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/  QLD-ĐK
V/v thay đổi nội dung Hà Nội, ngày y C Ị tháng ỔJ năm 2015
tờ hướng dẫn sử dụng

Kính gửi: Boehringer Ingelheim International GmbH
Điạ chỉ: Binger strasse 173 55216 Ingelheim am Rhein, Germany.

Tiếp theo công văn số 6509/QLD-ĐK ngày 10/4/2015 của Cục Quản lý 
Dược , xét đơn đề nghị đề ngày 20/4/2015 và các tài liệu có liên quan của công 
ty về việc thay đổi nội dung tờ hướng dẫn sử dụng đối với thuốc nước ngoài đã 
được cấp số đăng ký lưu hành,

Căn cứ Thông tư số 44/2014/TT-BYT ngày 25/11/2014 của Bộ Y tế Quy 
định việc đăng ký thuốc, Thông tư số 04/2008/TT-BYT ngày 12/5/2008 của Bộ 
Y tế hướng dãn ghi nhãn thuốc,

Căn cứ biên bản thẩm định hồ sơ thay đổi/ bổ sung, Cục Quản lý Dược có 
ý kiến như sau:

Đồng ý để công ty được thay đổi hướng dẫn sử dụng đối với các thuốc:
1. Pradaxa 75mg, số đăng ký: VN-17271-13
2. Pradaxa 150mg, số đăng ký: VN-17270-13
3. Pradaxa llOmg, số đăng ký: VN-16443-13

Bảng so sánh nội dung thay đổi của hướng dẫn sử dụng được đóng dấu xác 
nhận của Cục Quản lý Dược đính kèm công văn này.

Ngoài nội dung được thay đổi trên, tất cả các nội dung khác giữ nguyên 
như hồ sơ đăng ký thuốc lưu tại Cục Quản lý Dược.

Công ty đăng ký, nhà sản xuất phải chịu trách nhiệm về chất lượng đối với 
số thuốc đang lưu hành trên thị trường, nội dung ghi trên nhãn thuốc, quy định 
về sở hữu trí tuệ liên quan đến nhãn hiệu hàng hoá của thuốc và có trách nhiệm 
thông báo sự thay đổi này đến các cơ quan liên quan và khách hàng.

Sau 03 tháng kể từ ngày ký công văn này, công ty không được nhập khẩu 
thuốc trên với hướng dẫn sử dụng cũ của thuốc.

Cục Quản lý Dược thông báo để công ty biết và thực hiện đúng các quy 
định của Việt Nam về lưu hành thuốc./.

BỘ Y TẾ CỘNG HOÀ XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM
CỤC Q UAN LÝ DƯỢC Độc lập - Tự do - Hạnh phúc
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BẢNG SO SÁNH THAY ĐỔI TÒ HƯỚNG DẪN s ử  DỤNG THUÓC 
PRADAXA PRADAXA 75 MG, 110 MG, 150 MG VIÊN NANG CỨNG 

(SDK VN-17271-13, VN-16443-13, VN-17270-13)
(Phần thay đổi được in màu đò)

Đe mục Tò’ hướng dẫn sử dụng đã được chấp thuận Tò’ hướng dẫn sử dụng dự kiến thay đổi

Tất cả các mục Sửa tiêu đề:

“Phòng ngừa tai biến TTHKTM  ở  bệnh nhân sau đại phẫu  
chỉnh hình ”

“Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thống và giảm  tử  vong  
do nguvên nhân mạch máu ở  những bệnh nhân rung n h ĩ”

“Phòng ngừa tai biến TTHKTM  ớ  bệnh nhân sau 
phau  thuật chương trình thay thê toàn bộ khớp háng  
hoặc khớp gối ”

“Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thống ơ  bệnh 
nhân trường thành bị rung n h ĩ không do bệnh van tim  
(NVAF) có một hoặc nhiều các yếu  tố nguy cơ  
(SPAF) ”

Thành phần Mực in: Shellac, N-butyl alcohol, isopropyl alcohol, 
industrial methylated spirit. Iron oxide black (E l72), nước 
tinh khiết, propylene glycol.

M ực in: Shellac, butyl alcohol, isopropyl alcohol. Iron 
oxide black (E l72), purified water, propylene glycol,
ethanol dạng khan, kali hydroxid. dung dịch đậm đặc 
a-mo-ni-ac.

Chỉ định Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thống và giảm tử vong do 
nguyên nhân mạch máu ở những bệnh nhân rung nhĩ.

Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thống ở bệnh nhân 
trường thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim 
(NVAF) có một hoặc nhiều các yếu tố nguy cơ, như 
đã từng bị đột quỵ, cơn thoáng thiếu máu não (TIA), 
tuổi > 75. suy tim (phân loại NYHA > độ II); đái tháo 
đường; tăng huyết áp.

Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc 
thuyên tấc phôi (PE) và ngăn ngừa từ vong liên quan.
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Pliòna ngừa huyêt khôi tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc 
thuyên tắc phôi (PE) tái phát và tử vong liên quan.

Liều lượng và 
cách dùng

Nên uống PRADAXA viên nang cúng với nước, cùng hoặc 
không cùng với thức ăn.

Người lớn

Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thống và giảm  tử  vong do 
nguyên nhân mạch máu ở  những hênh nhân rung nhĩ:

Liều khuyến cáo dùng hàng ngày của PRADAXA là 300 mg, 
đường uống với viên nang cứng 150 mg hai lần mỗi ngày. 
Điều trị trong thời gian dài.

Nên uống PRADAXA viên nang cứng cùng hoặc 
không cùng với thức ăn. Nên uống PRADAXA cùng 
với một cốc nước giúp cho việc đưa thuốc vào dạ dày 
được dễ dàng.

Người trưởng thành

Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tăc hệ thông ơ  bệnh nhân 
trưởng thành hi rung n h ĩ không do bệnh van tim  
(NVAF) có một hoặc nhiều các yếu tố  nguy cơ  
(SPAF):

Liều khuyến cáo dừng hàng ngày của PRADAXA là 
300 mg, đường uống với viên nang cứng 150 mg hai 
lần mồi ngày. Điều trị trong thời gian dài.

Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc 
thuyên tắc phô i (PE) và ngăn ngừa tử  vong liên quan: 

Liều khuyến cáo hàng ngày cua PRADAXA là 300 
mg dùng đường uống với viên nang cứng 150 mg hai 
lần một ngày sau khi điều trị với một thuốc chống 
đông đường tiêm trong ít nhất 5 ngày. Điều trị nên 
được tiếp tục cho đến 6 tháng.

Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc 
thuyên tắc phô i (PE) tái phát và tư  vong liên quan.

Liều khuyến cáo hàng ngày cua PRADAXA là 300 
mg. dùng đường uống với viên nang cứng 150 mg hai 
lần mỗi ngày. Điều trị có thể kéo dài tuỳ thuộc vào 
nguy cơ cua từng bệnh nhân. 0 ^
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PRADAXA chưa được nghiên cứu ở những bệnh nhân < lí 
tuổi. Không khuyến cáo điều trị PRADAXA ở trẻ em.

Trẻ em:

Suy thận
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ị Phòng ngừa tai biến TTHKTM  ơ bệnh nhân sau phau  
thuật chương trình thay thế toàn bộ khớp háng hoặc 
khớp gối:

PRADAXA chưa được nghiên cứu ở những bệnh 
nhân <18 tuổi. Không khuvến cáo điều trị
PRADAXA ở trẻ em.

Phòng ngừa đột quỵ. thuyên tắc hệ thông ờ  bệnh nhân 
trường thành bị rung nh ĩ không do bệnh van tim  
(NVAF) cỏ một hoặc nhiều các yếu  to nguy cơ  
(SPAF):

PRADAXA chưa được nghiên cứu ở những bệnh 
nhân <18 tuổi. Không khuvến cáo điều trị
PRADAXA ở trẻ em.

Điểu trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc 
thuyên tắc ph o i (PE) và ngăn ngừa từ  vong liên quan:

Đang tiến hành nghiên cứu PRADAXA ở bệnh nhân
< 18 tuổi

Chưa thiết lập được tính an toàn và hiệu qua ơ tre em. 
Không khuvến cáo điều trị PRADAXA ở trẻ em.

Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoậc 
thuyên tắc phô i (PE) túi phát và tư  vong liên quan.

Đang tiến hành nghiên cứu PRADAXA ờ bệnh nhân
< 18 tuổi

Chưa thiết lập được tính an toàn và hiệu qua ơ tre em. 
Không khuvến cáo điều trị PRADAXA ở tre em.

Suy thận:

Trẻ em:

https://vnras.com/drug/



Phòng ngừa tai biến TTHKTM  ở  bệnh nhân sau đại phâu  
chinh hình:

Nên giảm liều PRADAXA xuống còn 150 mg một lần mỗi 
ngày, dùng 2 viên nang 75 mg ở những bệnh nhân suy thận 
trung bình (độ thanh thải creatinine 30-50 mL/phút).

Phòng ngừa đột quỵ, thuvên tắc hệ thống và giảm  tử  vong do 
nguyên nhân mạch máu ở  những bệnh nhân rung nhĩ:

Ở những bệnh nhân suy thận trung bình (CrCL 30 - 50 
mL/phút), chức năng thận nên được đánh giá ít nhất một năm 
một lần.

Không cần thiết phải chỉnh liều, bệnh nhân nên điều trị với 
liều hàna ngày 300 mg dùng đường uống với viên nang cứng 
150 mg hai lần mỗi ngày.
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Phòng ngừa tai hiến TTHKTM  ờ  bệnh nhân sau phâu  
thuật chương trình thay thế toàn bộ khớp háng hoặc 
khớp gối:

Nên giảm liều PRADAXA xuống còn 150 mg một lần 
mỗi ngày, dùng 2 viên nang 75 mg ở những bệnh 
nhân suy thận trung bình (độ thanh thải creatinine 30- 
50 mL/phút).

Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thống ơ  bệnh nhàn 
trương thành bị rung n h ĩ không do bệnh van tim  
(NVAF) có một hoặc nhiều các yếu tố nguv cơ  
(SPAF):

Ở những bệnh nhân suy thận trung bình (CrCL 30 - 
50 mL/phút), chức năng thận nên được đánh giá ít 
nhất một năm một lần.

Không cần thiết phải chỉnh liều, bệnh nhân nên điều 
trị với liều hàng ngày 300 mg dùng đường uống với 
viên nang cứng 150 mg hai lần mỗi ngày.

Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc 
thuyên tắc phô i (PE) và ngăn ngừa tư  vong liên quan: 

Không cần thiết phải chình liều ở những bệnh nhân 
suy thận có CrCl > 30 mL/phút. Bệnh nhân nên được 
sử dụng với liều hàng ngày 300 mg dùng đường uống 
với viên nang cứng 150 mg hai lần mỗi ngày.

Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc 
thuyên tấc phô i (PE) tái phát và tư  vong liên quan.

Ở những bệnh nhân suy thận trung bình (CrCL 30 - 
50 mL/phút). chức năng thận nên được đánh giá ít 
nhất một năm một lần.

Không cần thiết phải chinh liều ờ những bệnh nhân
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suy thận có CrCI > 30 mL/phút. Bệnh nhân nên được 
sử dụng với liều hàng ngày 300 ma dùng đường uống 
với viên nang cứng 150 ma hai lần mỗi naày.

Người cao tuổi:

Đ iểu trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc 
thuyên tắc phô i (PE) và ngăn ngừa tử  vong liên quan:

Do suy giảm chức năna thận có thê thường gặp ơ 
người cao tuổi (>75 tuổi), nên đánh giá chức năng 
thận bằng việc xác định độ thanh thải creatinine 
(CrCL) trước khi bắt đầu điều trị với PRADAXA để 
tránh điều trị cho những bệnh nhân suy thận nặng (tức 
CrCL<30 mL/phút). Chức năng thận cũng nên được 
đánh giá ít nhất mỗi năm một lần ơ bệnh nhân điều trị 
với PRADAXA hoặc thường xuyên hơn trong một số 
tình huống lâm sàng khi có nghi neờ chức năng thận 
suy giảm hoặc xấu đi (ví dụ giảm thê tích tuần hoàn, 
mất nước và với một số thuốc dùng đồna thời.v.v.,). 

Khôna cần thiết phải chình liều, bệnh nhân nên được 
sử dụna với liều hàng ngày 300 ma dùng đường uống 
với viên nang cứng 150 mg hai lần mỗi ngày.

Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc 
thuyên tắc ph ô i (PE) tải phá t và tử  vong liên quan.

Do suy giảm chức năng thận có thê thường gặp hơn ở 
người cao tuổi (>75 tuổi), nên đánh giá chức năng 
thận bằng việc xác định độ thanh thải creatinine 
(CrCL) trước khi bắt đầu điều trị với PRADAXA đê 
tránh điều trị cho những bệnh nhân suy thận nặng (tức 
CrCL<30 mL/phút). Chức năng thận cũng nên du^rc
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đánh giá ít nhât mỗi năm một lân ở bệnh nhân điêu trị 
với PRADAXA hoặc thường xuyên hơn trong một số 
tình huống lâm sàng khi có nghi ngờ chức năng thận 
suy giảm hoặc xấu đi (ví dụ giảm thê tích tuần hoàn, 
mất nước và với một số thuốc dùng đồng thời.v.v.,). 

Không cần thiết phải chinh liều, bệnh nhân nên được 
sư dụng với liều hàng ngàv 300 mg dùng đường uống 
vói viên nang cứng 150 mg hai lần mỗi ngày.

Các nghiên cứu dược động học ở bệnh nhân cao tuổi 
hon cho thấy có tăng nồng độ thuốc ở những bệnh 
nhân suy giảm chức năng thận do tuôi tác.

Xem thêm phần Liều lượng và cách dùng mục suv 
thận.

Sử dụng đồng thời PRADAXA với các chất ức ché 
mạnh P-glycoprotein, ví dụ amiodarone, quinidine 
hoặc verapamil:

Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cap và/hoặc 
thuyên tác pho i (PE) và ngăn ngừa tư  vong liên quan: 

Không cần thiết phải chình liều, bệnh nhân nên được 
sư dụng vói liều hàng ngày 300 mg dùng đường uống 
với viên nang cứng 150 mg hai lần mỗi ngày.

Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (D VT) và/hoặc 
thuyên tác phôi (PE) tái phát và tử  vong liên quan.

Không cần thiết phải chỉnh liều, bệnh nhân nên được 
sử dụng với liều hàng ngày 300 mg dùng đường uống 
với viên nang cứng 150 mg hai lần mỗi ngày.

Bệnh nhân có nguv cơ chảy máu:
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Đ iểu trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc 
thuyên tắc phô i (PE) và ngăn ngừa tư  vong liên quan: 

Sự xuất hiện của các yếu tố sau có thế làm tăng nuuy 
cơ chảy máu: ví dụ tuổi > 75. suy thận trung bình 
(CrCL 30-50 mL/phút). hoặc có tiền sử chảy máu dạ 
dày-ruột (xem "Thận trọng đặc biệt và cành báo").

Khỏníỉ cần thiết phải chinh liều ở bệnh nhân có một 
yếu tố nguy cơ.

Dữ liệu lâm sàng còn hạn chế ở những bệnh nhân có 
nhiều yếu tố nguy cơ.

Ở nhóm bệnh nhân này. chỉ nên sử dụng PRADAXA 
khi lợi ích mong đợi vượt trội các nguy cơ chảy máu.

Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc 
thuyên tắc ph ô i (PE) tái phát và tư  vong liên quan.

Sự xuất hiện cua các yếu tố sau có thể làm tăng nguy 
cơ chảy máu: ví dụ tuổi > 75. suy thận trung bình 
(CrCL 30-50 mL/phút). hoặc có tiền sử chảy máu dạ 
dày-ruột (xem "Thận trọng đặc biệt và cảnh báo”).

Không cần thiết phải chỉnh liều ở bệnh nhân có một 
yếu tố nguy cơ.

Dữ liệu lâm sàng còn hạn chế ở nhừne bệnh nhân có 
nhiều yếu tố nguy cơ.

Ở nhóm bệnh nhân này. chỉ nên sử dụng PRADAXA 
khi lợi ích mong đợi vượt trội các nguy cơ chảy máu.

Chuyển từ điều trị PRADAXA sang thuốc chống 
đông dạng tiêm:

_________________ M
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Chuyển từ điều trị PRADAXA sang các thuốc đối khảng 
Vitamin K:

Thời điểm bẳt đầu điều trị VKA nên được điều chỉnh theo độ 
thanh thải CrCL cùa bệnh nhân như sau:

• CrCL > 50 mL/phút. bắt đầu dùng VK.A 3 ngày trước khi 
ngừng sử dụng dabigatran etexilate

• CrCL > 30 - < 50 mL/phút, bắt đầu dùng VKA 2 ngày

https://vnras.com/drug/



Đ iêu trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) câp và/hoặc 
thuyên tắc phô i (PE) và ngăn ngừa từ  vong liên quan:

Chờ 12 giờ sau liều cuối cùng trước khi chuyển từ 
điều trị với PRADAXA sang một thuốc chống đông 
dạng tiêm.
Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc 
thuyên tắc phổ i (PE) tái phát và tư  vong liên quan. 

Chờ 12 giờ sau liều cuối cùng trước khi chuyển từ 
điều trị với PRADAXA sang một thuốc chống đông 
dạng tiêm.

Chuyển từ điều trị với các thuốc đổi kháng Vitamin 
K  sang PRADAXA:

Điều trị huyết khôi tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc 
thuyên tắc phô i (PE) và ngăn ngừa tư  vong liên quan:

Nên dừng việc điều trị với chất đối kháng Vitamin K. 
PRADAXA có thê được dùng ngay khi INR < 2.0.

Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc 
thuyên tắc phô i (PE) tái phát và tư  vong liên quan.

Nên dime việc điều trị với chất đối kháng Vitamin K. 
PRADAXA có thể được dùng ngay khi 1NR < 2.0.

Chuyển từ điều trị PRADAXA sang các thuốc đối 
kháng Vitamin K:

Phòng ngừa đột quy. thuyên tắc hệ thong ơ  bệnh nhãn 
trương thành bị rung nh ĩ không do bệnh van tim  
(NVAF) có một hoặc nhiều các yếu  tổ nguy cơ

Thời điểm bắt đầu điều trị VKA nên được điều chỉnh

(SPAF):
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trước khi ngừng sử dụng dabigatran etexilate
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• CrCL > 50 mL/phút, bắt đầu dùng VKA 3 ngày
trước khi ngừng sử dụng dabigatran etexilat

CrCL > 30 - < 50 mL/phút, bắt đầu dùng VKA 2 ngày 
trước khi ngùng sử dụng dabigatran etexilat

Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cap và/hoặc 
thuyên tắc ph ô i (PE) và ngăn ngừa tư  vong liên quan: 

Thời diêm bắt đầu điều trị VKA nên được điều chinh 
theo độ thanh thải CrCL cua bệnh nhân như sau:

• CrCL > 50 mL/phút. bất đầu dime VKA 3 ngày
trước khi ngừng sư dụng dabigatran etexilat

•  CrCL > 30 - < 50 mL/phút. bắt đầu dùng VKA 2 
ngày trước khi ngừng sử dụng dabigatran etexilat.

theo độ thanh thải CrCL của bệnh nhân như sau:

Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc 
thuyên tăc phô i (PE) tái phá t và tử  vong liên quan. 

Thời diêm bắt đầu điều trị VKA nên được điều chỉnh 
theo độ thanh thải CrCL cua bệnh nhân như sau:

• CrCL > 50 mL/phút. bắt đầu dùng VKA 3 ngày
trước khi ngừng sư dụng dabigatran etexilat

•  CrCL > 30 - < 50 mL/phút, bắt đầu dùng VKA 2 
ngày trước khi ngừng sư dụng dabigatran etexilat.

Quên liều:

........
Điểu trị huyết khối tĩnh m ạch sâu (DVT) cắp và/hoặc 
thuyên tắc ph ô i (PE) và ngăn ngừa tư  vong liên quan:
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Liều bị quên cua PRADAXA có thế được dùng nếu 
thời gian tới khi phải dùng liều tiếp theo là hơn 6 giờ. 
Nên bo qua liều bị quên nếu khoảng thời gian trước 
khi phải dùng liều tiếp theo không quá 6 giờ.

Không được dùng liều gấp đôi đê bù vào các liều 
riêng lẻ bị quên.

Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc 
thuyên tắc ph ô i (PE) tải phá t và tử  vong liên quan.

Liều bị quên cùa PRADAXA có thê được dùng nếu 
thời gian tới khi phải dùng liều tiếp theo là hơn 6 giờ. 
Nên bở qua liều bị quên nếu khoang thời gian trước 
khi phải dùng liều tiếp theo không quá 6 giờ.

Không được dùng liều gấp đôi đế bù vào các liều 
riêng lẻ bị quên.

Chống chỉ định • Các tôn thương ở cơ quan có nguy cơ chảy máu cao trên 
lâm sàng, bao gồm đột quỵ xuất huyết trong vòng 6 tháng

• Điều trị đồng thời với ketoconazole toàn thân (xem tương 
tác thuốc)

• Sang thương hoặc các tình trạng được xem là có 
nguy cơ chảy máu nặng rõ rệt. Điều này có thể bao 
gồm loét dạ dày tá tràng hiện tại hoặc gần đây. sự 
xuất hiện cua u ác tính có nguy cơ chay máu cao. 
tôn thương cột sống hoặc não gần đây. phẫu thuật 
não. cột sống hoặc mắt gần đây. xuất huyết nội sọ 
gần đây, giãn tĩnh mạch thực quản đã biết hoặc 
nghi ngờ, dị dạng động tĩnh mạch, phình mạch 
máu. hoặc các bất thường nghiêm trọng mạch máu 
trong cột sống hoặc trong não

• Điều trị đồng thời với ketoconazole toàn thân, 
cyclosporin, itraconazol và dronedaron

J ìẩ
Tuông tác thuốc Dabigatran etexilate và dabigatran không bị chuyển hóa bởi 

hệ thống cytochrome P450 và không có tác động trên hệ 
enzyme cytochrome P450 của người in vitro. Do đó các 
tương tác thuốc -  thuốc liên quan khó có khả năng xảy ra với 
dabigatran etexilate hoặc dabigatran (xem “Nhóm bệnh nhân

Dabigatran etexilat và dabigatran không bị chuyển 
hóa bởi hệ thống cytochrome P450 và không có tác 
động trên hệ enzyme cytochrome P450 của người ìn 
vitro. Do đó các tương tác thuốc -  thuốc liên quan 
khó có khả năng xảy ra với dabigatran etexilat hoặc
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Thuốc chống đông máu và thuốc kháng tiêu cầu kết 
tập
Không có hoặc chỉ giới hạn kinh nghiệm với các 
phưomg pháp điều trị sau đây có thê làm tăng nguy cơ 
chày máu khi dùng đồng thời với Pradaxa: thuốc 
chống đông máu như heparin không phân đoạn 
(UFH). heparin trọng lượng phân tư thấp (LMWH). 
và các dẫn xuất heparin (fondaparinux, desirudin). các 
thuốc tiêu huvết khối và thuốc đối kháng vitamin K, 
rivaroxaban hoặc thuốc chống đông đường uống khác, 
và các thuốc kháng kết tập tiêu cầu như các thuốc 
kháng receptor GPIlb/IIIa. ticlopidine. prasugrel. 
ticagrelor. dextran. và sulfinpyrazone.
Từ các dừ liệu thu thập hạn chế trong nghiên cứu giai 
đoạn III RE LY ở bệnh nhân rung nhĩ, đã quan sát 
thấy việc sử dụng đồng thời với thuốc chống đông 
đường uống hoặc đường tiêm khác làm tỷ lệ chav 
máu nghiêm trọng ở cả nhóm điều trị với dabigatran 
etexilat và warfarin xấp xỉ khoang 2.5 lần . chu yếu 
liên quan đến tình huống khi chuyến đối từ một thuốc 
chống đông máu này sang thuốc khác.
Heparin không phân đoạn (UFH) có thể được sử dụng 
ở những liều cần thiết đê duv trì một catheter tĩnh 
mạch trung tâm hoặc động mạch.
Clopidogrel và ASA: từ các dữ liệu thu thập được 
trong nghiên cứu pha III RE-LY. đã quan sát thấy ty 
lệ chày máu nghiêm trọng tăng xấp xỉ 2 lần khi sử 
dụng đồng thời với thuốc kháng kết tập tiêu cầu. ASA 
hoặc clopidogrel ở cả hai nhóm dabigatran etexilat và 
warfarin.
Clopidogrel: Trong một nghiên cứu pha I ờ nam giới 
tình nguyện khoe mạnh, việc sư dụng đồng thời 
dabigatran etexilat và clopidogrel không làm kéo dài 
thêm thời gian chàv máu mao mạch (capillary 1

dabigatran (xem “Nhóm bệnh nhân đặc biệt”).
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bleeding time) so với đơn trị liệu clopidogrel. Thêm 
vào đó. AUCtss và Cmax.ss cua dabigatran và các xét 
nghiệm đông máu đê đánh giá tác dụng cua 
dabigatran như aPTT. ECT. hoặc TT (kháng FIIa) hay 
xét nghiệm đánh giá khả năng ức chế kết tập tiêu cầu 
(IPA) cua clopidogrel về cơ ban là không thay đổi khi 
điều trị kết hợp so với các đơn trị liệu tương ứng. Với 
một liều nạp clopidogrel lên tới 300 hoặc 600 mg, 
AUCt.ssvà Cmax.ss cua dabigatran tăng khoang 1.3 đến 
1.4 lần (+ 30 tới 40%). (xem các mục ơ dưới về 
ASA).
ASA: Tác động của việc dùng đồng thời dabigatran 
etexilat và acid acetylsalicylic (ASA) về nguy cơ xuất 
huvết đã được nghiên cứu trên những bệnh nhân rung 
nhĩ trong một nghiên cứu pha II trong đó việc sư dụng 
ASA ngẫu nhiên được áp dụng. Căn cứ vào phân tích hồi 
qui logistic, việc sử dụng ASA cùng với dabigatran 
etexilat 150 mg hai lần mồi ngày có thế làm tăng nguy 
cơ gâv cháy máu từ 12% đến 18% và 24% tương ứng 
khi dùng liều 81 mg và 325 mg ASA.

NSAlDs: Sử dụng NSAID đê giảm đau trong thời 
gian ngẩn trước hoặc sau phẫu thuật không làm tăng 
nguv cơ chảv máu khi điều trị kết hợp với dabigatran 
etexilat. Khi sư dụng thường xuyên trong nghiên cứu 
R.E-LY, NSAIDs làm tăng nguy cơ chảy máu xấp xỉ 
khoảng 50% ở cả hai nhóm dùng dabigatran etexilat 
và warfarin. Do vậy. vì có nguy cơ chảy máu. đáng 
chú ý với các NSAID có thời gian bán thải >12 giờ. 
khuyến cáo theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu chày máu.

Heparin trọng lượng phân tử thấp (LMWH): Việc sư 
dụng đồng thời các LMWH, như enoxaparin và 
dabigatran etexilat chưa được nghiên cứu một cách cụ 
thế. Sau khi chuyển từ 3 ngày điều trị mỗi ngày một 
lần 40 mg enoxaparin tiêm dưới da. ở thời điểm 24 3ũ
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Tương tác P-gp:
Các thuốc ức chế P-sìycoprotein:

Dabigatran etexilate ià một cơ chất cho chất vận chuyển xuất 
bào P-gp. Sử dụng đồng thời các chất ức chế P-gp (như 
amiodarone, verapamil, quinidine, ketoconazole toàn thân, 
dronedarone, ticagrelor và clarithromycine) có thể làm tăng 
nồng độ dabigatran trong huyết tương.

Chống chỉ định sử dụng đồng thời với ketoconazole toàn 
thân.

Đối với các chất ức chế P-gp khác được liệt kê ở trên không 
cần chỉnh liều PRADAXA trong chỉ đinh “Phòng ngừa đột 
quỵ, thuyên tắc hệ thống và giảm tử vong do nguyên nhân 
mạch máu ở những bệnh nhân rung nhĩ”.

về việc sử dụng đồng thời với các chất ức chế P-gp và liều 
lượng của PRADAXA trong chỉ định “phòng ngừa tai biến 
thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch (TTHKTM) ở những bệnh 
nhân vừa trải qua đại phẫu chỉnh hình” xin xem “Liều lượng 
vả cách dùng” và “Nhóm bệnh nhân dặc biệt”.____________
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giờ sau liều cuối cùng cua enoxaparin thì nồng độ 
theo thời gian cũa dabigatran hơi thấp hơn so với sau 
khi dùng dabigatran etexilat một mình (liều đơn 220 
mg). Hoạt tính kháng yếu tố FXa/Flla cao hơn được 
quan sát thấy sau khi dùng dabigatran etexilat có điều 
trị trước đó bằng enoxaparin so với sau khi điều trị 
dabigatran etexilat một mình. Điều này được xem xét 
do ảnh hương của việc điều trị với enoxaparin. và 
xem như không có liên quan về mặt lâm sàng. Các 
test chống đông máu khác liên quan đến dabigatran 
không bị thay đổi đáng kế bởi việc điều trị trước đó 
với enoxaparin.

Tương tác P-glycoprotein:

Các thuốc ức chế P-slvcoprotein:

Dabigatran etexilat là một cơ chất cho chất vận 
chuyến xuất bào P-gp. Sử dụng đồng thời các chất ức 
chế P-gp (như amiodarone, verapamil, quinidine, 
ketoconazole toàn thân, dronedarone. ticagrelor và 
clarithromycine) có thể làm tăng nồng độ dabigatran 
trong huyết tương.

Chống chỉ định sử dụng đồng thời với ketoconazole 
toàn thân.

Phòng ngừa tai biến TTHKTM  ơ bệnh nhân sau phau  
thuật chương trình thay thế toàn bộ khớp háng hoặc 
khớp gối:
về việc sử dụng đồng thời với các chất ức chế P-gp 
và liều lượng của PRADAXA trong chỉ định này xin 
xem “Liều lượng và cách dùng” và “Nhóm bệnh nhân 
đặc biệt”.

Phòng ngừa đột quy, thuyên tắc hệ thống ớ  bẹnh nhân
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Amiodarone:
Nồng độ dabigatran ở người tình nguyện khỏe mạnh tăng lên 
khoảng 1,6 lần (+60%) khi có sự xuất hiện của amiodarone 
(xem Nhóm bệnh nhân đặc biệt).

Ớ những bệnh nhân trong nghiên cứu RE-LY nồng độ này 
tăng không quá 14% và không quan sát thấy tăng nguy cơ 
chảy máu.

Verapamil:
Khi dùng PRADAXA (150 mg) cùng với verapamil đường 
uổng, cmax và AUC của dabigatran được tăng lên nhưng mức 
độ thay đổi này là khác nhau, phụ thuộc vào thời gian dùng 
thuốc vả dạng chế phẩm của verapamil (xem “Nhỏm bệnh
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trương thành bị rung nh ĩ không do bệnh van tim  
(NVAF) có một hoặc nhiều các vếu tố  nguy cơ  
(SPAF):
Đối với các chất ức chế P-gp khác được liệt kê ở trên 
không cần chỉnh liều PRADAXA trong chỉ đinh này.

Đ iều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc 
thuyên tắc phô i (PE) và ngăn ngừa tư  vong liên quan.

Đối với các chất ức chế P-gp được liệt kê ở trên 
không cần chinh liều PRADAXA trong chỉ định này.

Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc 
thuyên tắc phô i (PE) tủi phá t và từ  vong liên quan.

Đối với các chất ức chế P-gp được liệt kê ở trên 
không cần chỉnh liều PRADAXA trong chỉ đinh này.

A m iodarone:
Nồng độ dabigatran ở người tình nguyện khỏe mạnh 
tăng lên khoảng 1,6 lần (+60%) khi có sự xuất hiện 
của amiodarone (xem Nhóm bệnh nhân đặc biệt).

Phòng ngừa đột quỵ. thuyên tắc hệ thong ờ  bệnh nhân 
trương thành bị rung nh ĩ không do bệnh van tim  
(NVAF) có một hoặc nhiều các yếu  tố nguy cơ  
(SPAF):
Ớ những bệnh nhân trong nghiên cứu RE-LY nồng độ 
này tăng không quá 14% và không quan sát thấy tăng 
nguy cơ chảy máu.

Verapamil:
Khi dùng PRADAXA (150 mg) cùng với verapamil 
đường uống, Cmax và AUC cùa dabigatran được tăng 
lên nhưng mức độ thay đổi này là khác nhau, phụ 
thuộc vào thời gian dùng thuốc và dạng chế phấm của
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nhân đặc biệt”).
Ở những bệnh nhân trong nghiên cứu RE-LY nồng độ này 
tăng không quá 21% và không quan sát thấy tăng nguy cơ 
chảy máu.

Quinidine:
Nồng độ dabigatran ở người tình nguyện khỏe mạnh tăng lên 
khoảng 1,5 lần (+53%) khi có sự xuất hiện của quinidine 
(xem ''Nhóm bệnh nhân đặc biệt”).

Clarithromycin:
Nồng độ dabigatran ở người tình nguvện khỏe mạnh tăng lên 
khoáng 19% khi có clarithromycin mà không có bất cứ vấn 
đề an toàn nào trên lâm sàng (xem "nhóm bênh nhân đăc 
biệt”).

Ketoconazole:
Nồng độ dabigatran tăng lên khoảng 2.5 lần (+150%) sau khi 
dùng đơn liều và đa liều của ketoconazole toàn thân (xem 
“Chống chỉ định” và "Nhóm bệnh nhân đặc biệt”).

Dronedarone:
Nồng độ dabigatran tăng lên 2,1 lần (+114%) hoặc 2,4 lần 
(+136%) tương ứng sau khi dùng đơn liều hoặc đa liều 
dronedarone (xem “Nhóm bệnh nhân đặc biệt").

Ticagrelor:
Nồng độ dabigatran ở người tình nguyện khỏe mạnh tăng 
1,46 lần (tăng 46%) khi có sự xuất hiện của ticagrelor ở trạng 
thái ổn định hoặc tăng 1,73 lần (tăng 73%) khi dùng đồng 
thời liều tải ticagrelor và liều đơn 75 mg dabigatran etexilate.
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verapamil (xem “Nhóm bệnh nhân đặc biệt”).

Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thống ờ  hênh nhân 
trưởng thành bị rung nh ĩ không do bệnh van tim  
(NVAF) có một hoặc nhiều các yếu tố ngụy cơ  
(SPAF):
Ở những bệnh nhân trong nghiên cứu RE-LY nồng độ 
này tăng không quá 21% và không quan sát thấv tăng 
nguy cơ chảy máu.
Quỉnidine:
Nồng độ dabigatran ở người tình nguyện khỏe mạnh 
tăng lên khoảng 1,5 lần (+53%) khi có sự xuất hiện 
của quinidine (xem “Nhóm bệnh nhân đặc biệt”).

Clarithromycin:
Nồng độ dabigatran ở người tình nguyện khỏe mạnh 
tăng lên khoảng 19% khi có clarithromycin mà không 
có bất cứ vấn đề an toàn nào trên lâm sàng (xem 
“nhóm bệnh nhân đặc biệt”).

Ketoconazole:
Nồng độ dabigatran tăng lên khoảng 2,5 lần (+150%) 
sau khi dùng đơn liều và đa liều của ketoconazole 
toàn thân (xem “Chống chỉ định” và “Nhóm bệnh nhân 
đặc biệt”).

Dronedarone:
Nồng độ dabigatran tăng lên 2,1 lần (+114%) hoặc 
2.4 lần (+136%) tương ứng sau khi dùng đơn liều 
hoặc đa liều dronedarone (xem “Nhóm bệnh nhân đặc 
biệt”).

Ticagrelor:

Khi dùng đồng thời liều đơn dabigatran etexilat 75 mg 
với một liều nạp ticagrelor 180 mg, AUC và Cmax của
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Các thuốc ỉà co• chẩí cua P- glycoprotein:

Digoxin: Trong một nghiên cứu được tiến hành trên 24 người 
khỏe mạnh, khi sử dụng PRADAXA cùng với digoxin. đã 
quan sát thấy không có sự thav đổi digoxin và không có 
những thay đổi liên quan đến lâm sàng về nồng độ dabigatran 
(xem“Nhóm bệnh nhân đặc biệt”).
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dabigatran tương úng tăng 1,73 lân và 1.95 lân (tăng 
73% và 95%). Sau khi dùng đa liều ticagrelor 90 mg hai 
lần một ngày, mức tăng AUC và Cmax của dabigatran ít 
hơn. tương ứng còn 1,56 lần và 1,46 lần (tăng 56% và 
46%).
Sử dụng đồng thời một liều nạp 180 mg ticagrelor và 
110 mg dabigatran etexilat (ờ trạng thái ổn định) gây 
tăng AUCx.ss và Cmax.ss cưa dabigatran tương ứng 
là 1.49 lần và 1.65 (+49% và 65%) so với dabigatran 
etexilat khi dùng một mình. Khi dừng một liều nạp 
180 mg ticagrelor 2 giờ sau khi dùng dabigatran 
etexilat (ở trạng thái ôn định), gia tăng AUCx.ss và 
Cmax.ss cua dabigatran tương ứng giảm xuống còn 
1.27 lần và 1.23 lần so với dabigatran etexilat khi 
dùng một mình. Sử dụng đồng thời một liều ticagrelor 
90 mg hai lần một ngày (liều duy trì) với 110 mg 
dabigatran etexilat gây tăng tương ứng AUCx.ss và 
Cmax.ss đã được hiệu chinh là 1.26 và 1.29 lần so với 
dabigatran etexilat khi dùng một mình.

Các thuốc là cơ  chât cua P- glycoprotein:

Digoxin: Trong một nghiên cứu được tiến hành trên 
24 người khỏe mạnh, khi sư dụng PRADAXA cùng 
với digoxin. đã quan sát thấy không có sự thay đôi 
digoxin và không có những thay đôi liên quan đến 
lâm sàng về nồng độ dabigatran (xem“Nhóm bệnh 
nhân đặc biệt”).

Sử dung đồng thời với các chất ức chế tái hấp thu 
serotonin cỏ chon loc:
SSRls làm tăng nguy cơ chay máu trong tất ca các 
nhóm điều trị trong nghiên cứu RE-LY. 
pH da dày ^5X^1
Pantoprazole: Khi dabigatran được sư dụng cùng với
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Thuốc sâ v  cảm ứ ns P-slvcoprotein:

pantoprazole, đã quan sát thấy giảm diện tích dưới 
đường cong nồng độ - thời gian trong huyết tưong cua 
dabigatran khoảng 30%. Pantoprazole và các chất ức 
chế bom proton (PPI) được sử dụne cùng với dabiaatran 
etexilat trong các nghiên cứu lâm sàng và điều trị đồng 
thời với PP1 dường như không làm giảm hiệu quá cua 
Pradaxa.
Ranitidine: Sử dụng ranitidine cùng với Pradaxa 
không gâv ảnh hương liên quan trên lâm sàng tới mức 
độ hấp thu cua dabigatran.

Thuốc sâ v  cảm ú v s  P-slvcoprotein:

Sau 7 ngày điều trị với 600 mg rifampicin ngày 1 lần cả 
AUCo-c* và c max của dabigatran lần lượt giảm 67% và 66% so 
với điều trị tham chiếu.
Sử dụng đồng thời với các thuốc cảm ứng P-gp (ví dụ 
rifampicin) làm giảm nồng độ dabigatran và nên tránh (xem 
“Cảnh báo đặc biệt và thận trọng” và “Nhóm bệnh nhân đặc 
biệt”).

Sau 7 ngày điều trị với 600 mg rifampicin ngày 1 lần 
cả AUCo-00 và Cmax của dabigatran lần lượt giảm 67% 
và 66% so với điều trị tham chiếu.
Sử dụng đồng thời với các thuốc cảm ứng P-gp (ví dụ 
rifampicin) làm giảm nồng độ dabigatran và nên tránh 
(xem “Cảnh báo đặc biệt và thận trọng” và “Nhóm 
bệnh nhân đặc biệt”).

Tác dụng phụ Tính an toàn của PRADAXA nhìn chung đã được đánh giá 
trên 28.837 bệnh nhân được điều trị trong 7 nghiên cứu lâm 
sàng; trong đó có 18.726 bệnh nhân được điều trị với 
PRADAXA.
Các nghiên cứu ban đầu trong phòng ngừa TTHKTM sau đại 
phẫu chỉnh hỉnh với tổng số 10.795 bệnh nhân được điều trị 
trong 6 nghiên cứu có nhóm chứng được sử dụng ít nhất một 
liều dabigatran etexilate (150 mg mỗi ngày, 220 mg mỗi 
ngày, enoxaparin). 6.684 trong số 10.795 bệnh nhân được 
điều trị với liều 150 hoặc 220 mg dabigatran etexilate một lần 
mỗi ngày.

Tính an toàn của PRADAXA nhìn chung đã được 
đánh giá trên 38. 141 bệnh nhân được điều trị trong 
11 nghiên cứu lâm sàng; trong đó có 23.393 bệnh 
nhân được điều trị với PRADAXA.
Phòng ngừa tai biến TTHKTM  ở  bệnh nhân sau phau  
thuật chương trình thay thế toàn bộ khớp háng hoặc 
khớp gối:

Các nghiên cứu ban đầu trong phòng ngừa TTHKTM
sau phẫu thuật chương trình thay thế toàn bộ khớp 
háng hoặc khớp gối với tổng số 10.795 bệnh nhân 
được điều trị trong 6 nghiên cứu có nhóm chứng được
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Trong nghiên cứu RELY khảo sát việc phòng ngừa đột quỵ 
và thuyên tắc hệ thống ở bệnh nhân rung nhĩ, tổng cộng có 
12.042 bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên để dùngđiều trị với 
dabigatran etexilate. Trong số đó, 6.059 bệnh nhân điều trị 
với liều dabigatran etexilate 150 mg hai lần mỗi ngày, trong 
khi 5.983 bệnh nhân dùng liều 110 mg hai lần mỗi ngày.
Tổng cộng có khoảng 9% bệnh nhân được điều trị phẫu thuật 
chương trình thay khớp gối hoặc khớp háng (điều trị ngắn 
hạn có thể đến 42 ngày) và 22% bệnh nhân bị rung nhĩ điều 
trị phòng ngừa đột quỵ và thuyên tắc hệ thống (điều trị kéo 
dài lên đến 3 năm) bị các phản ứng ngoại ý.
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sử dụng ít nhât một liêu dabigatran etexilat (150 mg 
mồi ngày, 220 mg mỗi ngày, enoxaparin). 6.684 trong 
số 10.795 bệnh nhân được điều trị với liều 150 hoặc 
220 mg dabigatran etexilat một lần mỗi ngày.
Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thống ớ  bệnh nhân 
trưởng thành bị rung n h ĩ không do bệnh van tim  
(NVAF) có m ột hoặc nhiều các yếu  to nguy cơ  
(SPAF):

Trong nghiên cứu RELY khảo sát việc phòng ngừa 
đột quỵ và thuyên tắc hệ thống ở bệnh nhân rung nhĩ, 
tổng cộng có 12.042 bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên 
để dùng điều trị với dabigatran etexilat. Trong số đó, 
6.059 bệnh nhân điều trị với liều dabigatran etexilat 
150 mg hai lần mỗi ngày, trong khi 5.983 bệnh nhân 
dùng liều 110 mg hai lần mỗi ngày.
Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc 
thuyên tắc ph ô i (PE) và ngăn ngừa tử  vong liên quan.

Trong các thử nghiệm lâm sàng điều trị DVT/PE cấp 
tính (RE-COVER, RE-COVER 11), tổng cộng có 
2.553 bệnh nhân được đánh giá tính an toàn đối với 
dabigatran etexilat. Tất cá các bệnh nhân được điều trị 
với dabigatran etexilat 150 mg hai lần mỗi ngày.
Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc 
thuyên tắc ph ô i (PE) tái phát và tư  vong liên quan. 

Trong các thử nghiệm lâm sàng phòng ngừa DVT/PE 
tái phát (RE-MEDY. RE-SONATE), tổng cộng có 
2.114 bệnh nhân được điều trị với dabigatran etexilat; 
552 trong số 2.114 bệnh nhân được chuyên từ thử 
nghiệm RE-COVER (điều trị DVT/PE cấp tính sang
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Chảy máu

Cháy máu là tác dụng phụ liên quan nhiều nhất tới 
PRADAXA; xác định bởi dấu hiệu chảy máu bất kỳ loại hoặc 
mức độ nghiêm trọng nào và xuất hiện trong khoảng 14% 
bệnh nhân điều trị ngắn hạn trong phẫu thuật thay khớp gối 
hoặc khớp háng và 16.5% bệnh nhân rung nhĩ điều trị dài hạn 
phòng ngừa đột quỵ và thuyên tắc hệ thống.
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thử nghiệm RE-MEDY và được xem là những bệnh 
nhân tham eia ca điều trị cấp tính và tái phát. Tất cá 
các bệnh nhân được điều trị với dabigatran etexilat 
150 mg hai lần mỗi ngày.
Tổng cộng có khoảng 9% bệnh nhân được điều trị 
phẫu thuật chu ong trình thay khớp gối hoặc khớp 
háng (điều trị ngắn hạn có thể đến 42 ngày) và 22% 
bệnh nhân bị rung nhĩ điều trị phòng ngừa đột quỵ và 
thuyên tắc hệ thống (điều trị kéo dài lên đến 3 năm), 
14% bệnh nhân điều trị DVT/PE cấp tính (thời gian 
điều trị kéo dài cho tới 6 tháng) và 15% bệnh nhân 
điều trị phòng ngừa DVT/PE tái phát (thời gian điều 
trị kéo dài cho tới 36 tháng) bị các phản ứng ngoại ý. 
Chảy máu

Chảy máu là tác dụng phụ liên quan nhiều nhất tới 
PRADAXA; xác định bởi dấu hiệu chảy máu bất kỳ 
loại hoặc mức độ nghiêm trọng nào và xuất hiện trong 
khoảng 14% bệnh nhân điều trị ngắn hạn trong phẫu 
thuật thay khớp gối hoặc khớp háng và 16,6% bệnh 
nhân rung nhĩ điều trị dài hạn phòng ngừa đột quỵ và 
thuyên tắc hệ thống và 14.4% bệnh nhân bị huyết 
khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc thuyên tắc 
phổi (PE). Tỷ lệ bệnh nhân bị chảy máu là 19,4% 
trong thử nghiệm RE-MEDY về DVT/PE tái phát và 
10.5% trong thử nghiệm RE-SONATE.

Đ iều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hơậc 
thuyên tắc phô i (PE) và ngăn ngừa tư  vong liên quan. 

Định nghĩa cháy máu nặng (MBE) theo khuyến cáo
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cua Hội Huyêt khôi và Câm máu Quôc tê. Một biên 
cố chảy máu được phân loại như chảy máu nặng khi 
đáp ứng ít nhất một trong số các tiêu chí sau:

• Chảy máu gây tử vong
• Chảy máu có biêu hiện triệu chứng ơ một vị 

trí hoặc cơ quan quan trọng, như nội sọ. trong 
tuỷ sống, nội nhãn, sau phúc mạc, chày máu 
trong khớp hoặc chảy máu màng ngoài tim, 
hoặc chảy máu trong cơ với hội chứng chèn ép 
khoang.
Đê xác định chảy máu ở một vị trí hoặc cơ 
quan quan trọng là chảy máu nặng thì phải đi 
kèm với biểu hiện trên lâm sàng.

• Chảy máu gây giảm hemoglobin 20 g/L (1,24 
mmol/L) hoặc nhiều hơn. hoặc dẫn tới phái 
truyền 2 hoặc nhiều hơn đơn vị máu toàn phần 
hoặc hồng cầu.

Trong một phân tích tổng hợp cua 2 nghiên cứu lâm 
sàng then chốt (RE-COVER. RE-COVER II) trong 
điều trị DVT/PE cấp tính, các đối tượng được ngẫu 
nhiên dùng dabigatran etexilat có tỷ lệ chày máu thấp 
hon có ý nghĩa thống kê.

• Các biến cố chảy máu nặng (tỉ số nguy cơ 0.60 
(0,36. 0,99))

• Các biến cố chảy máu liên quan trên lâm sàng 
hoặc nặng (CRBE) (tỉ số nauy cơ 0.56 (0,45, 
0,71))
Bất kỳ biến cố chảy máu nào (ti số nguy cơ

%
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0.67 (0.59. 0.77))
Tất ca đều vượt trội so với warfarin.
Biến cố chảy máu cho cả hai nhóm điều trị được tính 
từ lần đầu tiên dùng dabigatran etexilat hoặc warfarin 
sau khi đã ngừng điều trị đường tiêm (chỉ uống trong

với dabigatran. Tât ca các biến cố chảy máu xuất hiện 
trong quá trình điều trị với warfarin được bao gồm 
ngoại trừ những trường hợp trùng lặp trong giai đoạn 
điều trị warfarin và tri liệu dạng tiêm.
Phòng ngừa huyêt khôi tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc 
thuyên tắc phô i (PE) tải phá t và tư  vong liên quan: 

Định nghĩa chảy máu nặng (MBE) theo khuyến cáo 
của Hội Huyết khối và cầm máu Quốc tế. Một biến 
cố chay máu trong nghiên cứu RE-MEDY được phân 
loại là chảy máu nặng khi đáp ứng ít nhất một trong 
số các tiêu chí sau:

• Chày máu gây tử vong
• Biêu hiện chàv máu ở một vị trí hoặc cơ quan 

quan trọng, như nội sọ. trong tuỷ sống, nội 
nhãn, sau phúc mạc, chảy máu trong khớp 
hoặc chảy máu màng ngoài tim. hoặc chày 
máu trong cơ với hội chứng chèn ép khoang.
Đê xác định chảv máu ờ một vi trí hoặc cơ 
quan quan trọng như chảy máu nặng phải đi 
kèm với biêu hiện trên lâm sàng.

• Chảy máu gây giảm hemoglobin 20 g/L (1.24
mmol/L) hoặc nhiều hơn. hoặc dẫn tới phả

trị). Như vậy sẽ bao gôm cả những 
xuất hiện trong quá trình điều trị
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truyên 2 hoặc nhiêu hơn đơn vị máu toàn phân 
hoặc hồng cầu.

Trong nghiên cứu RE-MEDY. bệnh nhân được naầu 
nhiên dùng dabigatran etexilat chày máu ít hơn c ó  V  

nghĩa so v ớ i  dùng warfarin trong những phân loại sau: 
các biến c ố  chảy máu nặns hoặc những biến cố chày 
máu c ó  biểu hiện lâm sàng (tỉ số nguy cơ 0.55 (0.41. 
0.72). p<0.0001) v à  bất k ỳ  biến c ố  c h ả y  máu nào (ti 
s ố  n g u y  cơ 0.71 (0.61. 0.83). p<0.0001).
Một biến cố chảy máu trong nghiên cứu RE­
SONATE được phân loại là chày máu nặng khi đáp 
ứng ít nhất một trong số các tiêu chí sau:

• Chảy máu gây tử vong
• Đi kèm với giảm hemoglobin 2 g/dL hoặc 

nhiều hơn
• Dan đến truyền > 2 đơn vị máu toàn phần 

hoặc hồng cầu lắng
• Biêu hiện chảy máu ở' một vị trí quan trọng, 

như nội sọ. trong tuỷ sống, nội nhãn cầu. sau 
phúc mạc. chảy máu trong khớp, hoặc chày 
máu trong cơ với hội chứng chèn ép khoang, 
sau phúc mạc.

Trong nghiên cứu RE-SONATE. tỉ lệ chảy máu nặng 
là thấp (2 bệnh nhân chảy máu nặng (0.3%) khu dùng 
dabigatran etexilat so với 0 bệnh nhân chảy máu nặng 
khi dùng giả dược. Tỉ lệ các biến cố chảy máu nặng 
hoặc chảy máu có biêu hiện trên lâm sàng là cao hơn 
ở nhóm dabigatran etexilat so với nhóm dùng giả 
dược (5.3% so với 2.0%). cdA
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Tác duns phu:

Các phản ứng không mong muốn được phân loại theo hệ cơ 
quan (system organ class, SOC) và MedDRA được báo cáo 
từ bất kỳ nhóm điều trị cho mỗi nhóm bệnh nhân của tất cả 
các nghiên cứu có nhóm chứng được liệt kê dưới đây. Bảng 
2 liệt kê các tác dụng phụ được xác định ở cả hai chỉ định. 
Bảng 3 liệt kê các tác dụng phụ liên quan tới chỉ định cụ thể.

Các tác dụng phụ nhìn chung liên quan đến cơ chế dược lý 
học của dabigatran etexilate và các biến cố liên quan đến 
chảy máu có thể xảy ra ờ các cơ quan và vị trí giải phẫu khác 
nhau.

Tỷ lệ các tác dụng phụ quan sát được của dabigatran etexilate 
ở những bệnh nhân điều trị trong phòng ngừa TTHKTM sau 
phẫu thuật thay khớp gối hoặc háng nằm trong phạm vi cùa 
enoxaparin.

Tỷ lệ các tác dụng phụ quan sát được của dabigatran etexilate 
ở những bệnh nhân điều trị trong phòng ngừa đột quỵ ở bệnh 
nhân rung nhĩ là nằm trong phạm vi tương tự warfarin ngoại 
trừ rối loạn dạ dày ruột có một tỷ lệ cao hơn ở trong nhóm 
dùng dabigatran etexilate.
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Tác dụng phụ:

Các phản ứng không mong muốn được phân loại theo 
hệ cơ quan (system organ class. SOC) và MedDRA 
được báo cáo từ bất kỳ nhóm điều trị cho mồi nhóm 
bệnh nhân của tất cả các nghiên cứu có nhóm chứng 
được liệt kê dưới đây. Bảng 2 liệt kê các tác dụng phụ 
được xác định ở cả bốn chi định. Bàng 3 liệt kê các 
tác dụng phụ liên quan tới chỉ định cụ thể.

Các tác dụng phụ nhìn chung liên quan đến cơ chế 
dược lý học của dabigatran etexilat và các biến cố liên 
quan đến chảy máu có thê xảy ra ở các cơ quan và vị 
trí giải phẫu khác nhau.
Phòng ngừa tai hiến TTHKTM  ờ  bệnh nhân sau phau  

thuật chương trình thay thế toàn bộ khớp háng hoặc 

khớp gối:

Tỷ lệ các tác dụng phụ quan sát được của dabigatran 
etexilat ở những bệnh nhân điều trị trong phòng ngừa 
TTHKTM sau phẫu thuật thay khớp gối hoặc háng 
nằm trong phạm vi của enoxaparin.

Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thong ở  bệnh nhân 

trưởng thành bị rung n h ĩ không do bệnh van tim  

(NVAF) có một hoặc nhiều các yếu  tố nguy cơ  

(SPAF):

Tỷ lệ các tác dụng phụ quan sát được của dabigatran 
etexilat ở những bệnh nhân điều trị trong phòng ngừa 
đột quỵ ở  bệnh nhân rung nhĩ là nằm trong phạm vi 
tương tự warfarin ngoại trừ rối loạn dạ dày ruột có ư
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Bảng 2: Các tác dụng phụ được xác định từ các nghiên
cứu phòng ngừa tiên phát tai biến TTHKTM sau 
đại phau chỉnh hình và phòng ngừa đột quỵ do 
thuyên tăc mạch và thuyên tăc hệ thông ở bệnh 
nhân rung nhĩ:
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một tỷ lệ cao hơn ở trong nhóm dùng dabigatran 
etexilat.
Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc 
thuyên tắc phôi (PE) và ngân ngừa tư vong liên quan. 
Tần suất chung cua các tác dụng phụ ở những bệnh 
nhân dùng PRADAXA điều trị DVT/PE cấp tính là 
thấp hơn so với warfarin (14.2% so với 18.9%).
Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc 
thuvẻn tắc phôi (PE) tái phát và tư vong liên quan:
Tần xuất chung cùa các tác dụng phụ ở những bệnh 
nhân dùng PRADAXA điều trị ngăn ngừa DVT/PE là 
thấp hơn so với warfarin (14.6% so với 19.6%); so 
với giả dược thì tần xuất này cao hơn (14.6% so với 
6.5%).
Bảng 2:
Các tác dụng phụ được xác định từ

Các nghiên cứu phòng ngừa tiên phát tai hiên 
TTHKTM sau phẫu thuật chương trình thay 
thế toàn bộ khớp háng hoặc khớp gối 
Phòng ngừa đột quỵ. thuyên tắc hệ thông ơ 
bệnh nhân trương thành bị rung nhĩ không do 
bệnh van tim (NVAF) có một hoặc nhiều các 
yếu tổ nguy cơ (SPAF)
Điểu trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cap 
và/hoộc thuyên tăc phôi (PE) và ngăn ngừa tu- 
vong liên quan
Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) 
và/hoặc thuyên tắc phôi (PE) tái phát và tử
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Rối loạn dạ dày ruột
Xuất huyết tiêu hóa , đau bụng, tiêu chảy, khó tiêu, buồn nôn, 
loét dạ dày, viêm thực quản dạ dày, ...

vong liên quan.

Rối loạn dạ dày ruột
Xuất huyết tiêu hóa , đau bụng, tiêu chảy, khó tiêu, 
buồn nôn, loét dạ dày kê cả loét thực quan, viêm thực 
quản dạ dày, ...

Đ iểu trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc 
thuyên tắc phô i (PE) và ngăn ngừa tư  vong liên quan. 

Không có
Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sáu (DVT) và/hoặc 
thuyên tăc phô i (PE) tải phá t và tư  vong liên quan:

Không có

Đặc tính duọc lý 
học Nghiên cứu RE-LY mở rộng (RELY-ABLE) cung 

cấp thêm thông tin an toàn trên một số lượng lớn bệnh 
nhân tiếp tục sử dụng cùng liều dabigatran etexilat 
như trong thử nghiệm RE-LY.
Bệnh nhân đủ điều kiện cho nghiên cứu RELY-ABLE 
nếu không ngưng vTnh viễn thuốc nghiên cứu tại thời 
diêm khám lần cuối cùng của nghiên cứu RE-LY. 
Bệnh nhân tham gia tiếp tục sử dụng cùng liều 
dabigatran etexilat mù đôi được phân ngẫu nhiên 
trong RE-LY, cho đến 43 tháng theo dõi sau nghiên 
cứu RE-LY (trung bình tông thời gian theo dõi RE­
LY + RELY-ABLE là 4,5 nam). Co 5897 bệnh nhân 
tham gia. đại diện cho 49% bệnh nhân ban đầu được 
phân ngẫu nhiên dùng dabiưatran etexilat trong RE-C
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LY và 86% bệnh nhân trong RELY-ABLE.
Tính an toàn dài hạn cua dabigatran etexilat đã được 
xác nhận ơ cả hai mức liều thử nghiệm trong 2.5 năm 
tiếp theo điều trị ở nghiên cứu RELY - ABLE, thời 
gian dùng thuốc tối đa là hơn 6 năm (tông cộng thời 
gian sử dụng trong RELY và RELY - ABLE). Không 
có phát hiện mới nào về tính an toàn.
Tỷ lệ của các biến cố bao gồm chảy máu nghiêm 
trọng và biến cố chảy máu khác là phù hợp với ghi 
nhận trong RE-LY.

Thử nghiệm lăm sàng trong điều trị huyết khối tĩnh 
mạch sâu cấp tính và/hoặc thuyên tắc phổi (PE) và 
phòng ngừa tử vong Hên quan :

Bằng chứng lâm sàng cho thấy dabigatran etexilat là 
một thuốc an toàn và hiệu quà trong điều trị DVT 
và/hoặc PE trong hai nghiên cứu lặp lại đa trung tâm. 
ngẫu nhiên, mù đôi. nhóm song song RE-COVER và 
RE-COVER II. Những nghiên cứu này so sánh 
dabigatran etexilat (150 mg hai lần mỗi ngày) với 
warfarin (INR đích 2.0-3.0) ở những bệnh nhân điều 
trị DVT cấp tính và/hoặc PE.
Mục tiêu chính của những nghiên cứu này là xác định 
liệu dabigatran có không thua kém so với warfarin 
hay không trong việc làm giảm xuất hiện của tiêu chí 
chính là một tổ hợp cùa triệu chứng tái phát DVT 
và/hoặc PE và tử vong liên quan trong vòng 6 tháng 
điều trị cấp tính.
Trong nghiên cứu tổng hợp RE-COVER và RE-
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COVER II. tông cộng có 5.153 bệnh nhân được chọn 
ngẫu nhiên và 5.107 bệnh nhân được điều trị. Các 
biến cố được liệt kê tại thời điểm ban đầu ; DVT -  
68.5%. PE -  22.2%. PE và DVT - 9.1%. Các yếu tố 
nguy cơ có tần xuất nhiều nhất là tiền sư DVT 
và/hoặc PE -  21.5%. phẫu thuật/tổn thương -  18.1%. 
suy tình mạch -  17.6%. và kéo dài thời gian bất động 
-  14.6%. Đặc diêm ban đầu cua bệnh nhân : tuổi 
trung bình là 54.8. nam giới 59.5%. Người da trắng 
86.1%. người Châu Á 11.8%. Người da đen 2.1%. 
Bệnh tật đi kèm bao gồm : tăng huyết áp 35.5%. đái 
tháo đường 9.0%. bệnh mạch vành (CAD) 6.8% và 
loét dạ dày hoặc tá tràng 4.1 %.
Thòi gian điều trị dabigatran với liều cố định là 174.0 
ngày mà không cần theo dõi đông máu. Đối với 
những bệnh nhân được ngẫu nhiên dùng warfarin, 
thời gian trung vi trong khoang điều trị (INR 2.0 đến 
3.0) là 60.6%. Các thuốc dùng đồng thời bao gồm 
giãn mạch 28.5%. các thuốc tác động trên hệ renin 
angiotensin 24.7%. các thuốc hạ lipid máu 19.1%, 
chẹn beta 14.8%, chẹn kênh calci 9.7%. NSAIDs 
21.7%. aspirin 9.2%. các thuốc chống kết tập tiểu cầu 
0.7%. các thuốc ức chế P-gp 2.0% (verapamil -  1.2% 
và amiodarone -  0.4%).
Hai thử nghiệm RE-COVER và RE-COVER II, ở 
những bệnh nhân bị DVT cấp tính và/hoặc PE được 
điều trị ban đầu trong ít nhất 5 ngày đường tiêm, cho 
thấy điều trị với dabigatran etexilat 150 mg hai lần 
mỗi ngày là không thua kém so vói điều trị cùng 
warfarin (giá trị p không thua kém : RE-COVER*^
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p<0.0001, RE-COVER II p=0.0002). Các biển cố 
chảy máu (MBEs. MBE/CRBE và bất kỳ chảy máu 
nào) là thấp hơn có ý nghĩa ở những bệnh nhân dùng 
dabigatran etexilat 150 mg hai lần mỗi ngày so với 
dùng warfarin.
Bảng 10
Phân tích tiêu chí chính và tiêu chí phụ về hiệu qua 
(VTE là một tô hợp cua DVT và/hoặc PE) cho đến kết 
thúc giai đoạn sau điều trị đối với nghiên cứu RE­
COVER. và RE-COVER II

Dabigatran 
etexilat 150 

mg

Warfarin

Tồng hợp
RE-COVER/RE-COVER
II

Số lượng bệnh nhân, n
(%)

2.553(100.0) 2.554 (100.0)

VTE có triệu chứng tái 
phát và tử vong liên quan 68 ( 2.7) 62 ( 2.4)

Tỉ số nguy cơ 1.09

KTC 95% ( 0.77. 1.54)

Tiêu chí phụ về hiệu quả

VTE có triệu chứng tái 
phát và tử vong liên quan 
do mọi nguyên nhân

109(4.3) 104(4.1)
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KTC 95% 3.52. 5.13 3.34. 4.91

DVT có triệu chứng 45(1,8) 39(1,5)

KTC 95% 1,29. 2.35 1.09, 2.08

PE có triệu chứng 27(1,1) 26(1.0)

KTC 95% 0,70. 1.54 0.67. 1.49

Tử vong liên quan đến 4(0,2) 3(0.1)
VTE

KTC 95% 0.04. 0.40 0.02. 0.34

Tử vong do mọi nguyên 
nhân

51 (2.0) 52(2,0)

KTC 95% 1.49. 2.62 1.52. 2.66

Đánh giá các thông sô khúc
Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cap và/hoặc 
thuyên tắc phôi (PE) và ngăn ngừa tư vong liên quan.
Tần suất xuất hiện nhồi máu cơ tim (MI) thấp ở 4 
nhóm trong các nghiên cứu VTE trong tất ca nhóm 
điều trị. Tử vong tim mạch xuất hiện ở một bệnh nhân 
ở nhóm điều trị với warfarin.
Trong 3 nghiên cứu có đối chứng thuốc, tỉ lệ nhồi 
máu cơ tim được báo cáo cao hơn ờ những bệnh nhân 
điều trị với dabigatran etexilat (20: 0.5%) so với 
nhóm dùng warfarin (5; 0.1%).
Trong nghiên cứu RE-SONATE. nghiên cứu so sánh 
dabigatran etexilat và giả dược, có một biến cố nhồi 
máu cơ tim trong mồi một nhóm điều trị dẫn đến tỉ lệ 
MI ơ nhóm dùng dabigatran là tương tự tỉ lệ MI ờ 
nhóm dùng giả dược. JVp-
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Các kiêm tra chức năns gan
Điểu trị huvết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cap và/hoặc 
thuyên tắc phôi (PE) và nẹăn ngừa tư vong liên quan.
Trong các nghiên cứu có đối chứng thuốc RE­
COVER. RE-COVER II và RE-MEDY. khả năng bất 
thường các kiêm tra chức năng gan (LFT) xuất hiện ở 
một tí lệ tương tự hoặc thấp hơn ơ nhóm sư dụng 
dabigatran etexilat so với nhóm dùng warfarin. Trong 
RE-SONATE. không có sự khác biệt đáng kê về các 
giá trị bất thường chức năng gan đáng kê có thê trên 
lâm sàng ơ nhóm bệnh nhân dùng dabigatran so với 
nhóm dùng giả dược.
Các nghiên cứu lâm sàng trong Phòng ngừa tái 
phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoậc 
thuyên tắc phối và tử vong liên quan:

Bằng chứng lâm sàng cho thấy dabigatran etexilat là 
một trị liệu hiệu quà và an toàn đối với DVT tái phát 
và/hoặc PE. Hai nghiên cứu mù đôi. nhóm song song, 
ngẫu nhiên được tiến hành trên những bệnh nhân 
trước đó đã được điều trị với các thuốc chống đông 
máu. RE-MEDY. một nghiên cứu có kiêm soát với 
warfarin, tuyên chọn những bệnh nhân đã được điêu 
trị 3 đến 12 tháng và cần thêm các thuốc chống đông 
khác và RE-SONATE. một nghiên cứu có đối chứng 
với giả dược, tuvển chọn những bệnh nhân đã được 
điều trị với các thuốc ức chế Vitamin K từ 6-18 tháng.
Mục tiêu cua nghiên cứu RE-MEDY là so sánh tính 
an toàn và hiệu quả của thuốc dabigatran etexilat dạng 
uống (150 mg hai lần mồi ngày) (INR đích 2,0-3,0) 
đối với điều trị dài hạn và phòng ngừa tái phát biêyil*^
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hiện của DVT và/hoặc PE. Tông cộng có khoang 
2866 bệnh nhân được phân loại ngẫu nhiên và 2856 
bệnh nhân được điều trị. Danh sách biến cố ở thời 
điềm ban đầu: DVT - 65.1%. PE - 23.1%. PE và DVT 
- 11.7%. Đặc điểm cua bệnh nhân ơ thời điêm ban 
đầu: tuổi trung bình 54.6. nam giới 61.0%. người Da 
trắng 90.1%. Châu Á 7.9%. Người da đen 2.0%. Bệnh 
ííoiĩịM^iUpao gồm tăng huyết áp 38.6%. đái tháo 
đường 9.0^CA D  7.2% và loét dạ dày và đường tiêu 
hoá 3.8%. Các thuốc điều trị đòng thời: các thuốc 
hoạt động trên hệ renin-angiotensin 27.9%. giãn mạch 
26.7%. các thuốc làm giảm mỡ máu 20.6%. NSAIDs 
18.3%. chẹn beta 16.3%. chẹn kênh calci 11.1%, 
aspirin 7.7%. ức chế P-gp 2.7% (verapamil 1.2% và 
amiodarone 0.7%). kháng tiểu cầu 0.9%. Trong giai 
đoạn điều trị với dabigatran etexilat từ 6-36 tháng 
(trung vị 534.0 ngày). Đối với những bệnh nhân được 
ngẫu nhiên dùng warfarin, thời gian trung vị trong 
giới hạn điều trị (INR 2.0-3.0) là 64.9%.
RE-MEDY cho thấy điều trị với dabigatran etexilat 
150 mg hai lần mỗi ngày là không thua kém so với 
warfarin (p=0.0135 không thua kém). Các biến cố 
chày máu (MBE/CRBE; bất kỳ loại chảy máu nào 
thấp hon đáng kê ờ những bệnh nhân điều trị với 
dabigatran etexilat so với những bệnh nhân dùng 
warfarin.
Trong một phân tích tông hợp từ nghiên cứu RE- 
COVER/RE-COVER II. trong RE-MEDY sử dụng 
đồng thời với các thuốc ức chế P-gp đã được báo cáo 
ơ một vài bệnh nhân (2.7%): verapamil (1.2%) vàj
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amiodarone (0.7%) là thường xuyên nhât.Trong một 
nghiên cứu tồng hợp điều trị VTE cấp tính, sử dụng 
đồng thời với các thuốc ức chế P-gp đã được báo cáo 
ơ một vài bệnh nhân (2.0%): thường xuyên nhất là 
verapamil (nhìn chung là 1.2%) và amiodarone (nhìn 
chung là 0.4%).
Bảng 11 cho thấy kết quà chính chi tiết cua nghiên 
cứu RE-MEDY.
Bàng 11: Phân tích tiêu chí chính và tiêu chí phụ về 
hiệu quả (VTE là một tổ hợp cùa DVT và/hoặc PE) 
cho đến kết thúc giai đoạn sau điều trị đối với nghiên 
cứu RE-MEDY.

Dabigatran 
etexilat 150 

mg

Warfarin

RE-MEDY,

Số lượng bệnh nhân, n
(%)

1.430(100.0) 1.426(100.0)

VTE có triệu chứng tái 
phát và tử vong liên quan 26(1.8) 18(1.3)

Tỉ số nguy cơ so với 
warfarin

1.44

KTC 95% 0.78. 2.64

Giá trị p (không thua 
kém) 0.0135

Bệnh nhân có biến cố đến 
18 tháng

~>2 17
3
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Nguy cơ tích luỹ đến 18 
tháng (%) 1,7 1,4

Khác biệt nguy cơ so với 
warfarin (%) 0.4

KTC 95% -0.5, 1.2

Giá trị p (không thua 
kém) <0.0001

Tiêu chí phụ về hiệu quả

VTE có triệu chứng tái 
phát và tử vong liên quan 
do mọi nguyên nhân

42 (2.9) 36(2,5)

KTC 95% 2.12. 3,95 1.77. 3.48

DVT có triệu chứng 17(1.2) 13(0,9)

KTC 95% 0.69. 1.90 0.49. 1.55

PE có triệu chứng 10(0.7) 5 (0.4)

KTC 95% 0.34, 1,28 0.11.0.82

Tử vong liên quan đến 
VTE 1 (0.1) 1 (0.1)

KTC 95% 0.00. 0.39 0,00. 0.39

Tử vong do mọi nguyên 
nhân 17(1,2) 19(1,3)

KTC 95% 0.69. 1.90 0.80, 2,07

Mục tiêu của nghiên cứu RE-SONATE là đánh giá 
tính vượt trội cúa dabigatran etexilat so với giả dược 
trong phòng ngừa triệu chứng DVT và/hoặc PE tái
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phát ở những bệnh nhân trước đó đã điêu trị từ 6 đên 
18 tháng với VKA. Thời gian điều trị dự định là 6 
tháng với dabigatran etexilat 150 mg hai lần mỗi ngày 
mà không cần theo dõi.
Danh sách các biến cổ tại thời diêm ban đầu: DVT 
64.5%. PE 27.8% và DVT 7.7%. Tổng cộng có 1.353 
bệnh nhân được phân ngẫu nhiên và 1.343 bệnh nhân 
được điều trị. Đặc điềm ban đầu cua bệnh nhân: tuồi 
trung bình 55.8%. nam giới 55.5%. Người da trăng 
89.0%, châu á 9.3%, da đen 1.7%. Các bệnh đồng 
thời là tăng huvết áp 38.8%. đái tháo đường 8.0%. 
CAD 6.0% và loét dạ dày hoặc tá tràng 4.5%. Các 
thuốc điều trị đồns thời: các thuốc hoạt động trên hệ 
renin-angiotensin 28.7%. giãn mạch 19.4%. các thuốc 
làm giảm mỡ máu 17.9%. chẹn beta 18.5%. chẹn 
kênh calci 18.5%. NSAIDs 12.1%. aspirin 8.3%. 
kháng tiểu cầu 0.7%. ức chế P-gp 1.7% (verapamil 
1.0% và amiodarone 0.3%).
Nghiên cứu RE-SONATE cho thấy dabigatran 
etexilat là vượt trội so với giả dược trong phòng ngừa 
các biến cố tái phát biểu hiện DVT/PE tái phát bao 
gồm tư vong chưa giải thích được, với nguy cơ giảm 
92% trong suốt giai đoạn điều trị (pO.OOOI). Các 
phân tích độ nhạy cua tiêu chí chính và các tiêu chí 
phụ cho thấy tính vượt trội cua dabigatran etexilat so 
với giả dược. Tỉ lệ cua MBE và tô hợp MBE/CRBE là 
cao hơn đáng kể ơ những bệnh nhân dùng dabigatran 
etexilat so với những bệnh nhàn dùng gia dược.
Nghiên cứu bao gồm giai đoạn theo dõi 12 tháng sau 
khi kết thúc điều trị. Sau khi ngừng dùng thuốc.,
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nghiên cứu. hiệu quả được duy trì cho đên cuôi giai 
đoạn theo dõi cho thấy hiệu qua điều trị ban đầu cua 
dabigatran etexilat được duy trì. Không quan sát thấy 
có ảnh hưởng dội ngược. Tại cuối thời diêm theo dõi 
các biến cố VTE ở những bệnh nhân điều trị với 
dabigatran etexilat là 6.9% so với 10.7% ở nhóm 
dùng giả dược (ti số nguy cơ 0.61 (0.42. 0.88),
p=0.0082).
Bảng 12 cho thấy kết qua chính chi tiết cùa nghiên 
cứu RE-SONATE.
Bảng 12: Phân tích tiêu chí chính và tiêu chí phụ về hiệu 
quả (VTE là một tổ hợp cua DVT và/hoặc PE) cho đến kết 
thúc giai đoạn sau điều trị đối với nghiên cứu RE­
SONATE.

Dabigatran 
etexilat 150 
mg

Giả dược

RE-SONATE.

Số lượng bệnh nhân n (%) 681 (100.0) 662(100.0)

VTE có triệu chứng tái 
phát và tư vong liên quan 3 (0.4) 37(5.6)

Tỉ số nguy cơ 0.08

KTC 95% 0.02. 0.25

Giá trị p <0.0001

Tiêu chí phụ về hiệu quả

VTE có triệu chứng tái 
phát và tử vong liên quan 
do mọi nguyên nhân

3 (0.4) 37(5.6)

_____ M
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K.TC 95% 0.09. 1,28 3,97, 7,62

DVT có triệu chứng 2 (0.3) 23 (3,5)

KTC 95% 0.04. 1.06 2.21, 5,17

PE có triệu chứng 1 (0,1) 14(2,1)

KTC 95% 0.00. 0.82 1.16, 3,52

Tử vong liên quan VTE 0(0) 0(0)

KTC 95% 0.00. 0,54 0.00. 0,56

Tử vong không giải thích 
được 0(0) 2(0,3)

KTC 95% 0.00. 0,54 0.04. 1.09

Tử vong do mọi nguyên 
nhân 0(0) 2(0.3)

KTC 95% 0.00. 0.54 0.04. 1.09

Các tiêu chuân đươc đánh giá
Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (D VT) và/hoặc 
thuyên tắc phôi (PE) tái phút và tư vong liên quan:
Tần suất xuất hiện nhồi máu cơ tim thấp ờ tất ca 4 
nhóm trong các nghiên cứu VTE trong các nhóm điều 
trị. Tử vong tim mạch xuất hiện ơ một bệnh nhân ơ 
nhóm điều trị với warfarin.
Trong 3 nghiên cứu có đối chứng thuốc, tỉ lệ nhồi
máu cơ tim được báo cáo cao hơn ở những bệnh nhân
điều trị với dabigatran etexilat (20: 0.5%) so với
nhóm dùng warfarin (5; 0,1%).
Trong nghiên cứu RE-SONATE. nghiên cứu so sánh
dabigatran etexilat và giả dược, có một biến cố nhồi ^  

---------------------------—----------------------------------
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máu cơ tim trong mỗi một nhóm điêu trị dẫn đên ti lệ 
Ml ở nhóm dùng dabieatran là tương tự tỉ lệ Ml ở 
nhóm dùim giả dược.
Các kiêm tra chức năng san
Phòng ngừa huyết khôi tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc 
thuyên tắc phôi (PE) tái phát và tử vong liên quan:
Trong các nghiên cứu có đối chứng thuốc RE­
COVER. RE-COVER II và RE-MEDY. khả năng bất 
thường các kiêm tra chức năng gan (LFT) xuất hiện ơ 
một tỉ lệ tương tự hoặc thấp hơn ở nhóm sứ dụng 
dabigatran etexilat so với nhóm dùng warfarin. Trong 
RE-SONATE. không có sự khác biệt đáng kể về các 
giá trị bất thường chức năng gan đáng kể có thê trên 
lâm sàng ở nhóm bệnh nhân dùng dabigatran so với 
nhóm dùng giả dược.

Dược động học

Độ thanh thải creatinine trung vị trong nghiên cứu RE-LY là 
68.4 mL/phút. Gần một nửa số bệnh nhân trong nghiên cứu 
RE-LY (45.8%) có CrCL >50 - <80 mL/phút. Nồng độ 
dabigatran trong huyết tương ở bệnh nhân có độ suy thận 
trung bình (CrCL khoảng 30 -  50 mL/phút) tương ứng cao 
gấp 2,29 lần và 1,81 lần trước và sau khi dùng liều tiếp theo 
so với những bệnh nhân không suy thận (CrCL > 80 
mL/phủt).

Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thống ớ bệnh nhân 
trướng thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim 
(NVAF) có một hoặc nhiều các yếu tổ nguy cơ 
(SPAF):
Độ thanh thải creatinine trung vị trong nghiên cứu 
RE-LY là 68.4 mL/phút. Gần một nửa số bệnh nhân 
trong nghiên cứu RE-LY (45,8%) có CrCL >50 - <80 
mL/phút. Nồng độ dabigatran trong huyết tương ở 
bệnh nhân có độ suy thận trung bình (CrCL khoảng 
30 -  50 mL/phút) tương ứng cao gấp 2,29 lần và 1,81 
lần trước và sau khi dùng liều tiếp theo so với những 
bệnh nhân không suy thận (CrCL > 80 mL/phút).
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Điêu trị huyêt khôi tĩnh mạch sâu (DVT') câp và/hoặc 
thuyên tắc phôi (PE) và ngăn ngừa tư vong liên quan.
Độ thanh thải CrCL trung vị trong nghiên cứu RE­
COVER là 100.43 mL/phủt. 21,7% bệnh nhân suy 
thận nhẹ (CrCL >50 - <80 mL/phút) và 4.5% bệnh 
nhân suy thận trung bình (CrcL khoảng 30-50 
mL/phút). Nồng độ đáy dabigatran ở trạng thái ôn 
định trung bình cao hơn 1,7 lần ớ những bệnh nhân 
suy thận nhẹ và trung bình so với bệnh nhân có CrCL 
> 80 mL/phút. Các giá trị tương tự của CrCI được 
phát hiện trong nghiên cứu RE-COVER II.
Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc 
thuyên tắc phôi (PE) tủi phát và tư vong liên quan:
Độ thanh thải trung vị trong nghiên cứu RE-MEDY 
và RE-SONATE tương ứng là 99.0 mL/phút và 99,7 
mL/phút. 22.9% và 22.5% bệnh nhân có CrCL > 50- 
<80 mL/phút. và 4.1% và 4.8% có CrCL khoáng 30- 
50 mL/phút trong nghiên cứu Re-MEDY và RE­
SONATE.

Điểu trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc 
thuyên tắc phôi <PE) và ngăn ngừa tư vong liên quan. 
Bệnh nhân suy gan từ trung bình đến nặng (phân loại 
Child-Pugh B và C) hoặc mắc bệnh gan được cho là 
có bất kỳ tác động nào tới sự sống còn hoặc tăng men 
gan > 2 lần giới hạn trên cua giá trị bình thường 
(ULN) được loại trừ trong các nghiên cứu lâm sàng.
Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc 
thuyên tắc phôi <PE) túi phát và tư vong liên quan:
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Giới tính
Trong các nghiên cứu ban đầu cho phòng ngừa TTHKTM. 
nồng độ thuốc tăng khoảng 1.4 đến 1.5 lần (+40% tới 50%) ở 
bệnh nhân nữ. Trên các bệnh nhân nữ giới bị rung nhĩ, nồng 
độ đáy và nồng độ sau khi uống thuốc tăng trung bình khoảng 
1.3 lần (+30%). Phát hiện này không có ảnh hưởng lâm sàng.

Dùng đồng thời với chất ức chế P-gp
Amiodarone: Khi dabigatran etexilate được dùng đồng thời 
với một liều đơn dạng uống 600 mg amiodarone, mức độ và 
tỷ lệ hấp thu của amiodarone và chất chuyển hóa có hoạt tính 
của thuốc này là DEA về cơ bản không thay đồi. AUC và
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Bệnh nhân suy gan từ trung bình đến nặng (phân loại 
Child-Puưh B và C) hoặc mắc bệnh gan được cho là 
có bất kv tác độna nào tới sự sống còn hoặc tăng men 
gan > 2 lần giới hạn trên cua giá trị bình thường 
(ULN) được loại trừ trong các nghiên cứu lâm sàng.

Giới tính
Phòng ngừa đột quỵ. thuyên tắc hệ thong ở bệnh nhân 
trưởng thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim 
(NVAF) có một hoặc nhiều các yếu tố nguy cơ 
(SPAF):
Trên các bệnh nhân nữ giới bị rung nhĩ, none độ đáy 
và nồng độ sau khi uống thuốc tăng trung bình 
khoảng 1,3 lần (+30%). Phát hiện này không có ảnh 
hưởng lâm sàng.
Phòng ngừa tai biến thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch 
(TTFIKTM) ở những bệnh nhân người trưởng thành 
trải qua phẫu thuật chương trình thay thế toàn bộ 
khớp háng hoặc khớp gối.
Trong các nghiên cứu ban đầu cho phòng ngừa 
TTHKTM, nồng độ thuốc tăng khoảng 1.4 đến 1,5 lần 
(+40% tới 50%) ở bệnh nhân nữ.
Phát hiện này không có ảnh hưởng lâm sàng.

Dùnt> đồng thài với chất ức chế p gp 
Amiodarone: Khi dabigatran etexilat dược dừng dồng 
thời với một liều đơn dạng uống 600 mg amiodarone, 
mức độ và tỷ lệ hấp thư cùa- amiodarone và chất 
chuyến hỏa cỏ hoạt tỉnh của thuốc này là DEA về cc
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Cmax của dabigatran tương ứng lân lượt tăng khoảng 1.6 lân 
và 1.5 lần (+60% và 50%). Trong nghiên cứu dược động học 
của dân số nghiên cứu RE-LY. không có thay đổi đảng kể về 
nồng độ đáy dabigatran được quan sát ở nhũng bệnh nhân 
dùng amiodarone (xem mục “Tương tác thuốc”).

Verapamil:

Trong nghiên cứu dược động học của dân số nghiên cứu RE­
LY, không có thay đổi đáng kể về nồng độ đáy dabigatran 
được quan sát ở những bệnh nhân dime verapamil (xem mục 
“Tương tác thuốc”).

Ticagrelor: Khi dùng đồng thời liều đơn dabigatran etexilat 75 
mg với một liều nạp ticagrelor 180 mg. AUC và Cmax của 
dabigatran tương ứng tăng 1.73 lần và 1,95 lần (tăng 73% và 
95%). Sau khi dùng đa liều ticagrelor 90 mg hai lần một ngày, 
mức tăng AUC và c max của dabigatran ít hơn. tương ứng còn 
1.56 lần và 1,46 lần (tăng 56% và 46%).
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ban không thav dôi. AUC và Cfftax của dabigatran 
tương írog-lần lượt tăng khoảng 1.6 lần và 1.5 lần 
(+60% và 50%).
Phò nạ ngừa- đôi quỵ. thuyên í úc hệ thống ơ bệnh nhũn 
trương thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim 
(NVAF) cỏ một hoặc nhiều các YOU ki nguy cơ 
(SPAF):
Trong nghiên cứu dược dộng học của dân số nghiên 
cứu RE LY. không cỏ thay dồi dáng kế về nồng độ 
đáv dabigatr-an dược quan-sát ở những bệnh nhân 
dùng amiodarone (xem mục "Tương tác thuốc").

Verapamil:

Phòng ngừa đẻt qnv, thm’ón tác hệ thòng ơ bệnh nhãn 
trương thành hi rung nhĩ không do bệnh van tim 
(NVAF) có một hoặc nhiều các yến to ngttv cơ 
(SPAFF
Trong nghiên cứư dược dộng học của dân số nghiên 
cửu RE-LY. không cỏ thay dổi đáng kể về nồng dộ 
đáy dabigatran dược quan sát ỏ' những bệnh nhân 
dùng verapamil (xem mục ‘Tương tác thuốc").

Ticagrc/or: Khi dùng đồng thòi liều đon dabigatran 
etexilat-7-5 mg vói một liều nạp ticagrelor 180 mg, AUC 
và-Gmta của dabigatran tương úng tăng T73 lần và 1.05 
lần (tăng 73% và 95%). Sau khi dùng da liều ticagrelor 
90 mg -haị lần một ngày, mức tăng AUC và Cma -̂eửa 
dabigatran ít hon. tương ứng còn 1.56 lần và 1,46 lầr
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Sử dụng NSA1D để giảm đau trong thời gian ngắn trước hoặc 
sau phẫu thuật không làm tăng nguy cơ chảy máu khi điều trị 
kết hợp với dabigatran etexilate. Bằng chứng về việc sử dụng 
thường xuyên NSAID có thời gian bán thải dưới 12 giờ trong 
quá trình điều trị với dabigatran etexilate còn hạn chế và chưa 
cho thấv tăng nguy cơ chảy máu.
NSAID làm tăne nguy cơ chảy máu trong nghiên cứu RE-LY 
ở tất cả các nhóm điều trị.

Sử duna cùng với các chất làm tăng pH da dày
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(tăng 56% và 46%).
Sử dung đồng thời mỏt lieu nap 180 mg ticaurelor và

tăng A U C t . ss  và Cmax.ss cua dabigatran tương ứng 
là 1.49 lần và 1.65 (+49% và 65%) so với dabiuatran 
etexilat khi dùng một mình. Khi dùng một liều nạp 
180 mtì ticagrelor 2 giờ sau khi dùng -dabigatran 
ete.xilat ( ờ  trạng thái ôn dịnh). gia tăng A U C t . s s và 
Cmax.ss cua dabigatran tương ứng giảm xuống còn 
1.27 lần và 1.23 lần so với dabigatran -etexllat khi 
dùng một minh. Sư dụng dồng thời rnộtl-iểa-tieagrelor 
90 mg hai lần một ngày (liều duv-trì) với 110 mg 
dabigatran etexilat gêy tăng tương-tmg AUCx.ss và 
Cmax.ss dã đuợe hiệu chinh là 1.26 và l;29-lần se với 
dabigatran etexilat khi dùng một mình.

Thuốc chấm* viêm khôníỉ steroid <NSAỈD)
Sử dụng NSAID đế giảm dan trong thời gian ngắn 
trước hoặc sau phẫu thuật không làm tăng nguy cơ 
chày máu khi điều trị kết hợp với dabigatran etexilat. 
Bằng chửng về việc sử dụng thường xuyên NSAID cỏ 
thời gian bán thải dưới 12 giờ trong quá trinh diều trị 
với dabigatran etexilat còn hạn chế và chua cho thầy 
tăng nguy cơ chảy máu.

ỉYr -tbuvẽn lắc hộ ihõuíi ơ bệnh nhân

(NVAF} có một hoặc nhiêu các vén tồ nguy cư 
(SPAF):
NSAID làm tăng nguy cơ chày máu trong nghiên cún
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Pantoprazole: Khi dabigatran được sử dụng cùng với 
pantoprazole. đã quan sát thấy giảm diện tích dưới đường cong 
nồng độ - thời gian trong huyết tưong của dabigatran khoảng 
30%. Pantoprazole và các chất ức chế bom proton được sử dụng 
cùng với dabigatran etexilate trong các nghiên cứu lâm sàng và 
không ghi nhận ảnh hưởng lên tinh trạng chảy máu hoặc hiệu 
quả.
Ranitidine: Sử dụng ranitidine cùng với dabigatran etexilate 
không gây ảnh hưởng có ý nghĩa lên mức độ hấp thu của 
dabigatran.
Những thay đổi trong nồng độ dabigatran. được xác định 
bàng phân tích dược động học dân số. gây ra bởi thuốc ức 
chế bơm proton (PPI) và các thuốc kháng acid được xem là 
không có ý nghĩa lâm sàng do tác động ít (giảm rất ít sinh 
khả dụng, không đáng kể đối với thuốc kháng acid và 14.6% 
đối với các PPI. Trong nghiên cứu pha III, RE-LY. sử dụng 
cùng với PPI không làm giảm nồng độ đáy và nhìn chung chỉ 
gây giảm nhẹ nồng độ sau khi dùng thuốc (-1 1%). Do vậy, sử 
dụng cùng với PPI dường như không làm tăng tỷ lệ đột quỵ 
hoặc thuyên tắc hệ thống, đặc biệt trong so sánh với warfarin, 
và vì thế. giảm sinh khả dụng do sử dụng cùng với 
pantoprazole được cho là không có ý nghĩa lâm sàng.
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Sử dung cùrm với các chất làm tăng pH da dày
Những thav dôi trong nồng độ dabiaatran, dược xác 
định bằng phân tích dược động học dân sốr-gây ra bởi 
thuốc ức chế-bơm proton (PPI) vè các thuốc khéng 
acid dược xem là không cỏ ý nghĩa lâm sàng do tác 
động ít (giảm rất ít sinh khá dụng, không đáng kế đối 
với thuốc khảng acid và 14,6% dối với các P-Pl. 
Pantoprazolet-%M\ dabigatran được sử dụng cùng với 
pantoprazole, dã quan sát thấy giảm diện tích dưới 
dường cong nồng độ—thời gian trong huyết tương của 
dabigatran khoảng 30%.—Pantoprazole và các chất ức 
chế bom proton dược sử dụng cùng với dabigatran 
etexilat trong các nghiên cứu lâm sàng và không ghi 
nhận ảnh hưởng lén tình trạng chảy máu hoặc hiệu quả.
Phomỉ m*ừư đét qity, {huyên tắc bệ tbony ơ bệnh nhàn 
trương thành bị rung nhĩ không do bệnh van -tim 
(NVAF) có mét hoặc nhiều các vếu to ngu\' cơ 
fSPAF):
Trong-nghién cửu pha ill. RE LY. sứ dụng cùng với 
PPI không làm giâm nồnư độ dãv và nhìn chung chi 
gây giảm nhẹ nồng độ sau khi dùng thuốc (-11%). De 
vậy. sử dung cùng với PPI dường như không làm tăng 
tỷ lẽ đột quy hoặc thuvẽn tấc hệ thống, dặc biệt tron» 
so sánh với warfarin, và vì thế. giảm sinh khả dụng do 
sử dung cùng vói pantoprazole được cho là không cỏ 
ý-nghĩa lâm sàng. ^3*^
Ranitidine: Sử dụng ranitidine cùng với dabigatran

RE-LY ở tât cả các nhỏm điêu trị.
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etexilat không gây ảnh hưởng cỏ ý nghĩa lẽn mức độ 
hu của dabigatran.
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■ _  ■ Bộ Y TẾ 
CỤC QUAN LÝ DƯỢC

Số:o2ổ/B*f / QLD-ĐK 
V/v thay đổi nội dung tờ hướng dẫn 

sử dụng

CỘNG HOÀ XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM 
Độc lập - Tự do - Hạnh phúc

H à Nội, n gày thcing ị'í năm 2016

Kính gửi: Boehringer Ingelheim International GmbH.
Địa chỉ: Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, 
Germany.

Tiếp theo công văn số 5373/QLD-ĐK ngày 08.4.2016 của Cục Quản lý 
Dược, xét đcm đề nghị nộp ngày 03.10.2016 và các tài liệu bổ sung có liên quan 
của công ty (số tiếp nhận 692/BSTĐNN) về việc thay đổi nội dung tò' hướng dẫn 
sử dụng đối với thuốc nước ngoài đã được cấp số đăng ký lưu hành,

Căn cứ Thông tư số 44/2014/TT-BYT ngày 25/11/2014 cua Bộ Y tế Quy 
định việc đăng ký thuốc, Thông tư số 06/2016/TT-BYT ngày 08/3/2016 của Bộ 
Y tế về Quy định ghi nhãn thuốc,

Căn cứ biên bản thấm định hồ sơ thay đổi/ bổ sung, Cục Quản lý Dược có 
ý  kiến như sau:

Đồng ý đế công ty được thay đối nội dung tờ hướng dẫn sử dụng đối với 
các thuốc sau:

1. Pradaxa, số đăng ký: VN-17270-13.
2. Pradaxa, số đăng ký: VN-17271-13.
3. Pradaxa, số đăng ký: VN-16443-13.

Bảng so sánh nội dung thay đối của tờ hướng dẫn sử dụng được đóng dấu 
xác nhận của Cục Quản lý Dược đính kèm công văn này.

Ngoài nội dung được thay đối trên, tất cả các nội dung khác giữ nguyên 
như hồ sơ đăng ký thuốc lưu tại Cục Quản lý Dược.

Công ty đăng ký, nhà sản xuất phải chịu trách nhiệm về chất lượng đối với 
các thuốc lưu hành trên thị trường, nội dung ghi trên nhãn thuốc, quy định về sở 
hữu trí tuệ liên quan đến nhãn hiệu hàng hoá của thuốc và có trách nhiệm thông 
báo sự thay đôi này đên các cơ quan liên quan và khách hàng.

Sau 03 tháng kê từ ngày ký công văn này công ty không được nhập khâu 
các thuốc trên với nội dung cũ đã thay đôi của tờ hướng dẫn sử dụng.

Cục Quản lý Dược thông báo đế công ty biết và thực hiện đúng các quy 
định của Việt Nam về lưu hành thuốc./.

N ơi nhận:
- Như trên;
- Lưu: VT, ĐKT (T).
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BẢNG SO SÁNH

Pradaxa 75 mg (VN-17271-13); Pradaxa 110 mg (VN-16443-13);

Pradaxa 150 mg (VN-17270-13)

TỜ HƯỚNG DẨN S ử  DỤNG ĐƯỢC DUYỆT TỜ HƯỚNG DÁN S ử  DỤNG D ự  KIÊN THAY ĐỒI LÝ DO
Chỉ đinh

Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/h( 
phổi (PE) và ngăn ngừa tử vong liên quan.

vặc thuyên tắc

1 B Ộ

Chỉ đinh

Điều trị huyết kh 
-phổi (PE-)và-ngă
Y  T E

ối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc thuyên tắc 
n ngừa tử vong liên quan.

ái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
PE) ở những bệnh nhân đã được điều trị trước

1 /

Sửa theo 
yêu câu của 
Quý Cục 
theo công 
văn 5373/ 
QLD-ĐK 
ngày
08/4/2016

>ạc(ir)uyeiợ:pc^

Đ Ã  PHÌ
Idc pnoi

S đ u ỷ ẹ t

TĐ/BS ngà) 21.. tháng.ị/.,.. nămZùỊí. 
(theo công văn QLD-ĐK) ĩ

1
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Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sáu (DVT) và/hoặc í  hu vén tắc 
phôi (PE) tái phát và tư vong liên quan.
Liều khuyến cáo hàng ngày của PRADAXA là 300 mg, dùng 
đường uống với viên nang cứng 150 mg hai lần mỗi ngày. Điều 
trị có thế kéo dài tuỳ thuộc vào nguy cơ của từng bệnh nhân.

Liêu lưong và cách dùng

Người trưởng thành:

Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc thuyên tắc 
phôi (PE) và ngăn ngừa từ vong liên quan:
Đang tiến hành nghiên cừu PRADAXA ờ bệnh nhân < 18 tuổi 
Chưa thiết lập được tính an toàn và hiệu quả ở trẻ em. Không 
khuyến cáo điều trị PRADAXA ở trẻ em.

Phòng-ngừa huyết khoi tĩnh mạch sâu (DVT) vèt/hoặc thuyên tắc 
phỏị-ịPE) tái phát và tư vong liên quan.
Đang tiến hành nghiên cứu PRADAXA ở bệnh nhân < 18 tuồi

Chưa thiết lập được tính an toàn và hiệu quả ở trẻ em. Không 
khuyến cáo điều trị PRADAXA ở trẻ em.

Suy thận:

Phòng ngừa tai biến TTHKTM ở bệnh nhân sau phẫu thuật 
chương trình thay thế toàn bộ khớp hảng hoặc khớp gối:
Nên giảm liều PRADAXA xuống còn 150 mg một lần mồi ngày, 
dùng 2 viên nang 75 mg ở những bệnh nhân suy thận trung bình 
(độ thanh thải creatinine 30-50 mL/phút).

Trẻ em:
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Giảm nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phổi (PE) ở những bệnh nhân đã được điều trị trước 
đó:
Liều khuyến cáo hàng ngày của PRADAXA là 300 mg, dùng 
đường uống với viên nang cứng 150 mg hai lần mỗi ngày. Điều 
trị có thể kéo dài tuỳ thuộc vào nguy cơ của từng bệnh nhân.

Trẻ em:

Điểu trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) câp và/hoặc thuyên tăc 
phối (PE) và ngăn ngừa tử vong liên quan:

Chưa thiết lập được tính an toàn và hiệu quả ở trẻ em. Không 
khuyến cáo điều trị PRADAXA ở trẻ em.

Giảm nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phối (PE) ở những bệnh nhân đã được điều trị trước 
đó:

Chưa thiết lập được tính an toàn và hiệu quả ở trẻ em. Không 
khuyến cáo điều trị PRADAXA ở trẻ em.

Suy thận:

Phòng ngừa tai biên TTHKTM ở bệnh nhản sau phau thuật 
chương trình thay thế toàn bộ khớp háng hoặc khớp gối:
Nên giảm liều PRADAXA xuống còn 150 mg một lần mồi ngày, 
dùng 2 viên nang 75 mg ở những bệnh nhân suy thận trung bình 

Txdỵthanh thải creatinine 30-50 mL/phủt).____________________

Liêu 1 trong và cách dùng

Người trưởng thành: Cập nhật 
theo yêu 
cẩu của 
Quý Cục 
theo công 
văn 5373/ 
QLD-ĐK 
ngày
08/4/2016
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Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thống ở bệnh nhãn trưởng 
thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim (NVAF) cỏ một hoặc 
nhiều các yếu to nguv cơ (SPAF):

Không cần thiết phải chỉnh liều, bệnh nhân nên điều trị với liều 
hàng ngày 300 mg dùng đường uống với viên nang cứng 150 mg 
hai lần mồi ngày.

Điểu trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cẩp và/hoặc thuyên tắc 
phôi (PE) và ngăn ngừa tử vong liên quan:
Không cần thiết phải chỉnh liều ở những bệnh nhân suy thận có 
CrCl > 3 0  mL/phút. Bệnh nhân nên được sử dụng với liều hàng 
ngày 300 mg dùng đường uống với viên nang cứng 150 mg hai 
lần mỗi ngày.
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Nên băt đâu điêu trị với Pradaxa đường uông trong vòng 1- 4 giờ 
sau khi phẫu thuật xong với một viên nang duy nhất 75 mg và 
sau đó tiếp tục uống 2 viên nang 75 mg trong tổng cộng 10 ngày 
(đối với phẫu thuật thay khớp gối) hoặc 28 -35 ngày (đối với 
phẫu thuật thay khớp háng).
Đối với cả hai trường hợp phẫu thuật trên, nếu việc cầm máu 
chưa được bảo đảm, nên trì hoãn khởi đầu điều trị. Neu không 
bắt đầu dùng thuốc ngay trong ngày tiến hành phẫu thuật, nên 
bắt đầu điều trị sau đó với 2 viên nang mồi ngày.

Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thông ở bệnh nhân trường 
thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim (NVAF) có một hoặc 
nhiều các yếu tố nguy cơ (SPAF):

Không cần thiết phải chỉnh liều, bệnh nhân nên điều trị với liều 
hàng ngày 300 mg dùng đường uống với viên nang cứng 150 mg 
hai lần mỗi ngày.
Tuy nhiên, ở những bệnh nhân có nguy cơ chảy máu cao, cân 
nhắc giảm liều Pradaxa xuống còn 220 mg bằng cách dùng 1 
viên nang 110 mg hai lần mỗi ngày (xem mục “Cảnh báo đặc 
biệt và thận trọng” và mục “Dược động học”). Khuyến cáo theo 
dõi chặt chẽ trên lâm sàng ở những bệnh nhân suy thận.

Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc thuyên tắc 
phổi (PE) và ngăn ngừa tử vong liên quan:
Không cần thiết phải chỉnh liều ở nhũng bệnh nhân suy thận có 
CrCl > 3 0  mL/phút. Bệnh nhân nên được sử dụng với liều hàng 
ngày 300 mg dùng đường uống với viên nang cúng 150 mg hai 
lần mỗi ngày.
Tuy nhiên, ở những bệnh nhân có nguy cơ chảy máu cao, cân 
nhắc giảm liều Pradaxa xuống còn 220 mg bằng cách dùng 1 
viên nang 110 mg hai lần mỗi ngày (xem mục “Cảnh báo đặc 

Jaĩật và thận trọng” và mục “Dược động học”). Khuyến cáo theo
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Phòng ngừa huyết khoi tình mạch sâu (DVT) và/hoác thuyên tắc 
phôi (PEụ tái phát va tư vong liên quan.

Không cần thiết phải chỉnh liều ở những bệnh nhân suy thận có 
CrCL > 30 mL/phút. Bệnh nhân nên được sử dụng với liều hàng 
ngày 300 mg dùng đường uống với viên nang cứng 150 mg hai 
lần mỗi ngày.

Người cao tuổi:

Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thong ở bệnh nhãn trưởng 
thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim (NVAF) có một hoặc 
nhiều các yếu to nguy cơ (SPAF):

Chức năng thận cũng nên được đánh giá ít nhất mỗi năm một lần 
ở bệnh nhân điều trị với PRADAXA hoặc thường xuyên hơn 
trong một số tình huống lâm sàng khi có nghi ngờ chức năng thận 
suy giảm hoặc xấu đi (ví dụ giảm thể tích tuần hoàn, mất nước và 
với một số thuốc dùng đồng thời,v.v.,).
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Giảm nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phổi (PE) ở những bệnh nhân đã được điểu trị trước 
đó:

Không cần thiết phải chỉnh liều ở những bệnh nhân suy thận có 
CrCL > 30 mL/phút. Bệnh nhân nên được sử dụng với liều hàng 
ngày 300 mg dùng đường uống với viên nang cứng 150 mg hai 
lần mỗi ngày.
Tuy nhiên, ở những bệnh nhân có nguy cơ chảy máu cao, cân 
nhắc giảm liều Pradaxa xuống còn 220 mg bằng cách dùng 1 
viên nang 110 mg hai lần mỗi ngày (xem mục “Cảnh báo đặc 
biệt và thận trọng’’ và mục “Dược động học”). Khuyến cáo theo 
dõi chặt chẽ trên lâm sàng ở những bệnh nhân suy thận.

Người cao tuôi:

Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thông ở bệnh nhân trưởng 
thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim (NVAF) có một hoặc 
nhiều các yếu to nguy cơ (SPAF):

Chức năng thận cũng nên được đánh giá ít nhất mỗi năm một lần 
ở bệnh nhân điều trị với PRADAXA hoặc thường xuyên hơn 
trong một số tình huống lâm sàng khi có nghi ngờ chức năng 
thận suy giảm hoặc xấu đi (ví dụ giảm thể tích tuần hoàn, mất 
nước và với một số thuốc dùng đồng thời,v.v.,).
Bệnh nhân từ 75 -  80 tuổi nên điều trị với liều hàng ngày 300 
mg với 1 viên nang 150 mg hai lần mồi ngày.
Khi nguy cơ thuyên tắc do huyết khối thấp và nguy cơ chảy máu 
cao, có thê cân nhắc dùng liều 220 mg với 1 viên nang 110 mg 
hai lần mỗi ngày tuỳ từng trường hợp theo chỉ định cùa bác sỹ 

^kem mục “Cành báo đặc biệt và thận trọng”).________________

dõi chặt chẽ trên lâm sàng ở những bệnh nhân suy thận.
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Bệnh nhân 80 tuôi trở lên nên được điêu trị với liêu hàng ngày 
220 mg dùng đường uống với viên nang cứng 110 mg hai lần mỗi 
ngày.

Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc thuyên tắc 
phối (PE) và ngăn ngừa tử vong liên quan:

Chức năng thận cũng nên được đánh giá ít nhất mỗi năm một lần 
ở bệnh nhân điều trị với PRADAXA hoặc thường xuyên hơn 
trong một số tình huống lâm sàng khi có nghi ngờ chức năng thận 
suy giảm hoặc xấu đi (ví dụ giảm thể tích tuần hoàn, mất nước và 
với một số thuốc dùng đồng thời,v.v.,).

Không cần thiết phái chỉnh liều, bệnh nhàn nên duơc sử dung với 
liều hàng ngày 300 fflg dùng đường uống với vién nang cúng 150 
mg hai lần mồi ngày.

Phòng ngừa huvèt khôi tĩnh mạch sâu (DVT) vti/hoặc thuvân tắc 
phôi (PE) láèphát và tư vong liên quan.

Chức năng thận cũng nên được đánh giá ít nhất mỗi năm một lần 
ở bệnh nhân điều trị với PRADAXA hoặc thường xuyên hơn 
trong một số tình huống lâm sàng khi có nghi ngờ chức năng thận 
suy giảm hoặc xấu đi (ví dụ giảm thể tích tuần hoàn, mất nước và 
với một số thuốc dùng đồng thời,v.v.,).

Không cân thiét pharc-h+nh liéu. bệnh nhàn nén duợe-sư dựng với
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Bệnh nhân 80 tuôi trở lên nên được điêu trị với liêu hàng ngày 
220 mg dùng đường uống với viên nang cứng 110 mg hai lần 
mỗi ngày.

Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc thuyên tắc 
phổi (PE) và ngăn ngừa tử vong liên quan:

Chức năng thận cũng nên được đánh giá ít nhất mỗi năm một lần 
ở bệnh nhân điều trị với PRADAXA hoặc thường xuyên hơn 
trong một số tình huống lâm sàng khi có nghi ngờ chức năng 
thận suy giảm hoặc xấu đi (ví dụ giảm thể tích tuần hoàn, mất 
nước và với một số thuốc dùng đồng thời,v.v.,).
Bệnh nhân từ 75 -  80 tuổi nên điều trị với liều hàng ngày 300 
mg với 1 viên nang 150 mg hai lần mỗi ngày.
Khi nguy cơ thuyên tắc do huyết khối thấp và nguy cơ chảy máu 
cao, có thề cân nhắc dùng liều 220 mg với 1 viên nang 110 mg 
hai lần mồi ngày tuỳ từng trường hợp theo chỉ định cùa bác sỹ 
(xem mục “Cảnh báo đặc biệt và thận trọng’’).
Bệnh nhân 80 tuối trở lên nên được điều trị với liều hàng ngày 
220 mg dùng đường uống với viên nang cứng 110 mg hai lần 
mỗi ngày.

Giảm nguy cơ tải phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phoi (PE) ở những bệnh nhân đã được điểu trị trước 
đó:

Chức năng thận cũng nên được đánh giá ít nhất mỗi năm một lần 
ở bệnh nhân điều trị với PRADAXA hoặc thường xuyên hơn 
trong một số tình huống lâm sàng khi có nghi ngờ chức năng 
thận suy giảm hoặc xấu đi (ví dụ giảm thể tích tuần hoàn, mất 
nước và với một số thuốc dùng đồng thời,v.v.,).

I  ^  , . , . .
j"!&ệhh nhân từ 75 -  80 tuôi nên điêu trị với liêu hàng ngày 300
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mg hai lân mỗi ngày.
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mg với 1 viên nang 150 mg hai lần mỗi ngày.
Khi nguy cơ thuyên tắc do huyết khối thấp và nguy cơ chảy máu 
cao. có thể cân nhắc dùng liều 220 mg với 1 viên nang 110 mg 
hai lần mỗi ngày tuỳ từng trường hợp theo chỉ định của bác sỹ 
(xem mục “Cảnh báo đặc biệt và thận trọng”).
Bệnh nhân 80 tuổi trở lên nên được điều trị với liều hàng ngày 
220 mg dùng đường uống với viên nang cứng 110 mg hai lần 
mỗi ngày.

Suy gan:

Phòng ngừa tai biến TTHKTM ở bệnh nhãn sau phẫu thuật 
chương trình thay thế toàn bộ khớp hảng hoặc khớp gối:
Bệnh nhân có men gan cao >2 lần giới hạn trên cùa giá trị bình 
thường (ULN) được loại trừ trong thừ nghiệm lâm sàng phòng 
ngừa tai biến TTHKTM (VTE) ở bệnh nhân sau phẫu thuật 
chương trình thay thế khớp háng hoặc khớp gối. Không có kinh 
nghiệm điều trị trên nhóm bệnh nhân này, do đó không khuyến 
cáo sử dụng Pradaxa (xem mục “Cảnh báo đặc biệt và thận 
trọng” và “Dược động học”). Chống chỉ định trong trường hợp 
suy gan hoặc mắc bệnh gan có ảnh hưởng đến tính mạng (xem 
mục “Chống chỉ định”).

Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thong ở bệnh nhãn trưởng 
thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim (NVAF) có một hoặc 
nhiều các yếu tố nguy cơ (SPAF'):
Bệnh nhân có men gan cao > 2 lần giới hạn trên cua giá trị bình 
thường (ULN) đã được loại trừ trong các thứ nghiệm lâm sàng 
chính. Không có kinh nghiệm điều trị trên nhóm bệnh nhân này, 
do đó không khuyến cáo sử dụng Pradaxa (xem mục “Cảnh báo 
đặc biệt và thận trọng” và “Dược động học”). Chống chỉ định 
trong trường hợp suy gan hoặc mắc bệnh gan có ảnh hưởng đến 
tính mạng (xem mục “Chống chì dịnh”)._____________________
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Cân nặng:

Không cần thiết phải chình liều.
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Điêu trị huyêt khôi tĩnh mạch sâu (DVT) cáp và/hoặc thuyên tăc 
phổi (PE) và ngăn ngừa tử vong liên quan:
Bệnh nhân có men gan cao > 2 lần giới hạn trên của giá trị bình 
thường (ULN) đã được loại trừ trong các thử nghiệm lâm sàng 
chính. Không có kinh nghiệm điều trị trên nhóm bệnh nhân này, 
do đó không khuyến cáo sử dụng Pradaxa (xem mục “Cảnh báo 
đặc biệt và thận trọng" và “Dược động học”). Chốne chỉ định 
trong trường hợp suy gan hoặc mắc bệnh gan có ảnh hưởng đến 
tính mạng (xem mục “Chống chỉ định").

Giảm nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phối (PE) ờ những bệnh nhân đã được điểu trị trước 
đó:
Bệnh nhân có men gan cao > 2 lần giới hạn trên của giá trị bình 
thường (ULN) đã được loại trừ trong các thử nghiệm lâm sàng 
chính. Không có kinh nghiệm điều trị trên nhóm bệnh nhân này, 
do đó không khuyến cáo sử dụng Pradaxa (xem mục “Cảnh báo 
đặc biệt và thận trọng” và “Dược động học”). Chổng chỉ định 
trong trường hợp suy gan hoặc mắc bệnh gan có ảnh hường đến 
tính mạng (xem mục “Chống chỉ định”).

Cân nặng:
Phòng ngừa tai biến TTHKTM ở bệnh nhản sau phẫu thuật 
chương trình thay thê toàn bộ khớp húng hoặc khớp gối:
Kinh nghiệm lâm sàng điều trị ở những bệnh nhân cân nặng < 50 
kg hoặc > 110 kg còn rất hạn chế
Không cần thiết phải điều chỉnh liều dựa trên dữ liệu lâm sàng 
và dữ liệu động học sẵn có (xem mục “Dược động học”), nhưng 
khuyến cáo theo dõi chặt chẽ trên lâm sàng (xem mục “Cảnh báo 
đặc biệt và thận trọng”).

ụPtróng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thống ờ bệnh nhàn trương
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Phòng ngừa tai biến TTHKTM ở bệnh nhân sau phẫu thuật 
chương trình thay thế toàn bộ khớp hảng hoặc khớp gối:

Nên tránh việc bắt đầu điều trị với verapamil ở những bệnh nhân 
sau dai phẫu chinh hình mà đang sử dụng PRADAXA. Cũng nêrC

/

Sử dụng đồng thời PRADAXA với các chất ức chế mạnh P-
glycoprotein, ví dụ amiodarone, quinìdine hoặc verapamil:
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thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim (NVAF) có một hoặc 
nhiều các yếu tô nguy cơ (SPAF):
Không cần thiết phải điều chỉnh liều dựa trên dữ liệu lâm sàng 
và dữ liệu động học sẵn có (xem mục “Dược động học”), nhưng 
khuyến cáo theo dõi chặt chẽ trên lâm sàng ở đối tượng bệnh 
nhân có cân nặng < 50 kg (xem mục “Cảnh báo đặc biệt và thận 
trọng”).

Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc thuyên tắc 
phổi (PE) và ngăn ngừa tử vong liền quan:
Không cần thiết phải điều chỉnh liều dựa trên dữ liệu lâm sàng 
và dữ liệu động học sẵn có (xem mục “Dược động học”), nhưng 
khuyến cáo theo dõi chặt chẽ trên lâm sàng ở đối tượng bệnh 
nhân có cân nặng < 50 kg (xem mục “Cảnh báo đặc biệt và thận 
trọng”).

Giám nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tăc phôi (PE) ở những bệnh nhân đã được điêu trị trước 
đó:
Không cần thiết phải điều chỉnh liều dựa trên dữ liệu lâm sàng 
và dữ liệu động học sẵn có (xem mục "Dược động học”), nhưng 
khuyến cáo theo dõi chặt chẽ trên lâm sàng ở đối tượng bệnh 
nhân có cân nặng < 50 kg (xem mục “Cảnh báo đặc biệt và thận 
trọng”).

S ử  dụng đồng thời PRADAXA với các chất ức chế mạnh P- 
glycoprotein, v ỉ dụ amiodaron, quinidine hoặc verapamil:

Phòng ngừa tai biến TTHKTM ở bệnh nhân sau phau thuật 
chương trình thay thế toàn bộ khớp hảng hoặc khớp gối:

Ễvỉên tránh việc bắt đầu điều trị với verapamil ở những bệnh nhân 
i^u^phẫu thuật chương trinh thay thế toàn bộ khớp háng hoặc
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tránh việc băt đâu điêu trị đông thời PRADAXA với verapamil.

Phàng ngừa hu vét khối tĩnh mạch sâu (DVT) Vít/hoặc thnvên tác 
phôi (PE) tái phứt và tư vong Hên quan.
Không cần thiết phải chỉnh liều, bệnh nhân nên được sử dụng với 
liều hàng ngày 300 mg dùng đường uống với viên nang cứng 150 
mg hai lần mồi ngày.

Bệnh nhân có nguy cơ  chảy m áu:

Phòng ngừa huvết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc thitvèn-tac 
phỏị- {PE) tái phút và tư vong Hên quan.
Sự xuất hiện của các yếu tố sau có thể làm tăng nguy cơ chảy 
máu: ví dụ tuổi >75, suy thận trung bình (CrCL 30-50 mL/phút), 
hoặc có tiền sử chảy máu dạ dày-ruột (xem “Thận trọng đặc biệt 
và cảnh báo”).

Chuyển từ  điều trị PRADAXA sang thuốc chống đông dạng  
tiêm:___________________________________________________ ^
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khớp gôi mà đang sử dụng PRADAXA. Cũng nên tránh việc băt 
đầu điều trị đồng thời PRADAXA với verapamil.
Nên bắt đầu điều trị với Pradaxa đường uống trong vòng I - 4 giờ 
sau khi phẫu thuật xong với một viên nang duy nhất 75 mg và 
sau đó tiếp tục uống 2 viên nang 75 mg trong tổng cộng 10 ngày 
(đối với phẫu thuật thay khớp gối) hoặc 28 -35 ngày (đối với 
phẫu thuật thay khớp háng).
Đối với cả hai trường hợp phẫu thuật trên, nếu việc cầm máu 
chưa được bảo đảm, nên trì hoãn khởi đầu điều trị. Nếu không 
bắt đầu dùng thuốc ngay trong ngày tiến hành phẫu thuật, nên 
bắt đầu diều trị sau đó với 2 viên nang mồi ngày.

Giảm nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phôi (PE) ở những bệnh nhân đã được điểu trị trước 
đó:
Không cần thiết phải chỉnh liều, bệnh nhân nên được sử dụng 
với liều hàng ngày 300 mg dùng đường uống với viên nang cứng 
150 mg hai lần mỗi ngày.

Bệnh nhân có nguv cơ  chảy máu:

Giảm nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phổi (PE) ở những bệnh nhân đã được điều trị trước 
đó:
Sự xuất hiện của các yếu tố sau có thể làm tăng nguy cơ chảy 
máu: ví dụ tuổi > 75, suy thận trung bình (CrCL 30-50 
mL/phút), hoặc có tiền sử chảy máu dạ dày-ruột (xem “Thận 
trọng đặc biệt và cảnh báo”).

1 Chuyện từ  điều tri PRADAXA sang thuốc chống đông dạng
Ỵ i& n :___________ ____________________________________
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Phòng-ngỉta huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc thuyên loe

Chờ 12 giờ sau liều cuối cùng trước khi chuyển từ điều trị với 
PRADAXA sang một thuốc chống đông dạng tiêm.

Chuyển từ  điều trị với các thuốc đổi kháng Vitamin K  sang  
PRADAXA:

Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạeh sêm-(ĐV-T) và/hoặc thuyên tắc 
phôi (PE) tái phát và từ vong liên quan.
Nên dừng việc điều trị với chất đối kháng Vitamin K. 
PRADAXA cỏ thể được dùng ngay khi INR < 2,0.

Chuyển từ  điều trị PRADAXA sang các thuốc đối kháng  
Vitamin K:

Thời điểm bắt đầu điều trị VKA nên được điều chỉnh theo độ 
thanh thải CrCL của bệnh nhân như sau:
• CrCL > 50 mL/phút, bắt đầu dùng VKA 3 ngày trước khi

ngừng sử dụng dabigatran etexilat
• CrCL > 30 - < 50 mL/phút, bắt đầu dùng VKA 2 ngày trước 

khi ngừng sử dụng dabigatran etexilat.

Điểu trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc thuyên tắc 
phôi (PE) và ngăn ngừa tử vong liên quan:
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Giảm nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phổi (PE) ở những bệnh nhân đã được điều trị trước 
đó:
Chờ 12 giờ sau liều cuối cùng trước khi chuyển từ điều trị với 
PRADAXA sang một thuốc chống đông dạng tiêm.

Chuyển từ  điều trị với các thuốc đối kháng Vitamin K  sang  
PRADAXA:

Giảm nguy cơ tái phát huyêt khói tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phổi (PE) ở những bệnh nhân đã được điều trị trước 
đó:
Nên dừng việc điều trị với chất đối kháng Vitamin K. 
PRADAXA có thể được dùng ngay khi INR < 2,0.

Chuyển từ  điều trị PRADAXA sang các thuốc đối kháng  
Vitamin K:
Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thong ờ bệnh nhản trưởng 
thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim (NVAF) có một hoặc 
nhiều các yếu tố nguy cơ (SPAF) :
Thời điểm bắt đầu điều trị VKA nên được điều chỉnh theo độ 
thanh thải CrCL cùa bệnh nhân như sau:
• CrCL > 50 mL/phút, bắt đầu dùng VKA 3 ngày trước khi

ngừng sử dụng dabigatran etexilat
• CrCL > 30 - < 50 mL/phút, bắt đầu dùng VKA 2 ngày trước 

khi ngừng sử dụng dabigatran etexilat.

Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc thuyên tắc 
phối (PE) và ngăn ngừa tử vong liên quan:

10
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Phòng ngửa i m  v ê  ì  khôi tĩnh mạch sâu ( DVT) và/hoăc thuyên tãc 
phét (PE) tủi phát và tư vong tiên tỊHon.
Thời điểm bắt đầu điều trị VKA nên được điều chỉnh theo độ 
thanh thải CrCL của bệnh nhân như sau:

Quên liều:

Phòng ngừa httvết khồi tĩnh mạch sân (DVT} Vít/hoặe thuyên tắc 
phét (PE} tái phát vả tư vong liên quan.
Liều bị quên của PRADAXA có thể được dùng nếu thời gian tới 
khi phải dùng liều tiếp theo là hơn 6 giờ. Nên bỏ qua liều bị quên 
nếu khoảng thời gian trước khi phải dùng liều tiếp theo không 
quá 6 giờ.
Không được dùng liều gấp đôi để bù vào các liều riêng lẻ bị quên.

Hưóng dẫn sử dụng/ xử trí

Dang chai:
Lưu ý  các hướng dẫn sau khi lấy một viên nang cứng ra khỏi 
ehaỉ:

•— Mờ chai bằng cách vừa ấn và vặn nap chai 
•— Sau khi lấy viên nang ra khói chai, dậy nấp lại dé dón» 

ehặH?hai sau khi uống một liều thuốc.

Nên loại bỏ thuốc không được sử dụng hoặc đồ bao gói phù hợp 
theo yêu cầu cua từng nước khác- nhau.
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Giám nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tăc phôi (PE) ở những bệnh nhân đã được điểu trị trước 
đó:
Thời điểm bắt đầu điều trị VKA nên được điều chỉnh theo độ 
thanh thải CrCL của bệnh nhân như sau:

Quên liều:

Giảm nguy cơ tải phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tăc phối (PE) ở những bệnh nhân đã được điểu trị trước 
đó:
Liều bị quên của PRADAXA có thể được dùng nếu thời gian tới 
khi phải dùng liều tiếp theo là hơn 6 giờ. Nên bỏ qua liều bị 
quên nếu khoảng thời gian trước khi phải dùng liều tiếp theo 
không quá 6 giờ.
Không được dùng liều gấp đôi đề bù vào các liều riêng lẻ bị 
quên.

Hướng dẫn sử dụng/ xử trí Cập nhật 
theo thay 
đổi dưới

Nên loại bỏ thuốc không được sử dụng hoặc đồ bao gói phù họp 
theo yêu cầu.

dạng thông 
báo đã 
được phê 
duyệt, nộp 
ngày
2 0 /0 6 /2 0 1 6 , 
số công văn 
6 7 2 2

11
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Chỏng chi đinh

• Bệnh nhân đặt van tim nhân tạo cơ học.

Chống chi đỉnh

• Bệnh nhân đặt van tim nhân tạo cơ học.
• Chống chỉ định trong trường hợp suy gan hoặc mắc bệnh gan 

có ảnh hưởng đến tính mạng.

Cành báo đăc biêt và thân trongCánh báo đăc biêt vả thân trong

Nguy cơ  xuất huyết:

Giống như các thuốc chống đông khác, nên sử dụng PRADAXA 
thận trọng trong các trường hợp có tăng nguy cơ gây chảy máu 
và trong tình huống có sử dụng đồng thời các thuốc có ảnh hường 
đến sự cầm máu bằng cách ức chế kết tập tiểu cầu.

Điều trị với PRADAXA không yêu cầu theo dõi chống đông máu.

Xét nghiệm INR không tin cậy ở những bệnh nhân đang điều trị 
với PRADAXA và đã có báo cáo về tăng INR dương tính giả. Do 
vậy, không nên tiến hành xét nghiệm INR.
Xét nghiệm đánh -giá hoạt tinh chống đông máu nhu thời gian

Suy gan:
Bệnh nhân có men gan cao > 2 lần giới hạn trên cùa giá trị bình 
thường (ULN) đã được loại trừ trong thử nghiệm lâm sàng 
chính. Chưa có kinh nghiệm điều trị ở nhóm bệnh nhân này, do 
đó không khuyến cáo sử dụng Pradaxa trên nhóm đối tượng suy 
gan.

N guy cơ  xuất huyết:

Giống như các thuốc chống đông khác, nên sử dụng PRADAXA 
thận trọng trong các trường hợp có tăng nguy cơ gây chảy máu 
và trong tình huống có sử dụng đồng thời các thuốc có ành 
hưởng đến sự cầm máu bằng cách ức chế kết tập tiểu cầu.

Điều trị với PRADAXA không yêu cầu theo dõi chống đông 
máu thường quy.
Tuy nhiên, việc theo dõi hoạt tính chống đông máu của 
dabigatran có thể hữu ích đế tránh hấp thu quá mức dabigatran 
khi có nhiều yếu tố nguy cơ.
Xét nghiệm INR không tin cậy ở nhũng bệnh nhân đang điều trị 
với PRADAXA và đã có báo cáo về tăng INR dương tính giả. 
Do vậy, không nên tiến hành xét nghiệm INR.

thrombin (TT), thời gian đỏng máu ecarin (ECT) và thời gian 
thromboplastin tùng phần hoạt hóa (aPTT) cỏ thế đuơc dùng để 
phát hiện hoạt tỉnh quá múc cua dabigatran._____________ * 1

T

'Thời gian pha loãng thrombin (dTT), thời gian đông máu ecarin 
ECX) và thời gian thromboplastin từng phần hoạt hoá (aPTT)

12
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Tình trạng chỏng đỏng liên quan dabigatran có thể dược đánh giá 
bởi ECT hoặc TT. Nến không có ECT hoặc TT, xét nghiêm aPTT 
giớp—ềánh—gió—tương—ềếi—mửe—ềê—chống—đỏng—mátí—eứa 
PRADAXA.
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có thế cung cấp thông tin hữu ích, nhưng các xét nghiệm này 
chưa được tiêu chuấn hoá và các kết quá cần được diễn giải một 
cách thận trọng (xem mục “Đặc tính dược lý học”).

Bảng 1 chỉ ra ngưỡng các xét nghiệm đông máu giá trị đáy có 
liên quan đến tăng nguy cơ chảy máu (xem mục “Đặc tính dược 
lý học”).

Bảng 1 Ngưỡng các xét nghiệm đông máu giá trị đáy có liên 
quan đến tăng nguy cơ chảy máu
Xét nghiệm 
(giá trị đáy)

Chỉ định

Phòng ngừa tai biến 
TTHKTM ở bệnh 
nhản sau phẫu thuật 
chương trình thay the 
toàn bộ khớp háng 
hoặc khớp gối

Phòng ngừa đột quỵ, 
thuyên tắc hệ thong ở 
bệnh nhân trưởng 
thành bị rung nhĩ 
không do bệnh van tim 
(NVAF) cỏ một hoặc 
nhiều các yếu tố nguy 
cơ (SPAF):

Điểu trị huyết khối 
tĩnh mạch sâu (DVT) 
cáp và/hoặc thuyên 
tac phổi (PE) và ngăn 
ngừa tử vong liên 
quan.

Giám nguy cơ tái phát

1 3
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Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thong ở hênh nhân trường 
thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim (NVAF) có một hoặc 
nhiều các yếu to nguy cơ (SPAF):

Nên ngừng sử dụng PRADAXA ở những bệnh nhân bị suy thận 
cấp.
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huyết khối tĩnh mạch 
sáu (DVT) và thuyên 
tắc phổi (PE) ơ những 
bệnh nhân đã được 
điểu trị trước đó

dTT
[ng/mL]

>67 >200

ECT [x-lần 
giới hạn trên 
của giá trị 
bình 
thường]

Không có dữ liệu > 3

aPTT [x-lần 
giới hạn trên 
của giá trị 
bình 
thường]

> 1.3 > 2

INR Không nên thực hiện Không nên thực hiện

Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thông ở bệnh nhân trưởng 
thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim (NVAF) có một hoặc 
nhiều các yếu tổ nguy cơ (SPAF):

Nên ngừng sử dụng PRADAXA ở những bệnh nhân bị suy thận 
cấp.
Dữ liệu có săn ở bệnh nhân < 50 kg còn hạn chê (xem mục 

7^Đífợc động học ‘).

14
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Các yếu tố, như suy giảm chức năng thận (CrCL 30 - 50 
mL/phút), > 75 tuổi, hoặc đang điều trị chất ức chế P-gp mạnh 
có liên quan đến tăng nòng độ dabigatran huyết tương. Sự xuất 
hiện của một hoặc nhiều hơn các yếu tố này có thể làm tăng nguy 
cơ chảy máu (xem liều lượng và cách dùng).

Nguy cơ chảy máu có thể tăng lên ở những bệnh nhân điều trị 
đồng thời với các chất ức chế tái hấp thu có chọn lọc serotonin 
(SSRI) hoặc các thuốc ức chế tái hấp thu serotonin 
norepinephrine (SNRI).

1
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Ngừng điều trị khi xảy ra chảy máu nghiêm trọng và tìm nguyên 
nhân chảy máu (xem mục ‘Quá liều’).
Không nên dùng đồng thời các thuốc có thế làm tăng nguy cơ 
xuất huyết hoặc nên dùng thận trọng với Pradaxa (xem mục 
‘Tương tác thuốc’).

Các yếu tố, như suy giảm chức năng thận (CrCL 30 - 50 
mL/phút), > 75 tuổi, nhẹ cân < 50 kg, hoặc đang điều trị chất ức 
chế P-gp nhẹ đến vừa (ví dụ. amiodarone, quinidine hoặc 
verapamil) có liên quan đến tăng nồng độ dabigatran huyết 
tương. Sự xuất hiện của một hoặc nhiều hơn các yếu tố này có 
thể làm tăng nguy cơ chảy máu (xem liều lượng và cách dùng).

Nguy cơ chảy máu có thê tăng lên ở những bệnh nhân điều trị 
đồng thời với các chất ức chế tái hấp thu có chọn lọc serotonin 
(SSRI) hoặc các thuốc ức chế tái hấp thu serotonin 
norepinephrine (SNRI).
Bảng 2 tóm tắt các yếu tố có thể tăng nguy cơ xuất huyết. Xin 
xem các chống chi định trong mục ‘Chống chỉ định ‘.

Bảng 2 : Các yếu tố cỏ thé tăng nguy co chày máu.
Các yếu tố dược lực 
học và dược động học

Tuổi > 75

Các yếu tố gây tăng 
nồng độ dabigatran 
trong huyết tương

Yeu tố gây tăng lớn:

• Suy thận trung bình (30-50 
mL/min CrCL)

• Chống chỉ định sử dụng đồng thời 
các chất ức chế P-gp (một số chất ức 
chê P-gp, xem mục “Chống chỉ

15
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định” và “Tương tác thuốc”) 

Yeu tố ít gâv tăng:

Nhẹ cân (< 50 kg)

Tương tác dược lực 
học

• ASA

• NSAID

• Clopidogrel

• SSRls hoặc SNRIs

• Các loại thuốc khác có thể làm 
giảm việc cầm máu

Bệnh /thủ thuật với 
nguy cơ xuất huyết đặc 
biệt

• Rối loạn đông máu bâm sinh hoặc 
rối loạn đông máu mắc phải

• Giảm tiểu cầu hoặc các khiếm 
khuyết chức năng tiểu cầu

• Gần đây có sinh thiết, chấn thương 
nặng

• Viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn

• Viêm thực quản, viêm dạ dày và 
trào ngược dạ dày-thực quản

Sự hiện diện cùa các thương tốn. tình trạng bệnh lý, thủ thuật 
/và/hoặc các thuốc điều trị có tác dụng dược lý (ví dụ NSAIDs, 
rỗácCthuốc chống kết tập tiểu cầu, thuốc ức chế tái hấp thu

16
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Sư dụng các thuốc làm tiêu sợi huyết trong điểu trị đột quỵ do 
thiếu máu cục bộ cấp:

Phòng ngừa tai biến TTHKTM ờ bệnh nhân sau phẫu thuật 
chương trình thay thế toàn bộ khớp háng hoặc khớp gối:

Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thông ở bệnh nhản trưởng 
thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim (NVAF) có một hoặc 
nhiều các yếu tố nguy cơ (SPAF):
Sư dung dồng thời với các thuốc chống kết tập tiếu cầu (bao gồm 
ASA và clopidogrel) và các thuốc NSAID làm tăng nguy cơ chày 
máu. Đặc biệt, khi sử dụng dồng thời vỏ'i các thuốc chống kết tập 
tiếu cầu hoặc ức chế mạnh P-gp ở bệnh nhân > 75 tuỏi. nguv cơ 
chav máu nghiêm "trọng, -tren-g dỏ cỏ xuất huvết tiêu hóa. tăng lén. 
Nếu có nghf Rgờ chay máu trẽn lâm sàng, nén áp dụng các biện 
pháp thíeh-họp nhu xét nghiệm máu ần trong phân, hoặc kiếm tra 
xem hemoglobin cỏ bi gièm khôn«.

Tương tác với các thuốc gâv cám ứng P-gp:

Việc sử dụng đồng thời PRADAXA với thuốc gây cám úng mạnh^

/
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serotonin chọn lọc (SSRIs) và thuốc ức chê tái hâp thu 
serotonin-norepinephrine (SNRIs), xem mục Tương tác), làm 
tăng đáng kể nguy cơ chảy máu nghiêm trọng và yêu cầu đánh 
giá lợi ích, nguy cơ một cách cẩn trọng. Chi nên dùng Pradaxa 
nếu lợi ích điều trị vượt trội nguy cơ chảy máu.
Sử dụng các thuốc làm tiêu sợi huyêt trong điểu trị đột quỵ do 
thiếu máu cục hộ cấp:

Phòng ngừa tai biến TTHKTM ở bệnh nhân sau phẫu thuật 
chưcmg trình thay thế toàn bộ khớp hảng hoặc khớp gối:

Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thống ở bệnh nhân trưởng 
thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim (NVAF) có một hoặc 
nhiều các yếu tố nguy cơ (SPAF):
Trong một nghiên cứu phòng ngừa đột quỵ và thuyên tấc hệ 
thống ở bệnh nhân trưởng thành bị rung nhT không do bệnh van 
tim (NVAF), dabigatran etexilat có liên quan đến tỷ lệ xuất 
huyết dạ dày -  ruột nặng cao hơn có ý nghĩa thống kê khi dùng 
dabigatran etexilat 150 mg hai lần mỗi ngày. Nguy cơ này được 
thấy tăng lên đáng kê ở bệnh nhân cao tuồi (> 75 tuổi). Sử dụng 
acetylsalicylic acid (ASA), clopidogrel hoặc thuốc kháng viêm 
không steroid (NSAID). cũng như có sự xuất hiện cùa viêm thực 
quản, viêm dạ dày hay trào ngược dạ dày làm tăng nguy cơ xuất 
huyết dạ dày -  ruột (GI). Cân nhắc dùng liều 220 mg dabigatran 
bằng cách uống viên nang 110 mg hai lần mồi ngày ở những 
bệnh nhân rung nhĩ này và nên tuân theo khuyến cáo về liều 
dùng trong mục Liều lượng và cách dùng. Cân nhắc sử dụng 
thuốc ức chế bơm proton (PPI) đê ngăn ngừa xuất huyết dạ dày -  
ruột.

Tương tác với các thuốc gâv cảm ứng P-gp:

Miệg^sử dụng đồng thời PRADAXA với thuốc gây cảm ứng
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P-gp như rifampicin làm giảm nông độ dabigatran trong huyêt 
tương. Các thuốc gây cảm ứng P-gp khác như St. John's Wort 
hoặc carbamazepine cũng có thể làm giảm nồng độ dabigatran 
trong huyết tương, và nên thận trọng khi sử dụng phối hợp (xem 
“Tương tác thuốc” và “Nhóm bệnh nhân đặc biệt”).

Phẫu thuật và Thủ thuật can thiệp:

Neu bệnh nhân đã ổn định về mặt lâm sàng, và việc cầm máu đã 
đạt được 24 giờ sau khi sử dụng PRAXBIND (idarucizumab), có 
thể bắt đầu lại điều trị bằng PRADAXA.

Giai đoạn trước khi phẫu thuật:

Phẫu thuật cấp cứu hoặc các thủ thuật khẩn:

Thuốc đảo ngược đặc hiệu của PRADAXA (PRAXB1ND, 
idarucizumab) là có sẵn nhằm nhanh chóng đảo ngược hiệu quả 
chống đông (xem Phẫu thuật và Thủ thuật can thiệp).
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mạnh P-gp như rifampicin làm giảm nông độ dabigatran trong 
huyết tương. Các thuốc gây cảm ứng P-gp khác như St. John's 
Wort (cây cỏ thánh John) hoặc carbamazepine, hoặc phenytoin 
cũng có thể làm giảm nồng độ dabigatran trong huyết tương, và 
nên thận trọng khi sử dụng phối hợp (xem “Tương tác thuốc” và 
“Nhóm bệnh nhân đặc biệt”).

Phẫu thuật và Thủ thuật can thiệp:

Neu bệnh nhân đã on định về mặt lâm sàng, và việc cầm máu đã 
đạt được 24 giờ sau khi sử dụng PRAXBIND (idarucizumab), có 
thể bắt đầu lại điều trị bằng PRADAXA.
Thận trọng khi ngừng thuốc tạm thời để tiến hành thủ thuật can 
thiệp và đảm bảo việc kiếm soát chống đông. Thải trừ dabigatran 
ở những bệnh nhân suy thận có thể dài ngày hơn (xem mục 
Dược động học).
Cần cân nhắc điều này trước khi tiến hành bất cứ thù thuật nào. 
Trong những trường hợp nhưng xét nghiệm đông máu (xem mục 
“Cảnh báo đặc biệt và thận trọng” và “Đặc tính dược lý học”) có 
thể giúp xác định việc cầm máu đã đạt được hay chưa.
Giai đoạn trước khi phẫu thuật:

Phẫu thuật cap cứu hoặc các thủ thuật khẩn:
Nên ngừng tạm thời Dabigatran etexilat
Thuốc đảo ngược đặc hiệu của PRADAXA (PRAXBIND, 
idarucizumab) là có sẵn nhằm nhanh chóng đảo ngược hiệu quả 
chống đông (xem Phẫu thuật và Thủ thuật can thiệp).
Đảo ngược liệu pháp điều trị bằng dabigatran đặt bệnh nhân vào 
nguy cơ huyết khối do bệnh lý tiềm ấn. Điều trị bằng Pradaxa có 
thể được bắt đầu trở lại 24 giờ sau khi dùng Praxbind 
(idarucizumab), nếu bệnh nhân ổn định về mặt lâm sàng và cầm 
máu đã đạt được đầy đủ.
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Phẫu thuật và Thủ thuật can thiệp cấp cứu:
Nên tạm thời ngừng sử dụng PRADAXA. Nếu có thể, nên trì 
hoãn thủ thuật can thiệp/phẫu thuật cấp cứu ít nhất 12 giờ kể từ 
liều dùng cuối cùng. Nếu không thể trì hoãn phẫu thuật, có thể 
tăng nguy cơ chảy máu.

Phẫu thuật và Thủ thuật can thiệp theo chương trình:
...(xem Bảng 4- và “Dược động học”).

Bảng 4- tóm tắt các quy tắc ngưng thuốc trước khi tiến hành thủ 
thuật xâm lấn hoặc phẫu thuật

* để biết thêm chi tiết xem bảng lô  “Dược động học”

Gây tê tủv Sống/Gâv tê ngoài màng cứng/Chọc dò tủy sống:

Giai đoạn sau thủ thuật:
Tiếp tục điều trị lại sau khi đạt được cầm máu hoàn toàn.

Bệnh nhân thay van tim sinh học

https://vnras.com/drug/



Phẫu thuật bán cấp và Thủ thuật can thiệp cấp cứu:
Nên tạm thời ngừng sử dụng PRADAXA. Neu có thể, nên trì 
hoãn thủ thuật can thiệp/phẫu thuật cấp cứu ít nhất 12 giờ kể từ 
liều dùng cuối cùng. Neu không thế trì hoãn phẫu thuật, có thê 
tăng nguy cơ chảy máu. Cân nhắc nguy cơ chảy máu giữa sự cấp 
bách cúa việc phẫu thuật (đối với chuyến nhịp xem mục “Liều 
lượng và cách dùng”).

Phẫu thuật và Thủ thuật can thiệp theo chương trình:
...(xem Bảng 3 và “Dược động học”).

Bảng 3 tóm tắt các quy tắc ngưng thuốc trước khi tiến hành thủ 
thuật xâm lấn hoặc phẫu thuật

* để biết thêm chi tiết xem bảng 15 “Dược động học”

Gây tê tủy Sổng/Gây tê ngoài màng cứng/Chọc dò tủy sống:

Giai đoạn sau thủ thuật:
Tiếp tục điều trị lại sau khi đạt được cầm máu hoàn toàn.
Nên bắt đầu điều trị lại bằng dabigatran etexilat sau thủ thuật 
xâm lấn hoặc can thiệp phẫu thuật càng sớm càng tốt khi tình 
trạng lâm sàng cho phép và việc cầm máu được thiết lập đầy đủ. 
Cần điều trị thận trọng những bệnh nhân có nguy cơ chảy máu 
hoặc có nguy cơ hấp thu quá nhiều, đặc biệt là những bệnh nhân 
suy thận vừa (CrCL 30-50 mL/phút) (xem mục “Cảnh báo đặc 
biệt và thận trọng” and “Đặc tính dược lý học”).

Bệnh nhân thay van tim sinh học

’ Bệnh nhân có nguy cơ tử vong cao do phẫu thuật và có các 
l?yếtrtố nội tại với biến cố huyết khối________________________
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Dữ liệu vê tính an toàn và hiệu quả cùa dabigatran ở những bệnh 
nhân này còn hạn chế và nên thận trọng khi điều trị.

Phẫu thuật gãv xương hông
Không có dữ liệu về việc sử dụng Pradaxa ở những bệnh nhân 
trài qua phẫu thuật gãy xương hông. Do đó điều trị không được 
khuyến cáo.

Nhồi máu cơ tim
Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thống ở bệnh nhân trưởng 
thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim (NVAF) có một hoặc 
nhiều các yếu tổ nguy cơ (SPAF):
Trong nghiên cứu giai đoạn III RE-LY (xem mục “Đặc tính 
dược lý học”) tỷ lệ chung cùa nhồi máu cơ tim (Ml) là 0.82, 0.81 
và 0,64 %/ năm tương ứng với dabigatran etexilat 110 mg ngày 
2 lần, dabigatran etexilat 150 mg ngày 2 lần và warfarin, nguy 
cơ tương đối tăng lên đối với dabigatran là 29 % so với warfarin 
là 27 %. Không phân biệt phương pháp điều trị, nguy cơ tuyệt 
đối cao nhất của nhồi máu cơ tim (MI) đã được quan sát thấy 
trong các phân nhóm sau đây, với nguy cơ tương đối giống nhau: 
bệnh nhân bị nhồi máu cơ tim trước đó, bệnh nhân > 65 tuổi có 
một trong hai bệnh kèm theo là bệnh tiểu đường hay bệnh động 
mạch vành, bệnh nhân có phân suất tống máu thất trái < 40 %, 
bệnh nhân có rối loạn chức năng thận trung bình. Hơn nữa, nguy 
cơ nhồi máu cơ tim cao hơn được quan sát thấy ở những bệnh 
nhân có sử dụng đồng thời ASA với clopidogrel hoặc chỉ dùng 
clopidogrel.

Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc thuyên tắc 
phôi (PE) và ngăn ngừa tử vong liên quan:
Trong ba nghiên cứu kiểm chứng với hoạt chất, tỷ lệ nhồi máu 
cơ tim (Ml) đã được báo cáo ở những bệnh nhân đã dùng 
jiabigatran etexilat cao hơn ở nhỏm bệnh nhân dùng warfarin lả
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0,4 % so với 0,2% trong các nghiên cứu ngăn hạn RE-COVER 
và RE-COVER II; là 0,8 % so với 0,1 % trong nghiên cứu dài 
hạn RE-MEDY. Sự gia tăng trong nghiên cứu này có ý nghĩa 
thống kê (p=0,022). Trong nghiên cứu RE-SONATE. là nghiên 
cứu thực hiện việc so sánh dabigatran etexilat so với giả dược, tỷ 
lệ nhồi máu cơ tim (MI) là 0,1 % ở những bệnh nhân đã dùng 
dabigatran etexilat và 0,2 % ở những bệnh nhân dùng giả dược.

Giảm nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phối (PE) ở những bệnh nhân đã được điều trị trước 
đó:
Trong ba nghiên cứu kiểm chứng với hoạt chất, tỷ lệ nhồi máu 
cơ tim (MI) đã được báo cáo ở những bệnh nhân đã dùng 
dabigatran etexilat cao hơn ở nhóm bệnh nhân dùng warfarin là 
0,4 % so với 0,2% trong nghiên cứu ngắn hạn RE-COVER và 
RE-COVER II; là 0,8 % so với 0,1 % trong nghiên cứu dài hạn 
RE-MEDY. Sự gia tăng trong nghiên cứu này có ý nghĩa thống 
kê (p=0,022). Trong nghiên cứu RE-SONATE, là nghiên cứu 
thực hiện việc so sánh dabigatran etexilat so với giả dược, tỷ lệ 
nhồi máu cơ tim (MI) là 0,1 % ở những bệnh nhân đã dùng 
dabigatran etexilat và 0,2 % ở những bệnh nhân dùng giả dược.

Bệnh nhân ung thư  đang tiến triển
Điểu trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cáp và/hoặc thuyên tắc 
phôi (PE) và ngăn ngừa tử vong liên quan:
Hiệu quả và độ an toàn vẫn chưa được thiết lập ở bệnh nhân 
bệnh nhân ung thư đang tiến triển.

Giảm nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phoi (PE) ở những bệnh nhân đã được điều trị trước 
đó:
Hiệu quả và độ an toàn vẫn chưa được thiết lập ở bệnh nhân ung 

Thjj^dang tiến triển ■_______________________________________
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Chất tạo màu

Viên nang cứng Pradaxa bao gồm chất tạo màu sunset yellow 
(El 10), cỏ thế gây các phản ứng dị ứng

Tương tác thuốc

Tương tác P-glycoprotein:

Các thuốc ức chế P-ữlvcoprotein:

Tương tác thuốc 

Tương tác P-glycoprotein:

Các thuốc ức chế P-slvcoprotein:

Giảm nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phoi (PE) ở những bệnh nhân đã được điểu trị trước 
đó:
Đối với các chất ức chế P-gp được liệt kê ở trên không cần chỉnh 
liều PRADAXA trong chỉ đinh này.

Đối với các chất ức chế P-gp được liệt kê ở trên không cần chỉnh 
liều PRADAXA trong chỉ đinh này.

Tác dung phu Tác dung phu

Giảm nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phổi (PE) ở những bệnh nhân đã được điều trị trước 
đó:
Trong các thử nghiệm lâm sàng phòng ngừa DVT/PE tái phát 
(RE-MEDY, RE-SONATE), tổng cộng có 2.114 bệnh nhân được 
điều trị với dabigatran etexilat; 552 trong số 2.114 bệnh nhân 
được chuyển từ thử nghiệm RE-COVER (điều trị DVT/PE cấp 
tính sang thử nghiệm RE-MEDY và được xem là những bệnh 
nhân tham gia cả điều trị cấp tính và tái phát. Tất cả các bệnh 
nhân được điều trị với dabigatran etexilat 150 mg hai lần mỗi 
ngày.

Giảm nguy cơ tải phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phôi (PE) ờ những bệnh nhân đã được điều trị trước 

Ị đ ó - ^

Trong các thử nghiệm lâm sàng phòng ngừa DVT/PE tái phát 
(RE-MEDY, RE-SONATE), tổng cộng có 2.114 bệnh nhân được 
điều trị với dabigatran etexilat; 552 trong số 2.114 bệnh nhân 
được chuyển từ thử nghiệm RE-COVER (điều trị DVT/PE cấp 
tính sang thử nghiệm RE-MEDY và được xem là những bệnh 
nhân tham gia cả điều trị cấp tính và tái phát. Tất cả các bệnh 
nhân được điều trị với dabigatran etexilat 150 mg hai lần mồi 
ngày.

phôi (PE) tái phát và tư vong tiên quan:
Đinh nghĩa chảy máu năng (MBE) theo khuyến cáo của Hội-Ị
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Huyêt khôi và Câm máu Quôc tê. Một biên cô chảy máu trong 
nghiên cứu RE-MEDY được phân loại là chảy máu nặng khi đáp 
ứng ít nhất một trong số các tiêu chí sau:

Tác duns phu:
Các phản ứng không mong muốn được phân loại theo hệ cơ quan 
(system organ class, SOC) và MedDRA được báo cáo từ bất kỳ 
nhóm điều trị cho mỗi nhóm bệnh nhân của tất cả các nghiên cứu 
có nhóm chứng được liệt kê dưới đây. Bảng 3—liệt kê các tác 
dụng phụ được xác định ở bốn chỉ định. Bảng 3—liệt kê các tác 
dụng phụ liên quan tới chỉ định cụ thể.

Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) vìt/hoặc thuyên tác

Tần suất chung của các tác dụng phụ ở những bệnh nhân dùng 
PRADAXA điều trị ngăn ngừa DVT/PE là thấp hơn so với 
warfarin (14,6% so với 19,6%); so với giả dược thì tần suất này 
cao hơn (14,6% so với 6,5%).

Bảng -ì: Các tác dụng phụ được xác định từ:

Phòng ngừa huyết khói tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoỡc -thuyên tắc 
phôipPỄ) tái phát và tư vong tiên quan.

Bảng -4: Các tác dụng phụ cụ thể được xác định theo mỗi chỉ 
định

Phòng ngừa tai hiến TTHKTM ở những bệnh nhản sau phẫu 
thuật chương trình thay thế toàn bộ khớp háng hoặc khớp gối:

Định nghĩa chảy máu nặng (MBE) theo khuyên cáo cùa Hội 
Huyết khối và cầm  máu Quốc tế. Một biến cố chảy máu trong 
nghiên cứu RE-MEDY được phân loại là chảy máu nặng khi đáp 
ứng ít nhất một trong số các tiêu chí sau:

Tác duns phu:
Các phản ứng không mong muốn được phân loại theo hệ cơ 
quan (system organ class, SOC) và MedDRA được báo cáo từ 
bất kỳ nhóm điều trị cho mồi nhóm bệnh nhân của tất cả các 
nghiên cứu có nhóm chứng được liệt kê dưới đây. Bảng 4 liệt kê 
các tác dụng phụ được xác định ở bốn chỉ định. Bảng 5 liệt kê 
các tác dụng phụ liên quan tới chỉ định cụ thể.

Giảm nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sáu (DVT) và 
thuyên tắc phổi (PE) ở những bệnh nhân đã được điều trị trước 
đó::
Tần suất chung của các tác dụng phụ ở những bệnh nhân dùng 
PRADAXA điều trị ngăn ngừa DVT/PE là thấp hơn so với 
warfarin (14,6% so với 19,6%); so với giả dược thì tần suất này 
cao hơn (14,6% so với 6,5%).

Bảng 4: Các tác dụng phụ được xác định từ:

Giảm nguy cơ huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và thuyên tắc 
phoi (PE) ở những bệnh nhản đã được điểu trị trước đó.

Bảng 5: Các tác dụng phụ cụ thể được xác định theo mỗi chi 
định

Phòng ngừa tai biến TTHKTM ở những bệnh nhản sau phau 
thuật chương trình thay thế toàn bộ khớp háng hoặc khớp gối:

Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thống ở bệnh nhân trưởng 
thành bị rung nhĩ không do bệnh van tim (NVAF) có một h o ợ '

Phòng ngừa đột quỵ, thuyên tắc hệ thong ở bệnh nhân trương 
'hpuh-Ei rung nhĩ không do bệnh van tim (NVAF) có một hoặc

7
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nhiều các yếu tổ nguy cơ (SPAF):
Không có

Điêu trị huyêt khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc thuyên tắc 
phoi (PE) và ngăn ngừa tử vong liên quan.

Không có

Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoãc thuyên tắci - r r r r r r g  r t g t t u  r n t y v t  n -m / t  t  t r t r t - r n t t t i r t  ĩ i t t t t  f

phôi (PE) tái phát và tư vong tiên quan: 

Không có

nhiều các yếu tố nguy cơ (SPAF):
Không có

Điểu trị huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cấp và/hoặc thuyên tắc 
phổi (PE) và ngăn ngừa tử vong liên quan.

Không có

Giảm nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phoi (PE) ở những bệnh nhân đã được điểu trị trước 
đó.

Không có

Đăc tính du’O’c lý hoc

Có một mối tương quan chặt chẽ giữa nồng độ dabigatran trong 
huyêt tương và mức độ hiệu quả chống đông.
Dabigatran kéo dài thời gian aPTT (thời gian thromboplastin từng 
phân hoạt hóa), ECT và TT.

Đăc tính du’Q'c lv hoc

Có một mối tương quan chặt chẽ giữa nồng độ dabigatran trong 
huyêt tương và mức độ hiệu quả chông đông.
Dabigatran kéo dài thời gian aPTT (thời gian thromboplastin 
từng phần hoạt hóa), ECT và TT.
Xét nghiệm định lượng hiệu chuẩn thời gian pha loãng thrombin 
(dTT) giúp ước tính về nồng độ của dabigatran trong huyết 
tương so với nồng độ trong huyết tương mong đợi cùa 
dabigatran. Khi xét nghiệm định lượng hiệu chuẩn thời gian pha 
loãng thrombin (dTT) cho kết quả là nồng độ huyết tương cùa 
dabigatran bằng hoặc thấp hơn giới hạn định lượng, cân nhắc bổ 
sung một xét nghiệm đông máu khác như TT. ECT hoặc aPTT 
ECT giúp đo trực tiếp hoạt chất của các chất ức chế thrombin 
trực tiếp

Xét nghiệm aPTT phố biến rộng rãi và giúp cung cấp gần đúng 
về mức độ chống đông đạt được với dabigatran. Tuy nhiên, các 
xét nghiệm aPTT có độ nhạy hạn chế và không thích hợp đế 
' ỊnỊyiượng chính xác tác dụng chống dông, đặc biệt là với các
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Các nghiên cửu lâm sàng về phỏng ngừa tiên phát thuyên tấc 
huyết khối tĩnh mach sau phẫu thuât chương trình thay thế toàn 
bô khớp háng hoăc khớp gối:

Bảng 4: Phân tích TTHKTM nặng và tử vong liên quan đến 
TTHKTM trong quá trình điều trị trong các nghiên cứu 
phẫu thuật chỉnh hình RE-MODEL và RE-NOVATE

Các nghiên cửu lâm sàng trong phòng ngừa đôt quy, thuyên tấc 
hê thống ở bênh nhân trưởng thảnh bi rung nhĩ không do bênh 
van tim fNVAF) cỏ mỏt hoăc nhiều các yếu tố nguy cơ (SPAF):

Bảng # - 9 trình bày cụ thể những kết quả chính:
Bảng ế: Phân tích lần xuất hiện đầu tiên của đột quỵ hoặc thuyên 

tắc hệ thống (TTHT) (tiêu chí chính) trong nghiên cứu 
RE-LY (nhóm ngẫu nhiên)

Bảng é: Phân tích lần xuất hiện đầu tiên của đột quỵ thiếu máu 
cục bộ hoặc đột quỵ xuất huyết trong thời gian nghiên 
cứu RE-LY (nhóm ngẫu nhiên)
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nồng độ dabigatran trong huyết tương cao.

Mặc dù giá trị aPTT cao cần được diễn giải một cách cân trọng, 
nhưng một giá trị aPTT cao chỉ ra bệnh nhân bị đông máu 
Nhìn chung, có thể giả định rằng các xét nghiệm đo lường hoạt 
động chống đông có thể phản ánh nồng độ dabigatran và có thể 
giúp hướng dẫn để đánh giá nguy cơ chảy máu, ví dụ như vượt 
quá bách phân vị thứ 90 của nông độ dabigatran tôi thiêu hoặc 
cân nhắc thực hiện xét nghiệm đông máu aPTT đo tại thời diêm 
đáy có liên quan đến tăng nguy cơ chảy máu (ngưỡng của aPTT 
xem mục “Cảnh báo đặc biệt và thận trọng”, bảng 1)

Các nghiên cứu lâm sàng về phòng ngừa tiên phát thuvên tắc
huvết khối tĩnh mach sau phẫu thuât chương trình thav thế toàn
bô khớp háng hoăc khớp gối:

Bảng 6: Phân tích TTHKTM nặng và tử vong liên quan đến 
TTHKTM trong quá trình điều trị trong các nghiên cúu 
phẫu thuật chỉnh hình RE-MODEL và RE-NOVATE

Các nghiên cứu lâm sàng trong phòng ngừa đôt quv, thuvên tắc
hê thống ở bênh nhân trưởng thành bi rung nhĩ không do bênh
van tim (NVAF) có môt hoăc nhiều các vếu tố nguv cơ (SPAF):

Bảng 7- 11 trình bày cụ thể những kết quả chính:
Bảng 7: Phân tích lần xuất hiện đầu tiên của đột quỵ hoặc thuyên 

tắc hệ thống (TTHT) (tiêu chí chính) trong nghiên cứu 
RE-LY (nhóm ngẫu nhiên)

Bảng 8: Phân tích lần xuất hiện đầu tiên của đột quỵ thiếu máu 
cục bộ hoặc đột quỵ xuất huyết trong thời gian nghiên 
cứu RE-LY (nhóm ngẫu nhiên)

JM ng 9: Phân tích tỉ lệ sống còn mọi nguyên nhân và từ nguyên
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Bảng 1: Phân tích tỉ lệ sông còn mọi nguyên nhân và từ nguyên 
nhân tim mạch trong thời gian nghiên cứu RE-LY (nhóm ngẫu 
nhiên)

Bảng 8: Các đánh giá khác 

Bảng 9 Xét nghiệm chức năng gan

Thử nghiệm lâm sàng trong điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu 
cấp tính và/hoặc thuyên tắc phổi (PE) và phòng ngừa tử  vong 
liên quan :

Bảng 10: Phân tích tiêu chí chính và tiêu chí phụ về hiệu quả
(VTE là một tổ hợp của DVT và/hoặc PE) cho đến kết thúc giai 
đoạn sau điều trị đối với nghiên cứu RE-COVER, và RE-COVER 
II

Các nghiên ciru lâm sàng trong Phòng ngừa tái phát huyết khối 
tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc thuyên tắc phoi và tử  vong liên 
quan:

Bảng 134- cho thấy kết quả chính chi tiết của nghiên cứu RE- 
MEDY.

Bàng 134-: Phân tích tiêu chí chính và tiêu chí phụ về hiệu quả 
(VTE là một tổ hợp của DVT và/hoặc PE) cho đến kết thúc giai 
đoạn sau điều trị đối với nghiên cứu RE-MEDY.

Bảng l ĩ  cho thấy kết quả chính chi tiết của nghiên cứu RE- 
SONATE.

Bảng l ĩ:  Phân tích tiêu chí chính và tiêu chí phụ về hiệu quả 
(VTE là một tồ họp của DVT và/hoặc PE) cho đến kết thúc giai;
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nhân tim mạch trong thời gian nghiên cứu RE-LY (nhóm ngẫu 
nhiên)

Bảng 10: Các đánh giá khác 

Bảng 11 Xét nghiệm chức năng gan

Thử nghiệm lâm sàng trong điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu 
cấp tính và/hoặc thuyển tắc phổi (PE) và phòng ngừa tử vong 
liên quan :

Bảng 12: Phân tích tiêu chí chính và tiêu chí phụ về hiệu
quả (VTE là một tổ họp của DVT và/hoặc PE) cho đến kết thúc 
giai đoạn sau điều trị đối với nghiên cứu RE-COVER, và RE- 
COVER II

Các nghiên cứu lâm sàng trong Phòng ngừa tái phát huyết 
khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc thuyên tắc phổi và tử  vong 
liên quan:

Bảng 134- cho thấy kết quả chính chi tiết của nghiên cứu RE- 
MEDY.

Bảng 134-: Phân tích tiêu chí chính và tiêu chí phụ về hiệu quả 
(VTE là một tố hợp của DVT và/hoặc PE) cho đến kết thúc giai 
đoạn sau điều trị đối với nghiên cứu RE-MEDY.

Bảng 14 cho thấy kết quả chính chi tiết của nghiên cứu RE- 
SONATE.

Bảng 14: Phân tích tiêu chí chính và tiêu chí phụ về hiệu quả 
|Í(VTE là một tô họp của DVT và/hoặc PE) cho đến kết thúc giai 
/'iđgạrrsau diều trị đối với nghiên cửu RE-SONATE.____________
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đoạn sau điêu trị đôi với nghiên cứu RE-SONATE.

Các tiêu chuán đươc đánh giá
Phàng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) vìi/hoặc thuvên tóe

Tần suất xuất hiện nhồi máu cơ tim thấp ở tất cả 4 nhóm trong 
các nghiên cứu VTE trong các nhóm điều trị. Tử vong tim mạch 
xuất hiện ở một bệnh nhân ở nhóm điều trị với warfarin.

Các kiêm tra chức năniỉ ‘¿an
Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc thuyên tắc 
phéi (PE) tái phát và tư vong tiên quan:

Trong các nghiên cứu có đối chứng thuốc RE-COVER, RE­
COVER II và RE-MEDY, khả năng bất thường các kiểm tra 
chức năng gan (LFT) xuất hiện ở một tỉ lệ tương tự hoặc thấp hơn 
ở nhóm sử dụng dabigatran etexilat so với nhóm dùng warfarin. 
Trong RE-SONATE. không có sự khác biệt đáng kể về các giá trị 
bất thường chức năng gan đáng kể có thể trên lâm sàng ở nhóm 
bệnh nhân dùng dabigatran so với nhóm dùng giả dược.

Các tiêu chuẩn đirơc đánh giá
Giảm nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phôi (PE) ở những bệnh nhân đã được điểu trị trước 
đó:
Tần suất xuất hiện nhồi máu cơ tim thấp ở tất cả 4 nhóm trong 
các nghiên cứu VTE trong các nhóm điều trị. Tử vong tim mạch 
xuất hiện ở một bệnh nhân ở nhóm điều trị với warfarin.

Các kiếm tra chức năng san
Giảm nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phối (PE)Ở những bệnh nhân đã được điểu trị trước 
đó:

Trong các nghiên cứu có đối chứng thuốc RE-COVER, RE­
COVER II và RE-MEDY, khả năng bất thường các kiểm tra 
chức năng gan (LFT) xuất hiện ở một tỉ lệ tương tự hoặc thấp 
hơn ở nhóm sử dụng dabigatran etexilat so với nhóm dùng 
warfarin. Trong RE-SONATE, không có sự khác biệt đáng kế về 
các giá trị bất thường chức năng gan đáng kể có thể trên lâm 
sàng ở nhóm bệnh nhân dùng dabigatran so với nhóm dùng giả 
dược.

Duoc đỏng hoc

Bảng 14: Thời gian bán thải của dabigatran ở người tình nguyện 
khỏe mạnh và ở người có chức năng thận suy giảm.

Nhỏm bệnh nhân đặc biệt

Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoăc thuyên tưc 
phôi (PE) tái phát và tư vong tiên qtutn:

Dưoc đỏng hoc

Bảng 15: Thời gian bán thải của dabigatran ở người tình nguyện 
khỏe mạnh và ở người có chức năng thận suy giảm.

Nhóm bệnh nhân đặc biệt

Giảm nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tắc phoi (PE)Ở những bệnh nhân đã được điểu trị trước
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Độ thanh thải trung vị trong nghiên cứu RE-MEDY và RE- 
SONATE tương ứng là 99,0 mL/phút và 99,7 mL/phút. 22,9% và 
22,5% bệnh nhân có CrCL > 50- <80 mL/phút, và 4,1% và 4,8% 
có CrCL khoảng 30-50 mL/phút trong nghiên cứu RE-MEDY và 
RE-SONATE.

Suy san:
Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và/hoặc thuyên tắc 
phôi <PE) tái phát và tư vong liên quan:

Bệnh nhân suy gan từ trung bình đến nặng (phân loại Child-Pugh 
B và C) hoặc mắc bệnh gan được cho là có bất kỳ tác động nào 
tới sự sống còn hoặc tăng men gan > 2 lần giới hạn trên của giá 
trị bình thường (ULN) được loại trừ trong các nghiên cứu lâm 
sàng.

Độ thanh thải trung vị trong nghiên cứu RE-MEDY và RE- 
SONATE tương ứng là 99,0 mL/phút và 99,7 mL/phút. 22,9% 
và 22,5% bệnh nhân có CrCL > 50- <80 mL/phút, và 4,1% và 
4,8% có CrCL khoảng 30-50 mL/phút trong nghiên cứu RE- 
MEDY và RE-SONATE.

Suy san:
Giảm nguy cơ tái phát huyêt khôi tĩnh mạch sâu (DVT) và 
thuyên tăc phôi (PE)Ở những bệnh nhân đã được điêu trị trước 
đó:
Bệnh nhân suy gan từ trung bình đến nặng (phân loại Child- 
Pugh B và C) hoặc mắc bệnh gan được cho là có bất kỳ tác động 
nào tới sự sống còn hoặc tăng men gan > 2 lần giới hạn trên của 
giá trị bình thường (ULN) được loại trừ trong các nghiên cứu 
lâm sàng.

Điều kiên báo quán
Dạng VI :
Bảo quản nguyên trong bao bì để tránh ẩm. Bảo quản không quá
30°c
Không đặt viên nang trong các hộp đựng thuốc hoặc các dụng cụ 
dùng đê đựng thuôc, trừ khi các viên nang được giữ nguyên trong 
bao bì.
Dạng chai :
Sau khi mơ chai, chì sư dụng thuốc trong 04 tháng.
Đéng-ehặt nấp chai thuốc. Bão quan n-guvẻn trong bao bì dẽ tránh 
ảm.-Bao quan không quá 30eGr
Không dặt viên nang trong các hộp dựng thuổe hoặc cấc dụng cụ 
dùng đê đựng thuốc.

Điều kiên báo quàn

Bảo quản nguyên trong bao bì để tránh âm. Bảo quản không quá
30°c
Không đặt viên nang trong các hộp đựng thuốc hoặc các dụng cụ 
dùng để đựng thuốc, trừ khi các viên nang được giữ nguyên 
trong bao bì.

Cập nhật 
theo thay 
đổi dưới 
dạng thông 
báo nộp 
ngày
20/06/2016, 
sổ công văn 
6722
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Dạng trình bày với hàm lượng 75mg và 1 lOmg: Hộp carton chứa 
01 chai 60 viên hoăc 1, 3, 6 v ỉ  X 10 viên nang.
Dạng trình bày với hàm lượng 150mg: Hộp carton chứa 3 vỉ X 10 
viên nang.

Trình bày
Viên nang cứng tương ứng 75mg, 1 lOmg và 150mg.
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Dạng trình bày với hàm lượng 75mg và 1 lOmg: 1, 3, 6 vỉ X 10 
viên nang.

Dạng trình bày với hàm lượng 150mg: Hộp carton chứa 3 vỉ X 

10 viên nang.

Trình bày
Viên nang cứng tương ứng 75mg, 1 ỈOmg và 150mg.

Cập nhật 
theo thay 
đổi dưới 
dạng thông 
báo đã 
được phê 
duyệt, nộp 
ngày
20/06/2016, 
số công văn 
6722
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