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ac ddu hi¢u lwu y va khuyen cao khi dung thudc:
*  Docky hudng dén sir dung trieée khi ding.
»  Dé xa tam tay tré em.

¢ ndy chi dung theo don thudc

Deliptil 62,5

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC:
M&di vién chira;
Thanh ph(f:n hoat chdt: Bosentan 62,5 mg
. (Dudi dang bosentan monohydrat 64,541 mg)
Thanh phan ta dirgc: Tinh bt ngd, pregelatinized starch, povidon K30, natri starch glycolat,
rr!agnesi stearat, hypromellose 606, macrogol 6000, bjt talc, titan dioxyd, oxyd sat do, oxyd
sat vang.

2. DANG BAO CHE:
Vién nén bao phim. ‘
Mo ta san pham: Vién nén bao phim hinh tron, 2 mat khum, mau hong vang,

3. CHI PINH:
Diéu tri tang huyét 4p dong mach phdi (PAH) @ cai thién kha ning ging st va cac triéu
chimg ¢ bénh nhan nhém III theo phéan loai chirc ndang ciia WHO. Hi¢u qua trong;
* PAH nguyén phat (v6 cin va di truyén)
* PAH thir phét sau xo cung bi ma khong ¢6 b¢nh phdi k& déng ké.
* PAH lién quan dén céc shunt chti-phéi bim sinh va sinh 1y cia hdi chimg Eisenmenger.
Ciing nhan thay duoc mot s6 cai thién & bénh nhan PAH nhém II theo phéan loai chiric nang
cua WHO.
Giam loét dau ngén méi & bénh nhan bi xo cimg bi toan than va dang loét dau ngén.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG:
Li¢u ding:
Tiing huyét 4p dong mach ph(:)i
Viéc diéu tri nén dugc bat dau va theo doi boi mot bac si co kinh nghiém trong diéu tri ting
huyét 4p déng mach phoi.
Nguwoi lon
Lidu bét déu: 62,5 mg x 2 1an/ ngay trong 4 tudn va sau d6 tang dan dén liéu duy tri 125 mg
x 2 14n/ ngdy. Liéu nay ciing 4p dung khi bit dau lai bosentan sau thoi gian gian doan diéu
tri.
Tré em
Nong do bosentan trong huyet tuong ¢ tré bi PAH tir 1-15 tu01 thap hon so voi nguoi lon va
khong tang khi tang liéu bosentan trén 2 mg/ kg hodc tang tan sudt ding thudce tir 2 1an/ ngay
1én 3 14n/ ngay. Téng liéu hodc tang tin suit ding thudc khéng mang lai lgi ich 1dm sang bo
sung.
Tré bi PAH tir 1 tudi tros 1én, lidu bat dau va duy tri: 2 mg/ kg sang va tHi.
O tré so sinh bj ting huyét ap dong mach phéi dai dc’mg (PPHN), loi ich cua bosentan chua
duge chimg minh trong diéu tri cham séc tiéu chudn. Khong c6 khuyén nghi ndo vé liéu
dung trong trudng hop nay.
Xk tri trong truong hop PAH xdu di
Trudmg hop PAH xau di (vi du: khoang cach di bo thur nghi¢m 6 phut giam it nhét 10% so

véi trude didu tri) méic du diéu tri bosentan trong it nhét 8 tuan (liéu muc tiéu trong it nhat 4 e
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an/ ngay c6 thé cai thién it kha nidng géng sirc cua ho khi tang liéu lén 250 mg x 2 lan/
ngay. Danh gia can thén loi ich/ nguy co va luu y ring doc tinh d6i voi gan phu thude vao
liéu Iuong.

Ngirng diéu tri

Kinh nghlqzm han ché trong vi¢c nglmg bosentan dot ngdt & bénh nhén tang huyét ap dong
mach phdi. Khong co bing chimg ghi nhan su doi nguoc cép tinh. Tuy nhién, dé tranh
nhiing trudng hop x4u di c6 thé xay ra do hiéu img doi nguoc, nén giam liéu tir tir (giam mot
nira liéu trong 3-7 ngay). Nén tang cudng theo ddi trong thoi gian nglmg diéu tri. Néu quyét
dinh ngung bosentan, nén ngung dan dan trong khi dp dung diéu trj thay thé.

Xo cirng bi toan than dang loét dau ngén

Viéc didu tri nén duoc bat dau va theo dbi boi bac si 6 kinh nghiém trong diéu tri bénh xo
cing bi toan than.

Nguoi lon

Liéu bat dau: 62,5 mg x 2 lan/ ngay trong 4 tudn, sau dé tang 1én liéu duy tri 125 mg x 2 lan/
ngay. Liéu nay cung ap dung khi bat diu lai bosentan sau thoi gian gian doan diéu tri.

Thoi gian diéu tri v6i bosetan cho chi dinh nay khong qua 6 thang.

Nén thuong xuyén déanh gia lai dap img cta bénh nhan véi diéu tri va nhu cu tiép tuc diédu
tri. Danh gia cAn than loi ich so v6i nguy co co tinh dén ddc tinh trén gan cuia bosentan.

Tré em

Khong c6 dir liéu vé tinh an toan va hiéu qua & bénh nhan dudi 18 tudi. Dir liéu dugc dong
hoc khéng c6 san & tré em.

Nhém bénh nhdn dic biét

Suy gan

Bosentan duoc chéng chi dinh & nhimg bénh nhan suy gan trung binh dén ning. Khéng can
diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan nhe (Child-Pugh loai A).

Suy thdn

Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhén suy than. Khdng can didu chinh liéu & nhimg bénh
nhén dang chay than nhén tao.

Ngudi cao tudi

Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhén trén 65 tudi.

Cach dung:

Dung dudng uong

Udng thude vao budi sang va budi ti véi nudc, cung vai thire an hodc khong.

5. CHONG CHI PINH:
» Qué mén véi bosentan monohydrat hodc véi bat ky thanh phén nao cua thude.
* Suy gan tir trung binh dén nang (Child-Pugh loai B hoac C).
+ Cac aminotransferase gan: aspartat aminotransferase (AST) va/ hodc alanin
aminotransferase (ALT) 16n hon 3 14n gi6i han trén (ULN).
» Duing déng thai ciclosporin A.
* Mang thai.
» Phu nif trong dé tudi sinh con nhung khéng dung cac phuong phép tranh thai dang tin cay.

6. CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG THUOC:
Higu qua cua bosentan chua duge xac dinh ¢ nhitng bénh nhén bi tang huyét ap dong mach
phdi ning. Nén xem xét chuyen sang liéu phap di€u tri khuyén cdo & giai doan nang cua
bénh (vi du: epoprostenol) néu tinh trang 14m sang x4u di.
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pqn/ 4t ddu dung bosentan néu huyét ap tim thu toén than cao hon 85 mmHg.

entan khdéng dugce chimg minh chira lanh céc vét loét ngoén hién co.

'c nang gan

Tang cic aminotransferase gan lién quan dén bosentan phu thudc vao liéu luong, aspartat
aminotransferase va alanin aminotransferase (AST va/ hoac ALT). Thay doi men gan
thuong xay ra trong vong 26 tuan dau diéu tri nhung ciing c6 thé xay ra mudn trong diéu tri.
Nguy co roi loan chirc nang gan ciing 6 thé tang khi dung ddng thoi bosentan véi cac thuoc
trc ché bom xudt mudi mét (vi dy: rifampicin, glibenclamid va ciclosporin A), nhung s6 liéu
cé sin han ché.

Nong d¢ aminotransferase gan phai dwgc do trwéc khi bit diu diéu tri va sau dé hang
thang trong thoi gian diéu tri véi bosentan. Ngoai ra, mirc aminotransferase gan phai
do 2 tuin sau khi ting liéu bat ky.

Khuyén nghi trong trwong hop ting ALT/ AST:

Mirc ALT/ AST Khuyén nghi diéu tri va theo dai

>3 va<5x ULN | Két qua nén dugc xéc nhén lai bang xét nghiém gan lan thi 2; quyet
dinh dya trén co so timg b¢nh nhan dé tiép tuc dung bosentan, ¢d thé
giam lidu hodc ngimg bosentan. Nén tiép tuc theo ddi mic
aminotransferase it nhit 2 tuan mot lan Néu nong do
aminotransferase tros lai murc trude khi diéu tri, cin xem xét tiép tuc
hodc dung lai bosentan theo céac didu kién duoc mb ta dudi day.
>5va<8x ULN | Két qua nén dugc xdc nhén lai bang xét nghiém gan lan thi 2; nén
nglmg dleu tri va theo doi ndng d¢ aminotransferase it nhat 2 tudn
mdt lan, Néu ndéng do aminotransferase tré lai mire trude khi didu tri,
cin xem xét dung lai bosentan theo cic didu kién dugc md ta dudi
day.

> 8 x ULN Phai ngimg diéu tri va khéng duoc dung lai bosentan

Trong truwedong hop c6 cic triéu ching lam sang lién quan ciia ton thwong gan nhu: budn
nén, ndn, sot, dau bung, vang da, hon me hodc mét moi bat thuong, hoi ching gidng cim
(dau khop, dau co, s6t), phdi ngirng diéu tri va khong dwoe biit diu dung lai bosentan.

Bdit ddu lai diéu tri

Chi nén bat dau dleu tri lai bang bosentan néu loi ich cua viée diéu tri vuot trdi hon cac nguy
co tiém 4n va khi ndng dé aminotransferase gan nim trong gié tri trudc khi diéu tri. Nén hoi
them y kién ctia bac sT gan mat.

Nong dj anunotransferase sau do6 phai dm;rc kiém tra trong vong 3 ngay sau khi tai si
dung, sau dé kiém tra lai 1an nira sau 2 tuin, va sau d6 theo cic khuyén nghj & trén.

Nong dé hemoglobin

Diéu trj bing bosentan co lién quan dén viéc giam nong d§ hemoglobin lién quan dén liéu
lugng. Nén kiém tra ndng dd hemoglobm trudge khi bﬁt dAu didu tri, hang thang trong 4
thang dAu tién va hang quy sau do. Néu xay ra giam nong dd hemoglobin, can tién hanh
danh gia va diéu tra thém dé xéac dinh nguyén nhén va can diéu tri cu thé.

Phu nir trong do tuéi sinh san

* Vi bosentan c6 thé 1am cho cac bién phap tranh thai noi tiét khong hidu qua va cé nguy co
tang huyét ap phi xéu di khi mang thai cling nhu cac tic dung gay quai thai dugc quan sat
thdy & dong vat: Khong dugc bat dau didu tri bosentan & phy nit ¢6 kha néng sinh con trir
khi ho thuc hién cac bién phép tréanh thai déng tin cdy va két qua cua thir thai trude diéu trj
am tinh.

» Thudc tranh thai ndi tiét khéng thé 1a phuong phép tranh thai duy nhat trong thoi gian diéu /
tri bang bosentan.

» Nén thir thai hang thang trong thoi gian diéu tri dé phat hién thai sém.
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\"“ PUUZ ;‘;A ac | ru(mg hop phi phdi dd duwoc ghi nhén khi dung thude gidn mach (chu yéu la

’%ch acyclin) cho bénh nhén tic tinh mach phm Do d6, nén can nhéc kha nang méc bénh tic
\‘%H_@& mach khi xay ra cac dau hi¢u phu phdi & bénh nhan PAH khi dung bosentan.
== Tdng huyét dp dong mach phéi ¢ bénh nhén dong thoi suy that trai
Benh nhén duoc khuyen cdo nén theo ddi cac dau hiéu gitr nude (vi du: tang can), dac biét
néu bénh nhan dong thoi bi rdi loan chire nang tam thu nghiém trong. Neu diéu nay xay ra,
nén bat ddu diéu tri bang thude loi tiéu, hodc tang lidu lugng thudce lgi tiéu hién co. Piéu tri
bang thudc loi tiéu nén duge xem xét & nhimg bénh nhan c6 bang chimg gitr nudce trude khi
bat ddu diéu tri bing bosentan.
Tang imyet ap dong mach phéi lién quan dén nhiém HIV
Khi diéu tri bing bosentan dugc bét déu & nhng bénh nhén cén ting chit e ché protease -
ritonavir, ngay khi bat dau giai doan khdi dau can dugce theo ddi chat ché kha nang dung nap
bosentan clia bénh nhén, nguy co ha huyét dp va céc xét nghiém chirc ning gan. Tang rii ro
dai han vé ddc tinh trén gan va céc téc dung phu vé huyét hoc khong thé dugc loai trir khi
dung bosentan két hgp vai cac thude khang virus. Do kha niang xay ra cic tuong tac lién
quan dén tac dung clia bosentan trén CYP450, c6 thé anh hudng dén hiéu qua cua liéu phap
khéng retrovirus, nén theo ddi cin than nhimg bénh nhan nay vé vi¢c lay nhiém HIV cua ho.
Téng dp dong mach phéi thir phat sau bénh phéi tiac nghén man tinh (COPD)
Tinh an toan va kha nang dung nap ctia bosentan di dugc nghién ciru kéo dai 12 tudn & 11
bénh nhén tang huyét dp dong mach phdi thir phat sau COPD nang (giai doan III clia phan
loai GOLD). Tang thong khi phuat va su giam d6 bdo hoa oxy duge quan sat thiy, va tac
dung khéng mong mudn thuong gip nhét 1a ching khé thd, nén nging bosentan trong
truong hop nay.
Ding dong thoi véi cdc thude khdc
Chong chi dinh dung dong, thoi bosentan va ciclosporin A.
Khéng khuyén cdo ding ddng thoi bosentan véi glibenclamid, fluconazol va rifampicin.
Nén tranh dung dong thoi ca chét irc ché CYP3A4 va chit trc ché CYP2C9 véi bosentan.
San phdm thudc nay cé natri
San phém thudc nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi vién, nghia 1a vé co ban la
“khong chira natri”.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:
Sir dung thubc cho phu nir c6 thai:
Céc nghién ciru trén dong vat cho thdy doc tinh sinh san (gdy quai thai, déc cho phéi).
Khoéng co dir liéu dang tin cdy vé viéc dung bosentan & phu nir ¢6 thai. Nguy co tieém an doi
v6i con ngudi van chwra duoc biét 5. Chng chi dinh ding bosentan trong thai ky.
Sir dung thude cho phu nir cho con bi:
Ngudi ta khong biét liéu bosentan c6 dugc bai tiét vao sita me hay khéng. Cho con bu khong
duoc khuyén khich trong diéu tri bing bosentan.
Phu nir trong d§ tudi sinh san:
Trude khi bat dau diéu tri bosentan ¢ phu nir trong d6 tudi sinh san, can luu y dé chac chan
bénh nhan khéng cé thai. Bénh nhan can duge kiém tra, dwa ra loi khuyén phit hop vé cac
phuong phép tranh thai déng tin cdy va bat diu 4p dung céc bién phap tranh thai déng tin
cdy. Nguoi bénh va ngudi ké don pha1 blet ring do kha nang tuong tdc dugc dong hoc,
bosentan cé thé gay ra tac dung vOi noi tiét t6, bién phép tranh thai noi tiét t& s& khong hiéu
qua. Vi vay, phu nit trong do tudi sinh san khéng duge sir dung bién phap tranh thai noi tiét
t6 (bao gdm céac dang udng, tiém hodc ciy que dudi da) 1a phuong phdp tranh thai duy nhét
ma phai sir dung mét bién phép tranh thai b6 sung hodc phuong phép tranh thai thay thé
dang tin cdy. Néu c6 bét ky nghi ngo nao vé bién phép tranh thai nén dua ra 10 khuyen cho
timg bénh nhan, nén tham khao v kién bac si phu khoa. Vi ¢6 thé thit bai trong viéc tranh
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ndi tiét td trong qua trinh didu tri bing bosentan, ddng thoi cling luu ¥ dén nguy co
1 taing huyet ap xau di nghiém trong khi mang thai, xét nghiém tdm so4t mang thai
ang trong qua trinh dicu tri bang bosentan duge khuyén khich dé phat hién sém thai

A4 niAng sinh sin:

Céc nghién ciru trén dong vat cho thdy tic dung 1én tinh hoan. Trong mét nghién ctru diéu
tra tac dong cua bosentan 1én tinh hoan ¢ bénh nhan PAH nam, 8 trong s0 24 bénh nhan cho
thdy ndng do tinh trung giam so véi muc co ban it nhét 42% sau 3 hogc 6 thang diéu tri béng
bosentan. Dya trén nhimg phat hién nay va dur li¢u tién lam sang, khong thé loai trir ring
bosentan c6 thé c6 téc dong bét loi 1én qua trinh sinh tinh & nam gidi. O tré em nam, anh
huéng lau dai d&én kha nang sinh san khong thé loai trir sau khi diéu trj bang bosentan.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Khoéng co nghién ciru cy thé nao dugc thyc hién dé danh gia anh huong tryc tiép cua
bosentan dén kha nang 14i xe, van hanh mdy méc.

Tuy nhién, bosentan c6 thé gay ha huyet ap, voi céc triéu chimg chong mat, mo mét hosc
ngét c6 thé anh huéng dén kha ning 14i xe, van hanh may mac.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Twong tac
Bosentan la chét cam {mg isoenzym cytochrom P450 (CYP) CYP2C9 va CYP3A4. In viiro,
bosentan cam tmg CYP2C19. Do d6, nong dd trong huyét turong cua cdc chit duge chuyen
hoa bai cac isoenzym nay s€ giam khi dung dong thi bosentan. Liéu lwgng cua cac thude
nay c6 thé cn duoc didu chinh sau khi bt dau didu tri déng thoi véi bosentan.
Bosentan dugc chuyén héa boi CYP2C9 va CYP3A4. Sy irc ché cac isoenzym ndy c6 thé
lam tang nong do bosentan trong huyét tuong. Anh huéng cta chét e ché CYP2C9 1én
nong do bosentan khong da dugc nghién ciru. Nén ding than tron g két hop nay.
Fluconazol va cdc chdt e ché khic cia CYP2C9 va CYP3A44:Dung dong thoi voi
fluconazol, rc ché chi yéu CYP2C9, nhung & mdt mic dd nio d6 ciing cb thé trc ché
CYP3A4, ¢6 thé dan dén nong do trong huyét tuong cia bosentan ting dang ké. Két hop
khéng dugce khuyén khich. Vi ly do twong tu, ding dong thai ca hai chét e ché CYP3A4
(nhur ketoconazol, itraconazol hodc ritonavir) va mt chét tre ché CYP2C9 (nhur voriconazol)
voi bosentan khong duoc khuyén khich.
Ciclosporin A: chong chi dinh dung dong thoi bosentan va ciclosporin A (mét chét trc ché
calcineurin). Co ché cua sy tuong tac nay rat c6 thé 12 trc ché sy hap thu protein vén chuyen
qua trung gian bosentan vao té bao gan nh&r ciclosporin. Nong dé ciclosporin A (chét nén
CYP3A4) trong méu giam xudng xap xi 50%. Diéu nay rat c6 thé do bosentan cam tng
CYP3AA4.
Tacrolimus, sirolimus: dung déng thoi bosentan 6 thé 1am giam ndng do trong huyét tuong
cua tacrolimus va sirolimus. Do d6, khong nén dung dong thoi bosentan va tacrolimus hoac
sirolimus. Néu can thiét phai két hop nén theo doi chat ché cac tac dung khong mong mudn
lién quan dén bosentan va ndng dd sirolimus, ndng dé tacrolimus trong méu.
Glibenclamid: dung dong thoi bosentan 125 mg x 2 la:v’ ngay trong 5 ngay lam giam nong
do trong huyét tvong cua glibenclamid 40% (mot chit nén CYP3A4), din dén kha ning lam
giam dang ké tic dung ha dudng huyét. Néng do bosentan trong huyét tuong ciing gidm
29%. Ngoai ra, ty 1¢ tdng cao aminotransferase tang da dugc ghi nhén & nhitng bénh nhan
duoc diéu tri ddng thoi 2 thude nay. Ca glibenclamid va bosentan déu ttc ché bom xuét mudi
mat, dicu nay co thé giai thich cho vi¢c tang aminotransferase. Khéng nén sur dung két hop
ndy. Khong cé dir liéu ve tuong tac véi cae sulfonylure khac.
Rifampicin: dung chung bosentan 125 mg x 2 lan/ ngay véi rifampicin (chét cam ing manh
CYP2C9 va CYP3A4) & 9 dbi tuong khoe manh trong 7 ngdy lam giam 58% ndng df/
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co lbesmtan1 ng huyét tuong. Téc dung cta bosentan sé€ giam dang ké khi dung chung véi
DUQH rﬁHﬁi&hcm] Khong khuyen céo dung dong thorl ntamplcm va bosentan

Cdc thudc khang retrovirus khac: khfmg cod khuyen cdo cu thé nao lién quan dén cac thuoc
khéng retrovirus hién c¢6 khac do thiéu di liéu. Do doc tinh gan 16 rét clia nevirapin, 6 thé
lam tang thém ddc tinh gan cua bosentan, két hop khéng dugc khuyén khich sir dung

Thube tranh thai ndi tiér: phdi hop bosentan 125 mg x 2 1an/ ngay trong 7 ngay véi mot liéu
udng duy nhat véi thude tranh thai chira norethisteron 1 mg + ethinylestradiol 35 meg lam
giam AUC clia norethisteron va ethinylestradiol 1an luot 1a 14% va 31%. Tuy nhién, mic o
phoi nhiém cé thé giam xudng tuong tmg 56% va 66% trong timg c4 nhén. Do do, cac bién
phép trdnh thai dya trén hormon don thuén, bt ké con duong sir dung (ubng, tiém, thim
théu qua da hoac cay dudi da), khong dugc coi la cac phuo*ng phép tranh thai dang tin cdy.
Warfarin: Khong cin dleu chinh liéu déi v&i warfarin va cac thudc chdng déng méau duong
ubng twong tu khi bat dau dung bosentan, nhung khuyén céo tang cuong theo doi INR, dac
biét 1a trong giai doan bat diu dung bosentan va giai doan tang lidu.

Simvastatin: ding dong thoi bosentan 125 mg x 2 lan/ ngay trong 5 ngay lam giam nong do
trong huyét mrmg clia simvastatin (chit nén CYP3A4) va chét chuyén héa acid B-hydroxy
c6 hoat tinh cta n6 14n lugt 12 34% va 46%. Nong do bosentan trong huyét trong khéong bi
anh hucmg boi simvastatin ding déng thoi. Theo ddi mirc cholesterol va nén xem xét diéu
chinh liéu luong.

Ketoconazol: ding dbng thoi trong 6 ngay bosentan 62,5 mg x 2 1an/ ngay vai ketoconazol,
mdt chét e ché CYP3A4 manh, lam tang ndng do bosentan trong huyet tuong khoang 2
lan. Khéng diéu chinh liéu cia bosentan. Tuy nhién, khi két hop véi chit trc ché CYP3A4,
nhimg bénh nhan chuyén héa kém qua CYP2C9, nong do bosentan trong huyét trong c6
nguy co téng cao hon, do d6 dan dén cac tac dung khong mong mudn tiém an.

Epoprostenol: két hop bosentan va epoprostenol cho thiy rang sau khi ding ca liéu don va
da lidu, Cmax v@ AUC clia bosentan twong tw nhau & nhimg bénh nhén c6 hodc khong truyén
epoprostenol lién tuc.

Sildenafil: phéi hop bosentan 125 mg 2 1an/ ngay (trang thai 6n dinh) véi sildenafil 80 mg x
3 14n/ ngay (ltc trang thai 6n dinh) dung dong thoi trong 6 ngay ¢ nhitng ngudi tinh nguyén
khoe manh lam giam AUC sildenafil 63% va taing AUC bosentan 50%. Nén than trong duoc
khi dung chung trong truong hop nay.

Bosentan (125 mg x 2 1an/ ngdy) 1am giam phoi nhim toan than cta tadalafil (40 mg x |
1An/ ngay) 42% va Cmax 27% sau khi ding chung nhiéu liéu. Tadalafil khong anh huong dén
si phoi nhiém (AUC va Cmax ) ctia bosentan hodc chét chuyen héa.

Digoxin: dung chung trong 7 ngay bosentan 500 mg x 2 lan/ ngay voi digoxin lam giam
AUC, Cinax va Cmin ciia digoxin lan luot 1a 12%, 9% va 23%. Co ché cua tuong tac nay cé
thé 1a cam tmg P-glycoprotein. Tuong téc nay khong chic c6 lién quan dén 14m sang.

Twong ky,

Do khéng c¢é céc nghién ciru vé tinh twong ky cua thude, khong trén 1n thude nay véi cac
thudc khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Céc tac dung khong mong muén thuong gip nhat 1a nhie dau (11,5%), phi/ gitr nudc
(13,2%), bat thuomg xét nghiém chirc ning gan (10,9%) va thiéu mau/ giam hemoglobin
(9,9%).

Piéu trg bang bosentan lién quan dén viéc ting aminotransferase gan phu thudc liéu luong va
giam nonb do hemoglobin.

Tén suét: Rdt thuong gap, ADR 2 1/10; Thuong gap, 1/100 < ADR < 1/10; It gdp, 1/1000 <
ADR < 1/100; Hiém gdp, 1/10 000 < ADR < 1/1000; Khéng biét tan so.
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\f"giq_ iA0an mau va hé | Thudng gip Thiéu méu, giam ndng dd hemoglobin
ach huyét It gap Giam tiéu cau, giam bach cau trung tinh,
giam bach cau
Khéng biét tuan sut Thleu mau hodc hemoglobin gidm can
truyén té bao hong ciu
Roi loan hé mién dich | Thuéng gip Phan tmg qud méan (bao gdm viém da,
ngua va phat ban)
Hiém giip Soc phan vé va/ hoic phit mach
R6i loan hé than Rat thudng gap Nhirc dau
kinh Thuong gap Ngat
ROi loan trén mat Khéng biét tuan suat | Nhin mo
Roi loan trén tim Thudng gép Danh trong ngue
Roi loan mach mau Thudng gap Do bimg mit, ha huyét 4p
Roi loan hé hép, 1ong | Thuong gip Nghet mili
nguc va trung thit
R6i loan hé tiéu hoa Thuodng gép Trao ngugce da day thyc quan, tiéu chay
R&i loan gan mat Rét thuong gap Bit thudong xét nghiém chirc ning gan
It gap Tang aminotransferase lién quan viém
gan (bao gdm dot cip cua viém gan tidm
an) va/ hodc vang da
Hiém gap X0 gan, suy gan
R6i loan da va mé | Thuong gip Ban do
dudi da
Réi loan toan thén va | Rét thudmg gap Phu, giir nude
tai chd

11.

Thong bao ngay cho bac sy hoge dwgc sy nhimg phan g c6 hqi gap phai khi sir dung

thuoe.

QUA LIEU VA CACH XU TRI:

Bosentan da dugc ding mot liéu duy nhat lén dén 2400 mg cho ddi tugng khoe manh va l1én
dén 2000 mg/ ngay trong 2 thang & bénh nhén mac mot bénh khéc khéng phai tang huyét ap
dong mach ph01 Phan ung bt 1oi pho bién nhat 1a nhirc dau cuong do nhe dén trung binh.
Qua liéu 6 at c6 thé dan dén ha huyét ap o rét can hd tro tim mach tich cyc. Pa 0 ghl nhén
truong hop dung qua lidu 10 000 mg bosentan cia mdt bénh nhin nam tudi vi thanh
nién. Bénh nhan nay da c6 céc tri¢u ching budn ndn, nén, ha huyét ap, chong mat, d6 mod
héi va nhin mo. Nguoi nay hdi phuc hoan toan trong vong 24 giér dugce hd trg huyét ép.

Luwu y: Bosentan khong bi loai bé qua tham phan mau.

12. THONG TIN VE DUQC LY, LAM SANG:
Dac tinh duwgc luce hoe: )
Nhém duoc 1y: Thue ha huyét ap, thude didu tri tang huyét ap dong mach phoi.
Ma ATC: C02KXO01
Co ché tdc dong
Bosentan 1a mot chat ddi khang thu thé endothelin kép (ERA) c6 ai luc voi ca endothelin A
va B receptor (ETa va ETg). Bosentan 1am giam sirc can mach mau toan than va phéi dan
dén tang cung luong tim ma khong 1am ting nhip tim.
Neurohormon endothelin-1 (ET-1) 1a mét trong nhing chat co mach manh nhét dugc blet
dén va ciing cé thé thiic dy qua trinh xo hda, tang sinh té bao, phi dai va tai tao tim, va tién v/
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f s/ ¢cb p.ué.m Nhit g tac dung nay do endothelin gan véi thu thé ETA va ETs nidm trong ndi moé va

x| DUOI té ibde c&'; on mach méu. Néng do ET-1 trong m6 va huyét tuong tang lén trong mot s&
\ ‘\ ZPé’h rol.}’ an tim mach va bénh moé lién két, bao gom tang huyét ap dong mach phdi, xo
N . ngbi/suy tim cip va man tinh, thiéu méau cuc b co tim, tang huyét 4p toan thin va xo
s : 5ng mach, cho thiy vai trd gdy bénh ctia ET-1 trong cac bénh nay. Trong tang huyét ap
dong mach phéi va suy tim, truong hop khéng cé d6i khang thy thé endothelin, ndng do ET-
1 ting cao tuong quan chat ché véi mirc dd nghiém trong va tién lugng ctia cac bénh nay.
Bosentan canh tranh v&i su lién két cia ET-1 va céc peptit ET khéc vadi ca thy thé ETa va
ETs, ¢6 & luc cao hon mét chut vai thu thé ETa (Ki = 4,1-43 nanomolar) hon 1a véi thu
thé ETs (Ki = 38-730 nanomolar). Bosentan dc biét doi khang véi thu thé ET va khong lién
két véi cac thu thé khéc.
Pic tinh dwge dong hoc
Hap thu
O ngudi khoe manh, sinh kha dung tuyét déi cia bosentan 1a khoang 50% va khéng bi anh
hudng baoi thire an. Nf‘mg do tbi da trong huyét tuwong dat duge trong vong 3-5 gio.
Phdn bé
Bosentan lién két nhidu véi protein huyét tuong (> 98%), chu yéu 12 albumin. Bosentan
khéng x4m nhép vao hong cau. Thé tich phan b (Vss) khoang 18 lit dugc x4c dinh sau khi
tiém tinh mach liéu 250 mg.
Chuyén héa va thai trir
Sau mét liéu tiém tinh mach duy nhat 250 mg, d¢ thanh thai 1a 8,2 L/ gi¢. Thoi gian ban thai
(tiz) 1a 5,4 gio. Khi dung nhiéu liduy, nong do bosentan trong huyet twong giam dén xuong
con 50% —65% so voi nong do bosentan sau khi dung liéu duy nhét. Su giam nay c6 thé la
do tu cam tmg céc enzym gan chuyén héa. Trang thai 6n dinh dat dugc trong vong 3-5 ngay.
Bosentan dugc thai trir qua mat sau khi chuycn hoa ¢ gan boi cac isoenzym cytochrom
P450, CYP2C9 va CYP3A4 it hon 3% liéu uong da dung duqc phuc hoi trong nudc tiéu.
Bosentan tao thanh 3 chit chuyén hoa va chi mot trong s6 nay cé hoat tinh dugc 1y. Chét
chuyén héa nay dugc thai trir nguyén ven chi yéu qua dudng mat. Sy phoi nhiém véi chét
chuyén hoa c6 hoat tinh 16n hon & nhimng ngudi khoe manh. O bénh nhén bi & mat, sy phoi
nhiém véi chat chuyen héa cé hoat tinh cé thé tang 1én.
Bosentan la chat cam tmg CYP2C9 va CYP3A4 va co thé ca CYP2C19 va P-
glycoprotein. Trong in vitro, bosentan rc ché bom xuét mudi mat trong nudi ciy té bao gan.
Duoc dong hoc ¢ nhém bénh nhén déc biét
Tré em
Dugc dong hoc da duge nghién ciru & tré em trong 4 nghién ctru 1dam sang (BREATH-3,
FUTURE 1, FUTURE 3 va FUTURE 4). Do dit liéu con han ché ¢ tré em dudi 2 tudi nén
dugc ddng hoc van chua dac trung & ltra tudi nay.
Dua trén nhitng phat hién trong cac nghién cru BREATHE-3, FUTURE 1 va FUTURE 3,
c6 vé nhu viéc tlép xtic véi bosentan dat dén trang thai 6n dinh & lidu thép hon & tré em so
vl ngudi 1on va liéu cao hon 2 mg/kg 2 lan mdi ngay (4mg/kg 2 lan mdi ngay hodc 2 mg/kg
3 1an mdi ngay) s& khong dén den phoi nhiém bosentan nhleu hon ¢ tré em.
Trong nghién ciru FUTURE 4 tién hanh & tré so sinh, ndng d¢ bosentan tang chim va lién
tuc trong khoang thei gian diing lidu dau tién, ddn dén ndng dd phoi nhidm thap (AUC.12
trong mau toan phan: 164 ng-gio/mL, n=11). O trang thai én dinh, AUC 14 6,165 ng gio/mL
(CV: 133%, n=7), tuong tu vén muc phm nhiém quan sat dugc & bénh nhan trudng thanh
dung PAH 125 mg 2 1dn mdi ngay va c6 tinh dén ty 1& phan bd trong méau/huyét tuong la
0,6.
Hau qua cua nhitng phat hién nay lién quan dén nhiém doc gan van chua dugce biét rd. Gioi
tinh va viéc sit dung dong thoi epoprostenol tiém tinh mach khong anh huéng déng ké dén
dugce dong hoc cia bosentan. '
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Suy gan

O bénh nhén suy gan nhe (Child-Pugh loai A) quan sét thdy khéng c6 thay d6i ndo lién quan
dén duge dong hoc. AUC ¢ trang thai dn dinh cia bosentan cao hon 9% va AUC cia chét
chuyén héa ¢é hoat tinh, Ro 48-5033, & bénh nhén suy gan nhe cao hon 33% so véi nhimng
nguoi tinh nguyén khée manh .

Dugc dong hoc cua bosentan chua dugce nghién ciru & bénh nhén suy gan Child-Pugh loai C.

Bosentan dugc chéng chi dinh & bénh nhén suy gan vira dén nang, tic la Child-Pugh loai B
hoac C.

Suy thdn

O bénh nhan suy than ning (do thanh thai creatinin 15-30 mL/ phut), néng dd bosentan
trong huyét twong giam khoang 10%. Néng d6 trong huyét twong ciia cac chét chuyén hoéa
cua bosentan tﬁng khoang 2 lan & bénh nhan suy than so vo1 ngudi ¢o chirc nang than binh
thuong, Khong can diéu chinh liéu & bénh nhén suy than. Khéng c6 kinh nghiém lam sang &
bénh nhén dang loc mau. Dua trén céc dic tinh hoa ly va mire dg lién két cao voi protein,
bosentan du kién s& khong bi loai bo khoi tuan hoan bing cach thdm phan mau.

PON VI PONG GOI NHO NHAT, QUY CACH PONG GOI:

Hop 1 vi x 14 vién; Hop 2 vi x 14 vién; Hop 4 vi x 14 vién; Hop 8 vi x 14 vién.
Hop 3 vi x 10 vién; Hop 6 vi x 10 vién; Hop 10 vi x 10 vién.

Hop 1 chai x 100 vién; Hop 1 chai x 200 vién.

HAN DUNG CUA THUOC:
36 thang ke tor ngay san xuat
Sau khi m¢ nap dung trong vong 6 thang

PIEU KIEN BAO QUAN, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:
bicu kién bao quan: O nhiét d6 khéng qua 30°C, noi khé rdo, tranh dnh sang.
Tiéu chuan chat lugng: Tiéu chuén co so.

TEN, DIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:

CONG TY CO PHAN DUGC PHAM 2/9

DT: (028) 38687347

930C4, duong C, khu céng nghiép Cat Léi, cum 2, phudéng Thanh M¥§ Loi, TP. Thu Dic,
TP. H6 Chi Minh.

_thang 04 nam 2024
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