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HUONG DAN SU DUNG THUOC
RXAGBOSEN" 125

Thudc nay chi ding theo don thudc
Poc k§ hwéng diin sir dung truée khi ding
D¢ xa tAm tay tré em
Thanh phan cdng thire cho 1 vién:
Thanh phén hoat chét:
Bosentan (Dud6i dang Bosentan monohydrat).........eveeceeveeeeeseesesssenssssssnnns 125 mg
Thanh phin ta dugc: Lactose monohydrat, Pregelatinized starch, Microcrystallin cellulose 101,
Natri starch glycolat, Povidon K30, Colloidal silicon dioxid, Magnesi stearat, Hydroxypropyl

methylcellulose 606, Titan dioxid, Talc, Polyethylen glycol 6000, Polysorbat 80, Oxid st vang,
Oxid sit do.

Dang bao ché: Vién nén bao phim mau vang, mot mat tron, mdt mat c6 gach ngang, kich thuée 6,5
mm x 12,5 mm.

Chi dinh:
Diéu trj ting 4p luc dong mach phdi (Pulmonary arterial hypertension - PAH) & bénh nhan cé
céc trigu chimg nhom III theo T4 chirc y té thé gi6i, dé cai thién kha ning luyén tap va lam giam
ty 1¢ trudmg hop x4u vé 1am sang.
Hiu qua céi thién da thdy trong:
- Téng ap lye dong mach phdi nguyén phat (v6 cin va di truyén).
- Téng 4p lwe dong mach phéi thi phét sau xo ctmg bi khong kém bénh phdi ké rd rét.
- Tang ép lyc dong mach phdi do lubng théng chi - phdi va hi chimg Eisenmenger.
Mot s céi thién cfing dd duge ghi nhin & bénh nhéan tang ap lyc dong mach phdi 6 cdc tricu
chitmg nhém II theo T chire y té thé gidi. '
Lam giam s6 Iuong vét loét chi méi trén bénh nhan xo cing bi hé théng co6 loét tién trién,

Céch ding, li¢u dung:
Ciich dimg: Ubng vao budi sang hogc tdi, cing hofic khong ciing véi thire an, thude nén ubng
cling véi nude.
Liéu dung:
Ting dap lyc dpng mach phoi:
Ngudi lén: _
Licu khoi dau 62,5 mg x 2 lan/ngay trong 4 tuin va sau d6 ting dén lidu duy ti 125 mg x 2
lan/ngay.
Tré em:
Liél;l dung cho tré em tir 1 tudi trér 1én la 2 mg/kg thé trong. Tang lidu hoiic ting tin sudt dung
thudc khong mang lai lgi ich ldm sang bd sung.
Khong khuyén c4o sir dung thude & tré so sinh do lgi ich ctia viéc dung thude chua duge chirng
minh.
Kiém sodt trong truomg hop tinh trang lam séng xdu di:
Trong truomg hop tinh trang 1am sang xau hon khi da ding thude trong 8 tudn, nén xem xét thay
ddi tri lidu khéc. Tuy nhién, mjt s6 truong hop dd ¢6 dép img sau 4 dén 8 tuin diéu tr bd sung.
Trong truomg hop dien tién 1am sang xau hon trong giai doan mudn, tirc da didu trj véi bosentan
trong vai thing, can phai ddnh gi4 lai viée diu tri. Mt s6 bénh nhan khong &p tng véi bosentan
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liéu 125 mg/2 lanfnga}. ¢é the dwoc cai thién déi chut kha ning luyén tap khi ting liéu 250 mg/2
lan/ngay. Tuy nhién can ddnh gid loi ich/rui ro cén than.
Ngting diéu tri
Khi ngung diéu tri, cén nhéc giam liéu d4n dén (giam mdt nira lidu trong 3 dén 7 ngay d& tranh
tinh trang lam sang xéu di) dong thot voi thay the mot li¢u phép khac.
Xo cieng bi hé thong cé loét tién trién:
Nguai lon:
Liéu khoi déu 62,5 mg x 2 lanfngay trong 4 tudn va sau do ting dén lidu duy tri 125 mg x 2
lan/ngay. Kinh nghiém tir cdc thir nghlem 1am sang c6 kiém soat cho thay, chi dinh nay gidi han
trong thoi gian 6 thang. Can thudng xuyén danh gid sy dép img trong didu trj va sy can thiét tiép
tuc diéu tri.
Tre em:
Khéng c6 sb liéu an toan va hiéu qua trén bénh nhan duéi 18 tudi.
Déi tugng dic bigt:
Suy gan:
Bosentan chong chi dinh & nhimng bénh nhan ¢6 16 loan chirc ning gan tir trung binh dén ning.
Khong cin didu chinh liéu & nhimg bénh nhén suy gan nhe (vi du; Child-Pugh class A).
Suy thén:
Khéng cén diéu chinh lidu & bénh nhan suy thén. Khong can didu chinh lidu & bénh nhén dang
chay than.
Nguoi cao tudi:

- Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhén trén 65 tudi.
Mt s6 Iwu ¥ diic biét vé xir Iy thube trwée va sau khi sir dung thude:
Khong c6 yéu cau dic biét vé xir Iy thube sau khi sir dung.

Chéng chi dinh:
Man cam véi bosentan hay véi bit ky thanh phin ndo cia thude
Dung ddng thdi véi cyclosporin A (gdy ting rd rét ndng do huyét tuong cia bosentan).
Suy gan vira hodc ndng (Child-Pugh class B hogc C).
Bénh nhan c6 aminotransferase cao (> 3 14n so v6i gidi han trén cta binh thudng).
Phu nir c6 thai.
Phu nff ¢6 kha ning mang thai khong sir dung céc bién phap tranh thai dang tin cdy.

Cinh bdo va thin trong khi ding thudc: ,
Hiéu qua cta bosentan chwa dugc xdc dinh & nhl.mg bénh nhan ting ap luc dong mach phdi |
nang. Nén xem xét ohuyen sang mot li¢u phap khéc & giai doan nghiém trong ctia bénh (vi dy
nhu epoprostenol) néu tinh trang 1am sang xau di.
Cén nhic gitra lgi ich/nguy co cta bosentan chtra duge xac dmh & bénh nhén bj ting ap luc dong
mach phéi ¢6 cdc trigu chimg nhém I theo Té chicy té thé gisi.
Chi duoe bit ddu diéu tri v6i bosentan néu huyét ap tim thu cao hon 85 mmHg.
Chike ndng gan:
Bosentan chdng chi dinh & nhitng bénh nhén suy gan vira va néng. Nnng do ammntrans['crdse
gan nén dugc do trude khi bét ddu diéu tri, 1 14n/ thang trong qua trinh didu trj va 2 tuin sau khi
tang lidu.
Khong nén bit dau didu trj voi bosentan & nhitg bénh nhan c¢6 ndng dd aminotransferase cao
gap 3 lan gi6i han trén ctia binh thudng (ULN).
Néu ndng d§ aminotransferase cao gip 3 - 5 lan ULN trong qué trinh diéu tn, nén ngung sit dung
bosentan hay giam lleu va theo dai nﬁng do ammotransferasc mdi 2 tudn. Néu muc
ammotransferase trer vé tri s6 trude didu tri, ¢6 thé tlep tuc liéu phap diéu tn hay bit ddu lai,
nhung nong d6 aminotransferase nén duoc kiém tra sau 3 ngay, sau 2 tudn va mdi thang.
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Néu néng do aminotransferase ting gap 5 - 8 lan ULN, nén ngung ding bosentan va theo doi
ndng d9 aminotransferase mi 2 tudn. Khi cdc mirc aminotransferase tré vé trj s& trude didu tri,
xem xét viée diéu tri trd lai.

Néu ndng do tang hon 8 1dn ULN hay cé nhitng tri¢u chimg 14m sang lién quan dén tén thuong
gan hay tang bilirubin toan phén cao gip 2 l4n, ngung didu tri va khéng xem xét viée didu tri troy
lai v&i bosentan.

Néng dp hemoglobin:

Diéu tri v6i bosentan c6 lién quan giira liéu va giam ndng 6 hemoglobin. Nén kiém tra ndng d6
hemoglobin trudc khi bat diu diéu trj, mdi thang trong 4 théng dau va sau do hang quy. Néu
giam rd rét ndng do hemoglobin, cAn danh gia thém dé x4c dinh nguyén nhén va nhu ciu didu trj
cu thé. Trong giai doan sau khi tiép thi, cdc truomg hop thicu mau doi hoi phéi truyén mau da
dugce béo cdo.

Phuy nir ¢ kha ndang mang thai:

Vi bosentan c6 thé 1am cho céc thudc tranh thai ndi tiét khong c6 hiéu qua va 6 tinh dén nguy co
tang 4p luc dong mach phdi x4u di khi mang thai cling nhu cdc tac dong gly qudi thai trén dong
vat, luu ¥:

- Khéng duge bit diu didu tri bosentan & phy nir ¢6 khé néng sinh dé trir khi ho thyc hién bién
phdp trénh thai déng tin cdy va két qua ctia thir nghiém mang thai trude khi didu tri 12 Am tinh.

- Thubc trénh thai ndi tiét khong thé 1a phuong phap ngira thai duy nhit trong qua trinh didu tri
vdi bosentan,

- Céc xét nghiém kiém tra thai hang thang dugc khuyén céo trong qué trinh diéu trj d& cho phép
phat hién sém cd thai.

Bénh tdc tinh mach phéi:

Céc trudmg hop bi phi phdi da dugc bio céo véi thude gidn mach (chi yéu la prostacyclin) khi
ding cho ngudi c6 bénh tic tinh mach phdi. Néu céc ddu hiéu cua phu phéi xay ra khi ding
bosentan, ciin xem xét kha ndng c6 bénh tc tinh mach phéi két hop va phai ngung ding
bosentan.

Bénh nhan tdng dp luc dpng mach phéi c6 véi loan tém that trdi:

Khéng c6 nghién ciru cu thé nao dwoc thyuc hién & bénh nhan tang ap lyc dong mach phdi va rdi
loan chirc ndng thét trai. Khuyén cdo theo ddi céc diu hi¢u giit nuée (vi du tdng can) ¢ bénh
nhén, nht 1a khi bénh nhan bj réi loan chic ning tam thu. Néu diu ndy xay ra, bat diu didu tri
bang thube loi tiéu hoge nén tang liu thudc loi tidu. Pidu trj véi thude loi tidu nén duge xem xét
& nhing bénh nhén ¢6 déu hiu git nuée trude khi bit diu didu trj bing bosentan.

Tang dp lwc dong mach phoi trén bénh nhén nhiém HIV:

Kinh nghi¢m sir dung bosentan trén bénh nhén ting ép luc déng mach phéi va nhidm HIV dang
diéu tr bing thudc khéng virtt cdn han ché. Mot nghién ciru vé twong tac thudc gitra bosentan va
lopinavir + ritonavir trén ngudi khoe cho thy c6 ting ndng do bosentan.

Khi bit dé}l diéu trj bépg bosentan trén b¢nh nhén phai ding thubc tic ché prostease kiéu
ritonavir, can thqo doi can than su dung nap v6i bosentan trén b@nh nhan. Do ¢6 thé cac tuong
tac anh hudng deén tic dung cua thude khang virdt, bénh nhan nhiém HIV can dwoc theo ddi cin
thin, dc bigt cha ¥, trong giai doan khéi dau, c6 nguy co ha huyét 4p va anh huéng dén xét
nghi¢ém chirc néng gan. Téng nguy co dc tinh gan lau dai va cac tac dung phu vé& huyét hoc 6
thé dugc loai trir khi bosentan duoc sir dung két hop vdi cac thude khang virit. Do kha ning
twong téc lién quan dén tac dung giy ra ctia bosentan trén CYP450, ¢6 thé anh huéng dén hidu
qué cua ligu phap khang virdt, nhimg bénh nhan ndy ciing cin duoc theo ddi cin thén vé tinh
trang nhiém HIV.,

Téing dp lwc dgng mach phéi thit phdt do bénh phdi téc nghén man tinh (COPD):

Su an toan va kha néng dung nap cta bosentan dé dugc diéu tra trong mot nghién ciru 12 tuln,
trén 11 bénh nhén ting 4p lyc dong mach phdi thir phét do COPD niing (giai doan III cta phan
loai GOLD). P4 quan sét thay sy gia tiing thong khi v gidm sy bao hoa oxy, va tic dung phu
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thuong gap nhat 14 khé the, dicu nay duge giai quyét khi ngung bosentan. o
Str dung dong thoi voi cde san pham thudce khde: :
Khéng dung dong thoi bosentan va cyclosporin A,

Khéng dung dong thoi bosentan v6i glibenclamid, fluconazol va rifampicin.

Cén tranh ding dong thoi ca thude tic ché CYP3A4 va thudc (e ché CYP2C9 véi bosentan.

Thudc ny chita lactose:

Bénh nhén c¢6 van dé di truyén hiém gip vé khong dung nap galactose, thiéu enzym Lapp lactase
hoic kém hép thu glucose-galactose khdng nén ding thudc nay.

Sir dung thudc cho phu nik ¢6 thai va cho con bi:

Thoi kp co thai:

Céc nghién cliu trén dong vat da cho thay ddc tinh sinh sdn (gdy quéi thai, gy doc cho

phm) Khong co dit lleu dang tin cfly vé viéc sir dung bosentan & phu nit ¢6 thai. Nguy co tiém

4n d6i v6i con ngudi van chra duoc biét. Chéng chi dinh bosentan trong thoi ky mang thai.

Phy nit c6 kha nding sinh dé:

Trude khi bt dau diéu tri bosentan & phy nit ¢6 kha néing mang thai, nén kiém tra chic chén
ngudi bénh khong mang thai, tu vén thich hop vé phuong phap ngira thai dang tin cdy, va bt

diu phuong phap n glra thai déng tin c4y. Bénh nhan va ngudi diéu tri phai biét rang do cac tuong

tac duge dong hoc tiém 4n, bosentan c6 thé lam céc bién phép tranh thai noi tiét khong cé hn;u

qua. Do do, phu nit c6 kha néng sinh dé khong dugce sir dung cac bién phép trdnh thai ndi tiét

(bao gbm ca dang udng, tiém chich, qua da hofic cay ghep) nhu la phuong phdp ngira thai duy

nhat, phai str dung bién phap tranh thai bd sung hodc thay thé mot cach dang tin cdy.

Thaoi ky cho con bii:

K]long biét 1iéu bosentan c6 bai tiét vao sita me hay khong, vi viy khéng nén cho con bi trong
thoi gian didu tri v6i bosentan,

Anh hwéng caa thudc 1én kha niing 1ai xe, van hanh may méc:

Khong ¢ nghién ctru cy thé nao duoc tién hanh dé danh gid tac dong truc tlep cua bosentan dbi
v6i kha nang lai xe va sir dung mdy méc. Tuy nhién, bosentan co thé gy ha huyét ap, c6 trigu
chimg chong mit, thi luc m hodc ngit nén c6 thé anh huéng dén kha nang 14i xe holic sir dyng
may moc.

Twrong tic, twong ky caa thudc:
Twong tic ciia thude véi cdc thude khic va cic logi twong tic khée:
Cytochrom P450:
Bosentan la mot chat cam tmg cia cytochrom P450 (CYP) isoenzym CYP2C9 va CYP3A4. Do
do, nong a6 trong huyét twong cha thube durge chuyen hoéa boi céc isoenzym ndy s& giam khi
dung ph01 hop véi bosentan. Liéu lugng clia céc thude ndy cé thé cin phai duoc diéu chinh sau
khi bt d4u, thay dbi liéu hoiic ngung dung phéi hop véi bosentan.
Bosentan dugc chuyén héa béi CYP2C9 va CYP3A4. Uc ché cac isoenzym ndy ¢6 thé 1am ting
nong d¢ bosentan trong huyét tuvong (xem ketoconazol). Anh hudéng clia thudc e ché CYP2C9
dbi voi ndng do bosentan chua duoc nghién ciru. Cén thén khi dung phéi hop.
Fluconazol va cdc chat tec ché CYP2CY va CYP3A4: Dung chung véi ﬂuconazol la chat (rc ché
chi yéu CYP2C9, nhung & mdt muc 46 d6i v6i CYP3A4, c6 thé 1am ting ndng do bosentan
trong huyet twong. Su két hop niy khong duge khuyén khich. Twong tu, khéng nén dung dong
| thoi ca thude tc ché CYP3 A4 manh (nhur ketoconazol, itraconazol hoiic ritonavir) va mdt chét e
ché CYP2C9 (nhu vorlwnazol) vo1 bosentan.
Keroconaznl Dung chung véi ketoconazol lam ting ndng dd bosentan trong huyét tuong. Khéng
cAn phai diéu chinh lidu bosentan nhung phai xem x¢t kha nang téng tac dung cua bosentan.
Cyclosporin A: Nong dd bosentan trong huyét tong ting trong khi ndng db cyclosporin giam, vi
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viy chong chi dinh ding dong thoi bosentan va cyclosporin A (chat tic ché calcineurin).
Tacrolimus, sirolimus: Duing chung tacrolimus hoic sirolimus véi bosentan ¢é thé 1am tang néng
d6 bosentan trong huyét twong tuong tw nhur ding dong thoi véi cyclosporin A. Duing chung véi
bosentan c6 thé 1am giam ndng dd tacrolimus va sirolimus trong huyét twong. Do dé, khéng nén
dung bosentan va tacrolimus hogc sirolimus. Bénh nhén ding phi hop thudc cin duoc theo dai
chiit ché vé cde téc dung phu lién quan dén bosentan, tacrolimus va sirolimus.

Glibenclamid: Ding dong thoi bosentan 125 mg 2 ln/ngay trong S ngay lam giam ndng do
glibenclamid trong huyét twong xudng 40%, c6 thé lam giam ddng ké hiéu mg ha dwong
huyét. Noéng dd bosentan trong huyét twong cling giam 29%. Thém vao d6, ty 1& ting
aminotransferase dugc quan sét thy & nhimg bénh nhan diéu tri dong thoi hai thude nay, do d6
khéng nén phéi hgp. Khong cb dif liéu vé twong téc véi céc sulfonyluré khac.

Rifampicin: O 9 ngudi tinh nguyén binh thuong diing déng thoi bosentan 125 mg 2 lian/ngay
trong 7 ngay cung voi rifampicin, 12 mdt chét cim tmg manh CYP2C9 va CYP3A4, lam glam
ndng d bosentan trong huyét twong xuéng 58%, va mirc giam nay co thé dat toi gin 90% & |
trudng hop ca biét. Do 6, tic dung cua bosentan gidm dang ké khi phdi hop véi rifampicin,
khong nén diing ddng thoi rifampicin va bosentan.

Lopinavir + ritonavir (ciing véi cde thube ire ché protease khac cé ritonavir):

Trén nhimg ngudi tinh nguyén binh thudng, ding ddng thdi bosentan 125 mg hai lénfngéy vGi
lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg hai lan/ngdy trong 9,5 ngay lam tang nong d§ ban diu cua
bosentan khoang 48 lan so véi nhing ngudi chi dung bosentan. Vao ngay thi 9, ndng d6
bosentan trong huyét tuong cao gép 5 lan so véi nhimg ngudi chi ding bosentan. Khi ding ddng
thoi bosentan véi lopinavir + ritonavir, hodic cdc chét trc ché protease khac 6 ritonavir, cin theo
doi kha ndng dung nap bosentan ctia bénh nhan.

Sau khi ding chung bosentan trong 9,5 ngay, ndng dé lopinavir va ritonavir trong huyét twong
giam xudng mirc khong déng ké vé mit 1dm sing (khoang 14% va 17%). Céc hiéu tmg tuong ty
c6 thé Xdy ra voi cac chét trc ché protease khac cé ritonavir. e )

Cdc thuoc khdng retrovirus khdc: Khong cé khuyén cdo cu thé déi véi cac thube khéng
retrovirus hién c6 khéac do thiéu dir liéu. Do dée tinh gan gay ra boi nevirapin, c6 thé lam tang
dgc tinh cua bosentan, vi vay khuyén cao khong ding phéi hop céc thude nay.

Cdec thudc tranh thai hormon: )

Ding dong thdi bosentan 125 mg hai lan/ngdy trong 7 ngdy véi mét lidu duy nhét thude ngira
thai chira norethisteron 1 mg + ethinyl estradiol 35 mcg 1am giam AUC cua norethisteron va
ethinyl estradiol twong (g 14 14% va 31%. Tuy nhién, ty 1& phoi nhiém giam 14n lugt 13 56% va
66% & mdt s6 trudmg hop riéng biét. Vi vy, khi dang diéu tri véi bosentan néu phu nit chi ding
céc thudc tranh thai chita hormon bao gE‘)m cac dang thubc udng, tiém va cay dudi da c6 thé
khong 14 phuong phép ngtra thai chiic chan. .

Warfarin: Ding bosentan ddng thdi lam giam nong d huyét twong ctia warfarin. Kinh nghié¢m
lim sang khi ding bosentan cting véi warfarin & bénh nhan PAH khéng lam thay déi ty 1& chuan
hoéa quéc t€ (INR) hogc liéu warfarin.,

Ngoai ra, tan sudt thay dbi lidu warfarin trong céc nghién ctru do thay doi INR hoidc do céc tic
dung phy trong tw nhau gifta nhitmg bénh nhin ding bosentan va gia duge. Khéng cén diéu
chinh liéu warfarin va cc thuée chéng dong mau twong tir dung duong udng khi bit dau didu tri
véi bosentan. Tuy nhién cin tang cudmg theo ddi INR, ddc biét 1a khi bat dau ding bosentan va
thoi gian di€u chinh liéu.

Simvastin va cdc statin khdc: Ding bosentan ddng thoi lam giam ndng d6 huyét tuong cua
simvastatin va cdc statin khac dugc chuyén héa qua CYP3Ad4. Cén xem xét kha nang giam hiéu
hre cua statin, theo doi qéng dd cholesterol huyét sau khi bit diu dung bosentan va diéu chinh
lidu statin néu can thiét. Néng do bosentan trong huyét twong khong bi anh huong bai
simvastatin ding ddng thi.

Epoprostenol;: Dit liéu han ché thu duge tir mot nghién ciru trén 10 bénh nhan nhi duge phéi hop
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bosentan va epoprostenol cho thdy sau khi ding don liéu va da liéu, gié tri C ma va AUC ciia

bosentan twong tu & bénh nhén c6 hodc khong c6 truyen lién tuc epoprostenol.

Sildenafil: Dung bosentan ddng thoi lam giam ndng o huyet tuong cua sildenafil va tﬁng nong

6 huyét tuong cia bosentan. Can than trong khi dung két hop, theo d&i nhitng phan {mg 14m

sang va tac dung phuy, chinh liéu néu cin thiét.

Digoxin: Bosentan khong co6 tuong tac duge dong hoc c6 y nghia véi digoxin.

Twong ky ciia thube:

Do khong c¢6 cac nghién ciru vé tinh tuong ky cta thudc, khong tron l4n thube ndy voi cic thube

khac.

Téac dung khéng mong muén:

Piéu tri bang bosentan c¢6 lién quan dén ldng aminotransferase trong gan va giam ndng

hemoglobin. Céc phén {mg phu thucmg gip nhat 12 nhre dau, phi né/gitt nudce, xét nghiém chure

ning gan bét thuong va thiéu méau/giam hemoglobm

Céc phan g ¢6 hai duge phan nhom theo tan suét; RAt thuong géip (ADR 2 1/10), thuong gdp

(1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1.000 < ADR < 1/100), hlem gap (1/10.000 < ADR < 1/1.000), rat

hiém giip (ADR < 1/10.000); khéng thé w6c lugng tin suit diroc liét ké "Chua r& tin sut”.

Ral thuong gap:

R&i loan hé than kinh: Nhirc du.

R&i loan gan mat: Xét nghiém chirc ning gan bt thudng,

Réi loan chung: Phu, gitt nude.

Thurong gdp:

Réi loan mau va hé bach huyét: Thiéu méu, giam_ hemoglobm

R&i loan hé mién dich: Phan tng qué min (bao gdm viém da, ngua va phét ban).

R&i loan hé thin kinh: Ngﬁt

Réi loan tim: Panh tréng nguc.

R&i loan mach mau: Do bimg, ha huyét 4p.

Réi loan hé hip, 1éng ngyuc va trung thit: Sung huyét miii.

R&i loan tiéu héa: Trao nguoc da day thue quan, tidu chay.

Réi loan da va mé dudi da: Ban do.

It gap: ) ‘

R&i loan mau va hé bach huyét: Giam tiéu cdu, giam bach cau.

R&i loan gan mat: Ting aminotransferase lién quan dén viém gan (va ¢6 thé lam trim trong thém

bénh viém gan) va/hodc vang da.

Hiém gdp:

Réi loan hé mién dich: Sd¢ qua min va/hozic phit mach.

R6i loan gan mat: Xo gan, suy gan.,

Chuea rd tdn sudt: ] .

Réi loan méu va hé bach huyét: Thiéu mau hoic hemoglobin giam doi hoi phai truyén hf"mg cAu.

Réi loan mat: Mo mit.

Thong bao ngay cho béc si hodc duge si nhitng phéan ng c6 hai gép phai khi sir dung thude.

Qui lidu va cach xik tri:

Qua liu:

Trigu chimg qua liéu thudng gdp nhét 13 nhitc dAu nhe dén vira, non, buon nén, chéng mit, mé
mét, tang nhip tim. Qu4 liéu nang co the dan dén ha huyét ap 16 rét can su hd trg tim mach tich
cuc. :

X tri:
Didu tri tridu chimg va diing cac bién phép hd trg 14 chi yéu. Bosentan khong dugc loai bo bing
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loc mau.
Tich cuc theo doi dé c6 bién phép xir trf kip thoi.

Dic tinh dwoe lye hoe:
Nhém duge 1y: Thude tim mach.
Mi ATC: C02KXO01.
Bosentan 12 mét chat ddi khéng thu thé endothelin kép (ERA) vai di lye cho ca thu thé
endothelin A va B (ET, va ETp ). Bosentan lam giam ca sirc can cta phéi va hé théng mach mau
din dén tang hi¢u suAt clia tim ma khong lam tang nhip tim.
Hormon than kinh endothelin-1 (ET-1) l1a mét trong nhiing thubc co mach vanh ¢6 thé géy ra sy
xo hda, ting sinh té bao, phi dai tim va tdi tao & bao. Nhtmg anh huong nay dugce trung gian baoi
endothelin gin v6i thy thé ET4 va ETp ndm trong ndi md va cdc té bao co tron mach mau. Néng
d6 ET-1 trong md va huyét tuong ting 1én trong mot s6 r6i loan tim mach va céc bénh md lién
két, bao gom ca bénh ting ap luc dong mach phdi (PAH), xo cimg da, suy tim cdp va mén tinh,
thiéu méu co tim, tang huyét ap va xo vita dong mach, cho thdy vai trd gy bénh ctia ET-1 trong
nhimg bénh nay. Trong PAH va suy tim, néu khéng c6 sy tuong tac ctia thy thé endothelin, nong
do ET-1 tang cao twong quan chét ché voi mirc dd nghiém trong va tién luong cia nhitng bénh
nay.
Bosentan 1a mét thudc dbi khang dic hi¢u va canh tranh & céc thu thé cua endothelin typ ET, va
ETB Bosentan c6 4i luc hoi cao hon d6i véi thu thé ET A s0 voi thu thé ETg. Bosentan dic biét
dbi khang véi thy thé ET va khong lién két véi céc thy thé khac.

Diic tinh dwge dong hoc:
Hdp thu: Sinh kha dyung tuyét déi cua bosentan & ngudi tinh nguyén binh thuong khoang 50% va
khong bi anh huéng boi thic an. Nong 6 t6i da trong huyét tuong dat dugc trong vong 3 -5 gio.
Phdn bo: Bosentan gin két & mire cao (>98%) véi protein huyet twong, chit yéu véi albumin.
Bosentan khong thdm nhap véao hong cau.

Chuyén héa, thdi trir: Bosentan duoc thai trix qua duong mét sau khi chuyén héa [trong gan do
cytochrom P450 isoenzym, CYP2C9 va CYP3A4, It hon 3% liéu uong dugc tim thdy trong nuée
tiéu. Bosentan tao thanh 3 chat chuyén hoa, va chi c6 mét trong s6 dé c6 hoat tinh dwoe ly va
chat chuyén hoa nay chi yéu duoc thai trir khong thay déi qua mat. Bosentan 1a chét giy cam
g enzym CYP2C9, CYP3A4 va cé thé ca CYP2C19.

Quy cdch dong goi:
Hop 03, 10 vi x 10 vién nén bao phim.

Ditu kién bio quin, han ding, tiéu chuin chit lwgng cia thude:
Diéu kién béo quan: Pé & nhiét d6 duéi 30°C, tranh 4m va 4nh séng.
Han dung cua thude: 36 théng ké tir ngdy san xuét.
Tiéu chuén chét lugng: TCCS.

Tén, dia chi ctia co' s¢ sin xuét thude:

& Cong ty CP Durgre plldlll f\gimnplmrm i

27 Ngu\rm Thii Hoc, P. My Binh, TP. Long Xuyén, An Giang
Cor s san xudr: Chi nhénh Cong ty CP Dige phiim Agimexpharm - Nhi mdy san xuft Duge phim Agimexpharm
AGMEXPHARM Dudng Vi Trgng Phung, K. Thgnh An, P. M§ Thai, TP. Long Xuyén, An Giang
WHOGMP el; 03963857300 _Fa: 0296.3857301

W,
An Giang, ngay 29 thang 11 nam 2019 / /
L. Tong giam dbc
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