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Each hard capsule contains 172.95 mg dabigatran
etexilate mesilate equivalent to 150 mg dabigatran
etexilate

contains sunset yellow (E 110)
(see leaflet for further information)

Oral use
Do not chew

Store in the original package in order to protect from
moisture

Do not store above 30°C

' READ CAREFULLY THE LEAFLET BEFORE USE
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KEEP OUT OF THE REACH OF CHILDREN

Mdi vién nang chifa 172,95 mg dabigatran etexilate
mesilate tuong duong véi 150 mg dabigatran
etexilate

Chura sunset yellow (E110)

(Tham khao thém trong t& hudng dan sir dung)
Khéng dugc nhai

Bao quan nguyén trong bao bi dé tranh dm

Bao quan khong qua 30°C

DE XA TAM TAY TRE EM
POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG

Rx

Pradaxae

Dabigatran etexilate

3 x 10 hard capsules
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| THUOC BAN THEO BON

Dung dudng udng
Hop 3 vix 10 vién nang cing

. Chidinh, chdng chi dinh, cach dung va cac théng tin
| khac: xin xem trong t& hudng dan sirdung w‘*{‘
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Manufactured by/SX béi:

Boenringer ingeineim Pharma GmbH & Co KG
Binger Str. 173 |
55216 Ingelheim am Rhein, Germany
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PRADAXA®

Dabigatran etexilate

THUOC DUNG THEO DON BAC SY

Thanh phén

1 vién nang chira 86,48 mg, 126,83 mg hodc 172,95 mg dabigatran etexilate mesilate trong duong
voi dabigatran etexilate dang bazo 75 mg, 110 mg hodc 150 mg.

Ta duoc:

Tartaric acid, acacia, hypromellose, dimethicone 350, talc, hydroxypropyl cellulose.

V6 nang HPMC': Carragenan, potassium chloride, titanium dioxide, Sunset Yellow (E110), Indigo
Carmin (E132), hypromellose.

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

Chi dinh

Phong ngira tai bién thuyén tic huyét khéi tinh mach (TTHKTM) & nhimg bénh nhan nguoi trudng
thanh trai qua phiu thuat chuong trinh thay thé toan b khép héang hoac khép gbi.

Phong ngira dot quy, thuyén tic hé théng va giam tir vong do nguyén nhdn mach mau & nhirng bénh
nhan rung nhi.

Liéu lwong va cich diing

Nén ubng PRADAXA vién nang cimg v&i nudc, cuing hodc khéng cing véi thire an.

Khong ma vién nang. o;
Z,
Nguwoi lon: 4

Phong ngira tai bién thuyén tdc huyét khoi tinh mach (TTHKTM) sau phau thudt !hay thé khop goi:

Nén bit dau diéu tri véi PRADAXA duong uong trong vong 1-4 gid sau kh1 phau thuat xong voi
mot vién nang duy nhat (110 mg) sau d6 tiép tuc udng 2 vién nang mot 1an mdi ngay trong tong cong
10 ngay. Néu viéc cAm mau chua duge bao dam, nén tri hoén khoi dau diéu tri. Néu khong bat dau
dung thubc ngay trong ngay tién hanh phiu thuat, nén bat dau didu tri sau d6 véi 2 vién nang, mot
lan mdi ngay.

Phong ngira tai bién thuyén tdc huyét khoi tinh mach (TTHKTM) sau phdu thudt thay khép hdng:
Nén bét diu diéu tri véi PRADAXA duong ufmg trong vong 1-4 gid sau khi phﬁu thuat xong voi
mdt vién nang duy nhét (110 mg) va sau do tiép tuc véi 2 vién nang mot lan mébi ngay trong tong
cong la 28- 35 ngay. Néu viéc cam maéu chwa duoc bao dam, nén tri hoan khéi dau diéu tri. Néu
khong bat dau ding thubc ngay trong ngay tién hanh phiu thuat, nén bat ddu diéu tri sau do véi 2
vién nang, mét 1an mdi ngay.

Phong ngira dot quy, thuyén tdc hé thong va giam tir vong do nguyén nhan mach mau & nhitng bénh
nhdn rung nhi:

Liéu khuyen cao dung hang ngay cuia PRADAXA la 300 mg, dudng uong véi vién nang cimng 150
mg hai 14n m&i ngay. Diéu tri trong thoi gian dai.
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Tré em:
PRADAXA chua duge nghién ciru & nhimg bénh nhan <18 tudi. Khong khuyén céo diéu tri
PRADAXA ¢ tré em.

Suy thin:

Nén danh gia chirc nang than bﬁng viéc xéac dinh d¢ thanh thai creatinine (CrCL) trude khi bat dau
diéu tri voi PRADAXA d tranh didu tri cho nhimg bénh nhan suy than ning (vi du CrCL< 30
mL/phut). Chua c6 dir liéu hd trg cho viée sir dung thudc & bénh nhan suy than nang (40 thanh thai
creatinine duéi 30 mL/phut); khong khuyén cdo diéu tri PRADAXA & nhém bénh nhan nay (xem
“Chéng chi dinh”).

Trong khi dang diéu tri, chirc ndng than nén dugc danh gia trong mot s6 truong hop trén 1am sang
khi nghi ngo chirc nang thén c6 thé suy giam hodc x4u di (vi du giam thé tich tudn hoan, mét nuéc,
va v&i mét sé thude dung ddng thoi, v.v.).
Dabigatran c6 thé dugc thdm phan; C6 rdt it kinh nghiém 1am sang cho thdy sy ¢6 ich ctia phuong
phép nay trong cac nghién ciru lam sang.

Phong ngira tai bién TTHKT. M 6 bénh nhdn sau dai pﬁc?u chinh hinh:
Nén giam lieu PRADAXA xuéng con 150 mg mot 1an mdi ngay, ding 2 vién nang 75 mg & nhimng
bénh nhén suy thén trung binh (dd thanh thai creatinine 30-50 mL/phnt).

Phong ngira dot quy, thuyén tic hé thong va giam tir vong do nguyén nhdn mach mdu & nhitng bénh
nhdn rung nhi:

O nhlmg bénh nhan suy thén trung binh (CrCL 30 - 50 mL/phut), chirc nang thén nén dugc danh gia
it nhat mot ndm mot lan.

Khéng can thiét phai chinh lidu, bénh nhan nén diéu tri vai lidu hang ngay 300 mg dung duong ubng
v6i vién nang cimg 150 mg hai 1an mdi ngay.

Nguwéi cao tubi: cl’g
VY
Phong ngiza tai bién TTHKTM ¢ bénh nhan sau dai phdu chinh hinh:

Kinh nghiém lam sang vé sir dung thudc cho bénh nhén cao tudi (>75 tudi) van con han ché. Nén
than trong khi diéu tri cho d6i tugng bénh nhan nay. Liéu khuyén cdo 12 150 mg mdi ngay dudi dang
2 vién nang 75 mg (xem phan “Canh béo dic biét va thin trong” va “Dic tinh duge 1y hoc”).

Do suy giam chirc nang than c6 thé thuong gip hon & ngudi cao tudi (>75 tudi), nén danh gia chirc
nang thin bang viéc xdc dinh d6 thanh thai creatinine (CrCL) trudc khi bat ddu diéu tri voi
PRADAXA dé tranh didu tri cho nhimg bénh nhén suy than ning (tirc 1a CrCL<30 mL/phut). Chuce
nédng than cling nén dugce danh gia trong mot s tinh hudng 1am sang khi c6 nghi ng&r chire ning than
suy giam hogc x4u di (vi du giam thé tich tuan hoan, mat nuéc va véi mot sé thube dung dong
thoi,v.v.,).

Phong ngira dot quy, thuyén tic hé thong va giam tir vong do nguyén nhdn mach mdu & nhitng bénh
nhan rung nhi:

Do suy giam chirc nang thin c6 thé thudng gip hon & ngudi cao tudi (>75 tudi), nén danh gia chirc
ning thin bing viéc xac dinh do thanh thai creatinine (CrCL) truée khi bat dau didu tri véi
PRADAXA dé tranh diéu tri cho nhimg bénh nhan suy than nang (ttc CrCL<30 mL/phat). Chirc
nang than ciing nén duoc danh gia it nhit mdi nim mat 14n & bénh nhén diéu tri véi PRADAXA
hoac thucmg xuyén hon trong mot. s tinh huong lam sang khi ¢6 nghi ngo chire hang thin suy giam
hoéc xau di (vi du giam thé tich tuan hoan, mat nuée va véi mot s6 thude ding ddng thoi,v.v.,).

Bénh nhan 80 tudi try 1én nen duoc diéu tri voi liéu hang ngay 220 mg dung duong udng véi vién
nang ctmg 110 mg hai 1an mdi ngay.
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Céc nghién ctu duge dong hoc & bénh nhan cao tubi hon cho thay c6 ting ndng d¢ thude & nhimg
bénh nhén suy gidm chirc ning than do tudi tac.
Xem thém phan Liéu lugng va cach dung muc suy thén.

Cén nidng:
Khéng can thiét phai chinh liu.

Sir dung dong thoi PRADAXA véi cdc chit iic ché manh P-glycoprotein, vi du amiodarone,
quinidine hodc verapamil:

Phong ngira tai bién TTHKTM & bénh nhan sau dai phdu chinh hinh:

Nén giam liéu PRADAXA con 150 mg dung mot lan mdi ngay véi 2 vién nang 75 mg & nhimg bénh
nhan dung dong thoi PRADAXA va amiodarone, quinidine hodc verapamil (xem “Tuong tac
thuoc™).

Nén tranh viéc bat dau diéu trj véi verapamil & nhimg bénh nhén sau dai phiu chinh hinh ma dang
sir dung PRADAXA. Ciling nén tranh viéc bat dau di€u tri dong thoi PRADAXA vai verapamil.

Phong ngira dot quy, thuyén tdc hé thong va giam tir vong do nguyén nhdn mach mdu & nhitng bénh
nhdn rung nhi:

Khong cén thiét phai chinh liéu, bénh nhan nén diéu tri véi lidu hang ngay 300 mg dung duomg ubng
véi vién nang cimg 150 mg hai 1dn mdi ngay.

Bénh nhédn cé nguy co chday mdu:

Phong ngira dot quy, thuyén tdc hé théng va giam tir vong do nguyén nhdn mach mdu ¢ nhitng bénh
nhdn rung nhi.

Su xuat hién cia cac yéu t§ sau cé thé lam ting nguy co chay maéu: vi du tudi > 75, suy than trung
binh (CrCL 30-50 mL/phut), diéu tri dong thoi véi cac chat irc ché P-gp manh (xem “nhém bénh
nhan dic biét”), chat chong két tap tiéu cAu hoac chay mau da day - rudt truéc d6 (xem “Canh bao
dic biét va than trong”). Pdi véi nhitng bénh nhan c6 moét hodc nhiéu hon mot trong cac yeu td nguy
co d6, giam liéu hang ngay con 220 mg, bing cach udng 110 mg hai 1dn mdi ngay, ¢6 thé dugc can
nhic theo quyét dinh cua bac s§. (@

Chuyén tir diéu tri PRADAXA sang thuéc chong dong dang tiém: Y 4

Phong ngtea tai bién TTHKTM ¢ bénh nhan sau dai phdu chinh hinh: ) ]
Cho 24 gi¢ sau licu cudi cung trude khi chuyén tir diéu tri voi PRADAXA sang mdt thuoc chong
dong dang tiém.

Phong ngira dt quy, thuyén tdc hé thong va giam tir vong do nguyén nhdn mach mdu ¢ nhitng bénh
nhdn rung nhi:

Chd 12 gitr sau lidu cudi cung trude khi chuyén tir didu tri véi PRADAXA sang mét thuéc chdng
dong dang tiém.

Chuyén tir diéu tri thubc chong dong dang tiém sang PRADAXA:

Nén dung PRADAXA 0 -?_ gidr trude khi dén luc ding lidu tiép theo cua tri liéu cach quang, hoic tai
thoi diém ngimg dung thubc trong truomg hop tri liéu lién tuc (vi du Heparin dudng tinh mach).

Chuyén tir diéu tri véi cdc thubc doi khdang Vitamin K sang PRADAXA:
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Phong ngira dot quy, thuyén tdc hé thong va giam tir vong do nguyén nhdn mach mdu ¢ nhitng bénh
nhdn rung nhi:

Nén dimg viéc diéu tri véi chat d6i khang Vitamin K (viét tit VKA). PRADAXA c6 thé dugc ding
ngay khi INR <2,0.

Chuyén tir diéu tri PRADAXA sang cdc thuéc déi khdng Vitamin K:

Thoi diém bat dau diéu tri VKA nén duoc diéu chinh theo d§ thanh thai CrCL cta bénh nhan nhu
sau.

e CrCL > 50 mL/phut, bt diu ding VKA 3 ngay trude khi ngimg str dung dabigatran etexilate

e CrCL > 30 - < 50 mL/phut, bit ddu dung VKA 2 ngay truéc khi ngimg sir dung dabigatran
etexilate

Chuyén nhip:

Phong ngira dot quy, thuyén tdc hé thong va giam tir vong do nguyén nhan mach méu & nhitng bénh
nhdn rung nhi. ]
Bénh nhén c6 thé tiép tuc dung PRADAXA trong khi dang dugc chuyén nhip.

Quén liéu:

Phong ngira tai bién TTHKTM & bénh nhén sau dai phdu chinh hinh: )
Tiep tuc vdi céc licu dung hang ngay con lai tai cung thoi diém cua ngay tiep theo.
Khoéng durge dung lidu gip doi dé bi vao céc lidu riéng 1€ bi quén.

Phong ngita dét quy, thuyén tdc hé thong va giam tir vong do nguyén nhdn mach mdu & nhitng bénh
nhdn rung nhi: ) ) o

Liéu bi quén cia PRADAXA co6 }hé duge dung néu thdi gian téi khi phai dung liéu tiép theo 13 hon
6 gi0. Nén bo qua lieu bi quén néu khoang thoi gian trude khi phai dung liéu tiép theo khong qua 6
gio.

Khéng duge dung licu gap doi de bu vao cac liéu riéng 1é bi quén.

Chéng chi dinh
D 3

* Qua man véi dabigatran ho#ic dabigatran etexilate hodic mot trong cac ta duge cia thube

 Suy than ndng (CrCL < 30 mL/phut)

« Céc biéu hién chay mau, bénh nhan c6 co dia chay méau, hoc bénh nhan giam dong mau do ding
thude hay tu phat

« Céc ton thuong & co quan ¢ nguy co chay méu cao trén lam sang, bao gdm dbt quy xuét huyét
trong vong 6 thang

« Diéu tri ddng thai voi ketoconazole toan than (xem turong tac thube)

. Piéu tri dng thoi voi cac thude chéng dong khac nhu heparin (UFH), cac heparin trong luong
phan tir thap (nhu enoxaparin, dalteparin), cdc dan xuét heparin (nhu fondaparinux), thudc chéng
dong dudng uong (nhu warfarin, rivaroxaban, apixaban) ngoai trir trong nhu'ng truong hop
chuyén sang hoic chuyén tir Pradaxa hodc khi UFH dugc dung & nhimg liéu can thiét dé duy tri
thong thuong catheter dong mach hodc tinh mach trung tam..

Bénh nhan dat van tim nhéan tao co hoc.

Cainh bao dic biét va thin trong

Nguy co xudt huyét:



Wi

Gidng nhur cdc thude chéng déng khac, nén sir dung PRADAXA thin trong trong cac trudng hop co
tang nguy co gy chay mau. Chay méu c6 thé xult hién tai bat cir vi tri ndo trong qué trinh didu tri
v6i PRADAXA. Nén tim kiém noi chay mau néu hemoglobin va/hodc hematocrit hoc huyét ap
giam ma khong giai thich duge nguyén nhan.

Di¢u trj véi PRADAXA khong yéu cau theo ddi chong déng mau. Xét nghiém INR khéng tin cdy &
nhimg bénh nhin dang digu tri vén PRADAXA va di c6 bao céo vé ting INR duong tinh gia. Do
vay, khong nén tién hanh xét nghiém INR.

Xét nghiém danh gia hoat tinh chbng déng mau nhu thdi gian trombin (TT), théi gian ddng mau
ecarin (ECT) va thoi gian thromboplastin timg phén hoat héa (aPTT) c6 thé duge ding dé phat hién
hoat tinh qua miIc cua dabigatran.

Tinh trang chéng déng lién quan dabigatran c6 thé duge danh gia boi ECT hogc TT. Néu khong cé
ECT hoic TT, xét nghiém aPTT giup danh gia twong déi mic do chéng déng mau cia PRADAXA.,

O nhing bénh phan rung nhi trong thir nghi¢ém RE-LY diéu tri véi 150 mg hai IAn mbi ngay moét gia
tr1 aPTT cao hon 2,0 — 3,0 an gid han binh thudmg tai nong d6 day lién quan dén nguy co tang chay
mau.

Céc nghién ciru duge dong hoc cho thdy ¢6 ting ndng dd thube & nhimg bénh nhan suy giam chitc
ndng than do tudi tic. Chong chi dinh duing PRADAXA trong nhimg truémg hop suy than ning
(CrCL < 30 ml/phut).

Nén ngirng sir dung PRADAXA & nhitng bénh nhan bi suy thin cip.

Céc véu td, nhir suy giam chire nang than (CrCL 30 - 50 mL/phut), > 75 tudi, hodc dang didu tri chét
trec ché manh P-gp ¢6 lién quan dén tang nong dd dabigatran huyét tuong. Su xuét hién ciia mét hoidc
nhiéu hon cac yéu to nay co6 thé 1am ting nguy co chay mau (xem héu luong va cach ding).

Viée sir dung déng thoi cia PRADAXA véi céc tri lidu sau day chua diroc nghién ciru va cé thé gay
ting nguy co chay mau: heparin (ngoai trir khi ding véi liéu cin thiét dé duy tri thong thuong
catheter tinh mach trung tdm hoic déng mach) va cac dan xuét heparin, heparin trong luong phan tir
thip (LMWH), fondaparinux, desirudin, céc thubc Iam tan huyét khéi, cac thube dbi khang thu thé
GPIIb/11Ia, ticlopidine, dextran, sulfinpyrazone, rivaroxaban, prasugrel, cac thudc déi khéng vitamin
K, céc thude ire ché P-gp, itraconazole, tacrolismus, cyclosporine, ritonavir, tipranavir, nelfinavir va
saquinavir.

Str dung déng thosi voi dronedarone lam ting hép thu dabigatran va khong duoc khuyén cdo (xem
“Nhoém bénh nhén dac biét™).

Str dung ddng thei véi ticagrelor 1am tang hip thu dabigatran va c6 thé cho thiy tuong tac duge luc
hoc dan dén tang nguy co chay mau.

Nguy co chay méau c6 thé ting 1én & nhimg bénh nhan didu tri ddng thoi voi cae chét e ché tai hap
thu c6 chon loc serotonin (SSRI) hodc cac thuoc e ché tai hap thu serotonin norepinephrine (SNRI).

Sir dung cdc thudc lom tidu sgi huyét frong diéu tri ddt quy do thidu méu cuc b cdp:

Viéc sur dung cac thube Iam tidu soi huyét trong didu tri dot quy do thidu méau cuc bd ¢dp ¢6 thé duoc
can nhic néu bénh nhan ¢6 théi gian thrombin (TT), hodc ths gian dong mau Ecarin (ECT), hodc
thoi gian thromboplastin timg phin hoat héa (aPTT) khéng virot qud gidi han trén (ULN) theo pham
vi tham khao ctia mdi mrde.

b
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Trong nhimg truong hop khi cé tang nguy co chay mau (vi du m6i duge sinh thiét hodc bi chin
thuong néng, viém ndi tdm mac do vi khuan), nhin chung can duge theo dai chit ché (dé phat hién
cac ddu hiéu chay mau hodc thidu mau).

Phong ngira tai bién TTHKTM ¢ bénh nhdn sau dai phdu chinh hinh:

St dung cac thubc khang viém khéng steroid (NSAID) dé giam dau trong thoi gian ngén truée hodc
sau phiu thuat khéng 1am ting nguy co chay mau khi didu tri két hop vai PRADAXA. Bang chimg
vé viéc sir dung NSAID théng thudng cé thoi gian ban thai dudi 12 gidr trong qua trinh diéu tri véi
PRADAXA con chua ddy du va khong thdy tang nguy co chay mau.

Phong ngira dot quy, thuyén tdc hé thong va giam tir vong do nguyén nhan mach mdu & nhirmg bénh
nhdn rung nhi:

Str dung dong thoi véi cac thubce chéng két tap tiéu céu (bao gdm aspirin va clopidogrel) va céc
thuéc NSAID lam ting nguy co chay mau. Dic biét, khi sir dung dong thoi voi cac thude chdng két
tap tiéu cAu hoac trc ché manh P- -gp & bénh nhan > 75 tudi, nguy co chay méau nghiém trong, trong do
c6 xuét huyét tidu héa, tang 1én. Néu co nghi ngd chdy méu trén 1am sang, nén 4p dung cac bi¢n

phap thich hgp nhu xét nghiém mau an trong phan, hodc kiém tra xem hemoglobin c6 bi giam
khong.

Twong tic véi cdc thubc giy cam irng P-gp:

Viée sir dung ddng thoi PRADAXA véi thude gdy cam ung manh P-gp nhu rifampicin lam giam
ndng d6 dabigatran trong huyet tuong. Cac thudc gdy cam tmg P- -gp khdc nhu St. John's Wort hogc
carbamazepine ciing ¢6 thé 1am giam nong d6 dabigatran trong huyét twong, va nén than trong khi sir
dung phéi hop (xem “Twong tac thude” va “Nhom bénh nhéan dic biét”).

Phiu thudt va Thi thudt can thiép:

Céac bénh nhan dang diéu tri véi PRADAXA ma trai qua phau thuat hoic cac thu thuat xam 14n ¢6
ting nguy co chay mau. Do vay, c6 thé can tam ngimg sir dung PRADAXA dé tién hanh nhiing can
thiép phau thuat (xem “Dugc dong hoc™).

Giai doan truéc khi phiu thugt: 3%

Do nguy co tang chay mau, nén tam ngung PRADAXA trude khi tién hanh cac tha thuat xam lan
hoic tién hanh phéu thuat. Néu c6 the, nén ngung stir dung PRADAXA it nhat 24 glo trude thu thuat
xam 1an phau thuat hoac phau thuat. O nhimg bénh nhén c6 nhidu nguy co xudt huyét hon hodc trong
dai phiu khi can dén qua trinh dong mau tbt, nén ngimg sir dung PRADAXA 2 - 4 ngay truée khi
phdu thugt. Thanh thai cta dabigatran & nhimg bénh nhan suy than c6 thé dai hon. Piéu nay cén
duoc xem xét trude bat ky thu thudt nao (xem Bang 1 va “Dugc dong hoc”).

Bang 1 tém tit c4c quy tic ngung thude trude khi tién hanh tha thuat xam 14n hodc phiu thuét

Chire ning | Thoi gian thai | Ngimg dabigatran truéc phau thuat chuong trinh

than rr  du  kién

(CrCL (gio) Nguy co chay mau cao | Nguy co thong thuong
mL/phit) hoic dai phiu

> 80 ~13* 2 ngay trudc 24 gio trudce

>350-<80 ~ 15* 2 — 3 ngay trudc 1 -2 ngay trudc
>30-<50 ~ 18* 2 ngay trudc 2 — 3 ngay trudc (> 48 gio)

* dé biét thém chi tiét xem bang 10 “Dugc dong hoc”



Chéng chi dinh sir dung PRADAXA & nhitng bénh nhén suy thén ning (CrCL < 30 mL/phiit) nhung
néu triong hop ndy cé xay ra thi nén ngimg sir dung PRADAXA it nhat 5 ngay truére khi dai phau.

Nén tam théi ngimg sir dung PRADAXA néu can c6 nhimg can thi¢p tic thoi. Néu c6 thé, nén tri
hoén thu thuat can thlepfphau thuét cho ti it nhét 12 gior ké tir lidu dung cubi cling. Néu khong thé
tri hodn phéu thuat thi cé thé tang nguy co chay mau. Nguy co chiay méau nay nén dugc can nhic
cung voi tinh khin cdp cta viée can thiép (461 véi chuyén nhip tim xem “Lidu lugng va cach dung”).

Gay 1é tiiy song/Gay té ngoai mang cumg/Choc do tiy song:

Céc thu thuat nhu gay 18 thy sdng c6 thé cin chirc nang cAm mau hoan chinh.

Nguy co bi khoi mau tu ngoai mang cimg hode tuy song c6 thé ting Ié€n trong nhimg tnrong hop
cham thuong hodc choc do 1dp di 1ap lai va do dat catheter ngoai mang cimg kéo dai. Sau khi it
catheter, ¢én ch¢ it nhat 1 gio trude khi bt ddu dung liéu PRADAXA dau tién. Can thuong xuyén
theo ddi cac dau hiéu va triéu chimg than kinh cua hién tuong khdi mau tu ngoai mang cimg hodc
tuy sdng ¢ nhitng bénh nhén nay.

Giai doan sau tha thudt:

Tiép tuc diéu tri lai sau khi dat duoc ¢dm mau hoan toan.

Bénh nhin thay van tim sinh hoc

Chua cé danh gia viée sir dung dabigatran etexilat cho bénh nhan dét van tim sinh hoc, do do khéng
khuyén cao st dung dabigatran etexilat trén doi twrgng bénh nhan nay.

Ta dwoec:

Thude chira ta duge sunset vang (E110), ¢6 thé gy cdc phan Umg di tmg.

Tuong tic thude y
Str dung ddng thdi PRADAXA vdi céce thube tac dong 1én su cdm mau hodc dong mdu bao gdm cdc
chat d6i khang Vitamin K c¢6 thé lam tang dang ké nguy co chay mau. (xem “Canh bao ddc biét va
than trong™).

Dabigatran etexilate va dabigatran khong bi chuyén héa béi hé théng cytochrome P450 va khong c6
tac dong trén hé enzyme cytochrome P450 cua ngudi in vitro. Do d6 cac tuong tac thude — thudce lién
quan khoé ¢6 kha nang xdy ra véi dabigatran etexilate hodc dabigatran (xem “Nhém bénh nhén dic 4
biét™). '
Twong tdc P-gp:

Cdc thudc trc ché P-glycoprotein:

Dabigatran etexilate 14 mét co chit cho chit van chuyén xudt bao P-gp. Sit dung dong thoi céc chét
irc ché P-gp (nhu amiodarone, verapam1l quinidine, ketoconazole toan than, dronedarone, ticagrelor
va clarithromycine) ¢é thé lam tang ndng do dabigatran trong huyét tuong.

Chéng chi dinh sir dung ddng thdi véi ketoconazole toan than,



https://nhathuocngocanh.com/

Ddi v6i cac chat (e ché P-gp khac duoc liét ké & trén khong cdn chinh liéu PRADAXA trong chi
dinh “Phong ngira dot quy, thuyén tac hé thong va giam tir vong do nguyén nhén mach mau & nhimg
bénh nhén rung nhi”.

Vé viée sir dung dong thoi vai céc chat e ché P-gp va lidu lugng cia PRADAXA trong chi dinh
“phong ngira tai bién thuyén tic huyet khéi tinh mach (TTHKTM) & nhitng bénh nhéan vira trai qua
dai phiu chinh hinh” xin xem “Liéu lugng va cach dung” va “Nhém bénh nhan dic biét”.

Amiodarone: ‘
Nong d¢ dabigatran & nguoi tinh nguyén khoe manh tang 1én khoang 1,6 1an (+60%) khi c6 sur xuat
hién cua amiodarone (xem Nhom bénh nhan dac biét).

O nhimg bénh nhan trong nghién ciru RE-LY ndng d nay tang khong qua 14% va khong quan sét
thdy tang nguy co chay mau.

Verapamil:

Khi ding PRADAXA (150 mg) cing voi verapamil dudng udng, Cpnax va AUC clia dabigatran dugc
tang lén nhung mirc d¢ thay ddi nay 1a khac nhau, phy thudc vao thoi gian dung thude va dang ché
pham cua verapamil (xem “Nhom bénh nhén dic biét”).

O nhimg bénh nhan trong nghién ciru RE-LY ndng d6 nay ting khong qua 21% va khong quan sat
thiy ting nguy co chay mau.

Quinidine:
Nong do dabigatran ¢ nguoi tinh nguyén khoe manh tang 1én khoang 1,5 1an (+53%) khi ¢6 su xuat
hién cua quinidine (xem “Nhoém bénh nhan dac biét™).

Clarrthromycrn

Néng do dabigatran & nguoi tinh nguyén khoe manh téng lén khoang 19% khi c6 clarithromycin ma
khong c6 bt cir van dé an toan nao trén 14m sang (xem “nhém bénh nhan dic biét”).

. J%,/
Kgroconazole. ‘ ‘
Noéng dé dabigatran tang lén khoang 2,5 lan (+150%) sau khi dung don lidu va da lidu cua
ketoconazole toan than (xem “Chong chi dinh” va “Nhém bénh nhén dac biét”).

Dronedarone:

Nbng do dabigatran tang 1én 2,1 1an (+114%) hodc 2,4 lan (+136%) tuong mg sau khi dung don liéu
hoic da liéu dronedarone (xem “Nhém bénh nhan dic biét”).

Ticagrelor :

Néng d6 dabigatran & nguoi tinh nguyén khoe manh ting 1,46 lan (tang 46%) khi ¢6 su xuat hién
cua ticagrelor & trang thai on dinh hoac tang 1,73 lan (ting 73%) khi dung ddng thoi lidu tai
ticagrelor va liéu don 75 mg dabigatran etexilate.

Cdc thuéc la co chdt cia P- gl vcoprotein:

Digoxin: Trong mét nghién ciru duge tién hanh trén 24 nguoi khoe manh, khi sir dung PRADAXA
cung voi digoxin, dé quan sat thdy khong co su thay dbi digoxin va khong c6 nhimg thay déi lién
quan dén 1am sang vé nong do dabigatran (xem“Nhom bénh nhan dac biét”™).

Thudc gdy cam itng P-glycoprotein:
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Sau 7 ngay diéu tri v6i 600 mg rifampicin ngay 1 14n c¢d AUCg. va Cpax cUa dabigatran 1an luot
giam 67% va 66% so Vi diéu tri tham chiéu.

Sir dung ddng thoi véi cac thude cam tmg P-gp (vi du rifampicin) lam giam ndng d6 dabigatran va
nén tranh (xem “Canh bao dac biét va thdn trong” va “Nhom bénh nhén dic biét”).

Kha ning sinh san, thai kv va cho con bu

Thai ky

Hién khong c6 dir liéu 1am sang nao vé viée sir dung thude & phu nir ¢6 thai. Nguy co déi véi thai
nhi chua dugc biét.

Phu nir dang trong d6 tudi sinh san cin tranh c6 thai trong qua trinh diéu trj véi PRADAXA va
khéng nén didu tri véi PRADAXA & phu nit dang mang thai trir khi loi ich mong doi nhiéu hon so
véi nguy co.

Cho con bu
Hién chua c6 dir liéu 1am sang. Nén than trong bang cach ngimg cho con bu.

Kha nang sinh san
Khong c6 dir liéu 1am sang. Cac nghién ciru tién 1am sang trén kha ndng sinh san khéng cho thay bat
ky tac dung ngoai ¥ trén kha nang sinh san hodc phat trién ctia ddng vat sau khi sinh.

Anh hwéng 1én kha ning ldi xe va van hanh mayv méc

Chua ¢6 nghién ctru nao duge thuc hién trén tac dong tdi kha nang 1ai xe va van hanh may moc.
Tac dung phu dZ

Tinh an toan cia PRADAXA nhin chung da duoc danh gia trén 28.837 bénh nhan dugc diéu tri
trong 7 nghién ctru 1dm sang; trong d6 c¢6 18.726 bénh nhan dugc diéu tri véi PRADAXA.

Céc nghién ctru ban dau trong phong ngira TTHKTM sau dai phau chinh hinh véi téng s 10.795
bénh nhan dugc diéu tri trong 6 nghién ciru c6 nhém chimg duoc sir dung it nhit mot lidu dabigatran
etexilate (150 mg mdi ngay, 220 mg mdi ngay, enoxaparin). 6.684 trong sb 10.795 bénh nhan duge
diéu tri véi lidu 150 hoac 220 mg dabigatran etexilate mot lan mdi ngay.

Trong nghién ciru RELY khao sat viéc phong ngira dot quy va thuyén tic hé théng & bénh nhén rung
nhi, tdng cong ¢6 12.042 bénh nhan duge chon ngiu nhién dé dungdiéu tri voi dabigatran etexilate.
Trong sb d6, 6.059 bénh nhén diéu tri v6i lidu dabigatran etexilate 150 mg hai 1an mdi ngay, trong
khi 5.983 bénh nhan ding lidu 110 mg hai lin mdi ngay.

Téng cdng c6 khoang 9% benh nhan dugc diéu tri phiu thuat chuong trinh thay khép gbi hodc khop
hang (diéu tri ngﬁn han c6 thé dén 42 ngay) va 22% bénh nhén bi rung nhi diéu tri phong ngira dot
quy va thuyén tic hé thdng (diéu tr kéo dai 1én dén 3 nim) bj cac phan {mg ngoai y.

Chay mau

Chay mau la tic dung phu lién quan nhiéu nhét téi PRADAXA; xéc dinh boi déu hiéu chay mau bat
ky loai hoac mirc d6 nghiém trong ndo va xudt hién trong khoang 14% bénh nhan diéu tri ngan han
trong phau thuat thay khép gbi hodc khép hang va 16,5% bénh nhén rung nhi diéu tri dai han phong
ngira dot quy va thuyén tic hé thong.



Mac di tan sudt hiém gap trong céc nghién cim 1am sang, chay mau ning hodc nghiém trong cé thé
xay ra, va bat ké vi tri, ¢ thé dan t&i hdu qua tan tét, de doa tinh mang hoac tham chi gy tr vong.

Phong ngira tai bién TTHKTM & bénh nhdn sau dai phdu chinh hinh:
T¥ 18 chay méu n6i chung 14 tuong tir gitra cac nhém didu tri va khong cé su khac biét dang ké.

Phong ngira dot quy, thuyén tdc hé thing va gidm tir vong do nguyén nhidn mach mdu & nhitng bénh
nhan rung nhi:

Chay méu nang khi dép tmg it nhat mét trong sb cac tiéu chi sau:

¢ Chay mau cling véi viée giam haemoglobin it nhat 20 grams trén lit hodc din t6i phai truyén
mau vdi it nhat 2 don vi mau hodc héng ciu ling

¢ Biéu hién chay mau & mot vi tri hay co quan quan trong: ndi nhan ciu, ndi so, trong tiy sdng
hodc trong co v&i hdi chitng chen ép khoang, chay mau sau phtic mac, chay mau trong khop
ho#c chay mau mang ngoai tim.

Chay méau niang duoc phan loai 1a de doa dén tinh mang bénh nhan néu dap tmg it nhit mét trong sb
cac tiéu chi sau:

e Chay mau gy tir vong; chidy mau ndi so cb triéu chimg; giam haemoglobin véi it nhét 50
grams trén lit; truyén it nhit 4 don vi mau hoac héng céu lang; chay mau di kém véi viée tut
huyét 4p yéu cu phai ding céc chit van mach theo dudng tinh mach; chay méu cin phai can
thiép phéu thuit.

Cac bénh nhan duorc chon ngiu nhién diing dabigatran etexilate 1iu 110mg hai lan mdi ngay va lidu
150mg hai 14n mdi ngay cé nguy co chiy méau de doa tinh mang, dét quy do Xuét huyet va chay mau
n6i so thip hon dang ké so véi warfarin [p<0,05). Ty 1 chay mau tit ¢a cac loai thap hon ¢ ¥ nghia
théng ké & ¢4 hai ham lwong dabigatran etexilate. Bénh nhan chon ngau nhién vao nhém dabigatran
etexilate liéu 110mg hai lan mdi ngay ¢ nguy co chiy méu nang thip hon dang ké so v&i warfarin
(t¥ sb nguy hai 0,80, p=0,0026). ’

Tac dung phu:

Céac phan g khéng mong mudn dwoc phan loai theo hé co quan (system organ class, SOC) va
MedDRA duoc bao céo tir bat ky nhom didu tri cho mdi nhém bénh nhén cia tt ca céce nghién ciru
¢d nhom chimg duoc hiét ké dud day. Bang 2 Liét ké cac tac dung phu dugce xdc dinh & ca hai chi
dinh. Bang 3 liét ké cac tac dung phu lién quan téi chi dinh cu thé.

Cac tdc dung phu nhin chung lién quan dén co ché duge 1y hoc cha dabigatran etexilate va cac bién
0 lién quan dén chay mau c6 thé xay ra & cac co quan va vi tri giai phau khac nhau.

Ty 1é cac tac dung phu quan sat duge ciia dabigatran etexilate & nhimg bénh nhan diéu tri trong
phong ngitra TTHKTM sau phiu thuat thay khop goi hodc hang nam trong pham vi ciia enoxaparin.

Ty 1é cic tac dung phu quan sat duge cia dabigatran etexilate & nhitng bénh nhan didu tri trong
phong ngua dét quy & bénh nhan rung nhi la nam trong pham vi tirong tu warfarin ngoai trir roi loan
da day rudt cé mét ty 1€ cao hon & trong nhém ding dabigatran etexilate.

Bang 2:  Cac tac dung phu duge xac dinh tir cde nghién cuu phong ngira tién phat tai bién
TTHKTM sau dai phdu chinh hinh va phong ngica dot quy do thuyén tac mach va thuyén

tiic hé thong ¢ bénh nhan rung nhi:

R4i loan hé mau va bach huvét

b



Thiéu mau, giam tiéu ciu
Ro6i loan hé mién dich

Qué man voi thude bao gdm may day, phat ban va ngira, co thit phé quan, phit mach, phan
Img phan vé

R&i loan hé than kinh
Xuat huyét ndi so

R&i lean mach
Mau tu , chay mau

Réi loan hé hép. nguc va trung thit
Chay mau miii , ho ra mau

Rébi loan da dav rudt
Xuat huyet tiéu hoa , dau bung, ti€u chay, khoé tiéu, budn nén, loét da day, viém thuc quan
da day, trao ngugc thuc quan da day, nén, khé nubt

Réi loan gan mét
Bét thudng chire ning gan

Réi loan da va md dudi da
Xuat huyét da

R&i loan xuong, co xuong khép va mé lién két
Tu mau khop

R6i loan than va tiét niéu
Xuét huyét niéu sinh duc. 44

Rbi loan toan than va tai vi tri sir dung
Xuit huyét noi tiém, xuat huyét tai vi tri dat catheter

Tén thuong. ngd doc hodc nhimg bién chimg sau thit thuét
Chéy méu do chan thuong, chay mau tai vét rach

Bang 3: Cac tdc dung phu cu thé dugc xdc dinh theo m&i chi dinh
Phaong ngira tai bien TTHKTM ¢ nhitng bénh nhdn sau dai phdu chinh hinh.

R&i loan mach mau
Chéay mau tai vét thuong

R6i loan toan thén va tal vi tri sir dung
Tiét dich ¢6 mau

Tén thuong. ngd déc hodc nhimg bién chimg sau thu thudt
Khoi mau tu sau thu thuat, chay mau sau thi thuét, thiéu mau hau phau, tiét dich sau tha
thuat, vét thuong tét dich

Cac thua thuit ndi khoa va ngoai khoa
Dan hru vét thuong, dan luu hiu phau




https://nhathuocngocanh.com/

Phong ngira dot quy, thuyén tdc hé thong va giam tir vong do nguyén nhdan mach mdu & nhitng bénh
nhan rung nhi:
Khéng co

Théng bdo cho bdc sy cdc tic dung khéng mong muén gdp phdi khi st dung thuéc.
Qui liéu

Qué liéu khi ding PRADAXA c6 thé dén dén céc bién chimg chay mau do dic tinh dugc luc hoc
cua thudc. Khdng cé san thudc gié‘i doc dac hiéu doi khang véi hoat tinh duge luc hoc cua
PRADAXA. Dung lidu cao hon céc liu duge khuyén céo lam tang nguy co chay mau.

Trong trudong hop nghi ngd qua liéu, xét nghiém déng mau c6 thé gitp xac dinh nguy co chady mau
(xem phan “Thén trong dac biét va Canh bao” va “Pic tinh Dugc 1y hoc™). Kiém tra dinh lm;mg higu
chuan (dTT) hoge phuong phap do dTT lap lai cho phép dur doan thoi gian khi nao s dat dén cac
ndng do dabigatran (xem phan "Dic tinh Dugc ly hoc"), cling nhu trong truomg hop dung cac bién
phép bd sung vi du nhur loc méau da duoc bét dau.

C6 thé phai ngimg sir dung PRADAXA khi ¢6 tac dung chong déng méu qua mirc. Khi c6 cac bién
chimg chay mau, phai ngimg diéu trj va xac dinh vi tri chay méu. Do dabigatran duge thai trir cha
yéu qua than, can duy tri luong nuée tidu thich hop.

Nén tién hanh céc bién phap diéu trj chuén thich hop, nhu phau thudt cAm mau va bdi hoan lugng
mau méat. Ngoai ra, ¢6 thé can nhic viée sir dung mau twoi toan phén hoac huyét tuong twoi dong
lanh. Do lién két véi protein thdp, dabigatran ¢6 thé dugc thim phén, tuy nhién cac kinh nghiém 1am
sang vé viéc dung bién phép loc mau trong trudmg hop nay con han ché (xem “Nhém bénh nhan dic
biét™).

Phirc hop prothrombin ddm déc hoat hoéa (vi du FEIBA) hoac yéu t6 VIa tai td hop hodc cac ché
phdm dam dac chira cac yéu t6 dong mau II, IX, X nén duge xem xét sir dung. C6 mot vai bang
chimg thuc nghiém dé hd trg cho vai trd ciia cac yéu td nay trong viée dao nguge hiéu qua chéng
dong cua dabigatran nhung sy hiru ich coa ching trén 14m sang chua duge chimg minh mét cach c6
hé théng. Kiém tra dong mau c6 thé trd nén khong tin cay sau khi diing céc thude dao ngugc duoc
goi y. Nén than trong dbi vai viée truyén tiéu cau ddm dic trong trudong hop c6 thiéu tidu ciu hoac
da sir dung céc thude khang tiéu cdu c6 hoat tinh kéo dai. T4t ca didu trj triéu chimg dugc dua ra

theo quyét dinh cua bac si.

Diic tinh dwoe IV hoc ﬁ
Nhém diéu tri: thude vrc ché thrombin true tiép dung duong ubng

Ma ATC : BO1AEOQ7 - dabigatran etexilate

Thong tin chung

Dabigatran etexilate 12 mgt tién chét c6 phan tir lugng nhé va khong c6 tac dung duoc 1y. Sau khi
udng, dabigatran etexilate duoc hap thu nhanh chéng va chuyén héa thanh dabi gatran nho sy thuy
phéan dugc xic tac boi esterase trong huyét twong va gan. Dabigatran 1a mot chét e ché thrombin
tryc tiép, c6 hdi phuc, manh va c6 tinh canh tranh va la chét c6 hoat tinh chinh trong huyét tuong.

Do thrombin (serme protease) gitip chuyén ddi fibrinogen thanh fibrin trong qua trinh dong mau,
dung thudc irc ché thrombin s€ ngan chan su hinh thanh cuc mau dong. Dabigatran ciing trc che
thrombin tir do, thrombin lién két véi fibrin va su két tap tidu cdu do thrombin.



Céc nghién citu in-vivo va ex-vive trén dong vét cho thdy hidu quéa chdng huyét khéi va hoat tinh
chéng dong cia dabigatran sau khi ding theo dudng tinh mach va dabigatran etexilate sau khi ubng
& cac md hinh huyét khéi trén déng vat khac nhau.

Co mdt mbi tuong quan chét ché giira ndng do dabigatran trong huyét twong va mirc do hiéu qua
chbng dong.

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

Cac nghién ctu 1am sang vé phong neira tién phat thuvén tic huvét khdi tinh mach sau dai phiu thay
cac khép 16m:

Trong 2 nghién ciu do lidu, mi d6i, nhém song song, nglu nhién quy mo 1on, nhitng bénh nhan
duoc dai phau chinh hinh theo chirong trinh (mét nghién ctru cho bénh nhan ¢6 phiu thuét thay khop
gbi va mdt nghién ctu cho bénh nhan c¢6 phiu thut thay khép hang) dung dabigatran etexilate 75
mg hodc 110 mg trong vong 1 - 4 gid phu thuit, sau d6 ding 150 mg hodc 220 mg mét 1an mdi
ngay, khi qua trinh cdm mau da dugc bao dam, hodc enoxaparin 40 mg vao ngdy trude khi phiu
thuat va mét 1an mdi ngay sau do.

Trong nghién cira RE-MODEL (thay khép gbi) bénh nhan duoe didu tri 6 - 10 ngay va trong nghién
ciru RE-NOVATE (thay khép héng) trong 28 - 35 ngay. Tong s6 2076 bénh nhan (khép gbi) va 3944
bénh nhén (khép hang) da duoc diéu tri.

Cac két qua cua nghién ctru thay khop g01 (RE-MODEL) theo tiéu chi chinh ]a toan bd bién cb
thuyén tic huyét khéi tinh mach bao gom bién ¢b khéng triéu chimg va tix vong do moi nguyén nhin
d4 cho thdy tac dung chéng huyét khdi clia dabigatran etexilate & ca hai mirc 1iéu 14 khong thua kém
vé& mat thng ké so véi enoxaparin,

Tuong tu nhu vay, toan bd bién cé thuyén tic huyél khbi tinh mach ké ca bién ¢ khong triéu chung
va tir vong do moi nguyén nhan 1a tiéu chi chinh cna nghién ciru thay khép hiang (RE-NOVATE).
Mét 14n nita, dabigatran etexilate & ca 2 mire idu hang ngady v& mit thong ké déu khéng thua kém so
véi tac dung clia enoxaparin 40 mg mdi ngay.

Ngoai ra, trong mét nghién ctru thit 3 (RE-MOBILIZE) v6i thiét k& mi d6i, ngAu nhién, nhém song
song, cdc bénh nhan trii qua phau thuét thay khép gbi ding dabigatran etexilate 75 mg hodc 110 mg
trong vong 6 - 12 gi& sau khi phiu thuat va sau do diing 150 mg va 220 mg mét 1an mdi ngay. Thoi
gian didu trj 12 12 - 15 ngay. Tdng cdng c6 2615 bénh nhan duge chon ngin nhién va 2596 bénh
nhan duge diéu tri. Lidu thude so sanh ctia enoxaparin 1a 30 mg hai ldn méi ngay theo huéng dan sir
dung cua M¥. Tinh khéng thua kém khéng dugc chimg minh qua nghién ciru RE-MOBILIZE.
Khéng c6 su khac biét c6 y nghia thong ké v& hién tuong chay mau so véi thude dbi chimng,

Bén canh d6, mbt nghién ctru pha 11, ngéu nhién, nhom song song, mi ddi, c6 dbi chimg v&i gia
duge tién hanh trén bénh nhan ngudi Nhat Ban ding dabigatran etexilate 110 mg, 150 mg, va 220
mg & ngay ké tiép sau khi phau thuét thay khép gdi theo chuong trinh. Nghién ciru trén ngudi Nhat
Ban cho thiy méi lién hé 16 rang gitta dép tmg v6i lidu lrong 18n hidu qua cia dabigatran etexilate
va diic diém chay mau twong tur gia duoc.

Trong nghién ctru RE-MODEL va RE-NOVATE, viéc chia nhém ngau nhién duoe thue hién trude
khi phiu thuét va trong nghién cira RE-MOBILIZE va nghién ctru ¢6 so sanh gid duroc trén ngudi
Nhat Ban thi viéc chia nhém ngiu nhién duge thire hién sau khi phiu thuat. Day 1a didm hru y dac
biét trong khi danh gia tinh an toan ¢ nhimg nghién ciru nay. Vi 1y do ndy cac nghién ciru durge gdp
lai thanh nghién ctri ngiu nhién trude va san khi phiu thuat trong Bang 4.

Dir liéu vé tiéu chi TTHKTM ning va tir vong lién quan dén TTHKTM va chay mau ning da duwoc
xac dinh chéc chan duge trinh bay trong Bang 4 dudi ddy. TTHKTM duge dinh nghia 1a ty 16 két
hop gitta huyét khdi tinh mach sau va Thuyén tic phdi.

Bang 4: Phan tich TTHKTM nang va tir vong lién quan dén TTHKTM trong qua trinh diéu tri trong
cac nghién ciru phiu thuat chinh hinh RE-MODEL va RE-NOVATE



Thir nghiém Dabigatran etexilate | Dabigatran etexilate | Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg
RE-NOVATE (khép hang) '
N 909 888 917
Ty 1¢ (%) 28 (3,1) 38 (4.3) 36 (3,9)
Ty s60 nguy co so vdi ) :
enoxaparin (KTC 95%) 0,78 (0,48; 1,27) 1,09 (0,70; 1,70)
RE-MODEL (khép gbi) *
N 506 527 511
Ty 1& (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3.,5)
Ty sO0 nguy co so voi ) 3
enoxaparin (KTC 95%) 0,73 (0,36; 1,47) 1,08 (0,58; 2,01)
RE-MOBILIZE (khop gbi) Enoxaparin
60 mg
N 618 656 668
Ty 1€ (%) 21 (3.4) 20 (3,0) 1542,2)
Su khdc biét nguy co so vd
) 1,2 0,8
enoxaparin (%)
KTC 95 % (-0,7; 3,0) (-0,9; 2,5)
Ty 1& nguy co so v6i enoxaparin [ 1,51 1,36
KTC 95% (0,79;2,91) (0,70; 2,63)
Nghién ciru (khép gbi) trén bénh nhan Nhat ban’
Gia duoc
N 102 113 104
Ty 1€ (%) 0 2 (1,8) 6 (5,8)
Sur khac biét nguy co so vai gia " e g
duroe (%) (KTC 95 %) ~58(-10.3:-1,3) 4,0 (-9,1; L,LI)
cic nghién ciru ngau nhién truge phau thuat
cic nghién efru ngiu nhién sau phiu thujt

Cac nghién ciru 1am sang trong phong ngra dét quy va thuyén tic hé théng & bénh nhin rung nhi:
Bang chimg 14m sang vé higu qua cua dabigatran etexilate duoc tdng két tir nghién cim RE-LY
(Danh gia mjt cach ngiu nhién , dal han li¢u phap chong dong mau) la mét nghién citu da trung tim,
da quéc gia, nhém song song, ngau nhién v&i 2 mire lidu dabigatran etexilate duoc 1am mi (110 mg
2 1an mdi ngly va 150 mg 2 1an mdi ngay) so v6i nhom ding warfarin nhin mé & nhimg bgnh nhén
rung nhi ¢6 nguy co dét quy hodc thuyén tic hé théng tir trung binh 161 cao. Muc tiéu chinh cia
nghién cu 1a xac dinh li¢u dabigatran c6 khong thua kém so voi warfarin trong vi€c lam giam sy
xudt hién két cude hdn hop bao gdm cac bién ¢ dot quy va thuyén tic he théng (TTHT).

Trong nghién ctu RE-LY, téng s& 18.113 bénh nhan duge lwa chon ngdu nhién, do téi trung binh la
71,5 va c6 diém sb trung binh CHADS, 14 2,1. Dan sb nghién ciru ¢6 sy tuong ddng vé ti 1& bénh
nhén cé diém sb trung binh CHADS; 1a 1,2 va > 3. Dén s6 nghién citu ¢6 64% 1a nam giéi, 70% la
ngudi  da tring va 16% 13 ngugi Chau A. RE-LY c¢6 thdi gian didu tri trung vi 12 20 thang vé
dabigatran etexilate duoc diing & lidu ¢b dinh ma khéng theo ddi ddng méu. Ngoai chin doan bi
rung nhi khong do bénh van tim (AF), vi du rung nhi dai ding hodc kich phat , bénh nhén ¢6 thém
mot trong cac yeu ) nguy co sau diy cho dot quy:

Trude d6 d3 bi dbt quy, con thodng thiu mau néo (TIA), hodc thuyén tic hé thong

Phan suft téng mau that trai < 40 %

Suy tim ¢6 triéu chimg, Phin loai NYHA > d6 2

Tudi > 75

Tubi > 65 di kém véi mot trong cac bénh sau: dai thdo dudmg, bénh ddng mach vanh, hodc
tang huyét ap

Jo



Vi tiéu chi danh gid chinh 14 d6t quy va thuyen tic hé théng, khéng co phén nhém nao (vd: theo

tudi, can nang, gidi tinh, chirc ning than, yéu td ching téc...) dugc ghi nhan c6 t§ sb nguy co khic so

voi nhém dung warfarin.

Nghién ciru nay cho thiy ding dabigatran etexilate vdi 1iéu 110 mg hai 14n mdi ngay 1a khong thua

kém so voi warfarin trong phong ngira dot quy va thuyén tic hé thong o nhiing bénh nhén rung nhi,

nhung lai lam giam nguy co xut huyét ndi so va g1am chay m4u vé tdng thé. Lleu cao hom 1a 150

mg hai 14n mdi ngay giam dang ké nguy co dat quy thiéu mau cuc bg va dot quy xudt huyét, tr vong

do nguyén nhin mach mau, xuét huyét ndi so va chay mau tong thé so vé&i warfarin. Dabigatran liéu

thap hon it gdy nguy co chay méu nang so voi warfarin mét cach dang ké.

Bang 5 - 9 trinh bay cu thé nhimng két qua chinh:

Bang 5: Phén tich 1in xuAt hién ddu tién cta dét quy hodc thuyén tic hé théng (TTHT) (tiéu chi
chinh) trong nghién ciu RE-LY

Dabigatran etexilate | Dabigatran  etexilate | Warfarin
150 mg hai 1dn mdi|110 mg hai lin mbi
ngay ngay
Cac bénh nhidn duoc chon | 6076 6015 6022
ngau nhién
bét guy vvhoac TTHT
Ty 1€ (%) 134 (1,11) 183 (1,54) 202 (1,71)
Ty $b nguy hai so véi|0.65 (0,52, 0,81) 0.90 (0,74, 1,10)
warfarin (KTC 95%)
Gia tri p cho danh gia |p=0,0001 p=10,2943
wu thé

% ham ¢ t¥ 18 bién ¢b hang nim
yty g

AN



Béng 6: Phén tich 1an xuat hién dau tién ciia dot quy thidu méu cuc bd hodc dot quy xuit huyét trong
thoi gian nghién cfu RE-LY

Dabigatran etexilate | Dabigatran  etexilate | Warfarin
150 mg hai 1an mdi|110 mg hai 1an mdi
ngay ngay
Cac bénh nhdn duge chon | 6076 6015 6022
ngau nhién
Dot quy
Ty 1€ (%) 122 (1,01) 171 (1,44) 186 (1,58)
Ty 56 nguy hai so vé1|0.64 (0,51, 0,81) 0.91 (0,74, 1,12)
warfarin (KTC 95%)
Giatrip 0,0001 (,3828
Thuyén tic hé théng
Ty 1& (%) 13 (0,11) 15 (0,13) 21 (0,18)
Ty s6 nguy hai so véi|0,61 (0,30, 1,21) 0,71 (0,37, 1,38)
warfarin (KTC 95%;)
Gia tri p 0,1582 0,3099
Pt quy thidu mau cue bd
Ty 1& (%) 103 (0,86) 152 (1,28) 134 (1,14)
Ty sb nguy hai so v&i|0,75 (0,58, 0,97) 1.13 (0,89, 1,42)
warfarin (KTC 95%)
Giatrip 0,0296 0,3139
Dot quy do xuét huyét
Ty 1& (%) 12 (0,10) 14 (0,12) 45 (0,38)
Ty sb nguy hai so v6i| 0,26 (0,14, 0,49) 0,31 (0,17, 0,56)
warfarin (KTC 95%)
Giatrip <0,001 <0,001

% ham y ty 1 bién c¢b hang nim
Bang 7: Phan tich ti 1¢ sdng con moi nguyén nhan va tir nguyén nhan tim mach trong thoi gian £
nghién ciru RE-LY

Dabigatran etexilate 150 | Dabigatran  etexilate | Warfarin

mg hai 14n m&i ngay 110 mg hai lan mdi
ngay
Cac bénh nhan duogc|6076 6015 6022

chon ngu nhién
Tir vong do moi nguyén nhin
Ty 1€ (%) 438 (3,64) 446 (3,75) 487 (4,13)
T¥ s nguy hai so | 0,88 (0,77, 1,00) 0,91 (0,80, 1,03)
vl warfarin

(KTC 95%)

Gid tri p 0,0517 0,1308
Tt vong do nguyén nhin mach
Ty 1& (%) 274 (2,28) 289 (2,43) 317 (2,69)
Ty sb nguy hai so|0,85 (0,72, 0,99) 0,90 (0,77, 1,06)
v warfarin
(KTC 95%)
Giatri p 0,0430 0,2081

% ham ¥ t¥ 12 bién cd hang nim



Loi ich chung trén 14m sang (LCLS) duoc do bing tiéu chi gop khéng hi¢u chinh bao gbm dot quy,
thuyén tac hé thong, thuyén tac phdi, nhdi méan co tim cAp, tir vong do nguyén nhén mach mau, va
chay mau ning di duge danh gia va trinh bay trong Bang 8. Céc ty 18 bién ¢ hang nam ddi voi
nhém dabigatran etexilate thdp hon so véi nhém warfarin. Sir giam nguy co & tiéu chi gdp nay Ian
fot 12 8% va 10% d6i véi cac nhém didu tri dabigatran etexilate 110 mg hai 14n mdi ngay va 150
mg hai 1&n mdi ngay.Céc tiéu chi khac duge danh gia bao gdm moi trudng hop phai nhdp vién vé
iét qua la mrc d nhap vién it hon ¢6 y nghia thong ké & nhom dung dabigatran etexilate 110 mg hai
1in médi ngay so v&i nhém ding warfarin (giam 7% nguy co, KTC 95% 0,87, 0,99, p=0,021).

Bang 8: Cac danh gia khac

Dabigatran  etexilate | Dabigatran etexilate | Warfarin
150 mg hai lin mdi| 110 mg hai lan mdi
ngay ngay
Bénh nhén duoc chon ngiu | 6076 6015 6022
nhién
Dot quy/TTHT/tir vong
Ty 1€ (%) 520 (4,32) 577 (4,85) 613 (5,20)
Ty sb nguy hai so|0,83 (0,74. 0,93) 0,93 (0,83, 1,045)
vl warfarin (KTC
95%)
Gia tri p 0,0015 0,2206
Dot quy/TTHT/thuyén tic phéi/nhdi méu co tim/tir vong/chay mau ning (LCLS)
Ty 1& (%) 848 (7,05) 863 (7,25) 925 (7,84)
Ty s nguy hai so|0,90 (0,82, 0,99) 0.92 (0,84, 1,01)
véi warfarin (KTC
95%)
Giatrip 0,0254 0,0852
Thuyén tic phdi
Ty 1€ (%) 18 (0,15) 14 (0,12) 12 (0,10)
Ty sb nguy hai so|1,41 (0,71, 3,06) 1,16 (0,54, 2,51) ,'..;1
vdl  warfarin (KTC Z
95%)
Giatrip 0,2980 0,7076
Nhéi mau co tim cép (ké ca nhdi mau khong c6 biéu hién)
Ty 1€ (%) 97 (0,81) 98 (0,82) 75 (0,64)
Ty s6 nguy hai s0{1,27 (0,94, 1,71) 1,29 (0,96, 1,75)
vdi warfarin (KTC
95%)
Gia tri p 0,1240 0,0929

Bang 9 Xét nghiém chitc ning gan

Trong nghién cim RE-LY, kha néng c6 bat thuong cac xét nghi€ém chirc nang gan xay ra voi mot ty
1€ trong duong hoac thap hon & nhéom bénh nhan diing dabigatran etexilate so vé&i bénh nhan diéu tri
warfarin.



Dabigatran etexilate Dabigatran etexilate| Warfarin

150 mg hai 1an m&i 110 mg hai 1an mdi

ngay ngay

N (%) N (%) N (%)
Thng sb bénh nhan diéu tri 6059 (100,0) 5983 (100,0) 5998 (100,0)
ALT hodc AST >3 x ULN 106 (1,7) 118 (2,0) 125 (2,1)
ALT hodc AST > 5 x ULN 45 (0,7) 36 (0,6) 50 (0,8)
ALT hoac AST > 3 x ULN +14(0,2) 11 (0,2) 21 (0,4)
Bilirubin >2xULN

(ULN = Gi6i han trén cia gia tri binh thudng, Upper Limit of Normal)
Nghién ciru 14m sang trong phong ngira thuyén tic huyét khéi & bénh nhéan thay van tim:

Mot nghién ciru pha 1T danh gi4 dabigatran etexilate va warfarin trong tong sé 252 bénh nhan méi
trai qua phau thudt thay van tim (nghia la vAn dang trong théi gian ndm vién) va nhimg bénh nhan da
thay van tim cach d6 hon ba thang. D4 quan sat thiy sir mét ¢An bing gifia cdc bién cb thuyén tic
huyét khéi va cac bién ¢b chay méu néi chung (cht yéu & muc nhe), khong ung hd cho viée sir dung
dabigatran etexilate. O nhimg bénh nhén hdu phiu giai doan sém, chay mau ning chi yéu biéu hién
dugi dang tran dich mang tim xvat huyét, dac biét & nhimng bénh phan bat diu diéu tri dabigatran
etexilate sém (vao ngdy thir 3) sau phau thuét thay van tim.

Duwoc dong hoc

Sau khi diing dabigatran etexilate dudmg udng & nhimg ngudi tinh nguyén khoé manh, dic tinh duoc
dong hoc cua dabigatran trong huyét tuong duoc dac trung béi sy ting nhanh nf)ng do trong huyét
tuong, voi ndng do dinh (Cinav} dat duoc trong khoang 0,5 - 2,0 gid sau khi udng. Cuax, dién tich
dudi dudng cong nong d6 trong huyét tuong theo théi gian (AUC) &y 18 vai lidu ding. Sau Cpaxs
nbng do trong huyét twong cua dabigatran giam theo ham mii kép vai thon glan ban thai trung binh
cua pha cudi khodng 11 gi¢ & ngudi cao tdi khoé manh. Sau khi dimg da lidu, thoi gian ban thai
cubi cung dwroc ghi nhan vao khodng 12 - 14 gior. Thoi gian ban thai khéng phu thude vao liéu. Tuy
nhién, thési gian ban thai bi kéo dai néu chire ning than suy giam nhu trinh bay ¢ Bang 10 dudi day.
Bang 10: Théi gian ban thai cia dabigatran ¢ ngudi tinh nguyén khoe manh va & ngudi ¢6 chire niang
thén suy giam

P x ,. Trung binh nhin (% bién thién trung binh nhin
D§ loc cau than (CrCl) [gCVg/o]); it hant) tgu‘ri cian bin thai
[mL/phat] leid]
> 80 13,4 (25.7%; 11,0 - 21,6)
50 - < 80 153 (42,7%:11.7 - 34,1)
> 30 - < 50 18,4 (18,5%:13,3 - 23.0)
<30 27 2(15.3%: 21,6 - 35.,0)

Sinh kha dung tuyét d6i cna dabigatran sau khi udng dabigatran etexilate véi vo nang HPMC xép xi
6,5 %.

Thirc @n khong anh huéng dén sinh kha dung ciia dabigatran etexilate nhumg gy tri hodn thoi gian
dat duoc ndng dé dinh trong huyét tuong khoang 2 gid.

Sinh kha dung dwdng udng c6 thé tang 1én khoang 1,8 1an (+75%) so véi cong thirc vién nang tham
chiéu khi cdc hat nho duge ding khéng ¢6 vé nang HPMC. Do d6, trén Jam sang can Judn ludn bio
vé tinh nguyén ven ciia vo nang HPMC dé tranh vo ¥ lam ting sinh kha dung cna dabigatran
exetilate. Vi thé, nén khuyén bénh nhan khéng mé vién nang va tranh udng céc hat thude khéng
dirge bao boc (vi du ric thude vao thire an hoac cho vao dd udng) (xem “Liéu lugng va cach dung i !
Mot nghién cltu dénh gia su hép thu cha dabigatran etexilate sau phiu thut 1-3 gi¢r cho thay qua
trinh hip thu bj chdm hon so véi ngudi tinh nguyén khée manh, thé hién bing dudmg cong ndng db -
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thoi gian bang phang, khéng c6 ndng do dinh tang cao. Ndng do dinh trong huyét twong dat duoc sau
kh1 uong thude 6 gi®, hay khoang 7 - 9 glcr sau phéu thuét (nghién ctru BISTRO Ib). Tuy nhién cung
can luu ¥ 1a do anh huéng cua nhitmg yéu té khac nhu gay mé, liét da day rudt va tic dong phiu
thudt, s& 6 mot ti 1¢ bénh nhan cham hap thu thudc bat ké dang bao ché dudmg udng. Mgc di nghién
ctru nay khong du doan dugce liéu sy giam hap thu cé tiép tuc xay ra vdi cac liéu tiép theo khong,
mot nghlen ciru khac da cho théy su chdm va kho hap thu thude thuomg chi xay ra trong ngay tién
hanh phéu thuat. Trong cic ngay tiép theo, dabigatran dugc hip thu nhanh va ndng d6 dinh trong
huyét tuong dat duoc trong khoang 2 gidr sau khi udng.

Chuycn ho4 va thai trir dabigatran dugc nghién ciru sau khi ding mét lidu don tiém tinh mach danh
déu bang ddng vi phong xa & nhimg dbi twong nam giéi khoe manh. Sau mot lidu tiém tinh mach,
dan chat dabigatran c6 hoat tinh phong xa duoc thai trir cha yeu qua than (85%). Khoang 6% liéu
dung duogc thai trir qua phan. Khoang 88 - 94% liéu ding d4nh diu dong vi phong xa dugce thu thap
sau 168 gidr ké tir khi dung thube.

Sau khi udng, dabigatran etexilate nhanh chong chuyén thanh dabigatran, dang cé hoat tinh trong
huyét trong. Qua trinh chuyén tién chat dabigatran etexilate thanh hoat chét chinh dabigatran nhe
enzym xiic tac thuy phan esterase 1a phan img chuyén hoa chu yéu. Dabigatran la mot chét dé két
hop tao thanh cac acylglucuromdes ¢6 hoat tinh dugc ly. Cé 4 chét dong phan vi tri, 1-0, 2-0, 3-0,
4- O—acylglucuromde, mdi chit chiém khoang dudi 10% tdng lugng dabigatran trong huyét tuong.
Luong rat nho cta cac chat chuyén hoa khac Chl duoc phat hién nho nhimg phuong phép phan tich
¢ do nhay cao. Dabigatran dugc thai trir chu yeu duéi dang khong ddi trong nudc tidu véi tbe do
khoang 100 mL/phiit twong tng véi tde dd loc cau than.

Su gén két clia dabigatran vao huyét tuong ngudi thi thip (34 - 35%) va khéng tuy thude vao ndng
d9. Thé tich phan bd cuia dabigatran khoang 60 — 70 L vuot quéa thé tich nu6e cua toan bd co thé cho
thay thudc phén bd vao mé & mirc trung binh.

Nhom bénh nhin dic biét

Suy thdn

Trong mdt nghién ciru pha I, phan bé thue (AUC) dabigatran & nhimg ngudi tinh nguyén suy than
trung binh (CrCL 30 — 50 mL/phut) sau khi udng dabigatran etexilate cao x4p xi 3 14n so voi nhimg
nguoi khéng bi suy than.

O mét sb it nguoi tinh nguyén suy than ning (CrCL 10 - 30 mL/phit), ndng do dabigatran cao gip
khoang 6 1an va thoi gian ban thai kéo dai khoang 2 l4n so véi quan sat & ngudi khong bi suy thén
(xem phan Liéu luong va cach ding va Chéng chi dinh).

Thai trir dabigatran nho loc méu da duogc nghién ctru & nhimg bénh nhan suy than giai doan cudi
(ESRD) ma khdng bi rung nhi. Tham phan dwoc tién hanh véi tde do chay cua dich loc 1a 700
mL/phit, kéo dai 4 gio, tdc d6 dong mau 200 mL/phat hodc 350 — 390 mL/phat. Phuong phap nay
loai bo twong tmg 50% hodc 60% néng d dabigatran dang tur do hogc toan phan. Lugng thudc b
loai bo nhor thAm phan than ty 1€ véi toe do dong méu. Hoat tinh chéng d6ng méu cta dabigatran

glam khi nong d6 trong huyét tuong giam va méi lién quan PK/PD khong bi anh hudng badi cach
diéu tri nay.

Do thanh thai creatinine trung vi trong nghién ciru RE-LY 14 68,4 mL/phut. Gén mét nira s6 bénh
nhan trong nghién ciru RE-LY (45,8%) ¢6 CrCL >50 - <80 mL/phat. Nong dd dabigatran trong
huyet twong & bénh nhén ¢6 do suy than trung binh (CrCL khoang 30 — 50 mL/phit) twong (g cao
gap 2,29 14n va 1,81 lan trude va sau khi ding liéu tiép theo so véi nhitng bénh nhan khong suy than
(CrCL > 80 mL/phat).

Newoi cao tudi:

Cac nghién ctru dugc dong hoc pha 1 chuyén biét trén ngudi cao tudi cho thiy AUC tang khoang 1.4
dén 1,6 14n (+40 - 60%) va Cpax ting khoang 1,25 14n (+25%) so véi & ngudi tré tudi.

Gia tri AUCtss va Cpax,ss ¢ nhimg don tugng cao tubi nam glm va nir gigi (> 65 tu01) cao xap xi 1,9
lan va 1,6 lan ddi véi nit gidi cao tudi s0 voi nir gioi tre tudi va cao hon 2,2 va 2,0 lin déi véi nam
gidi cao tudi so voi nam giGi trong do tudi 18 - 40.




Tang ndng dd dabigatran dugce quan sat cd tuong quan véi sir gidm do thanh thai creatinine lién quan
dén tudi tac.

Anh huong cna tudi tac dén nf)ng d6 dabigatran da dugc khéng dinh trong nghién ciru RE-LY véi su
tang khoang 1,3 1an (+ 31%) nong do day d01 v6i nhitng doi tuong > 75 tudi va glam khoang 22%
ndng d6 ddy ddi véi nhimg ddi twong < 65 tudi so véi nhitng bénh nhan trong dd tudi 65 va 75.

Suy gan:

Trong mét nghién ciru pha 1, néng d6 dabigatran khéng thay ddi ¢ 12 bénh nhén suy gan trung binh
(Child Pugh B), so sanh véi 12 nguoi thude nhém chimg,

Phong ngira tai bién TTHKTM ¢ bénh nhin sau dai phdu chinh hinh:

Bénh nhan suy gan ir trung binh den ning (phan loai Child-Pugh B va C) hodc mic bénh gan duoe
cho 14 c6 bét ky tae déng nao téi su sdng con hodc ting men gan > 2 14n giéi han trén clia gid tri binh
thuong (ULN) duge loai trir trong cac nghién ciru 1am sang.

Phong ngira dot quy, thuyén tdc hé thdng va gidm tir vong do nguyén nhdan mach mdu ¢ nhifng bénh
nhan rung nhi:

Bénh nhin méc bénh gan thé hoat dong nhumg khong chi gidi han & vide gia tang lién tuc men gan >
2 14n gioi han trén cilia gia tri binh thuonmg (ULN) hodc viém gan A, B hodc C dugc loai trir trong cac
nghién ciru lam sang.

Cdn ndng.

Néng dé day cua dabigatran 1a thz‘iﬁp hon khoang 20% ¢& nhitng bénh nhan ¢é cdn nang > 100 kg so
v&i bénh nhan ¢ khoéi lugng co thé tir 50 - 100 kg. Phan 1én bénh nhan (80,8%) ¢o trong lugng > 50
kg va < 100 kg va khong ¢6 khac biét rd rang nao duge phat hién. Dit liéu vé nhimg bénh nhin < 50
kg con han che.

Gioi tinh:

Trong cdc nghién cfru ban diu cho phong ngira TTHKTM, néng dé thube ting khoang 1,4 dén 1,5
lan (+40% t6i 50%) & bénh nhan nit. Trén cde bénh nhén nit gidi bj rung nhi, néng 46 day va nong
dd sau khi ubng thudc ting trung binh khoang 1,3 lan (+30%). Phat hién nay khéng ¢6 anh hudmg
lam sang.

Chung toc:

Duge déng hoc cia dabigatran duge nghién ciru trén ngudi tinh nguyén da tring va Nhét Ban ding
li€u don hodc da ligu. Chiing tdc khéng anh huéng téi duge déng hoc ciia dabigatran téi mire ¢é anh
hwémg 14m sing,

Dir liéu vé duoc dbéng hoc caa thube & bénh nhan da den con han ché va khéng cé goi v 1a co khac
biét lién quan.

Twong tac dieoc dong hoc:

Cac nghién ciru tuong tac in vitro cho thdy khong ¢6 sy trc ché hodc cam {mg hé cytochrome P450.
Piéu nay di dugc khing dinh bing cdc nghién citu in vive trén nguoi tinh nguyén khoe manh, khdng
thiy c6 twong tac giita didu tri dabigatran etexilate va cac thube sau: atorvastatin (CYP3A4) va
diclofenac (CYP2C9).

Atorvastatin: Khi dabigatran duge dang dong thoi véi atorvastatin, mot co chét ciia CYP3A4, ndng d6
clia atorvastatin, chit chuyén hoéa atorvastatin va cua dabigatran 12 khéng thay déi cho thiy khong c6 sur
frong tac.

Diclofenac: Khi dabigatran etexilate duge ding df‘mg thdi véi diclofenac, mét co chit caa CYP2C9,
dwoc déng hoc clia ci hai thude 13 khong thay dbi didu nay cho thdy khdng 6 turong tac gita
dabigatran etexilate va diclofenac.

Céc tuong tac voi chit fre ché/cam (mg P-gp

Tién chét dabigatran etexilate, ma khong phai 12 dabigatran, 13 mét co chdt cua chit van chuyén P-
glycoprotein (P-gp). Do vdy viéc dung dong thoi véi cdc chat irc ché va cam Umg vdi chat vén
chuyén P-gp da dugc khao sat.
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Ding ddng thisi véi chét e ché P-gp

Amiodarone: Khi dabigatran etexilate duoc ding dong thoi véi mét lidu don dang udng 600 mg
amiodarone, mirc d§ va ty 18 hap thu ciia amiodarone va chét chuyén héa c¢é hoat tinh cia thude nay
12 DEA v& co ban khong thay déi. AUC va Cpax clia dabigatran tuong Uing lan luot tang khoang 1,6
lin va 1,5 lan (+60% va 50%) Trong nghién ctru duoge dong hoc cua dan sb nghién ciru RE-LY,
khong co6 thay dbi dang ké vé ndng d6 day dabigatran dugc quan sat & nhimg bénh nhén ding
amiodarone (xem muc “Tuong tac thude™).

Dronedarone: Khi dabigatran etexilate va dronedarone duoc ding cliing mét thoi diém, cac gia tri
AUC... va Cpay ciia dabigatran tuong tng ting khodng 2,4 14n va 2,3 14n (+136% va 125%), sau khi
ding da lidu 400 mg dronedarone hai 1in méi ngay, va khoang 2,1 14n va 1,9 1an (+114% va 87%),
twong tmg sau khi ding don lidu 400 mg. Thoi gian ban thai va thanh thai qua thén cua dabigatran
khong bi anh huéng boi dronedarone. Khi ding don lidu va da lidu dronedarone 2 gi¢r sau khi six
dung dabigatran, AUCs... ting twong tmg gap 1,3 14n va 1,6 lan.

Verapamil: Khi dabigatran etexilate duoc diing dong thoi véi verapamil dang ubng, Cpax va AUC
clia dabigatran tang phu thudc vao thoi gian diing va cdng thire cua ché phidm verapamil.

Néng d6 dabigatran ting manh nhét duoe quan st sau khi dimg mdt lidu cia dang thude phéng thich
nhanh verapamil mdt gio trude khi dung dabigatran etexilate (Crax ting khoang 2,8 1an (+180%) va
AUC tang khoang 2,5 lan (+150%)). Tac déng giam dan dan khi sit dung dang phong thich chim
(tang Cpax khoang 1,9 1an (+90%) va AUC khoang 1,7 lan (+70%)) hoidc ding nhiéu lidu verapamil
(tang Cpax khoang 1,6 1an (+60%) va AUC khoang 1,5 1an (+50%)). Piéu nay c6 thé duoc giai thich
do sur cam {mg P-gp trong rudt do didu tri verapamil kéo dai.

Khéng c6 tuomg tde c6 y nghia duge quan sat khi verapamil durge ding 2 gi¢r sau khi diing dabigatran
etexilate (ting Cpay khodng 10% va AUC khoang 20%). Bidu nay duoc giai thich do dabigatran diroc hip
thu hoan toan sau 2 gitr (xem Lidu luong va cach diing).

Khdng ¢ dit lidu sin cé cho dang tiém ctia verapamil; dua vao co ché tuong tac, ¢ thé khong cé
tiromg tac co ¥ nghia.

Trong nghién cim duoe déng hoe cua dan sb nghién ciru RE-LY, khéng ¢6 thay dbi dang k& vé ndng
d6 day dabigatran duge quan sat & nhimg bénh nhan ding verapamil (xem muc “Twong tac thude™).
Ketoconazole: Ketoconazole toan thin gly tang toan bd cac gia tri AUCy., va Cha clia dabigatran
twrong 'mg khodng 2,4 14n (+138% va 135%) sau khi ding lifu don 400 mg, v tuong img khodng 2,5 lan
(+153% va 149%) sau khi ding da lidu 400 mg ketoconazole ngay 1 1An. Ketoconazole khong anh
huéng dén thoi gian dat néng d6 dinh, théi gian ban thaj va thi gian tdn luu trung binh trong co thé cla
thube.

Clarithromycin: Xhi sir dung clarithromycin 500 mg hai 1dn mdi ngay cing véi dabigatran etexilate,
khong cé tuong tac duoce dong hoc ¢6 ¥ nghia trén ldm sang duge ghi nhan (tang C. khoang 15% va
AUC khoang 19%).

Quinidine: Quinidine duoc ding véi lidu 200 mg mdi 2 gid cho tdi tong lidu 1000 mg. Dabigatran
etexilate duge dung hai 1dn méi ngay trong 3 ngay lién tiép, vao ngdy thtr 3 ¢6 hodc khong co
quinidine. AUC, g va Cpaxss cua dabigatran ting trung binh khoang 1,5 lin (lén luot +53% va 56%)
véi viée ding ddng thoi quinidine.

Ticagrelor: Khi ding déng thoi lidu don dabigatran etexilate 75 mg voi mét lidu tai ticagrelor 180 mg,
AUC va Cyx ctia dabigatran firong {mg ting 1,73 1an va 1,95 lan (ting 73% va 95%). Sau khi ding da
lidu ticagrelor 90 mg hai lin mét ngay, mirc ting AUC va Cpa, cla dabigairan it hon, twong tmg con 1,56
14n va 1,46 lan (1ang 56% va 46%).

Diing cung vl co chat ciia P-op

Digoxin: Khi dabigatran etexilate dugce dung cling véi dlgoxm mdt co chit P-gp, khong c6 tuong tac
vé duge dong hoc duge ghi nhin. Ca dabigatran va tién chét dabigatran etexilate déu khong tic ché
P-gp trén 1am sang.
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St dung ciing voi chit cam tme P-gp

Rifampicine: Céc lidu tham do trude cha chit gy cam (mg nhur rifamicine & 1idu 600 mg ngay 1 lan
trong 7 ngay lam giam ca néng d6 dinh va nong do toan phén dablgatran tuong img 1 65,5% va
67%. Tac dong gdly cam ing bj giam dan din dén ndng d6 dablgatran ghn bing v&i mirc tham chiéu

& ngay thir 7 sau khi ngimg diéu tri rifampicine. Khéng thdy sinh kha dung ting thém sau 7 ngay
nita.

Str dung cting vé&i cde chit tic ché két tap tiéu cdu

Acetylsalycylic acid (AS4): Tac dong cia viée ding ddng thoi dabigatran etexilate va acid acetylsalicylic
(ASA) vé nguy co xuit huyét da du0'c nghién ciru trén nhitng bénh nhan rning nhi trong mot nghién ciru
pha 11 trong d6 viéc sir dung ASA ngiu nhién duoc ap dung. Can e vio phén tich hdi qui logistic, viée sir
dung ASA elmg vi dabigatran etexilate 150 mg hai 1an m6i ngay ¢6 thé lam ting nguy co gy chdy mau
tir 12% dén 18% va 24% tuong tmg khi ding lidu 81 mg va 325 mg ASA.

Tir cac dit liéu thu duge trong nghién ciru pha III RE-LY, d& quan sat thiy ASA hozc clopidogrel sir dung
cling véi dabigatran etexilate & liéu 110 hodc 150 mg hai 14n mdi ngdy ¢6 thé gy ting nguy co chay mau
nang. Tuy nhién ty 1& bién ¢é chay mau cao hon khi ding cting voi ASA hodc clopidogrel ciing duge ghi
nhn d6i véi warfarin.

Sir dung NSAID dé giam dau trong thdi gian ngin truée hodc sau phéu thuat khéng lam ting nguy
co chay méu khi dicu trj két hgp véi dabigatran etexilate. Bang chimg vé viée sir dung thudmg xuyén
NSAID co6 thoi gian ban thai dud 12 gid trong qua trinh diéu tri voi dabigatran etexilate con han ché
va chua cho thay ting nguy co chay mau.

NSAID lam ting nguy co chiay mau trong nghién cimi RE-LY & tit ca cac nhom diéu tri.

Clopidogrel: Trong mdt nghién ciru pha I  nam giéi tinh nguyén khoe manh, viée sir dung déng thoi
dabigatran etexilate va clopidogrel khong lam kéo dai thém théi gian chay mau mao mach (capillary
bleeding time) so véi don tri liéu clopidogrel. Thém vao do, AUC, s va Craxss ctia dabigatran va cac
xét nghiém dong mau dé danh gia tac dung cia dabigatran nhu aPTT, ECT, hoae TT (khéng Flla)
hay xét nghiém danh gia kha ning 1re ché két tdp tiéu cau (IPA) cha clopidogrel vé co ban 1a khong
thay doi khi diéu trj két hop so véi cac don tri liéu tuong img. V& mdt liéu clopidogrel ban dau 1én
td1 300 hodc 600 mg, AUC, s va Chmacss clia dabigatran ting khoang 1,3 dén 1.4 1an (+ 30 t¢i 40%).
(xem cdc muc & trén vé ASA).

Céc chit chong két tdp tf,éu c‘d:u vit chong dong mdu khde: St dung ddng thoi dabigatran etexilate va
cac chat chong ket tap tiéu cau hoic chong déng mau khac c6 thé [am ting nguy co chay mau (xem
Canh bao dac biét va than trong).

Sir dung done théi véi cée chit ire ché tai hip thu serotonin ¢é chon loe:

SSRIs 1am ting nguy co chiy mau trong tit ca cic nhém diéu tr trong nghién ciru RE-LY.

Sir dung ciing véi cac chit 1am tang pH da day

Pantoprazole: Khi dabigatran dugc sir dung cung véi pantoprazole, di quan sat thiy giam dién tich
dudi duomg cong ndng dd - thoi gian trong huyét tiromg cia dabigatran khoang 30%. Pantoprazole va cac
chét ¢ ché bom proton duoc sir dung cing véi dabigatran etexilate trong cac nghién ciru 1dm sang va
khong ghi nhan anh hudmg 1én tinh trang chay mau hodc hiéu qua.

Ranitidine: Sir dung ranitidine cling voi dabigatran etexilate khéng gy anh hudng ¢6 v nghia 1én
mirc d6 hip thu cia dabigatran

Nhimng thay dbi trong ndng d6 dabigatran, duge x4c dinh bing phan tich dwoc dong hoc dan sb, gay
ra béi thude e ché bom proton (PPI) va cac thube khang acid duoc xem 13 khong ¢é v nghia 1am
sang do tac ddng it (giam rit it sinh kha dung, khéng déng ké dbi véi thude khéng acid va 14,6% déi
voi cac PPL. Trong nghién ciru pha ITI, RE-LY, sir dung cling véi PPT khong 1am giam ndng d6 day
va nhin chung chi gy giam nhe ndng d6 sau khi diing thube (-11%). Do vay, sir dung cling véi PPl
dudmg nhu khéng lam ting ty 1& d6t quy hodc thuyén tic hé théng, dic biét trong so sanh v&i
warfarin, va vi thé, giam sinh kha dung do sir dung ciing v6i pantoprazole duoc cho 1a khong ¢6 ¥
nghia 1am sang.
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Diéu kién bio quan

Doag vi:

Bao quan nguyén trong bao bi dé tranh 4m. Bao quan khong qua 30°C

Dang chai :

Sau khi mé chai, chi sir dung thudc trong 04 théng.

Péng chit ndp chai thudc. Bao quan nguyén trong bao bi dé tranh 4m. Bao quan khong qué 30°C.
Trinh bay

Vién nang cimg twong tmg 75mg, 110mg va [50mg.

Dang trinh bay v&i ham lugng 75mg va 110mg: Hp carton chira 01 chai 60 vién hodc 1, 3, 6 vix 10
vién nang.

Dang trinh bay véi ham lugng 150mg: Hop carton chira 3 vi x 10 vién nang.

Han dang
36 thang ké tir ngay san xuét
Sin xuit béi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Str.173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany.

POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG
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