jia

Dabigatran etexilat va dabigatran khong bi chuyén

hoa béi hé théng cytochrome P450 va khong cé tac

dong trén hé enzyme cytochrome P450 clia ngudi in

vitro. Do d6 cac twong tac thudc - thubc lién quan
kh6 c6 kha nang xay ra voi dabigatran etexilat hodc
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dabigatran (xem “Nhom bénh nhan dac biét™).

Thubc chéng déng méu va thubc khang tiéu cau két
tap

Khéng c6 hodc chi giéi han kinh nghiém voi cac
phuomg phap diéu tri sau day cd thé lam tang nguy co
chay mau khi dung doéng thdi véi Pradaxa: thudc
chéng déng mau nhuv heparin khong phéan doan
(UFH). heparin trong lvong phan tw thdp (LMWH).
va cac dan xuét heparin (fondaparinux, desirudin). cac
thudc tiéu huvét khéi va thude déi khang vitamin K,
rivaroxaban hoac thudc chdng déng dwong udng khac,
va cac thudc khang két tap tiéu cau nhw cac thudc
khang receptor GPIIb/llla. ticlopidine. prasugrel.
ticagrelor. dextran. va sulfinpyrazone.

Tl cac dir lieu thu thap han ché trong nghién clru giai
doan Il RE LY & bénh nhan rung nhi, dd quan sat
thdy viéc str dung dong thoi v6i thubc chdng dong
dwong udng hodc duong tiém khac lam ty & chav
mau nghiém trong & cd nhom diéu tri v6i dabigatran
etexilat va warfarin xap xi khoang 2.5 lan . chu yéu
lién guan dén tinh hudng khi chuyén doi tr mot thudc
chdng déng mau nay sang thuéc khéc.

Heparin khong phan doan (UFH) c6 thé duoc stk dung
& nhiing liéu can thiét dé duv tri mot catheter tinh
mach trung tdm hodc dong mach.

Clopidogrel va ASA: tlr cac di¥ liéu thu thap duwoc
trong nghién ctu pha Ill RE-LY. da quan sat thay ty
Ié chay mau nghiém trong tang xap xi 2 lan khi st
dung dong thoi v6i thude khang két tap tiéu cau. ASA
hodc clopidogrel & ca hai nhém dabigatran etexilat va
warfarin.

Clopidogrel: Trong mét nghién ctru pha |1 & nam gi6i
tinh nguyén khoe manh, viéc sv dung dong thoi
dabigatran etexilat va clopidogrel khdng lam kéo dai
thém thoi gian chav mau mao mach (capillary
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bleeding time) so va&i don tri liéu clopidogrel. Thém
vao d6. AUCts va Qrexss cua dabigatran va cac xét
nghiém doéng mau dé danh gid taic dung cua
dabigatran nhu aPTT. ECT. hodac TT (khang Flla) hay
xét nghiém danh gia kha nang (c ché két tap tiéu cau
(IPA) cua clopidogrel vé co ban la khdng thay doi khi
diéu tri két hop so voi cac don tri liéu tuong tng. \Gi
mot liu nap clopidogrel Ién t6i 300 hodc 600 mg,
AUCtssva Qrexss cua dabigatran tang khoang 1.3 dén
14 lan (+ 30 t6i 40%). (xem cac muc o dudi vé
ASA).

ASA: Tac dong clia viéc dung dong thdi dabigatran
etexilat va acid acetylsalicylic (ASA) vé nguy co Xxuat
huvét da dwoc nghién clru trén nhitng bénh nhan rung
nhT trong mét nghién ctu pha Il trong dé viéc s dung
ASA ngau nhién dugc ap dung. Can ¢ vao phan tich hbi
qui logistic, viéc st dung ASA cung véi dabigatran
etexilat 150 mg hai lan mo6i ngay c6 thé lam tang nguy
CO gav chdy mau tir 12% dén 18% va 24% tuong (ng
khi dung lieu 81 mg va 325 mg ASA.

NSAIDs: St dung NSAID dé gidm dau trong thoi
gian ngdn trwdc hodc sau phau thuat khdng lam ting
nguv co chav mau khi diéu tri két hop véi dabigatran
etexilat. Khi sv dung thudng xuyén trong nghién clu
RE-LY, NSAIDs lam tang nguy co chdy mau xap xi
khoang 50% & ca hai nhém dung dabigatran etexilat
va warfarin. Do vay. vi ¢6 nguy co chdy mau. dang
chu y véi cdc NSAID cé thoi gian ban thai >12 gio.
khuyén céo theo doi chat ché cac dau hiéu chay mau.

Heparin trong lvong phan t&r thdp (LMWH): Viéc sw
dung dong thdi caic LMWH, nhuv enoxaparin va
dabigatran etexilat chwa dwoc nghién ctru mdt cach cu
thé. Sau khi chuyén tir 3 ngay diéu tri mdi ngay mot
lan 40 mg enoxaparin tiém dudi da. & thoi diém 24 3
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Twong tac P-gp:
Cac thubc (rc ché P-siycoprotein:

Dabigatran etexilate ia mot co chét cho chat van chuyén xuét
bao P-gp. St dung dong thoi cac chat tic ché P-gp (nhu
amiodarone, verapamil, quinidine, ketoconazole toan than,
dronedarone, ticagrelor va clarithromycine) c6 thé lam tang
nong do dabigatran trong huyét trong.

Chdng chi dinh s dung dong thoi voi ketoconazole toan
than.

DOoi v6i cac chat (e ché P-gp khéac duoc liét ké & trén khong
can chinh lieu PRADAXA trong chi dinh “Phong ngira dot
quy, thuyén tic hé théng va giam tl vong do nguyén nhan
mach mau & nhi*tng bénh nhan rung nhi”.

Ve viéc sir dung dbng thoi vGi cac chét tic ché P-gp va liéu
lvgng clia PRADAXA trong chi dinh “phong nglra tai bién
thuyén tac huyét khdi tinh mach (TTHKTM) & nhitng bénh
nhan vira trai qua dai phau chinh hinh” xin xem “Liéu luong
va cach dung” va “Nhém bénh nhan dac biét”.
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gio sau liu cudi cung cua enoxaparin thi nong do
theo thoi gian clia dabigatran hoi thap hon so voi sau
khi dung dabigatran etexilat mét minh (liéu don 220
mg). Hoat tinh khang yéu t6 FXa/Flla cao hon dugc
quan sat thdy sau khi dung dabigatran etexilat ¢ diéu
tri tru6c d6 bang enoxaparin so v6i sau khi diéu tri
dabigatran etexilat mdt minh. Biéu nay dugc xem xét
do anh huong clia viéc diéu tri v6i enoxaparin. va
xem nhu khong co6 lién quan vé mat lam sang. Cac
test chdng déng mau khéac lién quan dén dabigatran
khong bi thay doi dang ké bai viéc diéu tri trude do
v0i enoxaparin.

Twong tac P-glycoprotein:
Cac thudc Gc ché P-slvcoprotein:

Dabigatran etexilat la mdt co chat cho chat van
chuyén xuét bao P-gp. S dung dong thoi cac chét tic
ché P-gp (nhu amiodarone, verapamil, quinidine,
ketoconazole toan than, dronedarone. ticagrelor va
clarithromycine) c6 thé lam tang nong do dabigatran
trong huyét tuong.

Chong chi dinh st dung dong thoi véi ketoconazole
toan than.

Phong nglra tai bién TTHKTM o bénh nhan sau phau
thuat chuvong trinh thay thé toan bd khép hang hodac
khép g6i:

Ve viéc sir dung dong thoi voi cac chét trc ché P-gp
va liéu lugng ciia PRADAXA trong chi dinh nay xin
xem “Liéu lugng va cach dung” va “Nhém bénh nhan
dac biét”.

Phong ngira dot quy, thuyén tac hé théng & benh nhan
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Amiodarone:

Nong do dabigatran & nguoi tinh nguyén khde manh tang Ién
khoadng 1,6 lan (+60%) khi ¢ sy xudt hién clia amiodarone
(xem Nhom bénh nhén dac biét).

O nhitng bénh nhan trong nghién ctu RE-LY ndng do nay
tang khéng qua 14% va khéng quan sét thdy tang nguy co
chay mau.

Verapamil:

Khi dung PRADAXA (150 mg) cung v&i verapamil duong
uong, CNXva AUC culia dabigatran duoc tang Ién nhung mic
do thay doi nay la khac nhau, phu thudéc vao thoi gian dung
thuéc va dang ché phdm cta verapamil (xem “Nhém bénh
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truong thanh bi rung nhT khéng do bénh van tim
(NVAF) cé6 mot hodc nhiéu cac véu té6 nguy co
(SPAF):

D0oi v6i cac chat tic ché P-gp khac duoc liét ké & trén
khéng can chinh lieu PRADAXA trong chi dinh nay.

Diéu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT) cdp va/hodc
thuyén tic phdi (PE) va ngan ngira tv vong lién quan.

D6i voi cac chat (c ché P-gp duoc liét ké & trén
khong can chinh lieu PRADAXA trong chi dinh nay.

Phong ngtra huyét khéi tinh mach sau (DVT) va/hodc
thuyén tac phoi (PE) thiphat va tr vong lién quan.

Poi vGi cac chat Gc ché P-gp duoc liét ké & trén
khong can chinh lieu PRADAXA trong chi dinh nay.

Amiodarone:

Nong do dabigatran & ngudi tinh nguyén khée manh
tang lén khoang 1,6 lan (+60%) khi c6 su xudt hién
clia amiodarone (xem Nhom bénh nhan dac biét).

Phong nglra dot quy. thuyén tdc hé thong & bénh nhan
truong thanh bi rung nhT khéng do bénh van tim
(NVAF) c6 mot hodc nhiéu cac yéu t6 nguy co
(SPAF):

O nhitng bénh nhén trong nghién ctu RE-LY ndng do
nay tang khong qua 14% va khong quan sat thay tang
nguy co chay mau.

Verapamil:

Khi dung PRADAXA (150 mg) cung Vvoi verapamil
dwong udng, Qrex va AUC cua dabigatran dugc tang
Ién nhuwng mirc d0 thay doi nay la khac nhau, phu
thudc vao thoi gian dung thudc va dang ché phdm cla
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nhan dac biét”).

O nhitng bénh nhan trong nghién ctu RE-LY ndng do nay
tang khong qua 21% va khong quan sat thdy tang nguy co
chay mau.

Quinidine:

Nong do dabigatran & nguoi tinh nguyén khée manh tang Ién
khodng 15 lan (+53%) khi c6 su xudt hién cla quinidine
(xem "Nhém bénh nhén dac biét”).

Clarithromycin:

Nong do dabigatran & ngui tinh nguvén khée manh tang lén
khoang 19% khi c6 clarithromycin ma khdng c6 bét ct véan
dé an toan nao trén lam sang (xem "nhém bénh nhan daic
biét”).

Ketoconazole:

Nong dd dabigatran tang 1én khoang 2.5 lan (+150%) sau khi
dung don liéu va da liéu cla ketoconazole toan than (xem
“Chdng chi dinh” va "Nhoém bénh nhan dac biét”).

Dronedarone:

Nong do dabigatran tang 1én 21 lan (+114%) hodc 2,4 lan
(+136%) tuwong (ng sau khi dung don liéu hodc da liéu
dronedarone (xem “Nhom bénh nhan dac biét").

Ticagrelor:

Nong dd dabigatran & ngudi tinh nguyén khde manh tang
1,46 lan (tang 46%) khi c6 sy xuat hién cla ticagrelor & trang
thai Oon dinh hodc tang 1,73 lan (tdng 73%) khi dung dong
thoi liéu tai ticagrelor va liéu don 75 mg dabigatran etexilate.



https://vnras.com/drug/

verapamil (xem “Nhom bénh nhén dac biét”).

Phong nglra dot quy, thuyén tic hé théng & hénh nhan
tredng thanh bi rung nh7 khéng do bénh van tim
(NVAF) c¢6 mot hodc nhiéu cac yéu t6 nguy co
(SPAF):

O nhiing bénh nhan trong nghién ctu RE-LY ndng do
nay tang khong qua 21% va khong quan sat thav tang
nguy co chdy mau.

Quinidine:

Nong dd dabigatran & nguoi tinh nguyén khée manh
tang lén khoang 15 lan (+53%) khi c6 sy xuét hién
clia quinidine (xem “Nhom bénh nhén dac biét”).

Clarithromycin:

Nong do dabigatran & ngudi tinh nguyén khde manh
tang Ién khoang 19% khi cé clarithromycin ma khong
cO bat cir van dé an toan nao trén lam sang (xem
“nhoém bénh nhan dac biét™).

Ketoconazole:

Nong dd dabigatran tang lén khoang 2,5 lan (+150%)
sau khi dung don liéu va da liéu cla ketoconazole
toan than (xem “Chong chi dinh” va “Nhoém bénh nhan
dac biét”).

Dronedarone:

Nong do dabigatran tang 1én 21 lan (+114%) hodc
2.4 lan (+136%) twong (ng sau khi dung don liéu
hodc da liéu dronedarone (xem “Nhém bénh nhan dac
biét”).

Ticagrelor:

Khi ding dong thoi lieu don dabigatran etexilat 75 mg
véi mot lieu nap ticagrelor 180 mg, AUC va Qrex cla
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Céc thudc ia coechai cua P- glycoprotein:

Digoxin: Trong mot nghién ctru duoc ti€n hanh trén 24 nguoi
khée manh, khi str dung PRADAXA cung voi digoxin. da
quan séat thdy khong co si thav doi digoxin va khong co
nhitng thay doi lién quan dén lam sang vé nong do dabigatran
(xem“Nhédm bénh nhan dac biét™).
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dabigatran twong Gng tang 1,73 lan va 195 lan (tang
73% va 95%). Sau khi dung da liéu ticagrelor 90 mg hai
lan mét ngay, mirc tdng AUC va Qrex clia dabigatran it
hon. twong (ng con 1,56 lan va 1,46 lan (tang 56% va
46%).

St dung dong thdi mot liéu nap 180 mg ticagrelor va
110 mg dabigatran etexilat (¢ trang thai on dinh) gay
tang AUCXx.ss va Cmax.ss cua dabigatran twong tng
la 1.49 lan va 1.65 (+49% va 65%) so v6i dabigatran
etexilat khi dung m6t minh. Khi ditng mét liu nap
180 mg ticagrelor 2 gio sau khi dung dabigatran
etexilat (& trang thai 6n dinh), gia tdng AUCXx.ss va
Cmax.ss cua dabigatran twong (ng giam xubng con
127 lan va 123 lan so voi dabigatran etexilat khi
dung mdt minh. St dung dong thoi mot liéu ticagrelor
90 mg hai lan mot ngay (lieu duy tri) véi 110 mg
dabigatran etexilat gay tang twong ing AUCX.ss va
Cmax.ss da duoc hiéu chinh la 1.26 va 1.29 Ian so vGi
dabigatran etexilat khi dung mét minh.

Céc thudc la co chat cua P- glycoprotein:

Digoxin: Trong mdt nghién ctu dugc tién hanh trén
24 ngudi khde manh, khi su dung PRADAXA cung
V@i digoxin. da quan sat thay khdéng c6 sv thay doi
digoxin va khong c6 nhitng thay d6i lién quan dén
lam sang vé noéng do dabigatran (xem“Nhém bénh
nhan dac biét”).

Sir dung dong thdi voi cac chat (e ché tai hap thu
serotonin ¢d chon loc:

SSRIs lam tang nguy co chay mau trong tat ca cac
nhom diéu tri trong nghién ctu RE-LY.

pH da day A5XNL
Pantoprazole: Khi dabigatran duoc s dung cung Voi
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Tac dung phu

Thudc sav cam Gns P-slvcoprotein:

Sau 7 ngay diéu tri v6i 600 mg rifampicin ngay 1 lan ci
AUCo-c* va ¢ nax clia dabigatran lan luot gidm 67% va 66% so
vOi diéu tri tham chiéu.

St dung dong thoi véi cac thuéc cam (ng P-gp (vi du
rifampicin) lam gidm néng do dabigatran va nén tranh (xem
“Canh bao dac biét va than trong” va “Nhom bénh nhan dac
biét”).

Tinh an toan cla PRADAXA nhin chung da dwoc danh gia
trén 28.837 bénh nhan dwoc diéu tri trong 7 nghién ctu lam
sang; trong d6 co6 18.726 bénh nhan duwoc diéu tri Voi
PRADAXA.

Cac nghién ctru ban dau trong phong nglta TTHKTM sau dai
phau chinh hinh voi téng s6 10.795 bénh nhan duoc diéu tri
trong 6 nghién ctu c6 nhom ching dwgc st dung it nhat mot
litu dabigatran etexilate (150 mg moi ngay, 220 mg moi
ngay, enoxaparin). 6.684 trong s6 10.795 bénh nhan dugc
diéu tri v&i liéu 150 hodc 220 mg dabigatran etexilate mot lan
moi Ngay.

pantoprazole, dd quan sat thdy gidm dién tich dudi
dwong cong nong dd - thoi gian trong huyét tong cua
dabigatran khoadng 30%. Pantoprazole va cac chat tc
ché bom proton (PPI) dwoc st dune cung voi dabiaatran
etexilat trong cac nghién cliu 1dm sang va diéu tri dong
thoi v&i PPL duong nhu khéng lam gidm hiéu qua cua
Pradaxa.

Ranitidine: St dung ranitidine cung v6i Pradaxa
khéng gav anh huong lién quan trén 1&m sang téi mic
dd hap thu cua dabigatran.

Thudc sav cam uvs P-slvcoprotein:

Sau 7 ngay diéu tri véi 600 mg rifampicin ngay 1 lan
c& AUCo., va Qrex cla dabigatran lan lugt giam 67%
va 66% so voi diéu tri tham chiéu.

Sr dung dong thoi véi cac thudée cam ng P-gp (vi du
rifampicin) lam gidm nbng do dabigatran va nén tranh
(xem “Cénh bdo dac biét va than trong” va “Nhom
bénh nhan dac biét™).

Tinh an toan cla PRADAXA nhin chung da dugc
danh gia trén 38. 141 bénh nhan duoc diéu tri trong
11 nghién clu lam sang; trong dé c6 23.393 bénh
nhan duoc diéu tri véi PRADAXA.

Phong ngtra tai bién TTHKTM & bénh nhan sau phau
thuat chuong trinh thay thé toan b khép hang hodc
khép goi:

Céc nghién clru ban dau trong phong ngira TTHKTM
sau phau thudt chuong trinh thay thé toan bd khop
hang hodc khdp goi véi tong sd 10.795 bénh nhan
duoc diéu tri trong 6 nghién ctru ¢ nhdm chirng duoc
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Trong nghién ciu RELY khao sat viéc phong nglra dét quy
va thuyén tic hé théng & bénh nhan rung nhi, téng cong co
12.042 bénh nhan duoc chon ngau nhién dé dungdiéu tri voi
dabigatran etexilate. Trong s6 do, 6.059 bénh nhan diéu tri
voi liu dabigatran etexilate 150 mg hai 1an mdi ngay, trong
khi 5.983 bénh nhan ding lieu 110 mg hai 1an mbi ngay.
Téng cdng co khoang 9% bénh nhan dugc didu tri phau thuat
chuong trinh thay khép gbi hodc khdp hang (diéu tri ngan
han c6 thé dén 42 ngay) va 22% bénh nhan bi rung nht diéu
tri phong nglra dot quy va thuyén tic hé théng (diéu tri kéo
dai 1én dén 3 nam) bi cac phan (rng ngoai Y.
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str dung it nhat mot lieu dabigatran etexilat (150 mg
mdi ngay, 220 mg mdi ngay, enoxaparin). 6.684 trong
s0 10.795 bénh nhan duwoc diéu tri véi lieu 150 hoac
220 mg dabigatran etexilat mot [an mbi ngay.

Phong nglra dot quy, thuyén tac hé théng & bénh nhan
trudng thanh bi rung nh7 khong do bénh van tim
(NVAF) c6 mot hodc nhiéu cac yéu to nguy co
(SPAF):

Trong nghién ciru RELY khao sat viéc phong nglra
dot quy va thuyén tic hé théng & bénh nhan rung nhi,
téng cong c6 12.042 bénh nhan dwoc chon ngau nhién
dé dung diéu tri v6i dabigatran etexilat. Trong so do,
6.059 bénh nhan diéu tri voi liu dabigatran etexilat
150 mg hai lan m6i ngay, trong khi 5.983 bénh nhan
ding litu 110 mg hai an mdi ngay.

Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cédp va/hoac
thuyén tdc phoi (PE) va ngan nglra tir vong lién quan.
Trong cac thir nghiém lam sang diéu tri DVT/PE cép
tinh (RE-COVER, RE-COVER 11), t6ng cdng co
2.553 bénh nhan dugc danh gia tinh an toan doi véi
dabigatran etexilat. Tat ca cac bénh nhan duwoc diéu tri
voi dabigatran etexilat 150 mg hai 1an mbi ngay.
Phong ngtra huyét khéi tinh mach sau (DVT) va/hoac
thuyén tdc phdi (PE) tai phat va tv vong lién quan.
Trong cac thi* nghiém lam sang phong ngira DVT/PE
tai phat (RE-MEDY. RE-SONATE), tong cong c6
2.114 bénh nhan duoc diéu tri v6i dabigatran etexilat;
552 trong sO 2.114 bénh nhan dugc chuyén tir thir
nghiém RE-COVER (diéu tri DVT/PE cép tinh sang
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Chay mau

Chady mau la td&c dung phu lién quan nhiéu nhét toi
PRADAXA,; xac dinh bdi dau hiéu chdy mau bat ky loai hodc
mic dd nghiém trong nao va xuat hién trong khoang 14%
bénh nhan diéu tri ngan han trong phau thuét thay khap g
hodc khép hang va 16.5% bénh nhan rung nhi diéu tri dai han
phong ngtra dot quy va thuyén tic hé thong.
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tht* nghiém RE-MEDY va dugc xem la nhitng bénh
nhan tham eia ca diéu tri cdp tinh va tai phat. Tat ca
cac bénh nhan duwoc diéu tri véi dabigatran etexilat
150 mg hai 1an mdi ngay.

Tong cong c6 khodng 9% bénh nhan duoc diéu tri
phau thuédt chuong trinh thay khop gdi hodc khap
hang (diéu tri ngan han co thé dén 42 ngay) va 22%
bénh nhan bi rung nhi diéu tri phong ngira dot quy va
thuyén tic hé thdng (diéu tri kéo dai Ién dén 3 ndm),
14% bénh nhan diéu tri DVT/PE cép tinh (thoi gian
diéu tri kéo dai cho t6i 6 thang) va 15% bénh nhan
diéu tri phong ngra DVT/PE tai phéat (thoi gian diéu
tri kéo dai cho t&i 36 thang) bi cac phan tng ngoai .
Chay mau

Chay mau la tac dung phu lién quan nhiéu nhét t6i
PRADAXA,; xac dinh bdi ddu hiéu chdy mau bét ky
loai hodc mirc do nghiém trong nao va xuat hién trong
khoang 14% bénh nhén diéu tri ngdn han trong phiu
thuat thay khop gbi hoac khép hang va 16,6% bénh
nhan rung nhi diéu tri dai han phong ngira dot quy va
thuyén tdc hé thdng va 14.4% bénh nhan bi huyét
khéi tinh mach sdu (DVT) cdp va/hodc thuyén tic
phoi (PE). Ty lé bénh nhan bi chay mau la 19,4%
trong thir nghiém RE-MEDY vé DVT/PE téi phat va
10.5% trong thtr nghiém RE-SONATE.

Diéu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT) cdp va’hoac
thuyén tdc phoi (PE) va ngan ngira tv vong lién quan.

DPinh nghia chdy mau nang (MBE) theo khuyén céo
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cua Hoi Huyét khdi va Cam mau Qudc té. M6t bién
cO chdy mau duoc phan loai nhw chdy mau nang khi
dap tng it nhat mot trong s cac tiéu chi sau:

Chay mau gay tir vong

Chdy mau cd biéu hién triéu chirng 0 mot vi
tri hodc co quan quan trong, nhw ndi so. trong
tuy song, ndi nhan, sau phic mac, chay mau
trong khép hodac chdy mau mang ngoai tim,
hodc chdy mau trong co vai hdi chirng chén ép
khoang.

Pé xac dinh chdy mau & mot vi tri hodc co
quan quan trong la chady mau nang thi phai di
kém v6i biéu hién trén 1am sang.

Chay mau gay giam hemoglobin 20 g/L (1,24
mmol/L) hoic nhiéu hon. hodc dan t6i phai
truyén 2 hodc nhiéu hon don vi mau toan phan
hodc hdng cau.

Trong mot phan tich tong hop cua 2 nghién ciru 1am
sang then chét (RE-COVER. RE-COVER II) trong
dieu tri DVT/PE cép tinh, cac d6i tugng duoc ngau
nhién dung dabigatran etexilat c6 ty Ié chay mau thap
hon cé y nghia thdng ké.

Cac bién c¢6 chay mau nang (ti s6 nguy co 0.60
(0,36. 0,99))

Céc bién c6 chay mau lién quan trén 1am sang
hodc nang (CRBE) (ti s6 nauy co 0.56 (0,45,
0,71))

Bat ky bién c¢6 chdy mau nao (ti s6 nguy co

%
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0.67 (0.59. 0.77))
Tat ca déu vuot troi so véi warfarin.
Bién c6 chady mau cho ca hai nhém diéu tri dwoc tinh
tr lan dau tién dung dabigatran etexilat hodc warfarin
sau khi da ngirng diéu tri dudng tiém (chi udng trong
tri). Nhv vay sé bao gbm cad nhiing
xudt hién trong qua trinh diéu tri
vGi dabigatran. Tat ca cac bién cd chay mau xuat hién
trong qua trinh diéu tri v&i warfarin dugc bao gom
ngoai trr nhitng tredng hop trang lap trong giai doan
diéu tri warfarin va tri liéu dang tiém.
Phong nglra huyét khéi tinh mach sdu (DVT) va/hodc
thuyén tdc phdi (PE) tai phat va tu vong lién quan:
Binh nghia chdy mau nang (MBE) theo khuyén cao
clla Hoi Huyét khdi va cam mau Quoc t€. Mot hién
c6 chay mau trong nghién ciu RE-MEDY dugc phan
loai la chdy méu nang khi dap (ng it nhat madt trong
s6 céc tiéu chi sau:
» Chay mau gay tir vong
e Biéu hién chav mau & mot vi tri hodc co quan
quan trong, nhw ndi so. trong tuy sbng, noi
nhén, sau phldc mac, chdy mau trong khdop
hodc chdy mau mang ngoai tim. hodc chay
mau trong co v&i hdi chirng chén ép khoang.
Pé xac dinh chav mau & mot vi tri hodc co
quan quan trong nhw chdy mau nang phai di
kem véi biéu hién trén lam sang.
e Chay mau gay gidam hemoglobin 20 g/L (1.24
mmol/L) hodc nhigu hon. hodc dan t6i pha



https://vnras.com/drug/



https://vnras.com/drug/

truyén 2 hoac nhiéu hon don vi mau toan phan
hodc hong cau.
Trong nghién cltu RE-MEDY. bénh nhan dugc nadu
nhién dung dabigatran etexilat chay mau it hon co v
nghia so v¢ i dung warfarin trong nhi*ng phan loai sau:
cac bién s chdy mau nans hodc nhitng bién cd chay
mau s bi€u hién lam sang (ti sO nguy co 0.55 (0.41.
0.72). p<0.0001) va bét «y bién cs cnay mau nao (ti
ss nguy €0 0.71 (0.61. 0.83). p<0.0001).
Mot bién c6 chdy mau trong nghién cliu RE-
SONATE duwgc phén loai 1a chay mau nang khi déap
ing it nhat mot trong s6 cac tiéu chi sau:
» Chay mau gay tr vong
 bBi kém véi gidam hemoglobin 2 g/dL hodc
nhiéu hon
e Dan dén truyén > 2 don vi mau toan phan
hodc hong cau lang
e Biéu hién chdy mau & mdt vi tri quan trong,
nhu ndi so. trong tuy song, ndi nhan cau. sau
phic mac. chady mau trong khép, hodac chay
mau trong co voi héi chiing chen ép khoang,
sau phdc mac.
Trong nghién ctru RE-SONATE. ti 1é chdy mau nang
la thdp (2 bénh nhén chay mau nang (0.3%) khu dung
dabigatran etexilat so vi 0 bénh nhan chay mau nang
khi dung gia dugc. Ti Ié cac bién c¢6 chdy mau nang
hodc chdy mau co biéu hién trén 1am sang la cao hon
& nhém dabigatran etexilat so v6i nhém dung gia
duoc (5.3% so voi 2.0%). '&d
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Tac duns phu:

Céc phan (*ng khong mong muén dugc phan loai theo hé co
quan (system organ class, SOC) va MedDRA dugc bao cao
tlr bat ky nhom diéu tri cho mdi nhém bénh nhan cla tét ca
cac nghién clru c6 nhdom ching duoc liét ké dudi day. Bang
2 liét ké cac tac dung phu dugc xac dinh & cd hai chi dinh.
Bang 3 liét ké cac tac dung phu lién quan téi chi dinh cu thé.

Céc tac dung phu nhin chung lién quan dén co ché dugc ly
hoc clia dabigatran etexilate va cac bién c6 lién quan dén
chay mau c6 thé xay ra & cac co quan va vi tri giai phau khac
nhau.

Ty lé céc tac dung phu quan sat dugc cla dabigatran etexilate
& nhitng bénh nhan diéu tri trong phong ngta TTHKTM sau
phau thuat thay khép gbi hodc hang ndm trong pham vi cla
enoxaparin.

Ty lé céc tac dung phu quan sat dugc cla dabigatran etexilate
& nhitng bénh nhan diéu tri trong phong nglra dot quy & bénh
nhan rung nh 1a ndm trong pham vi tuong tu warfarin ngoai
trlr roi loan da day rudt c6 mot ty Ié cao hon & trong nhém
dung dabigatran etexilate.
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Téac dung phu:

Céc phan tng khéng mong muén duoc phan loai theo
hé co quan (system organ class. SOC) va MedDRA
dwoc bao céo tir bat ky nhom diéu tri cho méi nhdm
bénh nhan cla tat ca cac nghién clru c6 nhdm chirng
duoc liét ké dudi day. Bang 2 liét ké cac tac dung phu
dwoc xac dinh & ca bon chi dinh. Bang 3 liét ké cac
tac dung phu lién quan t&i chi dinh cu thé.

Céc tac dung phu nhin chung lién quan dén co ché
duoc ly hoc clia dabigatran etexilat va cac bién cd lién
quan dén chdy mau co6 thé xay ra & cac co quan va vi
tri giai phau khac nhau.

Phong nglra tai hién TTHKTM & bénh nhan sau phau
thuat chuong trinh thay thé toan b6 khép hang hodc
khép goi:

Ty Ié céac tac dung phu quan sat duoc cula dabigatran
etexilat & nhitng bénh nhan diéu tri trong phong ngtra
TTHKTM sau phau thuét thay khép gbi hodc hang
nam trong pham vi clia enoxaparin.

Phong ngira dot quy, thuyén tac hé thong & bénh nhan
tredng thanh bi rung nh7 khong do bénh van tim
(NVAF) c6 mot hodc nhiéu cac yéu t6 nguy co
(SPAF):

Ty Ié cac tac dung phu quan sat dugc clia dabigatran
etexilat & nhirng bénh nhan diéu tri trong phong nglra
dot quy 6 bénh nhan rung nhi la nam trong pham vi
twong tw warfarin ngoai triv r6i loan da day rudt cé u
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Béng 2:

Cac tac dung phu dwgc xac dinh tlr cac nghién
clru phong nglra tién phat tai bién TTHKTM sau
dai phau chinh hinh va phong nglra dot quy do
thuyén tac mach va thuyén tac hé théng & bénh
nhan rung nh:
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mot ty lé cao hon & trong nhém dung dabigatran
etexilat.
Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cép va/hoac
thuyén tic phoi (PE) va ngan ngira tw vong lién quan.
Tan sudt chung cua cac tac dung phu & nhitng bénh
nhan dung PRADAXA diéu tri DVT/PE cép tinh la
thdp hon so v&i warfarin (14.2% so v6i 18.9%).
Phong nglra huyét khéi tinh mach sau (DVT) va’hoac
thuvén tic phoi (PE) tai phat va tw vong lién quan:
Tan xudt chung clia cac tac dung phu & nhiing bénh
nhan dung PRADAXA diéu tri ngan nglra DVT/PE la
thdp hon so v6i warfarin (14.6% so voi 19.6%); so
voi gid dugc thi tan xuét nay cao hon (14.6% so Voi
6.5%).
Béng 2:
Cac tac dung phu dugc xac dinh ti
Céc nghién ctu phong nglra tién phat tai hién
TTHKTM sau phau thuat chuong trinh thay
thé toan bd khap hang hodc khép goi
Phong ngira dot quy. thuyén tac hé thong o
bénh nhan trueong thanh bi rung nhikhéng do
bénh van tim (NVAF) ¢ mot hoac nhiéu cac
yéu t0 nguy co (SPAF)
Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cap
va/hoOc thuyén tac phdi (PE) va ngan ngua tu-
vong lién quan
Phong nglra huyét khoi tinh mach sau (DVT)
va/hodc thuyén tic phoi (PE) tai phat va o
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bac tinh duoc ly
hoc

RGi loan da day rudt
Xuét huyét tiéu héa , dau bung, tiéu chady, kho tiéu, budn non,
loét da day, viém thuc quan da day, ...

vong lién quan.

ROGi loan da day rudt

Xuét huyét tiéu héa , dau bung, tiéu chay, kho tiéu,
budn nén, loét da day ké ca loét thuc quan, viém thuc
quan da day, ...

Diéu tri huyét khoi tinh mach sau (DVT) cap va/hoac
thuyén tdc phdi (PE) va ngan ngira tv vong lién quan.
Khong co

Phong nglra huyét khdi tinh mach sau (DVT) va/hodc
thuyén tacpho6i (PE) tdiphat va tv vong lién quan:

Khong c6

Nghién clitu RE-LY mé rong (RELY-ABLE) cung
cap thém thdng tin an toan trén mot s6 lwgng Ién bénh
nhan ti€p tuc st dung cung liéu dabigatran etexilat
nhu trong th*r nghiém RE-LY.

Bénh nhan di diéu kién cho nghién cliu RELY-ABLE
néu khong ngung vTnh vién thubc nghién ctu tai thoi
diém kham lan cubi cung clia nghién ctru RE-LY.
Bénh nhan tham gia ti€p tuc s dung cung liéu
dabigatran etexilat m0 doi dugc phan ngau nhién
trong RE-LY, cho dén 43 thang theo d6i sau nghién
cu RE-LY (trung binh tdng thoi gian theo dbi RE-
LY + RELY-ABLE la 4,5 nam). Co 5897 bénh nhén
tham gia. dai dién cho 49% bénh nhan ban dau duoc
phan ngau nhién ding dabivatran etexilat trong RE-C
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LY va 86% bénh nhan trong RELY-ABLE.

Tinh an toan dai han cua dabigatran etexilat da dugc
xac nhan o ca hai mic liéu thir nghiém trong 2.5 nam
ti€ép theo diéu tri & nghién cliu RELY - ABLE, thoi
gian dung thudc t6i da Ia hon 6 nam (tdng cong thoi
gian st dung trong RELY va RELY - ABLE). Khong
c6 phat hién méi nao vé tinh an toan.

Ty 1é cla cac bhién c6 bao gbm chdy mau nghiém
trong va bién c6 chdy mau khac la phu hop véi ghi
nhan trong RE-LY.

Tht nghiém lam sang trong diéu tri huyét khoi tinh
mach siu cap tinh va/hoic thuyén tic phdi (PE) va
phong ngtra t&r vong Hén quan :

Bang ching 1am sang cho thdy dabigatran etexilat la
mot thubc an toan va hiéu qua trong diéu tri DVT
va/hodc PE trong hai nghién ctru 1ap lai da trung tam.
ngau nhién, mu déi. nhom song song RE-COVER va
RE-COVER 1l. Nhiing nghién ctu nay so séanh
dabigatran etexilat (150 mg hai 1&n mdi ngay) voi
warfarin (INR dich 2.0-3.0) & nhitng bénh nhan diéu
tri DVT cép tinh va/hodc PE.

Muc tiéu chinh ctia nhitng nghién ctu nay la xac dinh
liéu dabigatran c6 khong thua kém so v&i warfarin
hay khong trong viéc lam giam xuat hién cla tiéu chi
chinh 1a mét t0 hop clia triéu ching tai phat DVT
va/hodc PE va tir vong lién quan trong vong 6 thang
diéu tri cap tinh.

Trong nghién clhu tong hop RE-COVER va RE-
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COVER |lI. tdng cong cd 5.153 bénh nhan dugc chon
ngau nhién va 5.107 bénh nhan dwoc diéu tri. Cac
bién cO duoc liét ké tai thoi diém ban dau ; DVT -
68.5%. PE - 22.2%. PE va DVT - 9.1%. Céac yéu to
nguy co cO tan xudt nhiéu nhat la tien sw DVT
va/hodc PE - 21.5%. phau thuat/ton thwong - 18.1%.
suy tinh mach - 17.6%. va kéo dai thoi gian bat dong
- 14.6%. Pac diém ban dau cua bénh nhan : tudi
trung binh 12 54.8. nam gi6i 59.5%. Ngudi da trang
86.1%. ngudi Chau A 11.8%. Nguoi da den 2.1%.
Bénh tat di kem bao gém : tang huyét ap 35.5%. dai
thdo duwong 9.0%. bénh mach vanh (CAD) 6.8% va
loét da day hoac ta trang 4.1%.

Thoi gian diéu tri dabigatran véi liéu c6 dinh la 174.0
ngay ma khéng can theo ddi déng mau. BG6i Voi
nhitng bénh nhan duoc ngau nhién dung warfarin,
thoi gian trung vi trong khoang diéu tri (INR 2.0 dén
3.0) la 60.6%. Cac thudc dung dong thoi bao gom
gidn mach 28.5%. cac thudc tac dong trén hé renin
angiotensin 24.7%. cac thudc ha lipid mau 19.1%,
chen beta 14.8%, chen kénh calci 9.7%. NSAIDs
21.7%. aspirin 9.2%. cac thudc chong két tap tiéu cau
0.7%. cac thudc Gc ché P-gp 2.0% (verapamil - 1.2%
va amiodarone - 0.4%).

Hai thr nghiém RE-COVER va RE-COVER I, &
nhitng bénh nhan bi DVT cép tinh va/hodc PE duoc
diéu tri ban dau trong it nhat 5 ngay dudng tiém, cho
thdy diéu tri voi dabigatran etexilat 150 mg hai lan
moi ngay la khéng thua kém so véi diéu tri cling
warfarin (gid tri p khong thua kém : RE-COVER*"
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p<0.0001, RE-COVER Il p=0.0002). Céic bién cb
chdy mau (MBEs. MBE/CRBE va bét ky chdy mau
nao) la thap hon cé y nghia & nhitng bénh nhan ding
dabigatran etexilat 150 mg hai 1an mdi ngay so Voi
dung warfarin.

Bang 10

Phan tich tiéu chi chinh va tiéu chi phu vé hiéu qua
(VTE la mét t6 hop cua DVT va/hodc PE) cho dén két
thdc giai doan sau diéu tri d6i véi nghién ctu RE-
COVER. va RE-COVER I

Dabigatran Warfarin
etexilat 150

mg
Tong hop
RE-COVER/RE-COVER
Il
S6 lvong bénh nhan, n
()
VTE cé triéu chiing tai
phét va tlr vong lién quan

2.553(100.0) 2.554 (100.0)

68(27)  62(24)

Ti s6 nguy co 109
KTC 95% (0.77. 154
Tiéu chi phu vé hiéu qua

VTE c6 tri€u chivng tai

phat vatlr vong liénquan  109(4.3) 104(4.2)
do moi nguyén nhén
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KTC 95% 352. 513 3.34. 491
DVT co triéu ching 45(1,8) 39(1,5)
KTC 95% 1,29. 2.35 109, 2.08
PE c0 triéu ching 27(1,1) 26(1.0)
KTC 95% 0,70. 144 0.67. 149
;r;frl\zlong lién quan dén 4(0.2) 3(0.1)
KTC 95% 0.04. 040 0.02. 0.34
TL’J’AVOI’]g do moi nguyén 51 (20) 52(2,0)
nhan

KTC 95% 149.2.62 152 2.66

Béanh gia cac thdng s khic

Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cap va’hoac
thuyén tic phoi (PE) va ngan nglra tw vong lién quan.
Tan suat xudt hién nhdi mau co tim (MI) thp & 4
nhom trong cac nghién ctru VVTE trong tat ca nhom
diéu tri. T vong tim mach xuat hién & mo6t bénh nhan
& nhém diéu tri voi warfarin.

Trong 3 nghién ctu c6 doi ching thudc, ti 1& nhoi
mau co tim duoc béo céo cao hon & nhitng bénh nhéan
diéu tri v6i dabigatran etexilat (20: 0.5%) so voéi
nhom dung warfarin (5; 0.1%).

Trong nghién citu RE-SONATE. nghién ctru so sanh
dabigatran etexilat va gia dwgc, c6 mot bién cd nhoi
mau co tim trong mdi mot nhom diéu tri dan dén ti 1é
Ml o nhém dung dabigatran la twong tv ti 16 Ml &
nhém dung gia duoc. JVp-
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Céc kiém tra chirc nans gan

Diéu tri huvét khoi tinh mach sau (DVT) cap va/hodc
thuyén tcphoi (PE) va nedn nglra tw vong lién quan.
Trong cac nghién ctru ¢ d6i chiing thuéc RE-
COVER. RE-COVER Il va RE-MEDY. kha nang bat
thuong cac kiém tra chirc nang gan (LFT) xuat hién &
mot ti 1é twong tw hodc thdp hon o nhom su dung
dabigatran etexilat so véi nhdm dung warfarin. Trong
RE-SONATE. khong c6 si khac biét dang ké veé cac
gia tri bat thwong chirc nang gan dang ké co thé trén
I&m sang o nhém bénh nhén dung dabigatran so voi
nhém dung gia duoc.

Céc nghién ctru ldm sang trong Phong ngura tai
phat huyét khéi tinh mach sau (DVT) va/hoac
thuyén tac phéi va tlr vong lién quan:

Bang chitng 1am sang cho thdy dabigatran etexilat la
mot tri liéu hiéu qua va an toan doi véi DVT tai phat
va/hoac PE. Hai nghién clru mu déi. nhdm song song,
ngau nhién duoc tién hanh trén nhitng bénh nhan
trudc do da duoc diéu tri v6i cac thude chdng dong
mau. RE-MEDY. mot nghién clru c6 kiém soat voi
warfarin, tuyén chon nhitng bénh nhan da duoc diéu
tri 3 dén 12 thang va can thém cac thubéc chdng dong
khac va RE-SONATE. mdt nghién ctu c6 déi chiing
VGi gia dwoc, tuvén chon nhitng bénh nhan da duoc
diéu tri v&i cac thudc (rc ché Vitamin K tlir 6-18 thang.
Muc tiéu cua nghién cttu RE-MEDY la so sanh tinh
an toan va hiéu qua ctia thu6c dabigatran etexilat dang
uéng (150 mg hai lan méi ngay) (INR dich 2,0-3,0)
d6i voi diéu tri dai han va phong nglra tai phat biéyil*»
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hién ctia DVT va/hoac PE. Téng cdng cd khoang
2866 bénh nhan duoc phan loai ngau nhién va 2856
bénh nhan duoc diéu tri. Danh sach bién cd & thoi
diém ban dau: DVT - 65.1%. PE - 23.1%. PE va DVT
- 11.7%. Pac diém cua bénh nhan o thoi diém ban
dau: tudi trung binh 54.6. nam gi¢i 61.0%. ngudi Da
trang 90.1%. Chau A 7.9%. Nguoi da den 2.0%. Bénh
ffoifiM~iUpao gom tang huyét &p 38.6%. dai thao
duwong 9.0"CAD 7.2% va loét da day va duong tiéu
hoa 3.8%. Céc thudc diéu tri dong thoi: cac thudc
hoat dong trén hé renin-angiotensin 27.9%. gian mach
26.7%. céc thudc lam gidm m& méu 20.6%. NSAIDs
18.3%. chen beta 16.3%. chen kénh calci 11.1%,
aspirin 7.7%. (rc ché P-gp 2.7% (verapamil 1.2% va
amiodarone 0.7%). khang ti€u cau 0.9%. Trong giai
doan diéu tri v6i dabigatran etexilat tir 6-36 thang
(trung vi 534.0 ngay). B6i vGi nhitng bénh nhan dugc
ngau nhién ding warfarin, thoi gian trung vi trong
gi6i han diéu tri (INR 2.0-3.0) la 64.9%.

RE-MEDY cho thdy diéu tri v6i dabigatran etexilat
150 mg hai Ian moi ngay la khong thua kém so VGi
warfarin (p=0.0135 khong thua kém). Cac bién c6
chay mau (MBE/CRBE; bét ky loai chdy mau nao
thdp hon dang ké & nhiing bénh nhan diéu tri véi
dabigatran etexilat so voi nhiing bénh nhan dung
warfarin.

Trong mot phan tich tobng hop tir nghién cliu RE-
COVER/RE-COVER II. trong RE-MEDY s dung
dong thoi v6i cac thude tc ché P-gp da duoc bao céo
0 mot vai bénh nhan (2.7%): verapamil (1.2%) vaj
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amiodarone (0.7%) la thuong xuyén nhét.Trong mét
nghién cttu tong hop diéu tri VTE cép tinh, si dung
dong thoi vaoi cac thude (e ché P-gp da dugc bao cao
o0 moét vai bénh nhan (2.0%): thwong xuyén nhét la
verapamil (nhin chung la 1.2%) va amiodarone (nhin
chung la 0.4%).

Bang 11 cho thdy két qua chinh chi tiét cua nghién
ciu RE-MEDY.

Bang 11: Phan tich tiéu chi chinh va tiéu chi phu vé
hiéu qua (VTE la mot to hop cla DVT va/hodc PE)
cho dén két thic giai doan sau diéu tri d6i véi nghién
clu RE-MEDY.

Dabigatran Warfarin
etexilat 150

mg
RE-MEDY,

SO luong benh nhen, N4 43100.0)  1.426(100.0)

(%)

VTE cd triéu ching téi

phét va ttr vong lién quan 26(1.8) 18(1.3)
'I‘isor_lguyccrsovoi 1

warfarin

KTC 95% 0.78. 2.64

G,Ia tri p (khdng thua 00135

kéem)

Bénh nhan co bién co dén 9 17

18théng 3
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Nguy co tich Iuy dén 18

thang (%) L7 14
Khéac t_)iét nguy co so Vi 04

warfarin (%)

KTC 95% 05, 12

g?’n ;[ri p (khdng thua <0.0001

Tiéu chi phu vé hiéu qua

VTE ¢4 triéu ching téi

phét va tir vong lién quan 42 (2.9) 36(2,5)
do moi nguyén nhan

KTC 95% 212. 395 177.348
DVT c6 triéu ching 17(1.2) 13(0,9)
KTC 95% 0.69. 190 0.49. 15
PE ¢ triéu chimng 10(0.7) 5(0.4)
KTC 95% 0.34, 1,28 0.11.0.82
'\I’/E;_I\E/ong lién quan dén 10.) 101)
KTC 95% 0.00. 0.39 0,00. 0.39
Iﬁ;}’o”g do moi nguyen 1) 5y 19(1,3)
KTC 95% 0.69. 190 0.80, 2,07

Muc tiéu cta nghién citu RE-SONATE la danh gia
tinh vuot trdi cla dabigatran etexilat so voi gid duoc
trong phong ngtra triéu chitng DVT va/hodc PE téi
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phat & nhitng bénh nhan truéc dé da diéu tri tr 6 dén
18 thang voi VKA. Thoi gian diéu tri du dinh la 6
thang voi dabigatran etexilat 150 mg hai 1an moi ngay
ma khong can theo dai.

Danh sach cac bién c6 tai thoi diém ban dau: DVT
64.5%. PE 27.8% va DVT 7.7%. Tong cong c6 1.353
bénh nhan duoc phan ngau nhién va 1.343 bénh nhan
dwoc diéu tri. Bac diém ban dau cua bénh nhan: tudi
trung binh 55.8%. nam gi¢i 55.5%. Ngu¢i da trang
89.0%, chau & 9.3%, da den 1.7%. Cac bénh dong
thoi la tang huvét ap 38.8%. dai thao dudng 8.0%.
CAD 6.0% va loét da day hodc ta trang 4.5%. Cac
thudc diéu tri dons thoi: cac thudc hoat dong trén hé
renin-angiotensin 28.7%. gidn mach 19.4%. cac thudc
lam gidm m& mau 17.9%. chen beta 18.5%. chen
kénh calci 18.5%. NSAIDs 12.1%. aspirin 8.3%.
khang ti€u cau 0.7%. (c ché P-gp 1.7% (verapamil
1.0% va amiodarone 0.3%).

Nghién citu RE-SONATE cho thdy dabigatran
etexilat 1a vuot trdi so voi gia dugc trong phong ngira
cac bién co tai phat biéu hién DVT/PE tai phat bao
gém tv vong chua gidi thich dwoc, véi nguy co giam
92% trong sudt giai doan diéu tri (pO.00QI). Cac
phan tich do nhay cua tiéu chi chinh va cac tiéu chi
phu cho thdy tinh vuot trdi cua dabigatran etexilat so
vGi gid duoc. Ti Ié cua MBE va t6 hop MBE/CRBE la
cao hon dang ké o nhitng bénh nhan ding dabigatran
etexilat so véi nhitng bénh nhan dung gia duoc.
Nghién ctu bao gébm giai doan theo d6i 12 thang sau
khi két thic diéu tri. Sau khi nglrng dung thudc.,
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nghién ctru. hiéu qué dwoc duy tri cho dén cudi giai
doan theo doi cho thdy hiéu qua diéu tri ban dau cua
dabigatran etexilat dugc duy tri. Khdng quan sat thay
c6 anh huwdng doi ngugc. Tai cudi thoi diém theo doi
cac bién c¢6 VTE & nhitng bénh nhan diéu tri voi
dabigatran etexilat 1a 6.9% so véi 10.7% & nhém
dung gid dugc (ti s6 nguy co 0.61 (0.42. 0.88),
p=0.0082).

Bang 12 cho thdy két qua chinh chi tiét clia nghién
ciu RE-SONATE.

Bang 12: Phan tich tiéu chi chinh va tiéu chi phu V& hiéu
qua (VTE la mot td hop cua DVT va/hodc PE) cho dén két
thic giai doan sau diéu tri d6i W6 nghién ciu RE-
SONATE.

Dabigatran
etexilat 150  Gia duoc
mg
RE-SONATE.
S6 lugng bénh nhan n (%) 681 (100.0) 662(100.0)
VTE cd triéu chiing tai

phét va tw vong lién quan 3004 37(5.6)

Ti s6 nguy co 0.08
KTC 95% 0.02. 0.25
Giatrip <0.0001
Tiéu chi phu vé hiéu qua

VTE cd triéu chitng tai

phét va ttr vong lién quan 3(0.49) 37(5.6)
do moi nguyén nhan M
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KTC 95% 009. 128 397 762
DVT c6 triéu chiing 2(0.3) 23 (3,5
KTC 95% 004. 106 221,517
PE c0 triéu ching 1(0,2) 14(2,1)
KTC 95% 0.00.082 116 352
T@ vong lién quan VTE 0(0) 0(0)
KTC 95% 0.00.054  0.00. 0,56
gLLPPO\éong khong giai thich 0(0) 2003)
KTC 95% 0.00.054 0.04. 109
'nl': é;]/ong do moi nguyén 0(0) 2(0.3)
KTC 95% 0.00.054 0.04. 109

Cac tiéu chuan dwoc danh gia

Phong ngtra huyét khéi tinh mach sau (DVT) va/hodc
thuyén tic phoi (PE) tai phut va tu vong lién quan:
Tan suat xudt hién nhdi mau co tim thap o tat ca 4
nhém trong cac nghién clru VTE trong cac nhom diéu
tri. T( vong tim mach xuét hién o mot bénh nhan o
nhom diéu tri v&i warfarin.

Trong 3 nghién ctru c6 doi chirng thudc, ti 1é nhoi

mau co tim dugc bao cao cao hon & nhiing bénh nhan
diéu tri v6i dabigatran etexilat (20: 0.5%) so Vi

nhém dung warfarin (5; 0,1%).

Trong nghién cttu RE-SONATE. nghién cltu so sanh
dabigatran etexilat va gia dugc, c6 mot bién cd nhoi »
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Duwgc dong hoc

D0 thanh thai creatinine trung vi trong nghién cu RE-LY la
68.4 mL/phat. Gan mot ntra s6 bénh nhan trong nghién ctu
RE-LY (45.8%) c6 CrCL >50 - <80 mL/phit. Noéng do
dabigatran trong huyét twong & bénh nhan c6 dd suy than
trung binh (CrCL khoang 30 - 50 mL/phat) twong tng cao
gdp 2,29 lan va 181 lan trwéc va sau khi dung liéu tiép theo
so vO6i nhitng bénh nhan khéng suy thédn (CrCL > 80
mL/phat).

mau co tim trong mdi mot nhom diéu tri dan dén ti 1
Ml & nhdm dung dabieatran la tuong tu ti 1é Ml &
nhém duim gia duoc.

Céc kiém tra chirc nang san

Phong nglra huyét khoi tinh mach sau (DVT) va/hoac
thuyén tac phoi (PE) tai phat va t&r vong lién quan:
Trong cac nghién cru cd ddi chiing thuéc RE-
COVER. RE-COVER II va RE-MEDY. kha nang bat
thudng cac kiém tra chirc nang gan (LFT) xuét hién o
mot ti 1€ twong ty hodc thdp hon & nhdm siv dung
dabigatran etexilat so voi nhdm dung warfarin. Trong
RE-SONATE. khong co su khac biét dang ké vé cac
gia tri bat thudong chirc ndng gan dang ke co thé trén
Idm sang & nhdm bénh nhan dung dabigatran so voi
nhém dung gia duoc.

Phong ngtra dot quy, thuyén tac hé théng & bénh nhan
trwéng thanh bi rung nht khéng do bénh van tim
(NVAF) c6 mot hodc nhiéu cac yéu t0 nguy co
(SPAF):

Dd thanh thai creatinine trung vi trong nghién ctu
RE-LY la 68.4 mL/pht. Gan mdt ntra sO bénh nhan
trong nghién clru RE-LY (45,8%) c6 CrCL >50 - <80
mL/phat. Néng do dabigatran trong huyét tuong &
bénh nhan c6 dd suy than trung binh (CrCL khoang
30 - 50 mL/phut) twong (ng cao gap 2,29 lan va 1,81
lan trdc va sau khi dung liéu tiép theo so véi nhiing
bénh nhan khdng suy than (CrCL > 80 mL/phut).
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Diéu tri huyét khéi tinh mach su (DVT') cap va/hoac
thuyén tic phoi (PE) va ngan ngira tu vong lién quan.
D6 thanh thai CrCL trung vi trong nghién cliu RE-
COVER la 100.43 mL/phiat. 21,7% bénh nhan suy
than nhe (CrCL >50 - <80 mL/phut) va 4.5% bénh
nhan suy than trung binh (CrcL khodng 30-50
mL/phat). Nong do day dabigatran & trang thai 6n
dinh trung binh cao hon 1,7 lan & nhitng bénh nhan
suy than nhe va trung binh so v&i bénh nhéan ¢ CrCL
> 80 mL/phat. Céc gia tri twong tw cta CrCl duoc
phat hién trong nghién cru RE-COVER II.

Phong ngtra huyét khéi tinh mach sau (DVT) va/hodc
thuyén tic phoi (PE) tui phat va tw vong lién quan:

D0 thanh thai trung vi trong nghién citu RE-MEDY
va RE-SONATE twong tng la 99.0 mL/phut va 99,7
mL/phat. 22.9% va 22.5% bénh nhan ¢ CrCL > 50-
<80 mL/phit. va 4.1% va 4.8% c6 CrCL khoang 30-
50 mL/phat trong nghién ciu Re-MEDY va RE-
SONATE.

Diéu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT) cap vashoac
thuyén tic phoi <PE) va ngan ngira tu vong lién quan.
Bénh nhéan suy gan ti trung binh dén nang (phan loai
Child-Pugh B va C) hodc mac bénh gan duogc cho la
c6 bat ky tac dong nao téi sw song con hodc tang men
gan > 2 lan gi6i han trén cua gia tri binh thuong
(ULN) duoc loai trir trong cac nghién ciru 1am sang.
Phong ngra huyét khéi tinh mach sau (DVT) va/hoac
thuyén tac phdi <PE) tui phat va tw vong lién quan:
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Gidi tinh

Trong cac nghién clru ban dau cho phong ngra TTHKTM.
néng dd thube tang khodng 1.4 dén 15 lan (+40% t6i 50%) &
bénh nhan nit. Trén cac bénh nhan ni¥ gi¢i bi rung nhi, nong
d6 day va ndng do sau khi udng thubc tang trung binh khoang
1.3 lan (+30%). Phéat hién nay khong cé anh huéng lam sang.

Dung dong thoi voi chat tc ché P-gp

Amiodarone: Khi dabigatran etexilate dugc dung dong thoi
véi mot liéu don dang uéng 600 mg amiodarone, mic do va
ty lé hap thu clia amiodarone va chat chuyén héa c6 hoat tinh
clia thudc nay la DEA vé co ban khong thay doi. AUC va
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Bénh nhan suy gan tir trung binh dén nang (phan loai
Child-Puuh B va C) hodc mac bénh gan duoc cho la
co bat kv tac dona nao tdi sw séng con hodc tang men
gan > 2 lan gi¢i han trén cua gia tri binh thuong
(ULN) duwoc loai trir trong cac nghién ctru 1am sang.

Gigi tinh

Phong ngira dot quy. thuyén tac hé thong & bénh nhan
trwvdng thanh bi rung nhi khéng do bénh van tim
(NVAF) c6 moét hodac nhiéu cac yéu t6 nguy co
(SPAF):

Trén cac bénh nhan nir giéi bi rung nhi, none db day
va nong do sau khi udng thubc tdng trung binh
khoadng 1,3 lan (+30%). Phat hién nay khdng c6 anh
huéng 1am sang.

Phong ngtra tai bién thuyén tac huyét khéi tinh mach
(TTFIKTM) & nhitng bénh nhan ngudi truéng thanh
trai qua phau thuat chuong trinh thay thé toan b
khép hang hoac khap goi.

Trong cac nghién ctu ban dau cho phong ngtra
TTHKTM, ndng do thudc tang khoang 1.4 dén 15 lan
(+40% t6i 50%) & bénh nhan ni.

Phat hién nay khéng cé anh huéng lam sang.

Dunt> dong thai véi chét tc ché p gp

Amiodarone: Khi dabigatran etexilat dwoc dirng dong
thoi voi mot liéu don dang uéng 600 mg amiodarone,
mic do va ty I& hap thv cua- amiodarone va chét
chuyén héa c6 hoat tinh clia thudc nay la DEA Vveé cc
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cmax clia dabigatran tuong tng lan lugt tang khodng 1.6 lan
va 15 lan (+60% va 50%). Trong nghién ctru dwoc dong hoc
clia dan sO nghién clu RE-LY. khong c6 thay doi dang ké vé
nong do day dabigatran dugc quan sat & nhiing bénh nhan
ding amiodarone (xem muc “Twong tac thube™).

Verapamil:

Trong nghién cliu dugc dong hoc clia dan s6 nghién clu RE-
LY, khong cé thay doi dang ké vé nong do day dabigatran
dwoc quan sat & nhitng bénh nhan dime verapamil (xem muc
“Twong tac thude”).

Ticagrelor: Khi dung dong thoi liéu don dabigatran etexilat 75
mg voi mot lieu nap ticagrelor 180 mg. AUC va Qrex cla
dabigatran tvong tng tang 1.73 lan va 1,95 lan (tang 73% va
95%). Sau khi ding da liéu ticagrelor 90 mg hai 1an mét ngay,
mirc tdng AUC va € n& cua dabigatran it hon. twong (ng con
1.56 I3n va 1,46 [an (ting 56% va 46%).
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ban khéng thav ddi. AUC va Cffiax clla dabigatran
tvong frog-lan lugt tang khodng 16 lan va 15 lan
(+60% va 50%).

Phona nglra- doi quy. thuyén itc hé théng o bénh nhiin
trvong thanh bi rung nhT khéng do bénh van tim
(NVAF) cd mo6t hodc nhiéu cac vou ki nguy co
(SPAF):

Trong nghién clru dwoc dong hoc clia dan s nghién
cu RE LY. khong cd thay doi dang ké vé néng do
dav dabigatran dugc quan-sat & nhitng bénh nhan
dung amiodarone (xem muc "Tuong tac thudc™).

Verapamil:

Phong ngra dét gnv, thm®n tac hé thong o bénh nhan
trwong thanh hi rung nhi khéng do bénh van tim
(NVAF) c6 mot hoac nhiéu cac yén to ngttv co
(SPAFF

Trong nghién ctv dwoc dong hoc clia dan sd nghién
cltu RE-LY. khong co thay dbi dang ké vé nong do
day dabigatran dwoc quan sat 6 nhitng bénh nhan
dung verapamil (xem muc ‘Twong tac thudc").

Ticagrc/or: Khi dung dong thoi lieu don dabigatran
etexilat-75 mg voi mot lieu nap ticagrelor 180 mg, AUC
va-Gmta clia dabigatran twong (ng tang T73 lan va 105
lan (tang 73% va 95%). Sau khi dung da liéu ticagrelor
90 mg hai lan m6t ngay, mic taing AUC va Cma’-elra
dabigatran it hon. twong (ng con 156 lan va 146 lar
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St dung NSA1D dé giam dau trong thoi gian ngan trudc hodc
sau phau thuat khong lam tang nguy co chay méu khi diéu tri
két hop v6i dabigatran etexilate. Bang chiing vé viéc st dung
thuong xuyén NSAID cd thoi gian ban thai dudi 12 gio trong
qua trinh diéu tri v6i dabigatran etexilate con han ché va chua
cho thav tang nguy co chdy mau.

NSAID lam tane nguy co chdy mau trong nghién ctu RE-LY
& tat c& cac nhom diéu tri.

Sr duna cung voi cac chat lam tang pH da day
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(tang 56% va 46%).
Slr dung dong thoi mét lieu nap 180 mg ticaurelor va

tang AU C t.ss va Cmax.ss cua dabigatran tuong (ng
la 149 lan va 1.65 (+49% va 65%) so vGi dabiuatran
etexilat khi dung mét minh. Khi dung mét liéu nap
180 mti ticagrelor 2 gi¢ sau khi dung -dabigatran
etexilat (0 trang thdi 6n dinh). gia tang AU C t.ss va
Cmax.ss cua dabigatran tvong (ng gidm xubng con
127 lan va 123 lan so v6i dabigatran -etexllat khi
dung m6t minh. Sw dung dong thoi rnotl-iéa-tieagrelor
90 mg hai lan mét ngay (liéu duv-tri) véi 110 mg
dabigatran etexilat géy tang twong-tmg AUCX.ss va
Cmax.ss da duge hiéu chinh la 1.26 va 1;29-1an se v6i
dabigatran etexilat khi dung mét minh.

Thudc cham* viém khénii steroid «ISAID)
Sir dung NSAID dé giam dan trong thdi gian ngén
trudc hodc sau phau thudt khong lam ting nguy co
chay mau khi diéu tri két hop voi dabigatran etexilat.
Bang chirng Ve viéc str dung thudng xuyén NSAID cd
thoi gian ban thai duwdi 12 gid trong qua trinh diéu tri
voi dabigatran etexilat con han ché va chua cho thay
tang nguy co chdy mau.

iYrtbuvén I&c ho ihduii o bénh nhan

(NVAF} c¢6 mot hodc nhiéu cac vén t6 nguy cu
(SPAF):
NSAID lam tang nguy co chay méu trong nghién cin
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Pantoprazole: Khi dabigatran dugc s dung cung VGi
pantoprazole. da quan sét thdy gidm dién tich dui dudng cong
nong dd - thdi gian trong huyét twong clia dabigatran khoang
30%. Pantoprazole va cac chét (rc ché bom proton duoc st dung
cung véi dabigatran etexilate trong cac nghién ctu 1dm sang va
khong ghi nhan &nh hudng Ién tinh trang chdy mau hodc hiéu
qué.

Ranitidine: S dung ranitidine cung véi dabigatran etexilate
khong gay anh hwdng cé y nghia 1én mic d6 hap thu cla
dabigatran.

Nhiing thay doi trong ndong do dabigatran. dugc xac dinh
bang phan tich dugc dong hoc dan s6. gay ra bdi thubc Uc
ché bom proton (PPI) va céc thudc khang acid dwoc xem la
khéng c6 y nghia lam sang do tac dong it (gidm rat it sinh
kha dung, khong dang ké doi véi thudc khang acid va 14.6%
doi voi cac PPI. Trong nghién ctru pha Ill, RE-LY. sl dung
cung vai PPl khdng lam gidm ndng dé day va nhin chung chi
gay gidm nhe nong do sau khi dung thudc (-1 1%). Do vay, st
dung cung voi PPl dudng nhu khong lam tang ty 1& dot quy
hodc thuyén tic hé théng, dic biét trong so sanh véi warfarin,
va vi thé. gidm sinh khd dung do st dung cung Voi
pantoprazole dugc cho la khong c6 y nghia 1am sang.
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RE-LY & tat cd cac nhdm diéu tri.

St dung curm vGi cac chét lam tang pH da day

Nhitng thav ddi trong nong dd dabiaatran, duoc xac
dinh bang phan tich dwoc dong hoc dan sor-gay ra bai
thuéc Gc ché-bom proton (PPI) ve cac thubc khéng
acid dugc xem la khéng c6 y nghia lam sang do tac
dong it (gidm rét it sinh kha dung, khdng dang ké ddi
voi thude khang acid va 14,6% doi véi cac PPI.
Pantoprazolet-%4W\ dabigatran dwgc st dung cung voi
pantoprazole, da quan sat thdy gidm dién tich dudi
dwong cong nong do—thdi gian trong huyét twong clia
dabigatran khodng 30%.—Pantoprazole va cac chat (c
ché bom proton dugc st dung cung voi dabigatran
etexilat trong cac nghién ctiru 1dm sang va khéng ghi
nhan anh hudng lén tinh trang chdy mau hoac hiéu qua.
Phomi n*trr dét gity, {huyén tic bé tbony o bénh nhan
trvong thanh bi rung nhT khéng do bénh van -tim
(NVAF) c6 mét hodac nhiéu cac véu to ngu\' co
fSPAF):

Trong-nghién cttu pha ill. RE LY. st dung cung Voi
PPI khéng lam gidm nénu do dav va nhin chung chi
gay giam nhe ndng do sau khi dung thudc (- 11%). De
vay. str dung cung véi PPI dudng nhw khong lam tang
ty 18 dot quy hodc thuvén tac hé thong, dic biét tron»
so sanh v&i warfarin, va vi thé. gidm sinh kha dung do
str dung cung véi pantoprazole dugc cho la khong cd
ynghia lam sang. N3*N
Ranitidine: St dung ranitidine cung vo&i dabigatran
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etexilat khéng gay anh huwéng co y nghia IEn mic do
hu clia dabigatran.
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m = BOYTE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
CUC QUAN LY DbuQocC Paoc lap - Tw do - Hanh phuc
S6:026/B*f / QLD-BK Ha Noi, ngay thcing 11 n&m 2016
V/v thay d6i ndi dung td hwéng dan
st dung

Kinh gti: Boehringer Ingelheim International GmbH.
DBia chi: Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein,
Germany.

Tiép theo cong van s6 5373/QLD-DK ngay 08.4.2016 cla Cuc Quan ly
Duoc, xét dem dé nghi ndp ngay 03.10.2016 va céc tai liéu b sung ¢ lién quan
clia cong ty (s6 tiép nhan 692/BSTONN) Ve viéc thay déi ndi dung to' hwéng dan
str dung doi voi thube nudc ngoai da duoc cap so dang ky lwu hanh,

Can clr Thong tw s6 44/2014/TT-BYT ngay 25/11/2014 cua Bo Y té Quy
dinh viéc dang ky thudc, Thong tw s6 06/2016/TT-BYT ngay 08/3/2016 cla Bo
Y té vé Quy dinh ghi nhan thuéc,

Can ct bién ban thdm dinh hod so thay doi/ bé sung, Cuc Quan ly Duoc ¢d
y kién nhu sau:

Pong y dé cong ty dwoc thay d6i ndi dung to hwdng dan st dung di voi
cac thube sau:

1 Pradaxa, s6 dang ky: VN-17270-13.
2. Pradaxa, s6 dang ky: VN-17271-13.
3. Pradaxa, s6 dang ky: VN-16443-13.

Béang so sanh ndi dung thay d6i cla t& huéng dan st dung duoc dong dau
xac nhan cla Cuc Quan ly Duoc dinh kéem cbng van nay.

Ngoai ndi dung duwgc thay doi trén, tat ca cac ndi dung khac gilr nguyén
nhw ho so dang ky thudc luu tai Cuc Quan ly Duoc.

Codng ty dang ky, nha san xuat phai chiu trach nhiém vé chat lwgng déi véi
cac thudc lvu hanh trén thi trwvong, ndi dung ghi trén nhan thube, quy dinh vé s&
hiru tri tué lién quan dén nhan hiéu hang hoa clia thudc va cé trach nhiém thong
béo su thay dodi nay dén cac co quan lién quan va khach hang.

Sau 03 thang ké tlr ngay ky cobng van nay cong ty khéng duoc nhap khau
c4c thudc trén voi ndi dung cli d4 thay doi cia to hudng dan st dung.

Cuc Quan ly Duoc théng bao dé cong ty biét va thuc hién ding cac quy
dinh clia Viét Nam vé lwu hanh thu6ce./.

Noi nhan:
- Nhuw trén;
- Lwu: VT, BKT (T).
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BANG SO SANH
Pradaxa 75 mg (VN-17271-13); Pradaxa 110 mg (VN-16443-13);
Pradaxa 150 mg (VN-17270-13)

TO HUONG DAN Sir DUNG BUQC DUYET TO HUONG DAN S* DUNG Dy KIEN THAY POI LY DO
Chi dinh Chi dinh Stra theo
yéu cau cla
Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cép va/h(vic thuyén tic  Diéu tri huyét khi tinh mach sau (DVT) cép va/hodc thuyén tic  Quy Cuc
phdi (PE) va ngan nglra tr vong lién quan. -phoi (PE-)va-ngén ngira ti vong lién quan. theo cong
1 BO v TE van 5373/
>ac(ir)uyeig:pch ai phat huyét khéi tinh mach sau (DVT) va QLD-bBK
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Liéu lwong va cach dung
Ngudi treéng thanh:

Phong nglra huyét khéi tinh mach sau (DVT) va/hoic ihuvén tic
phoi (PE) taiphéat va tu vong lién quan.

Liéu khuyén cdo hang ngay cla PRADAXA la 300 mg, dung
dudng ubng voi vién nang ciing 150 mg hai 1an moi ngay. Diéu
tri c6 thé kéo dai tuy thudc vao nguy co cua tirng bénh nhan.

Tréem:

Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cdp va/hodc thuyén tac
phdi (PE) va ngan nglra tir vong lién quan:

Pang tién hanh nghién cru PRADAXA ¢ bénh nhan < 18 tudi
Chua thiét 1ap dugc tinh an toan va hiéu qud & tré em. Khong
khuyén céo diéu tri PRADAXA & tré em.

Phong-nglra huyét khoi tinh mach sau (DVT) vét/hoic thuyén tic
phoi-iPE) tai phat va tv vong lién quan.
Pang tién hanh nghién cttu PRADAXA & bénh nhan < 18 tudi

Chua thiét 1ap dugc tinh an toan va hiéu qua ¢ tré em. Khong
khuyén céao diéu tri PRADAXA & tré em.

Suy than:

Phong nglra tai bién TTHKTM & bénh nhan sau phau thuat
chwong trinh thay thé toan bd khép hang hodac khap goi:

Nén giam lieu PRADAXA xu6ng con 150 mg m6t lan moi ngay,
dung 2 vién nang 75 mg & nhirng bénh nhan suy than trung binh
(d6 thanh thai creatinine 30-50 mL/phut).
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Liéu ltrong va céach dung
Nguoi trwéng thanh:

Gidm nguy co tai phat huyét khéi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tic phdéi (PE) & nhitng bénh nhan da duoc diéu tri trwdc
do:

Liéu khuyén cdo hang ngay cia PRADAXA la 300 mg, dung
duong udng vai vién nang cing 150 mg hai 1an moi ngay. Diéu
tri cd thé kéo dai tuy thudc vao nguy co cua tlrng bénh nhan.

Tré em:

Diéu tri huyét khoi tinh mach sau (DVT) cap va/hodc thuyén tac
phoi (PE) va ngan nglra t&r vong lién quan:

Chua thiét 1ap dugc tinh an toan va hiéu qud & tré em. Khong
khuyén céo diéu tri PRADAXA & tré em.

Gidam nguy co tai phat huyét khéi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tic phdi (PE) & nhitng bénh nhan di dwoc diéu tri trudc
do:

Chua thiét 1ap dugc tinh an toan va hiéu qud & tré em. Khong
khuyén cao diéu tri PRADAXA & tré em.

Suy than:

Phong ngira tai bién TTHKTM & bénh nhan sau phau thuat

chuong trinh thay thé toan bd khép hang hoac khép goi:

Nén giam lieu PRADAXA xudng con 150 mg mot lan moi ngay,

dung 2 vién nang 75 mg & nhirng bénh nhéan suy than trung binh
Txdythanh thai creatinine 30-50 mL/phat).

Cap nhat
theo yéu
cau cla
Quy Cuc
theo cong
van 5373/
QLD-bK
ngay
08/4/2016
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Phong ngira dot quy, thuyén tac hé théng & bénh nhan trudng
thanh bi rung nh7 khoéng do bénh van tim (NVAF) cd mot hoac
nhiéu cacyéu to nguv co (SPAF):

Khong can thiét phai chinh liéu, bénh nhan nén diéu tri voi liéu
hang ngay 300 mg dung dudng udng véi vién nang clieng 150 mg
hai 1an moi ngay.

Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cdp va/hoic thuyén tac
phdi (PE) va ngan nglra t& vong lién quan:

Khoéng can thiét phai chinh liéu & nhirng bénh nhan suy than cé
CrCl >30 mL/phat. Bénh nhan nén dwgc st dung voi liéu hang
ngay 300 mg dung dwong udng véi vién nang cliing 150 mg hai
lan mdi ngay.
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Nén bat dau diéu tri véi Pradaxa dwong ubng trong vong 1- 4 gi¢
sau khi phau thuat xong véi mot vién nang duy nhdt 75 mg va
sau do tiép tuc ubng 2 vién nang 75 mg trong tong cong 10 ngay
(d6i v6i phau thuat thay khop g6i) hodc 28 -35 ngay (d6i vai
phau thuat thay khdp hang).

D6i v6i ca hai truong hop phau thuat trén, néu viéc cam mau
chwa dugc bado ddm, nén tri hodn khéi dau diéu tri. Neu khong
bat dau dung thudc ngay trong ngay tién hanh phau thuat, nén
bat dau diéu tri sau d6 v&i 2 vién nang moi ngay.

Phong ngira dot quy, thuyén tac hé thong & bénh nhan trwdng
thanh bi rung nhTkhéng do bénh van tim (NVAF) c6 mdt hoac
nhiéu cac yéu t6é nguy co (SPAF):

Khong can thiét phai chinh liéu, bénh nhan nén diéu tri v&i liéu
hang ngay 300 mg dung dwdng udng véi vién nang crng 150 mg
hai 1an moi ngay.

Tuy nhién, & nhitng bénh nhan c6 nguy co chdy mau cao, can
nhic giam litu Pradaxa xudng con 220 mg bang cach dung 1
vién nang 110 mg hai lan mdi ngay (xem muc “Canh béao dic
biét va than trong” va muc “Duwgc dong hoc”). Khuyén céo theo
ddi chat ché trén 1am sang & nhirng bénh nhan suy than.

Diéu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT) cdp va/hodc thuyén tic

phdi (PE) va ngan nglra tlr vong lién quan:

Khéng can thiét phai chinh liéu & nhiing bénh nhan suy than co
CrCl >30 mL/phat. Bénh nhan nén dugc st dung véi liéu hang
ngay 300 mg dung duong ubng véi vién nang cing 150 mg hai
lan mdi ngay.

Tuy nhién, & nhirng bénh nhan c6 nguy co chdy mau cao, can
nhic giam lieu Pradaxa xudng con 220 mg bang céch dung 1
vién nang 110 mg hai lan mbi ngay (xem muc “Canh béo dic
Jaiat va than trong” va muc “Duwgc dong hoc”). Khuyén céo theo
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Phong nglra huyét khoi tinh mach sau (DVT) va/hoac thuyén téc
phdi (PEu tai phat va tu vong lién quan.

Khoéng can thiét phai chinh liéu & nhirng bénh nhéan suy than co
CrCL > 30 mL/phat. Bénh nhén nén dugc st dung voi liu hang
ngay 300 mg dung duwong ubng véi vién nang cieng 150 mg hai
lan moi ngay.

Nguoi cao tudi:

Phong nglra dot quy, thuyén tac hé thong & bénh nhan trwéng
thanh bi rung nhTkhdng do bénh van tim (NVAF) c6 mdt hodc
nhiéu cacyéu to nguy co (SPAF):

Chirc nang than cling nén dugc danh gia it nhat moi ndm mot I1an
& bénh nhan diéu tri véi PRADAXA hoac thuwdng xuyén hon
trong mot s6 tinh hudng 1am sang khi c6 nghi ngo chic nang than
suy giam hodc xdu di (vi du giam thé tich tuan hoan, mat nuwéc va
voi mot s6 thube dung dong thoi,v.v.,).
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ddi chat ché trén 1am sang & nhitng bénh nhan suy than.

Giam nguy co tai phat huyét khdi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tic phéi (PE) & nhitng bénh nhan da duoc diéu tri trudc
do:

Khdng can thiét phai chinh lieu & nhitng bénh nhan suy than co
CrCL > 30 mL/phat. Bénh nhan nén duoc st dung véi liéu hang
ngay 300 mg dung duong ubng véi vién nang cleng 150 mg hai
lan moi ngay.

Tuy nhién, & nhirng bénh nhan c6 nguy co chdy mau cao, can
nhic giam lidu Pradaxa xudng con 220 mg bang cach dung 1
vién nang 110 mg hai 1an moi ngay (xem muc “Cénh bao dic
biét va than trong” va muc “Duwgc dong hoc”). Khuyén céo theo
ddi chdt ché trén Iam sang & nhitng bénh nhan suy than.

Nguoi cao tubi:

Phong ngira dot quy, thuyén tdc hé thong & bénh nhan truwdng
thanh bi rung nhikhdéng do bénh van tim (NVAF) cé m6t hoac
nhiéu cac yéu to nguy co (SPAF):

Chirc ndng than ciing nén duoc danh gia it nhat mdi nam mot lan
& bénh nhan diéu tri véi PRADAXA hodc thuong xuyén hon
trong mot sd tinh huéng Iam sang khi c6 nghi ngd chirc nang
than suy gidm hodc xau di (vi du giam thé tich tuan hoan, mat
nwéc va véi mot sé thude dung dong thoi,v.v.,).

Bénh nhan tlr 75 - 80 tudi nén diéu tri véi lieu hang ngay 300
mg v&i 1vién nang 150 mg hai lan moéi ngay.

Khi nguy co thuyén tic do huyét khéi thdp va nguy co chdy méu
cao, cO thé can nhic dung liu 220 mg v6i 1 vién nang 110 mg
hai 1an mdi ngay tuy tirng truong hop theo chi dinh cla béac s§
Akem muc “Canh bao dac biét va than trong”).
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Bénh nhan 80 tudi trd Ién nén dwoc diéu tri voi liéu hang ngay
220 mg dung duong udng véi vién nang cirng 110 mg hai 1an moi
ngay.

Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cap va/hoic thuyén tic
phdi (PE) va ngan nglra tr vong lién quan:

Chirc ning than ciing nén dugc danh gia it nhat moi nam mat lan
& bénh nhan diéu tri véi PRADAXA hoac thwdng xuyén hon
trong mot s6 tinh huéng 1am sang khi c6 nghi ngo chirc nang than
suy giam hodc xau di (vi du giam thé tich tuan hoan, mat nwéc va
v@i mot s6 thuéec dung dong thoi,v.v.,).

Khoéng can thiét phai chinh liéu, bénh nhan nén duoc st dung véi
lieu hang ngay 300 fflg dung dwdng ubng vei vién nang cing 150
mg hai 1an moi ngay.

Phong nglra huvét khoi tinh mach sau (DVT) vti/ho&c thuvan tac
phéi (PE) laéphat va tu vong lién quan.

Chirc ndng than cling nén dwoc danh gia it nhdt moi nam mot 1an
& bénh nhan diéu tri véi PRADAXA hodc thudng xuyén hon
trong mot s6 tinh hudng 1am sang khi c6 nghi ngd chiric nang than
suy giam hodc xau di (vi du gidm thé tich tuan hoan, méat nuwéc va
voi mot s thude dung dong thoi,v.v.,).

Khéng cén thiét pharc-h+nh liéu. bénh nhan nén duge-sv dyng véi
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Bénh nhan 80 tubi tré 1én nén duoc diéu tri voi lieu hang ngay
220 mg dung duwong ubng vGi vién nang cing 110 mg hai lan
moi ngay.

Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cép va/hodc thuyén tac
phdi (PE) va ngan nglra tl vong lién quan:

Chirc nang than ciing nén dugc danh gia it nhat moi ndm mot 1an
& bénh nhan diéu tri véi PRADAXA hodc thudng xuyén hon
trong mot s6 tinh huéng 1dm sang khi cé nghi ng& chic ndng
than suy gidm hoac xau di (vi du giam thé tich tudn hoan, mat
nwéc va véi mot s6 thude dung dong thoi,v.v.,).

Bénh nhan tlr 75 - 80 tubi nén diéu tri v6i lieu hang ngay 300
mg v6i 1vién nang 150 mg hai lan mdi ngay.

Khi nguy co thuyén tic do huyét khéi thdp va nguy co chay mau
cao, c6 thé can nhic dung litu 220 mg v&i 1vién nang 110 mg
hai 1an moi ngay tuy tlrng trwvdng hop theo chi dinh cla béac sy
(xem muc “Canh bao ddc biét va than trong”).

Bénh nhan 80 tudi trd 1én nén dugc diéu tri véi lieu hang ngay
220 mg dung duong udng voi vién nang cing 110 mg hai lan
mdi ngay.

Giam nguy co tai phat huyét khdi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tic phoi (PE) & nhirng bénh nhan da dugc diéu tri trudc
do:

Chirc nang than ciing nén dugc danh gia it nhat moi ndm mot lan
& bénh nhan diéu tri vdéi PRADAXA hoac thuong xuyén hon
trong mot s tinh huéng Idam sang khi cé nghi ng®& chiéc ndng
than suy gidm hoac xdu di (vi du giam thé tich tuan hoan, mat
nwéc va véi mot so thude dung déng thoi,v.v.,).

| A . o
j"1&hh nhan t& 75 - 80 tudi nén diéu tri voi lidu hang ngay 300
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mg hai 1an mdi ngay.
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mg voi 1vién nang 150 mg hai 1an moi ngay.

Khi nguy co thuyén tac do huyét khéi thdp va nguy co chay méu
cao. ¢ thé can nhic dung litu 220 mg véi 1 vién nang 110 mg
hai 1an méi ngay tuy tirng truong hop theo chi dinh cla béac sy
(xem muc “Céanh béo dac biét va than trong”).

Bénh nhan 80 tudi trd 1én nén dwoc diéu tri véi lieu hang ngay
220 mg dung dwong ubng véi vién nang cirng 110 mg hai lan
mdi ngay.

Suy gan:

Phong ngira tai bién TTHKTM & bénh nhan sau phau thuat
chuong trinh thay thé toan bo khép hang hoac khép goi:

Bénh nhan c6 men gan cao >2 lan gi¢i han trén cua gia tri binh
thuong (ULN) dwoc loai trir trong thir nghiém l&m sang phong
ngtra tai bién TTHKTM (VTE) & bénh nhan sau phau thuét
chuong trinh thay thé khép hang hoac khap gbi. Khong cé kinh
nghiém diéu tri trén nhém bénh nhan nay, do d6 khong khuyén
cao st dung Pradaxa (xem muc “Canh bdo dac biét va than
trong” va “Dugc dong hoc”). Chdng chi dinh trong trwdng hop
suy gan hodc mac bénh gan c6 anh hudng dén tinh mang (xem
muc “Chdéng chi dinh”).

Phong ngira dot quy, thuyén tac hé thong & bénh nhan trudng
thanh bi rung nh7khéng do bénh van tim (NVAF) c6 mot hoac
nhiéu cacyéu td nguy co (SPAF'):

Bénh nhan c6 men gan cao > 2 lan gi¢i han trén cua gia tri binh
thwong (ULN) d& dwgc loai triv trong cac thé nghiém lam sang
chinh. Khéng c6 kinh nghiém diéu tri trén nhdm bénh nhéan nay,
do d6 khdng khuyén céo st dung Pradaxa (xem muc “Céanh bao
dac biét va than trong” va “Dwgc dong hoc”). Chéng chi dinh
trong tredng hop suy gan hodc mac bénh gan cé anh hudng dén
tinh mang (xem muc “Chdng chi dinh™).
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Céan nang:

Khoéng can thiét phai chinh liéu.
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Diéu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT) cap va/hoac thuyén tac
phdi (PE) va ngan nglra tl vong lién quan:

Bénh nhén cé men gan cao > 2 lan gi¢i han trén cla gia tri binh
thuong (ULN) d& duoc loai trir trong cac thr nghiém lam sang
chinh. Khéng cé kinh nghiém diéu tri trén nhom bénh nhan nay,
do d6 khdéng khuyén cédo st dung Pradaxa (xem muc “Canh bao
dac biét va than trong" va “Dugc dong hoc”). Chéne chi dinh
trong truong hop suy gan hodc mac bénh gan c6 anh hudng dén
tinh mang (xem muc “Chéng chi dinh").

Giam nguy co tai phat huyét khdéi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tac ph6i (PE) & nhitng bénh nhan da duoc diéu tri trwdc
do:

Bénh nhan cd men gan cao > 2 lan gi¢i han trén cua gia tri binh
thwong (ULN) da dwoc loai trir trong cac thlr nghiém lam sang
chinh. Khong c6 kinh nghiém diéu tri trén nhém bénh nhan nay,
do d6 khdéng khuyén cao s dung Pradaxa (xem muc “Canh bao
dac biét va than trong” va “Dugc dong hoc™). Chdng chi dinh
trong tredng hop suy gan hodc mac bénh gan c6 anh hudng dén
tinh mang (xem muc “Chdng chi dinh”).

Can nang:

Phong nglra tai bién TTHKTM & bénh nhan sau phau thuat
chuwong trinh thay thé toan bd khép hing hodc khép goi:

Kinh nghiém Iam sang diéu tri & nhirng bénh nhan can nang < 50
kg hodac > 110 kg con rat han ché

Khoéng can thiét phai diéu chinh liéu dya trén di* liéu l1am sang
va dir liéu dong hoc sdn c6 (xem muc “Dugc dong hoc™), nhung
khuyén cdao theo ddi chat ché trén 1am sang (xem muc “Canh bao
dac biét va than trong”).

uPtrong ngira dot quy, thuyén tac hé théng & bénh nhan trwong
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S&r dung dong thoi PRADAXA v6i cac chat trc ché manh P-
glycoprotein, vi du amiodarone, quinidine hoac verapamil:

Phong nglra tai bién TTHKTM & bénh nhan sau phau thuéat
chuong trinh thay thé toan bd khép hang hodc khép gbi:

Nén tranh viéc bat dau diéu tri voi verapamil & nhitng bénh nhan
sau dai phau chinh hinh ma dang st dung PRADAXA. Ciing nérC

/



https://vnras.com/drug/

thanh bi rung nhTkhéng do bénh van tim (NVAF) c6 mot hoac
nhiéu cacyéu td nguy co (SPAF):

Khoéng can thiét phai diéu chinh liéu dya trén di* liéu l1am sang
va dir lidu dong hoc san c6 (xem muc “Dwoc dong hoc”), nhung
khuyén cao theo ddi chat ché trén Iam sang & d6i twong bénh
nhan c6 céan nang < 50 kg (xem muc “Cé&nh bao dac biét va than
trong”).

Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cép va/hodc thuyén tic
phdi (PE) va ngan nglra tir vong lién quan:

Khéng can thiét phai diéu chinh liéu dya trén dir liéu l1am sang
va dir lieu dong hoc sén c6 (xem muc “Duwoc dong hoc”), nhung
khuyén cédo theo ddi chat ché trén 1am sang & do6i twgng bénh
nhan c6 can nang < 50 kg (xem muc “Cé&nh bao dac biét va than
trong”).

Giam nguy co tai phat huyét khdi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tac phdi (PE) & nhitng bénh nhan da dvoc diéu tri trudc
do:

Khéng can thiét phai diéu chinh liéu dya trén di* liéu lam sang
va dir lieu dong hoc sén c6 (xem muc "Duoc dong hoc”), nhung
khuyén céo theo déi chat ché trén Iam sang & d6i tuong bénh
nhan c6 can nang < 50 kg (xem muc “Cénh bao dac biét va than
trong”).

St dung dong thoi PRADAXA véi cac chat &c ché manh P-
glycoprotein, vi du amiodaron, quinidine hoac verapamil:

Phong ngira tai bién TTHKTM & bénh nhan sau phau thuat
chuong trinh thay thé toan bo khép hang hodc khép goi:

@ tranh viéc bat dau didu tri v6i verapamil & nhirng bénh nhan
Ayphau thudt chwrong trinh thay thé toan bd khép hang hodc
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tranh viéc bat dau diéu tri dong thoi PRADAXA V@i verapamil.

Phang ngtra huvét khdi tinh mach sau (DVT) Vit/hoac thnvén tac
phdi (PE) tai phit va tv vong Hén quan.

Khong can thiét phai chinh liéu, bénh nhan nén dwgc st dung voi
lieu hang ngay 300 mg dung dwong udng voi vién nang cieng 150
mg hai lan méi ngay.

Bénh nhan cé nguy co chay mau:

Phong ngtra huvét khéi tinh mach sau (DVT) va/hodc thitven-tac
phéi-{PE) taiphat va tv vong Hén quan.

Sv xudt hién cla cac yéu td sau cé thé lam ting nguy co chay
mau: vi du tudi >75, suy than trung binh (CrCL 30-50 mL/phat),
hodc c6 tién s chdy mau da day-rudt (xem “Than trong ddc biét
va canh bao”).

Chuyén tlr diéu tri PRADAXA sang thuéc chdng dong dang
tiém: A
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khép gbéi ma dang st dung PRADAXA. Ciing nén tranh viéc bat
dau diéu tri dong thoi PRADAXA véi verapamil.

Nén bat dau diéu tri véi Pradaxa dudng udng trong vong |- 4 gio
sau khi phau thuat xong véi mot vién nang duy nhét 75 mg va
sau do tiép tuc udng 2 vién nang 75 mg trong tong cong 10 ngay
(d6i v6i phau thuat thay khop g6i) hodc 28 -35 ngay (d6i voi
phau thuat thay khép hang).

D6i v6i ca hai truong hgp phau thuat trén, néu viéc cam mau
chua dugc bdo dam, nén tri hodn khéi dau diéu tri. Néu khdng
bat dau ding thubc ngay trong ngay tién hanh phau thuat, nén
bat dau diéu tri sau d6 voi 2 vién nang moi ngay.

Gidam nguy co tai phat huyét khéi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tic phéi (PE) & nhitng bénh nhan da duoc diéu tri trudc
do:

Khéng can thiét phai chinh liéu, bénh nhan nén dugc st dung
voi lieu hang ngay 300 mg dung dwdng udng voi vién nang clng
150 mg hai 1an moi ngay.

Bénh nhan c6 nguv co chay mau:

Gidam nguy co tai phat huyét khéi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tic ph&i (PE) & nhitng bénh nhan da duoc diéu tri trudc
do:

Sv xuét hién cla cac yéu to sau c6 thé lam tdng nguy co chay
mau: vi du tudi > 75, suy than trung binh (CrCL 30-50
mL/phat), hodc c6 tién st chdy mau da day-rudt (xem “Than
trong dac biét va canh bao™).

1Chuyén tir diéu tri PRADAXA sang thu6c chéng dong dang
Yi&n:




https://vnras.com/drug/

Phong-ngita huyét khéi tinh mach sau (DVT) va/hodc thuyén loe

Cho 12 gio sau liéu cudi cung trwdc khi chuyén tlr diéu tri voi
PRADAXA sang mot thuéc chéng dong dang tiém.

Chuyén tlr diéu tri véi cac thubc d6i khang Vitamin K sang
PRADAXA:

Phong ngira huyét khdi tinh maeh sém-(DV-T) va/hodc thuyén tac
phoi (PE) tai phéat va tir vong lién quan.

Nén dung viéc diéu tri véi chat d6éi khang Vitamin K
PRADAXA co thé duoc dung ngay khi INR < 2,0.

Chuyén tir diéu tri PRADAXA sang cac thudc doi khang
Vitamin K:

Thoi diém bat dau didu tri VKA nén dugc diéu chinh theo do
thanh thai CrCL cda bénh nhan nhv sau:
« CrCL > 50 mL/phit, bit dau ding VKA 3 ngay truéc khi
ngurng st dung dabigatran etexilat
e CrCL > 30 - < 50 mL/phut, bat dau dung VKA 2 ngay trudc
khi nglrng s dung dabigatran etexilat.

Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cép va/hodc thuyén tac
phoi (PE) va ngan ngura t& vong lién quan:
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Gidm nguy co tai phat huyét khéi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tac phdi (PE) & nhitng bénh nhan da dwoc diéu tri trudc
do:

Cho 12 gi¢ sau liéu cudi cung trudc khi chuyén tir diéu tri voi
PRADAXA sang mdt thuéc chdng déng dang tiém.

Chuyén tlr diéu tri véi cac thudc ddéi khang Vitamin K sang
PRADAXA:

Giam nguy co tai phat huyét khoi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tac phdi (PE) & nhitng bénh nhan da dwoc diéu tri trudc
do:

Nén ding viéc diéu tri véi chat déi khang Vitamin K.
PRADAXA c6 thé dwgc ding ngay khi INR < 2,0.

Chuyén tlr diéu tri PRADAXA sang cac thudc doi khang

Vitamin K:

Phong ngira dot quy, thuyén tac hé thong & bénh nhan truéng

thanh bi rung nhTkhdng do bénh van tim (NVAF) cé mot hodc

nhiéu cacyéu t6é nguy co (SPAF):

Thoi diém bét dau diéu tri VKA nén dwoc dieu chinh theo do

thanh thai CrCL cua bénh nh&n nhv sau:

« CrCL > 50 mL/phit, bat dau dung VKA 3 ngay tregc khi

ngirng st dung dabigatran etexilat

e CrCL > 30 - < 50 mL/phut, bat dau dung VKA 2 ngay trudc

khi nglrng st dung dabigatran etexilat.

Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cép va/hodc thuyén tic
phdi (PE) va ngan nglra t&r vong lién quan:

10
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Phong nglra im vei khoi tinh mach sau (DVT) va/hoac thuyén tac
phét (PE) ti phat va tu vong tién tiHon.
Thoi diém bt dau digu tri VKA nén duoc diéu chinh theo do
thanh thai CrCL cla b&nh nhan nhuv sau:

Quén liéu:

Phong ngira httvét khdi tinh mach san (DVT} Vit/hoZe thuyén tic
phét (PE} tai phat va tw vong lién quan.

Liéu bi quén cla PRADAXA c6 thé dugc ding néu thoi gian toi
khi phai dung liéu tiép theo Ia hon 6 gio. Nén bd qua liéu bi quén
néu khoang thoi gian trwvdc khi phai dung liéu tiép theo khong
qua 6 gio.

Khong duogc ding lieu gdp doi dé bu vao céac liéu riéng 18 bi quén.

Huwong dan st dung/ xt tri

Dang chai:
Luuy cac hwdng dan sau khi |y mdt vién nang cieng ra khoi
ehai:
«— M0 chai bang céch vira &n va van nap chai
e— Sau khi lay vién nang ra khoi chai, day nap lai dé don»
ehaH?hai sau khi uéng mot liéu thudc.

Nén loai bd thuéc khdng dwoc st dung hodc do bao géi phu hop
theo yéu cau cua tirng nuéc khac-nhau.
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Giam nguy co tai phat huyét khéi tinh mach sadu (DVT) va
thuyén tac phéi (PE) & nhirng bénh nhan da dugc diéu tri trudc
do:

Thoi diém bat dau dieu tri VKA nén duoc diéu chinh theo do
thanh thadi CrCL cla bénh nhan nhv sau:

Quén liéu:

Gidm nguy co tai phat huyét khéi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tac phdi (PE) & nhirng bénh nhan da duwoc diéu tri trwéc
do:

Liéu bi quén cia PRADAXA c6 thé dwgc ding néu thoi gian tdi
khi phai dung liéu tiép theo la hon 6 gi0. Nén bd qua lieu bi
quén néu khodng thoi gian truéc khi phai dung liéu ti€p theo
khéng qua 6 gio.

Khéng duwgc dung lieu gdp déi dé bu vao cac liéu riéng 1é bi
quén.

Hudéng dan st dung/ i tri

Nén loai bd thudc khéng duoc st dung hodac do bao goi phu hop
theo yéu cau.

Cap nhat
theo thay
doi dudi
dang théng
bao da
dugc phé
duyét, ndp
ngay
20/06/2016,
s6 cong van
6722
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Chéng chi dinh

* Bénh nhan dat van tim nhan tao co hoc.

Céanh bao dac biét va than trong

Nguy co xudt huyét:

Gidng nhu cac thudc chong dong khac, nén str dung PRADAXA
than trong trong céc trvong hgp ¢ tang nguy co gdy chdy mau
va trong tinh hudng c6 st dung dong thoi cac thudc c6 anh huong
dén s cdm maéu bang cach (c ché két tap tiéu cau.

Diéu tri voéi PRADAXA khong yéu cau theo ddi chdng dong mau.

Xeét nghiém INR khong tin cdy & nhirng bénh nhan dang diéu tri
voi PRADAXA va da c6 bao céo vé tang INR duwong tinh gia. Do
vay, khéng nén tién hanh xét nghiém INR.

Xét nghiém danh gia hoat tinh chéng déng mau nhu thoi gian
thrombin (TT), thoi gian déng mau ecarin (ECT) va thoi gian
thromboplastin tung phan hoat héa (aPTT) co thé duoc dung dé
phat hién hoat tinh qua muc cua dabigatran.

T

Chéng chi dinh

* Bénh nhan dat van tim nhan tao co hoc.
« Chéng chi dinh trong tredng hop suy gan hodc méc bénh gan
c6 anh huéng dén tinh mang.

Canh bao dac biét va than trong

Suygan:

Bénh nhan c6 men gan cao > 2 Ian gi¢i han trén cua gié tri binh
thwong (ULN) dd duwoc loai trir trong thé nghiém lam sang
chinh. Chua cé kinh nghiém diéu tri & nhém bénh nhan nay, do
d6 khong khuyén cao st dung Pradaxa trén nhom d6i tuwong suy
gan.

Nguy co xudat huyét:

Gibng nhu céac thuéc chdng dong khac, nén sit dung PRADAXA
than trong trong cac truéng hop c6 tang nguy co gay chay mau
va trong tinh hudng c6 st dung dong thoi cac thudc cé anh
hudng dén su cdm mau bang cach (rc ché két tap tiéu cau.

Diéu tri v6i PRADAXA khodng yéu cau theo dbi chéng dong
mau thuong quy.

Tuy nhién, viéc theo ddi hoat tinh chéng déng mau cla
dabigatran c6 thé hiru ich dé tranh hdp thu qua muc dabigatran
khi c6 nhiéu yéu t6 nguy co.

Xét nghiém INR khong tin cdy & nhiing bénh nhan dang diéu tri
voi PRADAXA va déd c6 bao cdo vé tang INR duong tinh gia.
Do vay, khong nén tién hanh xét nghiém INR.

‘Thoi gian pha lodng thrombin (dTT), thdi gian dong méau ecarin

» 1 ECX) va thoi gian thromboplastin tirng phan hoat hoa (aPTT)
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Tinh trang chdng dong lién quan dabigatran c6 thé dwoc danh gia
béi ECT hodc TT. Nén khdng c6 ECT hoac TT, xét nghiém aPTT
gi¢p—eanh—gié—twong—e€i—mire—eEé—chdng—ddng—mati—elra
PRADAXA.
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c6 thé cung cdp thong tin hiru ich, nhung cac xét nghiém nay
chwa duoc tiéu chuén hoé va cac két qua can dwoc dién giai mot
cach than trong (xem muc “bac tinh dugc ly hoc”).

Bang 1 chi ra ngudng cac xét nghiém déng mau gia tri day co
lién quan dén tang nguy co chdy mau (xem muc “Bdc tinh dugc
ly hoc”).

Bang 1 Ngudng cic xét nghiém déng mau gia tri day co lién
quan dén tang nguy co chady mau

Xét nghiém Chi dinh

(gia tri day)

Phong nglra tai bién Phong nglra dot quy,

TTHKTM & bénh thuyén tac hé thong &

nhan sau phiu thuat bénh nhan truwdng

chuong trinh thay the thanh bi rung nhT

toan bd khép hang khdng do bénh van tim

hodc khép goi (NVAF) c6 mot hodc
nhiéu cac yéu td nguy
co (SPAF):

Diéu tri huyét khoi
tinh mach sau (DVT)
cap va/hoac thuyén
tac phoi (PE) va ngan
ngra t&¢ vong lién
quan.

Giam nguy co tai phat

13
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Phong nglra dot quy, thuyén tdc hé thong & hénh nhan truong
thanh bi rung nh7 khéng do bénh van tim (NVAF) cé mot hoac
nhiéu cac yéu to nguy co (SPAF):

Nén ngirng s dung PRADAXA & nhitng bénh nhan bi suy than
cap.
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huyét kho6i tinh mach
sau (DVT) va thuyén
tdc phdi (PE) o nhitng
bénh nhan da duwoc
diéu tri trudc do

dTT >67 >200
[ng/mL]

ECT [x-lan Khoéng c6 dii liéu >3
gi¢i han trén

cla gia tri

binh

thuwong]

aPTT [x-lan > 13 >2
gidi han trén

cla gia tri

binh

thuwong]

INR Khéng nén thyc hién Khong nén thyc hién

Phong ngira dot quy, thuyén tac hé thong & bénh nhan trwéng
thanh bi rung nh7 khdéng do bénh van tim (NVAF) cé mét hoac
nhiéu cac yéu td nguy co (SPAF):

Nén ngirng st dung PRADAXA & nhitng bénh nhan bi suy than
cap.

D@ liéu c6 san & bénh nhan < 50 kg con han ché (xem muc
7"bifgc dong hoc ).

14
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Cac yéu t6, nhuv suy gidm chic nang than (CrCL 30 - 50
mL/phat), > 75 tudi, hodc dang diéu tri chat tc ché P-gp manh
co lién quan dén tang nong dd dabigatran huyét twong. Sv xuét
hién clia mot hodc nhiéu hon cac yéu td nay cd thé lam tang nguy
co chdy mau (xem liéu lvong va cach dung).

Nguy co chdy mau cé thé tdng lén & nhitng bénh nhan diéu tri
dong thoi véi cac chat (e ché tai hdp thu c6 chon loc serotonin
(SSRI) hodc cac thuéc Gc ché tai hdp thu serotonin
norepinephrine (SNRI).



https://vnras.com/drug/

Ngirng diéu tri khi x3y ra chdy mau nghiém trong va tim nguyén
nhan chdy mau (xem muc ‘Qua liéu’).

Khéng nén dung dong thdi cac thudc co thé lam tang nguy co
xudt huyét hodc nén dung than trong véi Pradaxa (xem muc
‘Twong tac thuée’).

Cac yéu t6, nhv suy gidam chic nang than (CrCL 30 - 50
mL/phut), > 75 tudi, nhe can < 50 kg, hodc dang diéu tri chat (c
ché P-gp nhe dén vira (vi du. amiodarone, quinidine hodc
verapamil) c6 lién quan dén tang nong dd dabigatran huyét
twong. Sy xuét hién clta mot hoac nhiéu hon cac yéu td6 nay céd
thé lam tadng nguy co chdy mau (xem liéu lvong va cach ding).

Nguy co chdy mau c6 thé tang lén & nhirng bénh nhan diéu tri
dong thoi véi cac chat tc ché tai hdp thu cé chon loc serotonin
(SSRI) hoac cac thuéc Gtc ché tadi hdp thu serotonin
norepinephrine (SNRI).

Béang 2 tom tat cac yéu t6 cd thé ting nguy co xudt huyét. Xin
xem céac chéng chi dinh trong muc ‘Chdng chi dinh .

Béang 2 : Céc yéu t6 co thé tang nguy co chay mau.
Céc yéu to duwoc luc Tubi > 75
hoc va dugc dong hoc

Cac yéu t6 gay tang Yeu t0 gay tang l6n:
nong dd dabigatran

trong huyét trong * Suy than trung binh (30-50

mL/min CrCL)

* Chdéng chi dinh st dung dong thoi
cac chat (rc ché P-gp (mot sb chét tc
ché P-gp, xem muc “Chdng chi

15
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Twong tac duoc luc
hoc

Bénh /thd thuat véi
nguy co xuét huyét dac
biét

dinh” va “Twong tac thu6c”™)
Yeu t6 it gav tang:

Nhe can (< 50 kg)

* ASA

* NSAID

* Clopidogrel

* SSRIs hoac SNRIs

« Cac loai thu6c khac co thé lam
gidm viéc cam mau

* R&i loan déng méau bam sinh hodac
r6i loan déng mau mac phai

» Giam tiéu cau hodac cac khiém
khuyét chirc nang tiéu cau

 Gan day co sinh thiét, chan thuong
nang

« VViém noi tam mac nhiém khuan

* Viém thyc quén, viém da day va
trao ngugc da day-thyc quan

Su hién dién cua cac thuong tén. tinh trang bénh ly, tha thuat
Iva/hodc céc thudc diéu tri co tac dung dugc ly (vi du NSAIDs,
rodcCthuéc chéng két tap tiu cau, thuéc (rc ché tai hdp thu

16
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Sw dung cac thudc lam tiéu sgi huyét trong diéu tri dot quy do
thi€éu mau cuc bd cap:

Phong ngira tai bién TTHKTM & bénh nhan sau phau thuat
chuong trinh thay thé toan bd khép hang hoac khép goi:

Phong ngira dot quy, thuyén tic hé théng & bénh nhan truwdng
thanh bi rung nh7khdng do bénh van tim (NVAF) c6 m6t hoac
nhiéu cacyéu t6 nguy co (SPAF):

Su dung dong thoi véi cac thuée chéng két tap ti€u cau (bao gom
ASA va clopidogrel) va cac thuéc NSAID lam tang nguy co chay
mau. Bac biét, khi st dung dong th&i vd'i cac thudc chdng két tap
ti€u cau hodc trc ché manh P-gp & bénh nhan > 75 tudi. nguv co
chav mau nghiém'trong, 4ren-g dé cé xuat huvét tiéu hoa. tang 1én.
NEu c6 nghf Rgo chay mau trén lam sang, nén ap dung cac bién
phap thieh-hop nhu xét nghiém méau an trong phéan, hoac kiém tra
xem hemoglobin c6 bi giém khon«.

Tuong tac véi cac thude gav cam (rng P-gp:

Viéc str dung dong thoi PRADAXA véi thubc gay cam Gng manh”?

/
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serotonin chon loc (SSRIs) va thu6c (c ché tai hap thu
serotonin-norepinephrine (SNRIs), xem muc Tuong tac), lam
tang dang ké nguy co chay mau nghiém trong va yéu cau danh
gia lgi ich, nguy co mot cach can trong. Chi nén dung Pradaxa
néu loi ich diéu tri vuot trdi nguy co chay mau.

St dung céac thudc lam tiéu sgi huyét trong diéu tri dot quy do
thi€éu mau cuc ho cap:

Phong ngira tai bién TTHKTM & bénh nhan sau phlu thuat
chwemg trinh thay thé toan bd khép hang hoac khép goi:

Phong nglra dot quy, thuyén tdc hé théng & bénh nhan trwéng
thanh bi rung nhikhéng do bénh van tim (NVAF) c6 mot hoac
nhiéu cacyéu té nguy co (SPAF):

Trong moét nghién ctu phong nglra dot quy va thuyén tac hé
thdng & bénh nhan truéng thanh bi rung nhT khéng do bénh van
tim (NVAF), dabigatran etexilat c6 lién quan dén ty 1é xuét
huyét da day - ruft ndng cao hon cé y nghia thong ké khi dung
dabigatran etexilat 150 mg hai 1an moi ngay. Nguy co nay dugc
thdy tang Ién dang ké & bénh nhan cao tudi (> 75 tudi). S dung
acetylsalicylic acid (ASA), clopidogrel hodc thudc khang viém
khong steroid (NSAID). cling nhw c6 sy xudt hién cua viém thuc
quan, viém da day hay trao nguvoc da day lam tang nguy co xudt
huyét da day - rudt (Gl). Can nhéc dung liéu 220 mg dabigatran
bang cach ubng vién nang 110 mg hai 1an mdi ngay & nhitng
bénh nhan rung nhi nay va nén tuan theo khuyén cao vé liéu
dung trong muc Liéu lwong va cach dung. Can nhic sk dung
thudc tc ché bom proton (PPI) dé ngan nglra xuat huyét da day -
rugt.

Tuwong tac voi cac thuée gav cam ng P-gp:

Miég~str dung dong thoi PRADAXA véi thubc gay cdm (ng

17
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P-gp nhu rifampicin lam gidm ndéng db dabigatran trong huyét
tvong. Cac thudéc gay cam (ng P-gp khac nhu St. John's Wort
hodc carbamazepine cling c6 thé lam giam nong do dabigatran
trong huyét twong, va nén than trong khi st dung phdi hgp (xem
“Twong tac thudc” va “Nhom bénh nhan dac biét”).

Ph&u thuat va Tha thuat can thiép:
Neu bénh nhan da on dinh vé mat lam sang, va viéc cam mau da

dat dwgc 24 gio sau khi st dung PRAXBIND (idarucizumab), c6
thé bat dau lai digu tri bing PRADAXA.

Giai doan trwéc khiphau thuat:
Ph&u thuat clp clru hodc cac tha thuat khan:
Thudéc dao nguoc dac hiéu cia PRADAXA (PRAXBIND,

idarucizumab) la c6 san nhdm nhanh chéng déo nguoc hiéu qua
chdng déng (xem Phau thuat va Tha thuat can thiép).



https://vnras.com/drug/

manh P-gp nhw rifampicin lam gidm ndng dd dabigatran trong
huyét twong. Cac thudc gay cdm ng P-gp khac nhu St. John's
Wort (cay cé thanh John) hodc carbamazepine, hodc phenytoin
cling c6 thé lam gidm ndng dd dabigatran trong huyét twong, va
nén than trong khi s dung phdi hgp (xem “Tuong tac thudc” va
“Nhom bénh nhan dac biét”).

Ph&u thuat va Tha thuat can thiép:

Neu bénh nhan da on dinh vé mat lam sang, va viéc cam mau da
dat duvgc 24 gio sau khi st dung PRAXBIND (idarucizumab), c6
thé bat dau lai diéu tri bang PRADAXA.

Than trong khi ngirng thudc tam thoi dé tién hanh tha thuat can
thiép va dadm bdo viéc kiém soat chdng dong. Thai trir dabigatran
& nhitng bénh nhan suy than c6 thé dai ngay hon (xem muc
Duoc dong hoc).

Can can nhac diéu nay trudc khi tién hanh bat civ tha thuat nao.
Trong nhitng trvong hop nhwng xét nghiém déng mau (xem muc
“Canh bao dac biét va than trong” va “Béac tinh dugc ly hoc”) co
thé gilp xac dinh viéc cdm mau da dat duoc hay chua.

Giai doan truwdc khiphau thuat:

Ph&u thuat cap ctru ho#c cac tha thuat khan:

Nén ngirng tam thoi Dabigatran etexilat

Thu6c ddo nguoc dac hiéu cia PRADAXA (PRAXBIND,
idarucizumab) 1a ¢4 sdn nham nhanh chong dao ngwoc hiéu qua
chéng déng (xem Phau thuat va Tha thuat can thiép).

DPao nguoc liéu phap diéu tri bang dabigatran dat bénh nhan vao
nguy co huyét khdi do bénh Iy tiém &n. Diéu tri bang Pradaxa co
thé dugc bit dau tré lai 24 gid sau khi ding Praxbind
(idarucizumab), néu bénh nhan 6n dinh vé mat l1am sang va cam
mau da dat dugc day da.

18
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Ph&u thuat va Tha thuat can thiép cp ctru:

Nén tam thoi nglrng st dung PRADAXA. Néu cé thé, nén tri
hodn tha thuat can thiép/phau thuat cdp ctu it nhat 12 gio ké tir
litu dung cudi cung. N&u khong thé tri hodn phau thuat, co thé
tang nguy co chay mau.

Phau thuat va Tha thuat can thiép theo chwong trinh:
...(xem Béng 4 va “Dugc dong hoc”).

Bang 4 tom tit cac quy tdc ngung thubc trwdc khi tién hanh tha
thuat xam 14n hoc phau thuat

* @€ biét thém chi tiét xem bang 16 “Duogc dong hoc”
Gay té tiv S6ng/Gav té ngoai mang ctng/Choc do tly sdng:

Giai doan sau tha thuat:
Tiép tuc diéu tri lai sau khi dat dwgc cam mau hoan toan.

Bénh nhan thay van tim sinh hoc
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Phau thuat ban cdp va Tha thuat can thiép cap ciu:

Nén tam thoi nglrng st dung PRADAXA. Neu cé thé, nén tri
hodn tha thuat can thiép/phau thuat cdp ctu it nhat 12 git ké tir
litu dung cudi cung. Neu khdng thé tri hodn phau thuat, cd thé
tdng nguy co chay méau. Can nhic nguy co chay mau giira su cap
bach cua viéc phau thuat (d6i véi chuyén nhip xem muc “Liéu
lwgng va cach dung”).

Ph&u thuat va Tha thuat can thiép theo chwong trinh:
...(xem Baéng 3 va “Dugc dong hoc™).

Bang 3 tom tét cac quy tdc ngung thudc trwde khi tién hanh thi
thuat xam 18n ho&c phau thuat

* dé biét thém chi tiét xem bang 15 “Dwogc dong hoc”

Gay té tuy Song/Gay té ngoai mang cirng/Choc do tdy sdng:

Giai doan sau thu thuat:

Tiép tuc diéu tri lai sau khi dat dwgc cam mau hoan toan.

Nén bat dau diéu tri lai bang dabigatran etexilat sau thd thuat
xam 1dn hodc can thiép phau thuat cang sém cang tét khi tinh
trang lam sang cho phép va viéc cam mau dugc thiét 1ap day da.
Can diéu tri than trong nhitng bénh nhan c6 nguy co chdy mau
hodc c6 nguy co hdp thu qua nhiéu, dac biét Ia nhitrng bénh nhan
suy than vira (CrCL 30-50 mL/phuat) (xem muc “Cénh bao dac
biét va than trong” and “Bdc tinh dugc ly hoc”).

Bénh nhan thay van tim sinh hoc

’Bénh nhan c6 nguy co t& vong cao do phau thuat va cé céc
I?y€trtd ndi tai v&i bién cd huyét khoi

19



https://vnras.com/drug/



https://vnras.com/drug/

D{ liéu veé tinh an toan va hiéu qud cua dabigatran & nhirng bénh
nhan nay con han ché va nén than trong khi diéu tri.

Phau thuat gav xuong hong

Khoéng c6 di liéu vé viéc st dung Pradaxa & nhirng bénh nhan
trai qua phau thuat gdy xwong hong. Do do diéu tri khdng dugc
khuyén céo.

Nhoi mau co tim

Phong ngira dot quy, thuyén tac hé théng & bénh nhan trwdng
thanh bi rung nhikhéng do bénh van tim (NVAF) c6 mdt hoac
nhiéu cacyéu t6 nguy co (SPAF):

Trong nghién ctu giai doan Ill RE-LY (xem muc “BPac tinh
duoc ly hoc”) ty Ié chung ctia nh6éi mau co tim (MI) 1a 0.82, 0.81
va 0,64 %/ ndam tuwong (ng voi dabigatran etexilat 110 mg ngay
2 lan, dabigatran etexilat 150 mg ngay 2 lan va warfarin, nguy
co tvong ddi tang Ién ddi véi dabigatran la 29 % so véi warfarin
la 27 %. Khong phan biét phuvong phap diéu tri, nguy co tuyét
ddi cao nhat cta nhdi mau co tim (MI) da duoc quan sat thay
trong cac phan nhom sau day, véi nguy co twong déi gidng nhau:
bénh nhan bi nhdi mau co tim tredc do, bénh nhan > 65 tubi co
mot trong hai bénh kém theo la bénh tiéu dwong hay bénh dong
mach vanh, bénh nhan c6é phan sudt tdng mau that trai < 40 %,
bénh nhan c6 roi loan chitrc nang than trung binh. Hon nita, nguy
co nhéi mau co tim cao hon dugc quan sat thdy & nhirng bénh
nhan cd st dung dong thoi ASA véi clopidogrel hodc chi dung
clopidogrel.

Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cap va/hodc thuyén tac
phoi (PE) va ngan ngtra ttr vong lién quan:

Trong ba nghién ctu kiém ching véi hoat chat, ty 1 nhdi mau
co tim (MI) da duwgc bdo cdo & nhitrng bénh nhan da dung
jiabigatran etexilat cao hon & nhdm bénh nhan dung warfarin la
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0,4 % so voi 0,2% trong cac nghién ctu ngadn han RE-COVER
va RE-COVER II; 1a 0,8 % so v&i 0,1 % trong nghién ctru dai
han RE-MEDY. Sy gia tang trong nghién ctru nay c6 y nghia
thong ké (p=0,022). Trong nghién cttu RE-SONATE. la nghién
ctru thuc hién viéc so sanh dabigatran etexilat so véi giad duoc, ty
Ié nhéi mau co tim (MI) 1a 0,1 % & nhitng bénh nhan da dung
dabigatran etexilat va 0,2 % & nhitng bénh nhéan dung gia duoc.

Gidm nguy co tai phat huyét khoéi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tic phéi (PE) & nhirng bénh nhan da dugc diéu tri trudc
do:

Trong ba nghién ctu ki€m chirng véi hoat chat, ty 1é nhdi mau
co tim (MI) da dwgc bao cdo & nhitng bénh nhan da dung
dabigatran etexilat cao hon & nhém bénh nhan dung warfarin la
0,4 % so v6i 0,2% trong nghién ctru ngdn han RE-COVER va
RE-COVER II; 1a 0,8 % so v&i 0,1 % trong nghién ctu dai han
RE-MEDY. Sv gia tang trong nghién ctu nay cé y nghia théng
ké (p=0,022). Trong nghién cttu RE-SONATE, la nghién ctu
thuc hién viéc so sanh dabigatran etexilat so vo¢i gia duoc, ty 1€
nhéi mau co tim (MI) la 0,1 % & nhirng bénh nhan da dung
dabigatran etexilat va 0,2 % & nhirng bénh nhan dung gia duwoc.

Bénh nhan ung thu dang tién trién

Diéu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT) cép va/hoac thuyén tac
phoi (PE) va ngan nglra tr vong lién quan:

Hiéu qua va do an toan van chua duoc thiét 1ap & bénh nhan
bénh nhan ung thw dang tién trién.

Gidm nguy co tai phat huyét khéi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tic phoi (PE) & nhitng bénh nhan da dugc diéu tri truedc
do:

Hiéu qua va do an toan van chuwa duoc thiét 13p & bénh nhan ung
Thjj*dang tién trién m
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Twong tac thudc
Tuong tac P-glycoprotein:

Céc thudc tc ché P-rlvcoprotein:

Dobi voi cac chat rc ché P-gp dugc liét ké & trén khong can chinh
lieu PRADAXA trong chi dinh nay.

Téc dung phu

Trong cac th& nghiém lam sang phong ngtra DVT/PE téai phat
(RE-MEDY, RE-SONATE), tong cdng c6 2.114 bénh nhan duoc
diéu tri v6i dabigatran etexilat; 552 trong s6 2.114 bénh nhan
dugc chuyén tir th nghiém RE-COVER (diéu tri DVT/PE cép
tinh sang thtr nghiém RE-MEDY va dugc xem la nhitng bénh
nhan tham gia cd diéu tri cdp tinh va tai phat. Tat ca cac bénh
nhan dugc diéu tri véi dabigatran etexilat 150 mg hai lan moi
ngay.

phoi (PE) ti phat va tu vong tién quan:

Chat tao mau

Vién nang c*rng Pradaxa bao gdm chat tao mau sunset yellow
(El 10), cd thé gay cac phan (¢ng di tng
Tuwong tac thudc

Tuong tac P-glycoprotein:
Cac thudc tc ché P-slvcoprotein:

Gidm nguy co tai phat huyét khéi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tic phoi (PE) & nhitng bénh nhan da dugc diéu tri trudc
do:

Dai voi cac chat tc ché P-gp dugc liét ké & trén khong can chinh
lieu PRADAXA trong chi dinh nay.

Tac dung phu

Giam nguy co tai phat huyét khdi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tic phdi (PE) & nhirng bénh nhan da dugc diéu tri trudc
do:

Trong cac tht nghiém lam sang phong ngira DVT/PE tai phat
(RE-MEDY, RE-SONATE), tong cong c6 2.114 bénh nhan duoc
diéu tri v&i dabigatran etexilat; 552 trong s6 2.114 bénh nhan
dugc chuyén tlr thir nghiém RE-COVER (diéu tri DVT/PE cép
tinh sang thtr nghiém RE-MEDY va dwgc xem la nhitng bénh
nhan tham gia cd diéu tri cdp tinh va tai phat. Tat ca cac bénh
nhan duoc diéu tri voi dabigatran etexilat 150 mg hai 1an moi
ngay.

Gidm nguy co tai phat huyét khdi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tac phdi (PE) & nhitng bénh nhan da dwoc didu tri tredc

Pinh nghia chdy mau nang (MBE) theo khuyén cdo cla Hoi-l1d 6 -
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Huyét khdi va Cam méu Qudc té. MOt bién ¢d chay méau trong
nghién citu RE-MEDY duoc phéan loai la chdy mau nang khi déap
(rng it nhat mot trong s6 cac tiéu chi sau:

Tac duns phu:

Céc phan ¢ng khdng mong mudn dugc phan loai theo hé co quan
(system organ class, SOC) va MedDRA dugc bao cao tir bat ky
nhém diéu tri cho mdi nhém bénh nhan cla tit ca cac nghién ciru
cdé nhém chirng duoc liét ké dudi day. Bang 3-liét ké cac tac
dung phu duwgc xac dinh & bon chi dinh. Bang 3-Hét ké cac tac
dung phu lién quan t&i chi dinh cu thé.

Phong ngtra huyét khéi tinh mach sau (DVT) vit/hoac thuyén tac

Tan sudt chung cla cac tdc dung phu & nhiing bénh nhan dung
PRADAXA diéu tri ngan ngra DVT/PE la thdp hon so voi
warfarin (14,6% so v&i 19,6%); so v6i gid dwgc thi tan sudt nay
cao hon (14,6% so vGi 6,5%).

Béang -i: Céac tac dung phu dwgc xéac dinh tu:

Phong ngtra huyét khoi tinh mach sau (DVT) va/hodc -thuyén tac
phoipPE) taiphat va tv vong tién quan.

Bang -4: Céc tac dung phu cu thé duoc xac dinh theo mdi chi
dinh

Phong ngira tai hién TTHKTM & nhitng bénh nhan sau phau

thuat chuong trinh thay thé toan bd khép hang hodc khép gbi:

Phong ngira dot quy, thuyén tic hé théng & bénh nhan trwdng
thanh bi rung nh7 khéng do bénh van tim (NVAF) c6 mét hoo'

7

Dinh nghfa chdy mau ndng (MBE) theo khuyén cao cua Hoi
Huyét khdi va cam mau Qudc té. MOt bién c6 chdy mau trong
nghién ctu RE-MEDY dugc phéan loai la chady mau nang khi dap
(rng it nhat mot trong s6 cac tiéu chi sau:

Tac duns phu:

Céac phan (ng khong mong mudn dugc phan loai theo hé co
quan (system organ class, SOC) va MedDRA duoc bao cao tir
bat ky nhém diéu tri cho mdi nhdm bénh nhan cla tat ca cac
nghién ctru c6 nhém ching dugc liét ké dugi day. Bang 4 liét ké
cac tac dung phu dugc xac dinh & bon chi dinh. Bang 5 liét ké
céc tac dung phu lién quan téi chi dinh cu thé.

Gidm nguy co tai phat huyét khdi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tac phdi (PE) & nhitng bénh nhan da dwoc diéu tri tredc
do::

Tan sudt chung cua céac tac dung phu & nhirng bénh nhan dung
PRADAXA diéu tri ngan ngra DVT/PE la thdp hon so voi
warfarin (14,6% so véi 19,6%); so voi gia dwgc thi tan sudt nay
cao hon (14,6% so voi 6,5%).

Bang 4: Céc tac dung phu dugc xac dinh tu:

Giam nguy co huyét khéi tinh mach sau (DVT) va thuyén tac
phoi (PE) & nhitng bénh nhan da duogc diéu tri trudc do.

Bang 5: Cac tac dung phu cu thé dwoc xac dinh theo mdi chi
dinh

Phong nglra tai bién TTHKTM & nhitng bénh nhan sau phau

thuat chrong trinh thay thé toan bd khép hang hoac khép goi:

Phong ngira ddt quy, thuyén tac hé thong & bénh nhan trwong
‘hpuh-Ei rung nh7 khéng do bénh van tim (NVAF) c6 mét hoac
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nhiéu cacyéu to nguy co (SPAF):
Khong ¢o

Diéu tri huyét khdi tinh mach sau (DVT) cép va/hoic thuyén tic
phoi (PE) va ngan ngtra ti vong lién quan.

Khéng co

Phong ngira huyét khéi tinh-mach sau (DVT) va/hodc thuyén tac
phdi (PE) tai phéat va tu vong tién quan:

Khdng cé

bac tinh duCc ly hoc

C6 mdt méi tvong quan chat ché gilra ndng dd dabigatran trong
huyét twvong va mirc dd hiéu qua chéng dong.

Dabigatran kéo dai thoi gian aPTT (thoi gian thromboplastin tirng
phan hoat héa), ECT va TT.

nhiéu cacyéu t6 nguy co (SPAF):
Khéng co

Diéu tri huyét khéi tinh mach sau (DVT) cép va/hodc thuyén tic
phdi (PE) va ngan nglra ti vong lién quan.

Khéng co

Giam nguy co tai phat huyét khdi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tic phoi (PE) & nhitng bénh nhan da duoc diéu tri tredc
do.

Khdng cé
bac tinh duQc Iv hoc

C6 mot mdi twvong quan chat ché gilra ndng do dabigatran trong
huyét tvong va mic do hiéu qua chdng dong.

Dabigatran kéo dai thdi gian aPTT (thoi gian thromboplastin
tirng phan hoat héa), ECT va TT.

Xét nghiém dinh lvgng hiéu chuéan thoi gian pha lodng thrombin
(dTT) gidp wéc tinh vé ndng d6 cua dabigatran trong huyét
twong so voi nong dd trong huyét twong mong dgi cla
dabigatran. Khi xét nghiém dinh lugng hiéu chuan thoi gian pha
lodng thrombin (dTT) cho két qua la nong do huyét tvong cua
dabigatran bang ho&c thdp hon gi¢i han dinh lugng, can nhic bd
sung mét xét nghiém déng méau khac nhw TT. ECT hodc aPTT
ECT gilp do tryc tiép hoat chat cla cac chat tc ché thrombin
truc tiép

Xét nghiém aPTT phd bién rong rai va gidp cung cdp gan dung
vé mic dd chong dong dat dwgc voi dabigatran. Tuy nhién, cac
xét nghiém aPTT c6 d6 nhay han ché va khong thich hop dé
"Inlyivgng chinh xac tdc dung chong dbéng, dac biét la véi cac
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Céac nghién ctru lam sang vé phéng ngira tién phat thuyén tac
huyét khéi tinh mach sau phau thuit chwong trinh thay thé toan
bd khép hang hodc khép goi:

Bang 4: Phan tich TTHKTM ndng va t& vong lién quan dén
TTHKTM trong qué trinh diéu tri trong cac nghién ctu
phau thuat chinh hinh RE-MODEL va RE-NOVATE

Céac nghién ctru lam sang trong phong nglra dot quy, thuyén tac
hé thng & bénh nhan trwéng thanh bi rung nhi khong do bénh
van tim fNVAF) ¢ mét hoac nhiéu cac yéu td nguy co (SPAF):

Bang # - 9 trinh bay cu thé nhi*rng két qua chinh:

Bang &: Phan tich lan xuat hién dau tién ctia dot quy hoac thuyén
tdc hé théng (TTHT) (tiéu chi chinh) trong nghién ctu
RE-LY (nhom ngau nhién)

Bang é: Phan tich lan xuat hién dau tién cla dot quy thi€éu mau
cuc bd hodc dot quy xudt huyét trong thoi gian nghién
clru RE-LY (nhém ngéu nhién)
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nong do dabigatran trong huyét twong cao.

Mac du gia tri aPTT cao can duoc dién giai mot cach can trong,
nhung mot gia tri aPTT cao chi ra bénh nhan bi déng mau

Nhin chung, c6 thé gia dinh rang cac xét nghiém do lvong hoat
dong chong dong co thé phan anh ndng do dabigatran va cé thé
gilp hudng dan dé danh gia nguy co chdy mau, vi du nhu vuot
qua bach phan vi thr 90 clia nbng do dabigatran t6i thiéu hodc
can nhéc thwc hién xét nghiém dong mau aPTT do tai thoi diém
day co lién quan dén tang nguy co chdy mau (ngudng cla aPTT
xem muc “Canh bao dac biét va than trong”, bang 1)

Cac nghién ctu lam sang vé phong nglra tién phat thuvén tic
huvét khdi tinh mach sau phau thuat chwong trinh thav thé toan
bd khdp hang hodc khép goi:

Bang 6: Phan tich TTHKTM nang va t& vong lién quan dén
TTHKTM trong qua trinh diéu tri trong cac nghién clu
phau thuat chinh hinh RE-MODEL va RE-NOVATE

Céac nghién ctru 1am sang trong phong ngira dot quv, thuvén tac
hé théng & bénh nhan tredng thanh bi rung nhi khdng do bénh
van tim (NVAF) c6 mdt hodc nhiéu cac véu t6 nguv co (SPAF):

Bang 7- 11 trinh bay cu thé nhitng két qua chinh:

Bang 7: Phan tich lan xuét hién dau tién cla dot quy hoac thuyén
tdc hé théng (TTHT) (tiéu chi chinh) trong nghién ctu
RE-LY (nhém ngau nhién)

Bang 8: Phan tich lan xuat hién dau tién cta dot quy thiéu mau
cuc bd hodc dot quy xudt huyét trong thoi gian nghién
clru RE-LY (nhom ngau nhién)

JMng 9: Phan tich ti 18 séng con moi nguyén nhan va tlr nguyén
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Bang 1: Phan tich ti I& sbng con moi nguyén nhan va tlr nguyén
nhan tim mach trong thoi gian nghién ctu RE-LY (nhém ngau
nhién)

Béng 8: Céac danh gié khac
Bang 9 Xét nghiém chirc nang gan

Th& nghiém 1am sang trong diéu tri huyét khoi tinh mach sau
cép tinh va/hoic thuyén tic phéi (PE) vaphong ngira tir vong
lién quan :

Bang 10: Phan tich tiéu chi chinh va tiéu chi phu vé hiéu qua
(VTE la mot té hop clia DVT va/hodc PE) cho dén két thic giai
doan sau diéu tri d6i véi nghién ctu RE-COVER, va RE-COVER
Il

Céac nghién ciru 1am sang trong Phong nglra taiphat huyét khoi
tinh mach sau (DVT) va/hoic thuyén tic phoi va ti vong lién
quan:

Bang 134 cho thdy két qud chinh chi tiét cda nghién ctu RE-
MEDY.

Bang 134-: Phan tich tiéu chi chinh va tiéu chi phu vé hiéu qua
(VTE la mot to hop cla DVT va/hodc PE) cho dén két thic giai
doan sau diéu tri doi voi nghién ctu RE-MEDY.

Bang IT cho thdy két qua chinh chi tiét cia nghién ctu RE-
SONATE.

Bang I7: Phan tich tiéu chi chinh va tiéu chi phu vé hiéu qua
(VTE la mot t6 hop ctia DVT va/hodc PE) cho dén két thic giai;
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nhan tim mach trong thoi gian nghién cttu RE-LY (nhém ngau
nhién)

Bang 10: Cac danh gia khac
Bang 11 Xét nghiém chirc nang gan

Thi nghiém lam sang trong diéu tri huyét khdi tinh mach sau
cép tinh va/hoic thuyén tic phdi (PE) vaphong nglra tir vong
lién quan :

Bang 12: Phan tich tiéu chi chinh va tiéu chi phu vé hiéu
qua (VTE la mot td hop clia DVT va/hodc PE) cho dén két thic
giai doan sau diéu tri d6i véi nghién ciu RE-COVER, va RE-
COVER 1l

Cac nghién clru lam sang trong Phong nglra tai phat huyét
khéi tinh mach sau (DVT) va/hoac thuyén tic phdi va tir vong
lién quan:

Bang 134- cho thdy két qua chinh chi tiét ctia nghién ctu RE-
MEDY.

Bang 134~ Phan tich tiéu chi chinh va tiéu chi phu vé hiéu qua
(VTE la mot t6 hop cta DVT va/hodc PE) cho dén két thic giai
doan sau diéu tri d6i voi nghién ctru RE-MEDY.

Bang 14 cho thdy két qua chinh chi tiét cGa nghién ctu RE-
SONATE.

Bang 14: Phan tich tiéu chi chinh va tiéu chi phu vé hiéu qua
[I(VTE la mét td hop clia DVT va/hodc PE) cho dén két thuc giai
'idgarrsau diéu tri d6i véi nghién ciru RE-SONATE.
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doan sau diéu tri d6i véi nghién ciru RE-SONATE.

Céc tiéu chuan dvoc danh gia
Phang ngtra huyét khéi tinh mach sau (DVT) vii/hoac thuvén tée

Tan sudt xuat hién nhéi mau co tim thap & tat ca 4 nhém trong
cac nghién ctru VTE trong cac nhém diéu tri. T& vong tim mach
xudt hién & mot b&énh nhan & nhém diéu tri véi warfarin.

Cac kiém tra chirc nanii ¢an
Phong nglra huyét khéi tinh mach sau (DVT) va/hoic thuyén tac
phéi (PE) taiphat va tv vong tién quan:

Trong cac nghién cttu c6 doéi chirng thuéc RE-COVER, RE-
COVER Il va RE-MEDY, kha nang bat thuong cac kiém tra
chirc ndng gan (LFT) xudt hién & mot ti Ié twong tw hodc thdp hon
& nhom st dung dabigatran etexilat so véi nhom dung warfarin.
Trong RE-SONATE. khong c6 su khac biét dang ké vé cac gia tri
bat thuong chirc ndng gan dang ké co thé trén 1am sang & nhom
bénh nhan dung dabigatran so v&i nhém dung gia duoc.

Duoc déng hoc

Béng 14: Thoi gian ban thai cta dabigatran & nguoi tinh nguyén
khée manh va & ngudi cé chirc ndng than suy gidm.

Nhom bénh nhan dac biét

Phong nglra huyét khoi tinh mach sau (DVT) va/hoac thuyén tuc
phdi (PE) taiphat va tv vong tién gtutn:

Cac tiéu chuan diroc danh gia

Giam nguy co taiphat huyét khéi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tdcphéi (PE) & nhitng bénh nhan da duoc diéu tri truvdc
do:

Tan sudt xudt hién nhdi mau co tim thap & tat cd 4 nhém trong
cac nghién ctru VTE trong cac nhém diéu tri. T vong tim mach
xudt hién & mot bénh nhan & nhom diéu tri v&i warfarin.

Cac kiém tra chirc nang san

Gidam nguy co tai phat huyét khdi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tac phéi (PE)O nhitng bénh nhan da dugc diéu tri trude
do:

Trong cac nghién ctru c6 doi chirng thuéc RE-COVER, RE-
COVER Il va RE-MEDY, kha nang bét thuvong cac kiém tra
chirc ndng gan (LFT) xudt hién & mot ti 1é twvong ty hoac thap
hon & nhom s dung dabigatran etexilat so véi nhém dung
warfarin. Trong RE-SONATE, khong c6 su khac biét dang ké vé
cac gia tri bat thuong chirc nang gan dang ké cé thé trén lam
sang & nhdm bénh nhan dung dabigatran so v&i nhém dung gia
dugc.

Dwoc déng hoc

Béng 15: Thoi gian ban thai cla dabigatran & ngwdi tinh nguyén
khde manh va & nguoi cé chirc nang than suy giam.

Nhém bénh nhan dac biét

Gidm nguy co tai phat huyét khéi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tac phoi (PE)O nhitng bénh nhan da duoc diéu tri trudc
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Do thanh thai trung vi trong nghién ctu RE-MEDY va RE-
SONATE twong ng 1a 99,0 mL/phat va 99,7 mL/phat. 22,9% va
22,5% bénh nhan cé CrCL > 50- <80 mL/phut, va 4,1% va 4,8%
c6 CrCL khodng 30-50 mL/phut trong nghién ctu RE-MEDY va
RE-SONATE.

Suy san:
Phong nglra huyét khéi tinh mach sau (DVT) va/hodc thuyén tac
phdi <PE) tai phat va tuv vong lién quan:

Bénh nhan suy gan tlr trung binh dén nang (phan loai Child-Pugh
B va C) hodc mac bénh gan dwoc cho 1a c6 bat ky tac dong nao
t¢i sw sébng con hoac tdng men gan > 2 lan gid¢i han trén cda gia
tri binh thuong (ULN) dwoc loai trir trong cac nghién ciru 1am
sang.

biéu kién bao quan

Dang Vi :

Bao quan nguyén trong bao bi dé tranh dm. Bao quan khong qua
30°c

Khéng dat vién nang trong cac hop dung thudc hodc cac dung cu
dung dé dung thudc, trir khi céc vién nang dugc gilr nguyén trong
bao bi.

Dang chai :

Sau khi mo chai, chi sw dung thu6c trong 04 thang.

Déng-ehdt nap chai thubc. Bdo quan nguvén trong bao bi dé tranh
am.-Bao quan khéng qué 30eGr

Khong dat vién nang trong cac hop dwng thude hodc cac dung cu
dung dé dung thudc.

Do thanh thdi trung vi trong nghién ctu RE-MEDY va RE-
SONATE twong t¢ng la 99,0 mL/phat va 99,7 mL/phat. 22,9%
va 22,5% bénh nhan c6 CrCL > 50- <80 mL/phut, va 4,1% va
4,8% c6 CrCL khoang 30-50 mL/phat trong nghién ctu RE-
MEDY va RE-SONATE.

Suy san:

Giam nguy co tai phat huyét khoi tinh mach sau (DVT) va
thuyén tac phoi (PE)O nhitng bénh nhan da dwoc diéu tri truwdc
do:

Bénh nhan suy gan tir trung binh dén nang (phan loai Child-
Pugh B va C) hoic mac bénh gan duoc cho la cé bat ky tac dong
nao t&i sy séng con hodc tang men gan > 2 lan gi¢i han trén cua
gia tri binh thuong (ULN) dwoc loai trir trong cac nghién ctru
lam sang.

biéu kién bao quan

B&o quan nguyén trong bao bi dé tranh am. Bao quan khong qua
30

Khoéng déat vién nang trong cac hop dung thudc hoac cac dung cu
dung dé dwng thudc, trir khi cac vién nang dwgc gilt nguyén
trong bao bi.

Cép nhat
theo thay
doi dugi
dang théng
bdo ndp
ngay
20/06/2016,
s6 céng van
6722
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Trinh bay
Vién nang cirng twvong ng 75mg, 110mg va 150mg.

Dang trinh bay véi ham lwgng 75mg va 110mg: Hoép carton chia
01 chai 60 vién hodc 1, 3, 6 vi x 10 vién nang.

Dang trinh bay véi ham lwgng 150mg: Hop carton chia 3 vi x 10
Vién nang.



https://vnras.com/drug/

Trinh bay Cap nhat
Vién nang cling twong ¢ng 75mg, 1i0Omg va 150mg. g%?odg];iy
Dang trinh bay véi ham legng 75mg va 110mg: 1, 3, 6 vi x 10 dang thong
vién nang. bao da
Dang trinh bay véi ham lrgng 150mg: Hop carton chira 3 vi x du0C phé
" duyét, ndp

10 vién nang. .

ngay
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