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Rx Thuéc nay chi diing theo don thuéc

Bosentan STELLA

1. Ténthubde
Bosentan STELLA 62.5 mg
Bosentan STELLA 125 mg
2. Cac dau hiéu lwu ¥ va khuyén céao khi dung thubc
DE xa tam tay tré em
boc k§ huéng dan st dung trwde khi ding
3.  Thanh phan céng thirc thudc
Thanh phan hoat chat:
Bosentan STELLA 62.5 mg

BOSEIEAN oo iiiiee e iee it e et e ettt e e ar e e e e e e e e eseaeeeeees 62,5 mg
(dwéi dang bosentan monohydrate)

Bosentan STELLA 125 mg

20 ET: ] - Y o PP 125 mg
(dwdi dang bosentan monohydrate)

Thanh phan ta duoc:

Maize starch, sodium starch glycolate, pregelatinised starch, povidone K90, glycerol dibehenate, magnesium stearate,
opadry 21K530026 orange (hypromellose, titanium dioxide, triacetin, talc, yellow iron oxide, red iron oxide,
ethylcellulose).

4. Dang bao ché
Vién nén bao phim.
Bosentan STELLA 62.5 mg: Vién nén tron, bao phim mau cam, hai mat khum, mdt mat khic !:ﬂ mot mat khic
“62.5".
Bosentan STELLA 125 mg: Vién nén hinh oval, bao phim mau cam, hai mat khum, mét mat khic L+ mét méat khic
“125".

5. Chidinh
Pi&u trj ting 4p dong mach phdi (PAH) dé cai thién kha ndng ging strc va triéu chirng & bénh nhan thudc phan nhém
Il theo WHO, hiéu qua dugc thé hién &

—  Tang ap déng mach phdi nguyén phat (v6 cin va di truyén)

—  Tang ap déng mach phdi th(r phat sau xo clrng bi ma khéng cé bénh phdi ké dang ké

—  Tang ap déng mach phdi lién quan dén shunt tir hé thong dén phdi bam sinh va hdi chirng Eisenmenger
Cai thién mdt s6 triéu chirng & bénh nhéan tang ap déng mach phdi do Il theo WHO.
Bosentan cling duoc chi dinh dé lam gidm sd lvgng vét loét chi méi & bénh nhan xo cing hé théng dang co loét chi.
6. Cach dung, liéu dung
Cédch dang
Bosentan STELLA dwoc udng vao budi sang va t6i, cung hay khéng cung thirc &n, nén nudt nguyén vién nén bao
phim v&i nuéc.
Liéu dung
Ting ap déng mach phdi
Viéc digu tri chi nén bt dau va theo ddi bdi bac sT co kinh nghiém trong diéu trj ting 4p ddng mach phéi.
—  Nguwoilon
& bénh nhan trwéng thanh, nén bt dau diéu trj bosentan véi liéu 62,5 mg x 2 [An/ngay trong 4 tuan va sau dé tdng lén
lidu duy tri 125 mg x 2 lan/ngay. Khuyén céo nay dugc ap dung tvong tiy cho bénh nhan sir dung lai bosentan sau khi
nglrng diéu tri.
-  Tréeem
Dua trén cac két qua nghién clru dugce dong hoc & tré em cho thdy néng dd trung binh bosentan trong huyét twong &
tré em mAc PAH tir 1 — 15 tudi thdp hon so v&i bénh nhan ngudi I&n va khéng ting khi ting liéu bosentan trén
2 mg/kg hoac tang tan suat tlr 2 lan/ngay lén 3 lan/ngay. Viéc tang liéu hoac tAn suat dung thudc khong mang lai lgi
ich b6 sung trén lam sang.
Dua trén cac két qua dugc ddng hoc nay, khi sir dung bosentan cho tré em mac PAH tr 1 tudi trd 1&n, lieu khéri dau va
duy tri duge khuy€n cdo la 2 mg/kg dang vao budi sang va budi tdi.
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Loi ich cta bosentan chua dugc thé hién trong digu trj & tré so sinh bj ting 4p déng mach phéi dai ding (PPHN), nén
khong thé dwa ra khuyén cao nao vé liéu lvgng.

—  Xtrtri trong trudng hop PAH dién tién xdu
Trong triedng hop tinh trang 1am sang dién tién xau di (vi du, giam khoang céach di bd trong 6 phit it nhdt 10% so véi
trude didu tri) mic do diu tri bing bosentan trong it nhat 8 tuan (li&u muc tiéu dwoc s dung trong it nhat 4 tuan), cac
liéu phap thay thé nén dugc ap dung. Tuy nhién, mdt sé bénh nhan khéng ¢6 dap ¢ng sau 8 tuan dung bosentan cd
thé dap (rng t6t 4 — 8 tuAn sau dé néu tiép tuc diéu tri.
Trong trudrng hop tinh trang 1am sang dién tién x&u di mudn do da digu tri bdng bosentan (tlc 14 sau vai thang didu
tri), nén danh gia lai viéc diéu tri. Mdt s6 bénh nhan khéng dap Gng t6t & liéu bosentan 125 mg x 2 [an/ngay c6 thé cai
thién déi chiat kha nang gang stre ciia ho khi ting liéu [én 250 mg x 2 lan/ngay. Can thye hién danh gia loi ich/nguy co
va lvru ¥ rang doc tinh trén gan phu thudc vao ligu lvong.

—  Ngiemg diéu tri
Chua ¢6 kinh nghiém day da vé viéc dodt ngdt ngirng diéu tri bang bosentan & bénh nhan ting ap déng mach phéi.
Khéng cé bang ching vé tac dung ddi nguoc cdp tinh cha thudc. D& tranh tinh trang 1am sang co thé x&au di do tac
dong ddi ngugc tiem &n, nén can nhic giam liéu tr tir (gidm mot nlra lidu trong 3 — 7 ngay). Khuyén cdo nén theo dbi
bé&nh nhan chat ché trong giai doan nglrng thudc.
Néu quyét dinh nglirng bosentan, nén thyc hién tlr tir trong khi ap dung liéu phap thay thé.
Xo clrng hé théng dang cé loét chi
Viéc diéu tri chi nén bt dau va theo d6i b&i bac si co kinh nghiém trong diéu tri xo clring hé théng.

—  Nguwoilon
& bénh nhan trwéng thanh, nén bat dau didu tri bosentan voi liéu 62,5 mg x 2 [An/ngay trong 4 tuan va sau dé6 tang 1én
lidu duy tri 125 mg x 2 lan/ngay. Khuyén cdo nay dugc ap dung twong tw cho bénh nhan s dung lai bosentan sau khi
nglrng diéu tri.
Kinh nghiém t&r cic thtr nghiém lam sang cé doi ching cho thay, chi dinh nay duoc gi¢i han trong thoi gian 6 thang.
Pap trng véi diéu tri va nhu cau tiép tuc diéu tri cla bénh nhan nén dugc danh gia thudng xuyén. Can thyc hién danh
gia lgi ich/nguy co mdt cach cin than, xem xét dén ddc tinh trén gan cla bosentan.

-  Tréem
Khong cé dir liéu vé tinh an toan va hiéu qua & bénh nhan dwéi 18 tudi. Khong ¢6 di liéu duwoc dong hoc cla
bosentan & tré& em mac bénh nay.
Cac déi twong dic biét

—  Bénh nhan suy gan
Bosentan chdng chi dinh & bénh nhan suy gidm chirc ndng gan tir trung binh dén ndng. Khdng can diéu chinh liéu cho
bénh nhan suy giam chirec nang gan nhe (bénh nhan Child-Pugh nhom A).

—  Bénh nhan suy than
Khong can diéu chinh lieu & bénh nhén suy than. Khéng can digu chinh ligu & bénh nhan dang chay than nhan tao.

—  Nguwoicao tudi
Khéng can diéu chinh ligu & bénh nhan trén 65 tudi.

7. Chong chi dinh

—  Quéa man voi bosentan hoac bat ky thanh phan ta dwoc nao cla thudc.

—  Suy gan tr trung binh dén néng (Child-Pugh loai B hoac C).

- Gia tri aminotransferase (AST — Aspartate aminotransferase va/hodc ALT — Alanine aminotransferase) I&én hon 3 Ian
gidi han trén gia trj binh thudng.

— S dung dong thai cyclosporine A.

- Phu nir co thai.

—  Phu n& trong d9 tudi sinh san nhwng khdng str dung cac bién phap tranh thai dang tin cay.

8. canh bao va than trong khi dluing thudc
Chua xac dinh duoc hiéu qua ciia bosentan & bénh nhan ting ap dong mach phéi nang. Nén can nhic chuyén sang
mot liéu phap digu tri dwoc khuyén cdo & giai doan ning clia bénh (vi du epoprostenol) néu tinh trang Iam sang xau di.
Danh gia lgi ich/nguy co clia bosentan chua dugc thyc hién & bénh nhan ting 4p ddng mach phéi dé | theo WHO.
Bosentan chi nén dugc bat dau didu tri néu huy&t 4p tdm thu toan than cao hon 85 mmHg.
Bosentan chua dugc chirng minh la ¢ tAc dung co lgi trong viéc 1am lanh cac vét loét chi san co.
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Chirc nang gan
S tang aminotransferase & gan (AST va/hoac ALT) khi dung bosentan phu thudc vao ligu ding. Nhing thay d6i clia
cac enzym gan théng thwdng xuat hién trong 26 tuan dau diéu tri, nhwng cling cé thé xay ra mudn hon. Sy gia tang
nay co6 thé lién quan mdt phan dén viéc trc ché canh tranh thai trir mubi mat khoi té bao gan, cac co ché chua xac dinh
khac cling cb thé lién quan dén sy suy giam chirc ndng gan. Khdng loai trir kha nang tén thwong gan nghiém trong véi
t& bao gan bj pha huy do tich tu bosentan hoac co ché mién dich. Nguy co r8i loan chirc ning gan ciing ¢6 thé ting
I&n khi diing dong thdi bosentan véi thudc tre ché bom mudi méat nhuw rifampicin, glibenclamid va cyclosporine A, tuy
nhién, di liéu vé van dé nay con han ché.

Phai do néng dé aminotransferase & gan trwéc khi bat dau diéu tri va kiém tra dinh ky hang thang trong

sudt thoi gian diéu tri bing bosentan. Ngoai ra, néng dé aminotransferase phai dwoc do 2 tuan/lan sau méi

khi ting liéu.

Céc khuyén cdo trong trwdng hop ALT/IAST ting
Mibc ALT/AST Khuyén cao diéu tri va theo déi
>3va<5xULN Két qua duogc xac dinh bang IAn xét nghiém chirc ndng gan thir 2. Néu da chic chan, ty
tirng bénh nhan ma dwa ra quyét dinh gidm lieu hodc nglng st dung bosentan. Nén ti€p
tuc theo ddi ndng do aminotransferase toi thiéu 2 tuan 1 lan. Khi gia tri aminotransferase
trd lai mirc treére khi digu tri, co thé xem xét tiép tuc digu tri hoac digu tri lai bng bosentan
dua trén cac digu kién duoc mé ta dudi day.
>5va <8xULN Ké&t qua duoc xac dinh bdng lan xét nghiém chirc ndng gan thir 2. N&u da chac chdn, nén
ngtrng st dung va theo doi ndng dd aminotransferase t6i thiéu 2 tudn 1 lan. Khi gia tri
aminotransferase tré lai mirc trée khi digu tri, co thé xem xét didu tri lai bAng bosentan
dwa trén cac diéu kién dwoc md ta dudi day.
>8x ULN Phai ngirng thudc. Khéng xem xét diéu tri lai v&i bosentan.
NEu c¢b bigu hién cac triéu chirng Iam sang lién quan dén ton thwong gan, vi du nhw budn nén, ndn, sot, dau bung,
vang da, h6n mé& hodc mét méi bat thwong, hdi chirng ging ciim (dau khop, dau co, sot), phai nging digu tri va
khong xem xét diéu tri lai v&i bosentan.
biéu tri lai
Tiép tuc diéu tri chi duwoc xem xét khi xac dinh Igi ich diéu tri v&i bosentan vuot trdi so v&i nguy co va gia tri
aminotransferase gan tré lai mic truée khi digu trj. Khuyé&n céo can tham van bac sy chuyén khoa vé gan. N&u bt
dau diéu trj lai, can tuan tha ché do lieu trong muc 6. Céch dung, liéu dung. Sau khi bat dau diéu tri lai, can kiém
soat mirc aminotransferase trong vong 3 ngay dau, sau 2 tuan va nhirng lan sau do theo khuy&n céo & phin trén.
ULN: Gi¢i han trén mdc binh thudng.
Néng dé hemoglobin
Nong do hemoglobin gidm cé phu thudc vao ligu digu tri bosentan. Trong cac nghién clru d6i chirng véi gia dugce, viée
gidm ndng dd hemoglobin khong tién trién ma 6n dinh trong vong 4 — 12 tuan sau khi bat dau digu trj bdng bosetan.
N&n kiém tra ndng dd hemoglobin trude khi bat dau digu tri, hang thang trong 4 thang dau va sau doé 3 thang 1 lan.
NEu néng dd hemoglobin gidm c¢é y nghia lam sang, can danh gia dé xac dinh nguyén nhan va xem xét nhu cau diéu
tri. Cac trurng hop thi€u mau can truyén hdng cau duoc bao cao trong giai doan hau mai.
Phu niy trong dd tudi sinh san
Vi bosentan cd thé lam cho cac bién phdp tranh thai ndi tiét mat hiéu qua, cé nguy co lam tang ap déng mach phéi tré
nén xdu di khi mang thai cling nhu cac tac hai gay quai thai quan sat thay & déng vat:
- Khéng dugc bat dau digu tri bosentan & phu ni trong dd tudi sinh san trir khi ho thuc hién bién phap tranh thai dang
tin cay va két qua thtr thai tri'de khi diéu tri la am tinh.
—  Thuéc tranh thai ndi tiét khdng duoc [a phuvong phap tranh thai duy nhat trong qua trinh diéu trj bang bosentan.
—  Khuyén céo thi¥ thai hang thang trong qua trinh diéu tri d€ phéat hién sé'm thai ky.
Bénh tic tinh mach phéi
Céc trivoong hop phu phéi da duoc bao cdo khi ding thudc gidan mach (chi yéu la cac prostacyclin) & nhirng bénh
nhan méc bénh tic tinh mach phéi. Do dé, néu c¢é diu hiéu phu phdi xay ra khi dung bosentan cho bénh nhan mic
PAH, cAn xem xét kha nang lién quan dén bénh tic tinh mach. Trong giai doan hau mai, him cé bao cao v& phu phdi
& nhiing bénh nhan duoc digu tri bing bosentan dugc chan doan nghi ngé mic bénh tic tinh mach phéi.
Bénh nhan ting huyét 4p déng mach phdi kém suy that trdi
Khong c6 nghién ctru cu thé dugce thuc hién & bénh nhan PAH dbng thdi cé r8i loan chirc nang that trai. Tuy nhién
trong mdt nghién ctru ddi chitng véi gia duoce & 1611 bénh nhan (804 dung bosentan va 807 ding gia dwoc) bi suy tim
man tinh nang (CHF) da dugc diéu tri trong thoi gian trung binh 1,5 ndm (nghién ctru AC-052-301/302 [ENABLE 1 &
2]). Trong nghién cliru nay cho thay ty & nhap vién do CHF tdng lén trong 4 — 8 tuan dau diéu tri bing bosentan, c6 thé
la két qua clia viéc gitr nuge. Tinh trang gitk nwée co biéu hién sém tiang cén, giam ndng dd hemoglobin, tAng nguy co
pht chan. O cubi nghién ctru nay khéng ¢6 sy khac biét vé tdng s lan nhap vién vi suy tim cling nhw ty Ié t&r vong
gitra bénh nhan digdu tri bing bosentan va gia dugc. Do do, khuy&n cado b&nh nhan nén duoc theo déi diu hiéu gitr
nwée (vi du nhuw ting can), dac biét & bénh nhan bi dong thdi réi loan chirc nang tdm thu nang. Cac bénh nhan cd
triéu chirng gitt nuwdc khuyén cado nén bt dau didu trj v&i thudc loi tiEu hodc ting lidu thudc loi tiéu dang str dung. Cac
bénh nhan ¢b triéu chirng gitr nwée can dugc xem xét digu tri v&i thude lgi tiéu trude khi bat dau diéu tri bang
bosentan.
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10.

11.

Tdng dp déng mach phéi lién quan dén nhiém HIvV

Kinh nghiém str dung bosentan trén bénh nhan PAH cé nhi&m HIV dang diéu trj bdng thudc khang retrovirus con han
ché&. M6t nghién ciru vé twong tac thudc gitra bosentan va lopinavir + ritonavir & ngudi khée manh cho thay nong doé
bosentan trong huyét twong ting va dat nong do i da trong 4 ngay diéu trj dau tién. Khi bat dau diéu tri bosentan &
nhirng bénh nhan cin dung thudc ¢ ché protease tang cuéng cho ritonavir, can theo doi chit ché kha nédng dung nap
bosentan, dic biét & giai doan bat dau, nén theo d&i nguy co ha huyét 4p va bat thueng xét nghiém chirc ndng gan.
Khong loai trir nguy co ting nhiém ddc gan va tdc dung khdng mong mudn trén huyét hoc trong th&i gian dai khi st
dung déng thdi bosentan v&i cac thudc khang retrovirus. Do kha nang xay ra twong tic cdm (rng CYP450 cla
bosentan c6 thé anh hudng dén hiéu qua cla thudc khang retrovirus, nén can theo déi tinh trang nhiém HIV trén
nhirng b&énh nhan nay.

Tdng dp déng mach phéi thit phét do bénh phéi tic nghén man tinh (COPD)

MGt nghién clru tham do khéng doi chirng vé tinh an toan va kha nang dung nap bosentan trong vong 12 tuan & 11 bénh
nhan PAH th(r phat sau COPD néng (giai doan lll theo phan loai GOLD) cho thdy sy gia tang théng khi phit va giam do
bédo hoa oxy, tac dung khdng mong mudn thudng gap nhat a khé thd, tinh trang nay duwoc cai thién khi ngirng bosentan.
Si¥ dung déng thoi cac thube khic

Chéng chi dinh str dung dong th&i bosentan va cyclosporine A.

Khéng nén s dung dong thdi bosentan véi glibenclamide, fluconazole va rifampicin.

N&n tranh str dung dbng théi ca chat (rc ch& CYP3A4 va (rc ché CYP2C9 v&i bosentan.

Ta dwroc

Thudc nay ¢6 chira dwéi 1 mmol (22 mg) natri trong mdi vién, v& co ban duoc xem nhu “khéng chira natri”.

Str dung thudc cho phu ni¥ ¢é thai va cho con bu

Phu niF ¢6 thai

Bdc tinh sinh san dugc phat hién trén cac nghién ctru & dong vat (gay quai thai, nhiém ddc phdi). Khdng 6 théng tin
dang tin cay vé viéc str dung bosentan & phu nir cé thai. Nguy co tiém &n van chua duoc biét, bosentan bj chéng chi
dinh trong thai ky.

Phy ni¥ trong d6 tudi sinh san

Trude khi bit dau digu tri bosentan, phu nit trong dd twdi sinh san can duoc kiém tra tinh trang mang thai, duoc phd
bién vé cac hién phap tranh thai dang tin ciy va phai s& dung cac bién phap tranh thai d6. Bénh nhan va bac sy ké
don can dugc théng bao riing bosentan c6 thé khién cac bién phap tranh thai ndi tiét mat hiéu qua do twong tac dugc
dong hoc. Do do6, phu ni trong d6 tudi sinh san khdng duwoc sir dung cac bién phap tranh thai ndi tiét (hao gom cac
dang udng, tiém, qua da hoac cay) nhv mét phuong phap tranh thai duy nhat ma phai s& dung mét phuwong phap
tranh thai bd sung hodc thay thé dang tin cay khac. Can tham van bac sy phu khoa khi ¢6 bat clr nghi ngd nao vé cac
bién phap tranh thai cho bénh nhan. Do cé thé that bai bing tranh thai ndi tiét trong qua trinh didu i bang bosentan va
nguy co tang ap phdi trim trong hon khi mang thai, nén thir thai hang thang trong khi digu tri bing bosentan dé phat
hién sém thai ky.

Phu nii cho con bu

Chua rd kha ning bai tiét qua sita me cla bosentan. Khéng nén cho con bu khi dang diéu tri bang bosentan.

Kha nang sinh san

Cac nghién ctru trén dong vat cho thay thudc cé tdc dong IEn tinh hoan. Mt nghién ctru 1am sang diéu tra tac déng
clia bosentan 1&n chirc nang tinh hoan & bénh nhan nam PAH, 6 trong 24 d6i tugng (25%) ¢6 ndng dd tinh tring giam
it nhat 50% so v&i ban dau sau 6 thang didu tri bAng bosentan. Dua trén nhitng phat hién nay va di liéu tién 1am sang,
khong thé loai trir bosentan cé thé cé tac dong bat lgi 1én qua trinh sinh tinh & nam gidi. O tré& em nam ciing khéng thé
loai trir anh hwdng 1au dai dén kha nang sinh san sau khi diéu tri bang bosentan.

Anh hwéng cluia thudc 1€n kha ning lai xe, van hanh may moéc

Chua c6 nghién clru nao dugc thuc hién dé danh gia tac dong truc tiép cla bosentan 1én kha nang lai xe va van hanh
may mdc. Tuy nhién, bosentan cé thé gay ha huyét ap v&i cac triéu ching chéng mat, md mat hodc ngit ¢ thé anh
hwdng dén kha nang lai xe hodc van hanh may moc.

Twong tac, twong ky cua thudc

Tiwrong tac clia thuéc

Bosentan la chat cAm &ng cac isoenzym cytochrome P450 (CYP) CYP2C9 va CYP3A4. Cac d liéu in vitro con cho
thay s cam (ng voi CYP2C18. Do d6, nng d§ trong huyét twong clia cac chat duwge chuyén hoa béi cac isoenzym
nay sé giam khi dung déng thoi véi bosentan. Can xem xét kha nang thay déi hiéu qua diéu tri cla cac thudc dugc
chuyé&n héa bé&i cac isoenzym trén. Lidu ding cla cac thudc nay cé thé phai dwoc digu chinh sau khi bat dau, thay déi
lidu hodc nglrng khi digu tri dong thoi véi bosentan.

Bosentan duwgc chuyén héa bdi CYP2C9 va CYP3A4. Sy ¢ ché cacisoenzym nay cd thé lam ting ndng do bosentan
trong huyét twong. Anh hwéng clia chéat e ché CYP2C9 dén nong d6 bosentan chwa dwoc nghién clru. Can than
trong khi stz dung phdi hop.
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Fluconazole va cdc chét tic ché CYP2C9 va CYP3A4

Dung chung bosentan v&i fluconazole — chat (¢ ché chi yéu CYP2C9 nhung & mdt ndng dd nao dé cling sé (¢ ché
CYP3A4 dan dén ting manh ndng d6 bosentan trong huyét tong. Khéng khuyén céo s dung phdi hop. Khéng nén
stt dung dong thdi cac chat e ché CYP3A4 manh (nhw ketoconazole, itraconazole va ritonavir) va chat trc ché
CYP2C9 (nhuw voriconazole) v&i bosentan.

Cyclosporine A

Chong chi dinh dung dong thoi bosentan va cyclosporine A (m&t chat tre ché calcineurin). Khi ding déng thi, ndng do
day ban dau ciia bosentan cao hon khoang 30 [&n so véi ndng dd do duoc sau khi chi dung bosentan. ¢ trang thai 6n
dinh, ndng dé bosentan trong huyét twong cao hon gap 3 — 4 1an so v&i chi dung bosentan. Co ché clia twong tAc nay
¢6 thé do cyclosporine (¢ ché sy hdp thu bosentan qua trung gian protein van chuyén vao t& bao gan. Nong do
cyclosporine trong mau (chat nén CYP3A4) giam khodng 50% c6 thé do bosentan cam (rng CYP3A4.

Tacrolimus, sirolimus

Sty dung déng thoi tacrolimus hoéc sirolimus v&i bosentan chwa dwgc nghién clru & ngudi, nhwng cling twvong ty nhu
cyclosporine A, diéu tri dong thoi tacrolimus hodc sirolimus v&i bosentan ¢é thé lam tdng ndng dd bosentan trong
huyét twong. Bosentan cé thé lam gidm ndng do tacrolimus va sirolimus trong huyét twong. Do dd, khdng khuyén cao
digu tri dong th&i bosentan véi tacrolimus ho&c sirolimus. Trudng hop bénh nhan bat budc két hop dieu tri thi phai
dugc theo doi chat ché cac tac dung khéng mong mudn lién quan dén bosentan cling nhuw ndéng dé tacrolimus va
sirolimus trong mau.

Glibenclamide

Dung dong thoi bosentan 125 mg x 2 lan/ngay trong 5 ngay lam giam nong do trong huyét twong cla glibenclamide
(mdt co chat clia CYP3A4) xudng 40%, c¢6 kha nang lam giam dang ké tac dung ha dwdng huyét. Nong doé bosentan
trong huyét twong cling gidm 29%. Ngoai ra, ty |8 tAng aminotransferase di dugc quan sat thay & nhing bénh nhan
diéu tri ddng thoi 2 thudc trén. Ca bosentan va glibenclamide déu (rc ché bom xudt mudi mat, diu nay <6 thé giai
thich cho sy tang néng d6é cac aminotransferase. Do vay, khéng nén s dung phdi hop nay. Khéng c6 théng tin vé
twong tac thudc — thubc véi cac sulfonylurea khac.

Rifampicin

Sr dung ddng thdi bosentan 125 mg x 2 lan/ngay trén ¢ d6i twgng khée manh trong 7 ngay véi rifampicin — mot chat
gay cam Ung manh CYP2C8 va CYP3A4, lam gidm nbéng do bosentan trong huyét twong tGi 58% va giam gan 80% &
mét doi twong. K&t qua 1a tic dung clia bosentan ¢6 thé giam dang ké khi dung déng thai véi rifampicin. Khdng nén sty
dung dbng thdi bosentan va rifampicin. Con thi€u dir liéu vé cac thubc gdy cam (ng CYP3A4 khac, nhu
carbamazepine, phenobarbital, phenytoin va St. John's wort, nhung viéc st dung ddng thoi v&i cac thudc nay dugc
cho 1a sé& lam giam ndng dé bosentan. Biéu nay co thé lam gidm hiéu qua dang ké vé mat 1am sang.

Lopinavir + ritonavir (va cac chéat tic ché protease tdng cuong cho ritonavir khac)

Dung déng thdi bosentan 125 mg x 2 [An/ngay va lopinavir + ritonavir 400 + 100 mg x 2 [an/ngay trong 9,5 ngay trén
ngudi tinh nguyén khde manh cho thay ndng dé day ban dau trong huyét trong cao khodng gap 48 1an so v&i nong do
bosentan trong huyét twong & ngudi chi didu tri bAng bosentan. Vao ngay thir 9, ndng dd bosentan trong huyét tuong
cao hon khoang 5 lan so v&i chi diung bosentan. Co ché gay ra twong tac ndy ¢o6 thé do ritonavir trc ché sw hap thu
gua trung gian protein van chuyén vao t& bao gan va CYP3A4, lam gidm dé thanh thai bosentan. Khi dung déng thoi
bosentan va lopinavir + ritonavir hodc cac chat (rc ché protease ting cuong cho ritonavir khac, nén theo déi kha ning
dung nap bosentan.

Sau khi dting dong thei bosentan trong ,5 ngay, nong dd lopinavir va ritonavir trong huyét tvong giam dén mirc khéng
¢6 y nghia 1am sang (Jan lwot khoang 14% va 17%). Tuy nhién, bosentan cé thé khdng dat cdm tng hoan toan va
cling khdng thé loai trir kha nang lam gidm thém ndng dé chit (rc ché protease. Nén theo dfi viéc digu tri HIV cla
bénh nhan. Tac dung tuong tw ¢6 thé ¢d véi cac chat (rc ché protease tdng cudong cho ritonavir khac.

Céc thudc khang retrovirus khac

Khong thé dua ra khuyé&n cao vé cac thudc khang retrovirus khac do thi€u thdng tin. Do dbc tinh trén gan ré rét cla
nevirapine co6 thé lam tang thém ddc tinh trén gan cla bosentan nén su két hgp nay khéng dugc khuyén cao.

Thudc tranh thai ndi tiét

Dung d6ng thdi bosentan 125 mg x 2 lan/ngay trong 7 ngay v&i mét ligu thube tranh thai duwong udng duy nhat co
chira norethisterone 1 mg + ethinyl estradiol 35 mcg lam giam AUC cla norethisterone 14% va cta ethinyl estradiol
31%. Tuy nhién, ndng d6 clha norethisterone va clia ethinyl estradiol giam lan lugt 1a 56% va 66%. Do do6, dung mdt
minh thudc tranh thai ndi tiét bat ké duwdng dung (vi du dang ubng, tiém, qua da hoac céy) khdong dugc coi la phuong
phap tranh thai tin cay.

Warfarin

Dung ddng thoi bosentan 500 mg x 2 lAn/ngay trong 6 ngay lam giam ndng dé cla ca S-warfarin (co chat cla
CYP2C9) va R-warfarin (co chit clia CYP3A4) trong huyét twong 1an luot 1a 29% va 38%. Kinh nghiém 1am sang vé
st dung dong thoi bosentan va warfarin & nhirng bénh nhan PAH cho thay khong c6 su thay ddi ¢6 ¥ nghta 1am sang
vé chi s6 thei gian prothrombin (INR) hodc ligu warfarin (thdi diém bt dau so va&i thdi dim két thic nghién clru 1am
sang).
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12.

Ngoai ra trong cac nghién cu con cho thay tan suat thay déi ligu warfarin do thay doi INR hoac do thc dung khéng
mong mudn l& twong ty nhu cac bénh nhan digu tri bdng bosentan va gia dugc. Khdng can thiét digu chinh ligu
warfarin va cac thudc chdng dong dwong udng tweng tu khi bat dau digu tri bAng bosentan, nhung khuy&n céo theo
déi chat ché INR, dac biét 1a khi kh&i dau diéu tri va khi tang ligu.

Simvastatin

Dung ddng thoi bosentan 125 mg x 2 Ian/ngay trong 5 ngay lam giam néng dd simvastatin (co chat clia CYP3A4) trong
huyét tvong va chat chuyén héa beta-hydroxy acid cé hoat tinh tuwong &ng 1a 34% va 46%. Nong dé bosentan trong
huyét twong khéng bi anh huwdng khi ding dong thoi véi simvastatin. Can xem xét viéc theo dbi néng dd cholesterol dé
diéu chinh ligu sau dé.

Ketoconazole

Dung dong thdi bosentan 62,5 mg x 2 [an/ngay trong 6 ngay véi ketoconazole — mét chat &'c ché manh CYP3A4, lam
tang khoang 2 lan néng dd bosentan trong huyét tvong. Khéng can thiét phai digu chinh liu bosentan. Mac di chua
duoc chirng minh bang cac nghién cvu in vivo, nhing ndng dd bosentan trong huyét twong cé thé ting tuong ty nhu
khi str dung cung vé&i cac chat e ché CYP3A4 manh khac (nhv itraconazole hoac ritonavir). Tuy nhién, khi két hop
bosentan vé&i thudc rc ché CYP3A4, nhitng bénh nhan chuyén héa kém qua CYP2C9 ¢b6 nguy co ting ndng do
bosentan & mirc dd cao hon, digu nay co thé dan dén cac tac dung khéng mong mudn nguy hiém.

Epoprostenol

D liéu han ché thu dugc tir nghién clru AC-052-356 (BREATHE-3), trong 10 bénh nhi duoc dung phdi hop bosentan
va epoprostenol thdy ring sau khi ding ca lidu don va da lidu, truy&n hay khong truyén epoprostenol, gia tri Cmax va
AUC cla bosentan déu nhu nhau.

Siidenafil

St dung déng thdi bosentan 125 mg x 2 IAn/ngay (& trang thai 6n dinh) véi sildenafil 80 mg x 3 [An/ngay (& trang thai
on dinh) trong vong 6 ngay & nhirng tinh nguyén vién khée manh cho thdy AUC clia sildenafil gidm 63% va AUC clia
bosentan tdng 50%. Can than trong khi dung dong thoi hai thudc nay.

Tadalafil

Dung dbng thoi bosentan (125 mg x 2 [An/ngady) va tadalafil (40 mg x 1 lAn/ngay) lam gidm 42% ndng dd toan than va
giam 27% Cmax cla tadalafil. Tadalafil khéng anh huédng dén sinh kha dung (AUC va Cmax) cla bosentan hodc cac
chat chuyén hoa cla né.

Digoxin

Duing dong thoi bosentan 500 mg x 2 lan/ngay v&i digoxin trong 7 ngay lam giam AUC, Cmax va Cmin digoxin 1an lugt
la 129, 9% va 23%. Co ché tvong tac nay la do cam (ng P-glycoprotein. Twong tac ndy hau nhu khéng c6 ¥ nghia
lam sang.

Tré em

Céc nghién ctru vé twong tac cla thudc chi duoc thyc hién & ngudi 1on.

Twong ky cia thuée

Do khdng cb cac nghién ctru vé tinh trong ky cha thudc, khéng trén 1an thudc nay véi cac thudce khac.

Tac dung khéng mong muén cuia thudc

Trong 20 nghién ctru c6 ddi ching gia dugc dugc thye hién véi nhiéu chi dinh diéu tri khac nhau, téng s6 2486 hénh
nhan duoc digu tri bdng bosentan véi liéu hang ngay tr 100 — 2000 mg va 1838 bénh nhan dugc digu tri bing gia
dugc. Thoi gian diéu tri trung binh la 45 tuan. Cac tac dung khéng mong mudn (ADR) duogc dinh nghfa la cac bién ¢d
Xay ra @ it nhat 1% bénh nhan ding bosentan va v&i tin suit cao hon it nhat 0,5% so v&i dung gia dugc. Cac tac
dung khéng mong mudn thuong gap nhat la dau dau (11,5%), phu/git nwde (13,2%), xét nghiém chlc ndng gan bat
thudng (10,9%) va thiéu mau/giam hemoglobin (9,9%).

Pigu trj bdng bosentan c6 lién quan dén ting aminotransferase & gan phu thudc vao lidu va gidm ndng do
hemoglobin.

Céc tAc dung khong mong mudn quan sat thay trong 20 nghién ciru doi chirng gia dugc va kinh nghiém sau khi dwa ra
thi trvong dugc phan phan hang theo tan suét nhw sau: Rat thudng gap (ADR = 1/10), thudng gap
(1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10.000 < ADR < 1/1000), rdt hiém gap (< 1/10.000),
chua rd tan sudt (khdng thé woce tinh tir cac dit liéu c6 s&n).

Trong mbi nhém tan sudt, cdc ADR dugc trinh bay theo thl ty mirc dd nghiém trong gidm dan. Khdng quan sat thay
sy khac biét cd y nghta lam sang vé tic dung khéng mong muén gitra di liéu tong thé va céac chi dinh da dwgc phé
duyét.
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Mau va hé hach bach huyét

Thuwong gdp: Thiéu mau, giam hemoglobin.

Chira r: Thiéu mau, gidm hemoglobin c¢an truyén hong caut.

ft g&p: Giam tiéu cau?, giam bach cau trung tinh, gidm bach caut.

Hé mién dich

Thuwong gdp: Phan tng qua man (gdm viém da, ngtra va phat ban)2.

Hiém gap: S6c phan v& va/hoac phu mach?.

Hé than kinh

Ré&t thuong gdp: Dau daus,

Throng gép: Ngath- 4.

Mét

Chua rB: MO mét.

Tim

Thudng gdp: Banh tréng nguch .

Mach mau

Thuwong gdp: 06 birng mat, ha huyét ap- 4.

Ho6 hép, nguc va trung thét

Thuwodng gdp: Nghet mit.

Hé tiéu hoa

Thuwong gdp: Trao nguoc da day thuc quan, tiéu chay.

Gan-mét

Rat thuong gap: Xét nghiém chirc nang gan bat thuong.

ft gdp: TAng aminotransferase lién quan dén viém gan (bao gdm tinh trang trAm trong thém cda bénh viém gan tiém
an) va/hoac vang dal.

Hiém gédp: Xo gan, suy gan.

Da va mé dwéi da

Thuwong gdp: Ban db.

Toan than va tai ché diing thudc

Ra&t thuong gdp: Pha, gid nuéc.

LD liéu thu duwoc giai doan hau mai, tin suat dya trén md hinh théng ké cta di liéu thir nghiém Iam sang d6i chirng
voi gid dugc.

2pPhan rng qua man dugc bao cao & 9,9% bénh nhan ding hosentan va 8,1% bénh nhan ding gia dugc.

?Pau dau dugc bdo cdo & 11,5% bénh nhan dung bosentan va 9,8% bénh nhan dung gid duoc.

4“Nhirng loai phan rng nay cling o6 th& lién quan dén bénh tiém an.

5 Phu ho&c gitr nuéc dugc bao cao & 13,2% bénh nhan dung bosentan va 10,9% bénh nhan dung giad dugc.

Trong giai doan hau mai, rat hiEm trudng hop xo gan khdng ré nguyén nhan dugc bao cdo sau khi diéu tri kéo dai
bing bosentan & nhitng bénh nhan dong th&i mic nhidu bénh va diéu trj bang thubc. it co bdo cao vé suy gan. Nhiing
trueong hop nay cting ¢d tim quan trong cula viéc tuan th nghiém ngat lich theo déi chire ndng gan hang thang trong
sudt thoi gian digu tri bAng bosentan.

Tré em

C4c nghién ctru 1am sang khéng kiEm soat trén bénh nhi

Hb so an toan trong nghién c&ru nhan mé trén hénh nhi khéng kiém soat duoc thuc hién trén vién nén bao phim
(BREATHE-3: n = 19, trung hinh la 10 tudi [trong khodng 3 — 15 tudi], mg/kg x 2 [An/ngay, trong thoi gian diéu tri
12 tuan) twong tw nhu dic diém quan sat dugc trong cac thir nghiém 1am sang & bénh nhan trudng thanh mic PAH.
Trong nghién clru nay, cac phan (rng phu thwdng gap nhat la do birng mat (21%), dau dau va xét nghiém chirc nang
gan bat thuwdng (16%). Mot phan tich tong hgp cac nghién cru nhi khoa khdng déi chirng dugc ti€n hanh & bénh nhan
PAH v&i vién nén phan tan bosentan 32 mg (FUTURE 14, FUTURE 3/Extension) bao gom téng c¢dng 100 tré em duoc
didu tri bAng bosentan 2 mg/kg x 2 An/ngay (n = 33), 2 mg/kg x 3 lan/ngay (n = 31), hodc 4 mg/kg x 2 lan/ngay
(n = 36). Khi tién hanh, 6 bénh nhan tir 3 thang dén 1 tudi, 15 tré tir 1 dén dwdi 2 tudi va 79 tré tr 2 dén 12 tudi. Thoi
gian digu tri trung binh 1a 71,8 tuan (trong khoang 0,4 — 258 tuan).

Pac diém an toan trong nghién clru nhi khoa khéng déi ching nay twong tv nhw dac diém quan sat trong cac nghién
clru & bénh nhan trwdng thanh mic PAH ngoai trir dac diém nhiém tring, nhiém tring dwoc bao cao thudng xuyén
hon & ngudi I6n so v&i tré em (68,0% so véi 41,2%). Sur khac biét v@ tan sudt nhiém tring ndy mét phan cé thé 1a do
thoi gian diéu tri dai hon & nhém tré em (trung binh 71,8 twuan) so v&i nhom ngudi I&n (trung binh 17,4 tuan). Cac tac
dung khéng mong mudn thuéng gap nhat 1a nhiém trang dudéng hé hap trén (25%), tang ap (déng mach) phdi (20%),
viém mdi hong (17%), s6t (15%), nén mra (13%), viém phé quan (10%), dau bung (10%) va tiéu chay (109%). Khdng
¢6 si khac biét lién quan vé tan sudt tic dung khéng mong mudn gitra bénh nhan trén va dwéi 2 tudi, tuy nhién diéu
nay chi dwa trén 21 tré duéi 2 tudi, trong dé cé 6 bénh nhan tr 3 thang dén 1 tudi. Cac tac dung khéng mong mudn
nhw bat thwong & gan va thiéu mau/giam huyét sac t6 xay ra twong ng & 9% va 5% bénh nhan.
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Trong mdt nghién ctru ngau nhién ¢6 déi chirng gia duwoc duwoc thuc hién trén bénh nhan PPHN (FUTURE-4), téng
cdng 13 tré so sinh duoc digu tri bdng dang vién nén phan tan bosentan véi lidu 2 mg/kg x 2 [An/ngay (8 bénh nhan
dung gia dugc). Thoi gian didu tri bdng bosentan va gid dwogc trung binh [An luot 1a 4,5 ngay (trong khoadng
0,5 — 10,0 ngay) va 4,0 ngay (trong khoang 2,5 — 6,5 ngay). Cac tAc dung khéng mong mudn thuwdng gdp nhat doi voi
bénh nhan diéu tri bing bosentan va gia duoc lan lugt 1a thifu mau hoac giam hemoglobin (7 va 2 bénh nhan), phu né
toan than (3 va 0 bénh nhan) va nén mtra (2 va 0 bénh nhan).

Bét thwong két qua xét nghiém

Xét nghiém gan bat thuong

Trén |am sang, sy tdng aminotransferase & gan phu thudc vao ligu thuwong xay ra trong vong 26 tuan dau diéu tri,
thurdng tién trién tir tr va chi yéu khdng ¢o triéu chirng. Trong giai doan hau mai, hiém cé béo cio vé tredng hop xo
gan va suy gan.

Co ché cla tac dung khéng mong mudn nay chuwa ré rang. Sur ting aminotransferase ¢6 thé dao ngugc mot cach ty
nhién khi tiép tuc diéu tri v&i lidu duy tri hodc gidm lieu bosentan, nhung néu can cé thé phai gian doan hodc ngling
thudc.

Trong 20 nghién clru tong hop cb doi chirng gia dwoe, aminotransferase gan tang > 3 lan gidi han trén clia mirc binh
thudng (ULN) dugc quan sat thay & 11,2% bénh nhan digu tri bdng bosentan so v&i 2,4% bénh nhan diéu tri bing gia
dugc. Mic ting = 8 x ULN dugc thdy & 3,6% bénh nhan diéu tri badng bosentan va 0,4% bénh nhan diéu tri bing gia
duogc. Tédng aminotransferase cé lién quan dén tang bilirubin (= 2 x ULN) ma khéng cé bing chiing tic nghén duéng
mat & 0,2% (5 bénh nhan) ding bosentan va 0,3% (6 bénh nhan) dung gia duogc.

Trong phan tich gop trén 100 bénh nhan nhi mac PAH tir cac nghién clru nhi khoa khéng déi chiing FUTURE % va
FUTURE 3/Extension quan sat thay mic ting aminotransferase & gan = 3 x ULN & 2% bénh nhan.

Trong nghién ctru FUTURE-4 & 13 tré so sinh bi PPHN duoc didu tri bing bosentan 2 mg/kg x 2 [An/ngay trong thoi
gian dudi 10 ngay (trong khoang 0,5 — 10,0 ngay), khéng cé trwong hgp nao aminotransferase gan ting = 3 x ULN
trong qua trinh diéu tri, nhung c6 mdt trudng hop viém gan xay ra 3 ngay sau khi két thic digu trj bing bosentan.
Hemoglobin

Trong cac nghién ctru déi chirng véi gia duoc & nguwdi lén, ndng do hemoglobin giam xudng dwéi 10 g/dL so v&i ban
dau duoc bao cao & 8,0% bénh nhan digu trj bing bosentan va 3,9% bé&nh nhan diéu tri bing gia duoc.

Trong phan tich gop trén 100 bénh nhan nhi mac PAH tir cac nghién clru nhi khoa khéng déi chiing FUTURE % va
FUTURE 3/Extension quan sat thdy néng dd hemoglobin giam t& mure binh thudng xuéng duéi 10 g/dL & 10,0% bénh
nhan. Khéng ¢6 bao cao giam xuéng dwdi 8 g/dL.

Trong nghién ctru FUTURE-4, 6 trong 13 tré so sinh midc PPHN duwoc dieu tri bdng bosentan bi giam néng do
hemoglobin ti trong pham vi tham chi€u xudng duwdi gi¢i han duéi clla mdc binh thwdng trong qua trinh diéu tri.

Bédo cdo cde phdn trng c6 hai khi st dung thudc

Théng bao ngay cho bac sT hoac duoc s khi gap cac tac dung khéng mong mudn nhu trén khi st dung thudc hoac
bdo céo cac phan tng ¢é hai cla thudc vé@ Trung tAm Thong tin thudc va Theo déi phan tng ¢é hai cla thuéc (ADR)
Qubc Gia. Pia chi: 13 - 15 L& Thanh Tong - Hoan Kiém - Ha NJi. Pién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642;
Email: di.pvcenter@gmail.com.

Qua liéu va cach xr tri

Bosentan da dugc dung ligu duy nhit [&én tdi 2400 mg cho ngudi khde manh va 1én téi 2000 mg/ngay trong 2 thang &
nhitng bénh nhan méc bénh khac ngoai PAH. Tac dung khéng mong mudn phd bién nhat la dau dau & cudng dd nhe
dén trung binh.

Liéu quéd 1on c6 thé dan d&n ha huyét 4p dang ké, c6 thé phai can céc bién phép hé trg tim mach tich cuc. Trong giai
doan hau mai da ¢6 mdt trwdng hop bao cao la ding qua lieu 10.000 mg bosentan & mdt bénh nhan nam vi thanh
nién. Bénh nhan c6 triéu chirng budn ndn, ndn, ha huyét ap, chéng mat, d6 md hdi va m& mat. Bénh nhan nay hoi
phuc hoan toan trong vong 24 gi¢r sau khi dwgc hd tro huyét ap. Luu ¥: bosentan khdng duoc loai bd qua quéa trinh
tham phan mau.

Pac tinh dwere lwe hoc

Nhém duwoc ly: Thube chdng tang huyét ap khac.

M&a ATC: CO2KX01.

Co'ché tac dung

Bosentan la chat doi khang kép thu thé endothelin (ERA), 6 ai liyc véi ca hai thy thé endothelin A va B (ETa va ETg).
Bosentan lam giam stc can trén mach mau phdi va co thé, do vay lam ting cung lwgng tim ma khdng lam tang nhip
tim.

Hormon than kinh endothelin-1 (ET-1) la mdt trong nhirng chat co mach manh nhat, né cé thé lam ting xo hda, ting
sinh & bao, phi dai va tai cau tric tim, dong thei gay viem. Céc tac dung nay duoc kich hoat khi endothelin gan véi
cac thu thé ETava ETs & t€ bao ndi md va té bao co tron mach mau. Nong dé ET-1 tai mbé va huyét tvong ting & mot
50 bénh tim mach va cac bénh & md lién két bao gom PAH, xo ctrng bi, suy tim cdp va man tinh, thiéu mau cuc bé co
tim, tdng huyét ap va xo vira déng mach, cho thay ET-1 ddéng vai tro 1a tac nhan gay bénh trong nhing bénh Iy nay.
Khi khéng c6 chat ddi khang thu thé endothelin, nong dé ET-1 tang cao lién quan chat ché dén mirc dé tram trong va
tién lwgng cia nhing bénh nhan PAH va nhiing bénh nhan suy tim.

Bosentan la chat canh tranh g&n két v&i ET-1 va cac ET peptid khac trén 2 thu thé ETa va ETs, voi ai luc trén thu thé
ETa (Ki = 4,1 — 43 nM) manh hon so v&i thy thé ETs (Ki = 38 — 730 nM). Bosentan la chat d6i khang dac hiéu véi thy
thé ET va khéng gan vai cac thu thé khac.
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15. Pac tinh dwee dong hoc
Dugc dong hoc cia bosentan chi yéu dugc ghi nhén trén d6i twong khdée manh. D(r liéu han ché cho thay ndng dd
bosentan & bénh nhan mac PAH cao khoang 2 1an so vé&i ngudi khoe manh.
& ngudi khdoe manh, dugc déng hoc clia bosentan phu thudc vao thdi gian va liéu dung. B9 thanh thai va thé tich
phan bd giam khi ting ligu tiém tinh mach va tang sau dé theo thdi gian. Sau khi uéng, ndng dd toan than ti Ié thuén
v&i lieu 18n t¢i 500 mg. & liéu uBng cao hon, Cmax va AUC tang it hon so véi liéu trong (ng.
Hap thu
& nguroi khoe manh, sinh kha dung tuyét ddi cia bosentan xap xi 50% va khéng bi anh hudng béi thire an. Ndng dd
toi da trong huyét twong Cmax dat dugc trong vong 3 — 5 gio.
Phéan bé

Bosentan lién két manh (> 98%) v&i protein huyét twong, chld yéu la albumin. Bosentan khéng xdm nhap vao hong
cau. Thé tich phan b6 (Vss) khoang 18 L dugc xac dinh sau khi tiém tinh mach lieu 250 mg.

Sinh chuyén héa va thai triv

Sau khi tiém tinh mach ligu duy nhat 250 mg, d6 thanh thai la 8,2 L/gi¢. Thdi gian ban thai (twz) 1a 5,4 gid.

Khi ding nhiéu ligu, nong dd bosentan trong huyét tirong giam dan 50 — 65% so véi nong do do dwoc sau khi ding
liéu don. Sy giam nay cé thé do tw cadm ng clia cac enzym chuyén héa & gan. Pat trang thai 6n dinh trong vong
3 -5 ngay.

Bosentan dugc thai trir qua dwdng mat sau qua trinh chuyén hoa & gan bdi cytochrome P450 isoenzym CYP2C9 va
CYP3A4. Du6i 3% cla liéu udng xudt hién trong nuéc tiéu.

Bosentan tao thanh 3 chat chuyén hoa va chi 1 trong 3 chit chuyén héa nay ¢ hoat tinh dwoc ly. Chat chuyén héa
nay chi y&u duoc bai tiét dwéi dang khdng bign déi qua mat. & bénh nhan trwdng thanh, ndng dd chat chuyén héa co
hoat tinh cao hon so v&i ngudi khde manh. & nhiing bénh nhan cé bang ching vé tinh trang ' mat, néng do chat
chuyén hda cé hoat tinh c6 thé tdng 1&n.

Bosentan la chat cdm Gng CYP2C9 va CYP3A4 va cd thé cdm (ng cd CYP2C19 va P-glycoprotein. Bosentan trc ché
bom xudt mudi mat trong nudi cay t€ bao gan trong in vitro.

Dt li&u in vitro chirng minh rang bosentan khéng co tac dung Gc ché cac isoenzym CYP dugc thir nghiém (CYP1A2,
2AB, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Do do, bosentan dugc cho la khéng lam tdng néng do trong huyét twong cuia
céc thudc duoc chuyén héa qua céac isoenzym nay.

Céc d6i tirong dic biét

Dua trén pham vi nghién clru cla ting bién sd, dwoc dong hoc clia bosentan khdng bi anh huéng béi gidi tinh, trong
lwgng co thé, ching téc hodc tudi tic & nguoi trwdng thanh.

Tré em

Duwoc dong hoc da dugc nghién ctru & bénh nhi trong 4 nghién ctru 1am sang (BREATHE-3, FUTURE-1, FUTURE-3
va FUTURE-4). Do di¥ liéu con han ch& & tré em duéi 2 tudi nén duge déng hoc van chua dugc md ta ré rang & nhom
tugi nay.

Nghién clru AC-052-356 (BREATHE-3) da danh gid dugc ddng hoc cla viéc uéng don ligu hoac da liBu cla vién bao
phim bosentan & 19 tré em tir 3 — 5 twdi mac PAH dwoc ding thuSc nay 2 mg/kg x 2 [An/ngay. Trong nghi&n clru nay,
néng dé bosentan giam dan theo thdi gian phu hop véi dac tinh ty cdm Gng da biét clia bosentan. Gié tri AUC (CV%)
trung binh clia bosentan & bénh nhan nhi dwgc diéu tri v&i liéu 31,25, 62,5 hodc 125 mg x 2 lan/ngay lan lvot la
3496 (49), 5428 (79), va 6124 (27) ng.h/mL va thdp hon gia tri 8149 (47) ng.h/mL & bé&nh nhan trudng thanh mic PAH
dung 125 mg x 2 [an/ngay. O trang thai 6n dinh, ndng dd toan than & bénh nhi ning 10 — 20 kg, 20 — 40 kg va > 40 kg
[an lwot 1 43%, 67% va 75% so véi ndng dd toan than & ngudi trudng thanh.

Trong nghién ctru AC-052-365 (FUTURE-1), vién nén phan tan dwoc dung cho 36 tré mic PAH tir 2 — 11 tudi. Ty 18
khi ndng dé bosentan & trang thai 6n dinh va AUC khdng tvong tw nhau khi dang liéu 2 mg/kg va 4 mg/kg (AUC:
3577 ng.h/mL va 3371 ng.h/mL twong Gng véi ligu 2 mg/kg x 2 [An/ngay va 4 mg/kg x 2 [An/ngay). Nong dd trung binh
bosentan & nhirng bénh nhi nay bang khoang mét nira ndng dd & bénh nhan truwéng thanh & ligu duy tri 125 mg x
2 lan/ngay nhung cho thdy su twong duong v&i ndng do & ngudi trwdng thanh.

Trong nghién clru AC-052-373 (FUTURE-3), str dung vién nén phan tan, nong dé & bénh nhan duoc diéu tri vdi ligu
2 mg/kg x 2 lan/ngay twong duong véi ndng do trong nghién clru FUTURE-1. Trong toan bd dan s6 (n = 31), khi dung
2 mg/kg x 2 lan/ngay thi ndng dd hang ngay la 8535 ng.h/mL; AUC, 12 4268 ng.h/mL (CV: 61%). O bénh nhan tir
3 thang dén 2 twdi, ndbng do hang ngay 1a 7879 ng.h/mL; AUC: la 3939 ng.h/imL (CV: 72%). & bénh nhan tir 3 thang
dén 1 tudi (n = 2), AUCt la 5914 ng.h/mL (CV: 85%) va & b&nh nhan ttr 1 dén 2 tudi (n = 7), AUC1a 3507 ng.h/mL (CV:
709%). & nhirng bénh nhan trén 2 tudi (n = 22), ndng dd hang ngay 1a 8820 ng.h/mL; AUC: 1a 4410 ng.h/mL (CV: 58%).
Liéu bosentan 2 mg/kg x 3 [an/ngay khdng lam tang ndng dd, ndng dd hang ngay la 7275 ng.h/mL (CV: 83%, n = 27).
Dua trén nhirng phat hién trong nghién ctru BREATHE-3, FUTURE-1 va FUTURE-3, ¢6 thé ndng dd bosentan dat dén
mtrc én dinh & bénh nhi & ligu thdp hon so v&i ngudi I&n va khi dung & liéu cao hon 2 mg/kg x 2 lan/ngay (4 mg/kg x
2 lan/ngay hoac 2 mg/kg 3 lan/ngay) ndng do thudc & bénh nhi sé khdng cao hon.
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16.

17.

18.

17.1.

17.2.

17.3.

Trong nghién cltu AC-052-391 (FUTURE-4) dugc tién hanh & tré so sinh, ndng dé bosentan tdng cham va lién tuc
trong khoang théi gian méi dung thudc, cé ndng dd thap (AUCa12 trong mau toan phan: 164 ng.h/mL, n = 11). & trang
thai 6n dinh, AUC; la 6165 ng.h/mL (CV: 133%, n = 7), twong tw néng dé quan sat thady & bénh nhan PAH trudng
thanh dung 125 mg x 2 lan/ngay 6 ty 1é phan bd trong mau/huyét twong la 0,6.

Chua rd nhirng phat hién nay cé lién quan dén déc tinh trén gan hay khéng. Gi&i tinh bénh nhan va viéc sir dung dong
thoi eprostenol tiém tinh mach khéng anh hwéng dang ké dén dugc dong hoc clia bosentan.

Suy gan

& nhirng bénh nhan suy giam chirc nidng gan nhe (Child-Pugh loai A), khéng quan sat thdy nhing thay ddi lién quan
vé dugc dong hoc. AUC & trang thai on dinh clia bosentan cao hon 9% va AUC cla chat chuyén héa c6 hoat tinh
Ro 48-5033 cao hon 33% & bénh nhan suy gan nhe so v&i ngudi tinh nguyén khoe manh.

Nguw&i 6 chire ndng gan bi suy giam mirc do trung binh (Child-Pugh loai B) va dugc déng hoc clia bosentan cung v&i
chat chuyén héa chinh Ro 48-5033 da duoc nghién clru trong mdt nghién ciru bao gdm 5 bénh nhan PAH lién guan
dén tang ap lyc tinh mach ctra va suy gan Child-Pugh loai B, va 3 bénh nhan PAH do nguyén nhan khac cb chic nang
gan binh thuéng. O bénh nhan suy gan Child-Pugh loai B, AUC trung binh (95% CI) & trang thai 6n dinh cla bosentan
la 360 (212 — 613) ng.h/mL, tirc 1a cao hon 4,7 1an AUC (85% CI) clia chat chuyén héa co hoat tinh Ro 48-5033 1a 106
(58,4 — 192) ng.h/mL va cao hon 12,4 lan so vé&i bénh nhan ¢6 chic ndng gan binh thuéng (AUC trung binh [95% ClI]
bosentan: 76,1 [8,07 — 638] ng.h/mL; AUC trung binh [95% CI|] Ro 48-5033: 8,57 [1,28 — 57,2] ng.h/mL). Mac du s&
lwvgng bénh nhan han ché va dd bién thién cao, nhung di liéu nay cho thay sy gia ting ré rét nong dd bosentan va
chat chuyén héa c6 hoat tinh Ro 48-5033 & nhirng bénh nhan suy gan mdc dé trung binh (Child-Pugh loai B).

Dugc dong hoc clia bosentan chua dugc nghién cltru & bénh nhan suy gan Child-Pugh loai C. Bosentan chdng chi
dinh & nhirng bénh nhan suy gan t trung binh dén nang, tc la Child-Pugh loai B hoéc loai C.

Suy thén

O nhitng bénh nhan suy than nang (do thanh thai creatinine 15 — 30 mL/phat), ndng do bosentan trong huyét tuong
gidm khoang 10%. Nong dd chat chuyén hoa bosentan trong huyét twong tang khoang 2 Ian & nhing bénh nhan nay
50 v&i ngudi cd chire ndng than binh thurdng. Khdng can digu chinh liéu & bénh nhan suy than. Khéng ¢ kinh nghiém
lam sang & bénh nhan chay than nhan tao. Dua trén cac dac tinh hoa Iy va khd ning g&n k&t cao v&i protein, bosentan
dugc cho la sé khong thé loai bd khoi tuan hoan bang thdm phan.
Quy cach dong géi

Bosentan STELLA 62.5 mg

Hop 3 vi x 10 vién.

H®p 6 vi x 10 vién.

H6p 1 chai x 90 vién.

Bosentan STELLA 125 mg

Hop 3 vi x 10 vién.

H®p 6 vi x 10 vién.

H6p 1 chai x 90 vién.

HOp 1 chai x 120 vién.

Piéu kién bao quan, han dung, tiéu chuan chéat lweng cia thudc
Piéu kién bao quan

Bao quan trong bao bi kin, noi kho. Nhiét d6 khéng qua 30°C.

Han dung

24 thang ké t&r ngay san xuat.

Tiéu chuan chit lwong

TCCS.

Tén, dia chi cha co’ s& san xuat thudc

P1010825

S48 40 dai 16 Tw Do, KCN Viét Nam - Singapore,
P. An Ph(, Tp. H& Chi Minh, Viét Nam
STELLA DT: (+84 274) 3767 470 Fax: (+84 274) 3767 469

=’ Cong ty TNHH LD Stellapharm - Chi nhanh 1

KT. TONG GIAM BOC
P. TONG GIAM POC

Nguyén Ngoc Liéu
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