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ESTISENTAN 62.5 

Viên nén bao phim bosentan 62.5 mg
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Viên nén bao phim bosentan 125 mg 
|| bực -uết mì rổ | *| 

CÁC DẦU HIỆU LƯU Ý VÀ KHUYÊN CÁO KHI
 DÙNG THUỐC: 

Dễ xa lẫm Iqw Irẻ em 

Đọc kỹ hướng dần sứ dụng trước khi dùng 

Thẳng búa ngay chủ bác sỹ hoặc được sĩ
 những tác dụng không mong muốn gặp p

hải khi sử 

dụng thuộc 

THÀNH PHẢN CÔNG THỨC THUÔC 

ESTISENTAN 62.5 

Mỗi viên nén bao phim chứa: 

Hoạt chất: 

Bosentan monohydrat tương đương với bos
entan 62,5 mg. 

Tủ dược: 

Cellulose vì tỉnh thể, natri starch glycola
t (type À), povidon, magnesi stearat, op

adry yellow 

03K520010 (bao gồm: hypromellose, triac
etin, tale, titani dioxid, sắt oxid đỏ và sắt 

oxid vàng). 

ESTISENTAN 125 

Mỗi viên nén bao phim chứa: 

Hoạt chất: 

Bosentan monohydrat tương đương với
 bosentan 125 mg. 

Tả dược: 

Cellulose vì tỉnh thể, natri starch giy
colat (type A), povidon, magnesi si

earat, opadry yellow 

03K520010 (bao gồm: hypromellose, tri
acetin, tale, titani diox1d, sắt oxid đỏ và s

ắt oxid vàng). 

DẠNG BẢO CHẺ 

ESTISENTAN 62.5 

Viên nén bao phim màu trắng cam, hì
nh tròn, hai mặt lỗi, được đập “62.5” ở

 một mái. 

ESTISENTAN 125 

Viên nén bao phim màu trắng cam, h
ình ovan, hai mặt lồi, được đập “125”

 ở mội mặt. 

CHỈ ĐỊNH 
Điều trị tăng án lực động mạch nhỏi (PAH) 

để cải thiện khả năng vận động và triệu chứng 
ở 

bệnh nhân theo phân nhám THỊ của WÌ 1Ó, Tác 
dụng đã được thể hiện trong các trường hợp 

sau: 

« Tũng huyết ấn động mạch phổi nguyên phát 
(vô cân và có thể di truyền} 

» Tănh huyết án động mạch nhôi thử 
nhất đến xơ cứng bì mà không cò dũu 

hiệu của bệnh phổi 

kẽ 
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+ Tăng huyết áp động mạch phôi có liên quan đến luồn
g thông chủ phổi bằm sinh và sinh lý 

học của hội chứng Eisenmenger 

Một số cải thiện cũng được thể hiện ở bệnh nhân tăng hu
yết áp động mạch phôi nhóm II WHO 

(xem phần dược lực học). 

Bosentan cũng được chỉ định để giảm số lượng vết l
oét chỉ mới trên bệnh nhân xơ cứng động 

mạch hệ thống có loét chỉ (xem phần dược l
ực học). 

CÁCH ĐÙNG, LIỂU LƯỢNG 

Liêu dùng: 

Tăng huyết áp động mạch phôi 

Điều trị chỉ nên được bắt đầu và theo dõi
 bởi một bác sĩ có kinh nghiệm trong việc

 điều trị 

PAH. 

Ngôi lửu 

Ở bệnh nhân người lớn, điều trị bosentan nên đ
ược bắt đầu với liễu 623,5 mg hui lần mỗi ngày

 

trane 4 tuần và sau đỏ tăng lên liễu đuy trì 125 mg
 hai lắn mỗi ngày, Các khuyến nghị tương tự 

än dụng cho tải điều trị bosentan sau khi ngững điề
u trị (xem phần Thận trọng}. 

Trẻ em 

Dữ liệu được động học ở trẻ in cho thấy nẵ
ng độ bosentan trong huyết tương ở trẻ PAH

 từ ] 

tuổi đến 15 tuổi thấp hơm trung bình ở bệnh nhân người lớn vả
 không tăng khi tắng liều 

bosentan trên 2 mg/kg thể trọng hoặc bảng cách tă
ng tần suất liễu từ hai lẫn mỗi ngày đến bự 

lần mỗi ngày (xem phần Dược động học}.
 Tăng liễu hoặc tần suất liễu có thể sẽ kh

ông mang 

đến lợi ích lâm sảng bỗ sung nảo. 

Dựa trên các kết quả dược động học này, khi đ
iều trị ở trẻ em có PAH từ I tuổi trở lên, liều 

khởi đầu và duy trì khuyến cáo là 2 mg/kg
 vào buổi sáng và buổi tối .Ở trẻ sơ sinh 

có tăng 

huyết áp phổi dai đẳng của sơ sinh (PPHN), lợi ích
 của bosentan chưa được chứng minh trong 

điều trị. Không có đề xuất về liệu pháp có thể đượ
c thực hiện trong trường hợp này (xem phần 

Dược lực học và Dược động học). 

Điều trị trung trường hợp: suy giảm lãm sà
ng của PAH 

Trong trường hợp suy giảm lầm sảng (vỉ d
ụ, giảm quãng đường thử nghiệm đi bộ 6 

phút Ít nhất 

[0% sa với giả trị đo được trước khi điều trị) mặc dũ 
đã điều trị bosentan íL nhất § tuần (liều 

mục tiêu Ít nhất 4 tuần), thì liệu pháp thay thể nê
n dược xem xét. Tuy nhiên, một số bện

h nhãn 

cho thấy không cỏ phản ứng sau 8 tuẳn đi
ểu trị với bosentan có thể có đáp ứng khả 

quan sau 

khi điều trị thêm 4 đến 8 tuần, 

Trong trưởng hợp suy giảm lâm sảng trễ 
mặc dù điều trị bằng bosentan (tức lÀ sau 

VẬI tháng 

điều trị). việc điều trị nên được đánh giả lại. Một s
ố bệnh nhân không đáp ứng tốt với liều |25 

ng hai lẫn mỗi ngày của bosehtan có th
ẻ cải thiện khả năng vận động của họ kh

i liễu được tãng 

lên đến 250 mg hai lần mỗi ngày. Cần thực hiện 
đánh giả rủi roilại ích cần thận, xem xét đến 

độc tính gan nhụ thuậc tiểu (xem phần Thân trọng
 và Dược lực học). 

Ngừng điều trị 
: 

Hiện kinh nghiệm với việc ngừng đột ngột bo
sentin ử những hệnh nhắn bị PAH là rất hạn

 chế, 

Không có bằng chứng cho sự hỗi phục cấp 
tỉnh đã được quan sắt. Tuy nhiên, để tránh s

ự xuất 

hiện có thể có của suy giảm lâm sảng có hạ
i da hiệu ứng phục hỏi tiêm năng. nên tiã

m liễu dẫn 

dân (giäm một nữa tiều trong 3 đến 7 ngà
y). Khuyến khích tầng cường giám sát t

rang thời gian 

ngưng thuốc. Nếu quyết định ngưng điều trị base
ntan nên thực hiện rút thuốc dẫn dẫn trang khi 

một liệu phấp thay thể được áp dụng- 

Xơ cứng động mạch hệ thẳng có loết chỉ 
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Điều trị chỉ nên được bắt đầu và theo đối bởi mộ
t bác sĩ có kinh nghiệm trong điều trị xơ cứng 

động mạch hệ thông. 

Nguủi lín 

Biểu trị bosentan nên được hắt đầu với liều 62.5
 mg hai lần mỗi ngày trong 4 tuần và sau đó 

tăng lên liễu duy trị 125 mg hai lần mỗi ngây. Các 
khuyên nghị tương tự áp dựng cho việc điều 

trị lại hosentait sau khi ngừng điều trị (xem phần
 Thận trọng). 

Kinh nghiệm nghiên cứu lâm sảng dược kiểm
 soát trong chỉ thị này được giới hạn trong 6

 

tháng (xem phần Dược lực học). 

Đáp ứng của bệnh nhân đổi với việc điều trị và việc điề
u trị liên tục nên được đánh giá lại 

thưởng xuyễn. Cần thực hiện đánh giá rủ
i ro/lợi ích cẩn thận, xem xét tính độc g

an của 

bosentan. 

Trẻ em 

Không có dữ liệu về sự an toàn và hiệu qu
ả ở những bệnh nhân dưới 18 tuổi, Dữ liệu

 dược 

động học của bosentan ở trẻ nhỏ mắc bệnh này
 lì không có. 

Dân số đặc biệt 
SN) gan 

Bosentan chỗng chỉ định ở những bệnh nh
ân có rỗi loạn chức năng gan vừa đến nặn

g. Không 

cần điều chính liều ở bệnh nhân suy gan nhẹ (Child-
Pugh class Ä). 

Suy thận 

Không cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân 
suy thận. Không cần điều chỉnh liều ở 

những bệnh 

nhân đang lọc máu. 

Người cao tuỗi 

Không cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân trên 65 tuổi.
 

Củch dung: 

Thuẳe đùng đường uỗng. 

Viên nên phải được uỗng vào buổi sáng và buổi tối
, có hoặc không có thức ăn. Cần nuốt thuốc 

với nước. 

CHÓNG CHỈ ĐỊNH 

Mẫn cảm với bosentan hoặc bất cứ thành p
hần nảo của thuốc. 

Bệnh gan vừa đến nặng (Child Pugh nhóm
 B hoặc C xen phần "Dược động học). 

Aminotransferase gan tăng trước khi đi
ều trị, vi dụ nhữ aspatnie aminotransferase (

AST) 

và/hoặc alanine aminotransferase (ALT) c
ao trên ba lần giả trị tôi đa (xem phân "Cả

nh báo”). 

Sử dụng đồng thời với cyclosporin À. 

Phụ nữ có thai. 

Phụ nữ trong độ tuổi sinh đệ không sử dụn
g các biện pháp tránh thai thích hợp. 

CẮNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THU
ỐC 

Hiệu quả của Tracleer chưa được xắc dịnh ở nh
ững bệnh nhân bị PAH nặng. Thay đổi sang 

một liệu nhắn khắc dược khuyển cáo ở gi
ải doạn nặng của bệnh (ví dụ, epoprosteno

l) nên được 

xem xét nếu tình trạng lâm sảng xấu đi. 

Đánh giá nguy cơ-lợi ích của bosentan ch
ưa được thực hiện trên bệnh nhân tăng áp

 lực động 

mạch phổi ở bệnh nhân mức độ nghiêm trọng tươ
ng ứng với độ ï thang độ của WHO. 

Điều trị bằng bosentan chỉ nên bắt đầu khi áp lực 
tâm trương động mạch trên 85mmHg. 

Điều trị bằng bosentan không có tác dụng trên vết loét chỉ sẵn có. 

Chức năng gan 
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Tăng urninotrans[srase gan (aspa
rtat và/hoäe nlanine aminntransfe

rase; AST và/hoặc ALT) dù 

bosentan phụ thuộc liêu. Thay đổ
i của các enzym gan thông thườn

g xuất hiện trang 26 tuần 

đầu điều trị (*xem phần "Tác dụng ngoại ý
”), mậc dù sau đồ không xuất hiện. Tăng g

iả trị các 

enzym gan thường từ từ và không có tr
iệu chứng. Aminotransferuse củ thể giả

m dẫn khi tiếp 

tục điều trị bằng liễu duy trì boscntan hoặc sau khi giảm liễu. Tu
y nhiễn, có thể cần dừng 

thuắc. Trong số ít trường hợp, có xơ gan hoặc suy £an đ
ược báo cáo sau khi đưa thuốc ra lưu 

hành trên thị trường, Cơ chế của tác dụng không Imone muốn này chưa
 được biết rỡ. 

Sự lăng aminotransferase cô thể liên qu
an một phần đến việc ức chế cạnh tranh

 thải trừ muỗi 

mặt từ tế bào gan. Tuy nhiên, một cơ ch
ế khác cũng chưa được chứng minh rõ r

ằng cỗ thể liên 

quan đến việc suy giảm chức năng gan 
tiễn triển. Không loại trừ khả năng tế hả

o gan bị phân 

hủy do tích tụ bosentan ~ có thể dẫn d
ễn suy gan nghiêm trọng - hoặc do mộ

t cơ chế miễn dịch. 

Nguy cơ suy giảm chức năng gan có thể 
tăng nếu bosentan được điều trị đồng thờ

i với thuốc ức 

chế bơm muỗi mật (BSEP), như rifampie
tr.. elibenclamid và cyelosporin À (xem phần "Chẳng 

chỉ định" và "Tương tắc”). Tuy nhiê
n, các dữ liệu về vẫn đề này còn hạn

 chê. 

Giá trị aminotransfcrase phải 
được do trước điều trị và hàng

 tháng trong suốt quá trình 

điều trị bằng bosentan. Thêm 
nữa, cần phải đo giá trị amino

transferase gan 2 tuân một 

tần mỗi khi tăng liễu. 

Các khuyến cáo khi có tăng giá trị ALT/A
ST, 

Khuuến củo điều trị và kiểm soái 

ALTIAST >3 và < 5 lắn giá trị giá trị b
ình thường tối đa (UNV): Kiểm tra đo 

lại kết quả. Nếu 

vẫn khẳng định kết quả cũ, cần giảm l
iều hàng ngày hoặc đừng dùng thuắc v

à kiểm tra giả trị 

aminotransferase tôi thiêu 2 lằntuần, 
Khi giá trị aminotranisferase trở lại mứ

c trước khi điều trị, 

củ thể bất dầu tiếp tục điều trị hãng bosenim theo hướng dẫn duối, 

AL/VIAST > š và < 8 giá trị bình thườ
ng tỗi da: Kiểm tra đo lại kết quả. Nế

u vẫn khẳng định 

kết quả cũ, cần giảm liêu hàng ngày ho
ặc dừng dùng thuốc và kiểm tra giả trị 

nrninotrans[ferasẻ 

tối thiểu 2 lằntuần, Khi giá trị aminotra
nsfErase trở lại mức trước khi điều trị,

 cỏ thể bắt đầu 

lếp tục  điểu trì bằng  basenan theo — hướng dẫn — dưới. 

ALT/AST > & lần giá trị bình thường tổi đa: Phải dừng thuốc. Không điều trị lại. 

Nếu biểu hiện các triệu chứng liên qu
an đến suy giảm chức năng gan, ví d

ụ Hh nôn, buôn 

nên. sốt, đau dạ dây, vắng da, m
ệt bắt thường, triệu chững giảng

 củm (đau khớp xươnk, nu 

cơ, sốU, cản dừng điều trị K
hông xem xét việc tiếp tục điểu trị lại bằng basentan. 

Tiẩn tục điều irị: Tiếp tục điều trị chỉ đ
ược xem xét khi xác định lợi Ieh điều t

rị vượt trội so với 

nguy tơ cô thể cô vả giá trị nmine
transfcras c&h trử lại mức trước

 khi điều trị. Khuyến cảo cần 

tham vấn bác sỹ chuyên khoa về gan,
 Niễu bắt đâu điểu trị lại, cần tuần thủ chế độ liễu trong 

phần "Chế độ liễu vả cách đùng”- Sau khi bất đầu 
điều trị lại, cần kiểm soát mức 

aminotransfcrase trang vòng 3
 ngày đầu, sau 2 tuần và sau 

đó theø0 khuyến cáo ở phần 

trên. 

Nẵng độ hemoglabin: Nễng độ he
rmogiobin giảm có phụ thuộc vào

 liễu điều trị bosentan (xem 

phẩn "Tác dụng ngoại ý"). Việc giảm 
nông độ hemnoglobin không tiễn triển 

mả ôn định trang 

vòng 4-12 tuần đầu sau khi bất đầu điểu
 trị trong nghiễn cửu củ kiểm soát dùng

 giả được. Các 

trường hợp thiêu mầu cần truyền erythr
ocyt được bảo cáo tran giai đoun hậu

 marketing (Xem 

phần “fác dụng ngoại #”} Khuyến c
áo nên kiểm tra nàng độ hemoglobin 

trước khi hắt đâu! 

điều trị, hàng tháng trong 4 t
háng đầu và sau đỏ 3 tháng m

iệt lần, Nếu nông độ hemopgla
btn 

giảm trên lãm sảng, cần đánh giá và x
ác định nguyên nhân Và cổ biện nhân 

điều trị thích hợp. 

Các bệnh nhân điều trị bằng thuốc chẳ
ng đông máu đường uỗng khuyến cáo

 cần giảm sát chật 
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chẽ giả trị INR, đặc biết khi bật dầ
u điều trị và khi tăng liêu (xem ph

ần “Tương tác, wurfnrin”). 

Thiểu mâu hỗng cầu liễm: Cô báo
 cầo hậu marketing có liển quan đ

ến việc tâng thiểu mắu 

hồng cẩu liềm ở bệnh nhân củ bệnh hồng củu liễm trước kh điểu trị. 

Sử dụng irên hệnh nhân tắc nghềm mạch phối (Pulmanart vưno-oeelusiue 
đỉxe0e — 

PEODI: Có các nghiên cứu về trư
ờng hợp phù phổi khi điều trị bằng

 các thuốc giãn rnạch (chủ 

yếu là các prostacyclins) trên bện
h nhân tắc nghẽn mạch phổi. Tra

ng nguyên nhân này, niểu 

triệu chững phù phỏi tiến triển tr
ên bệnh nhân tăng áp lực động m

ạch phối (PAH] sau điều trị 

bằng bascnlan, cân xem Xét việ
c liên quan đến bệnh tắc nghẽn

 mạch. Có các nghiển cửu hậu 

tmarteeling về phù phôi trên bệnh
 nhân nghi ngờ có bệnh tắc ngh

ẽn mạch: phôi khi điều trị với 

bascnian. 

Sử dụng trên hệnh nhân lãng úp
 lực đậng mạch phổi theu sau su

y tÌM trủi: Trang nghiên cửu 

cỏ kiểm soát dùng placcbo trên b
ệnh nhân tăng ân lực động mạch 

phổi, phù mạch và giảm 

hemoglobin được bảo cáo như
ng không làm tũng lì lệ nhập v

iện đo tinh trạng lâm sảng xấu
 đi. 

Trong một nghiên cửu trên
 bệnh nhãn suy Iim mạn tí

nh nặng: củ tăng số lẫn nhậ
p viện dn ử 

địch sau khi bất đầu điều trị, Da
 các bệnh nhân tăng áp lực độn

g mạch phối thường đồng thời 

có suy tìm trải và ứ dịch được
 quản gất thấy trên các bệnh n

hân tĩng áp lực động mạch ph
ổi 

trong các nghiên cứu cú kiểm soá
t với giả dược khi điều trị bằng 

bosehttän, khuyến cán cần 

giám sát cúc triệu chứng ử nướ
c (ví dụ như tăng cñn). Tran 

trường hợp nảy. khuyên cáo nê
n 

hắt đầu điều trì bằng thuốc lợi tiể
u hoặc tăng liễu thuốc lợi tiểu, Cá

c bệnh nhân có triệu chứng 

ứ nước cần được điều trị với thuốc lại tiểu trước khi bất đầu điều trị bảng hosentan. 

Tăng án lực động mạch phối trên hệ
nh nhắn nhiễm HI 

Kinh nghiệm sử dụng bosentan 
trên bệnh nhân tĩng áp lực đồng

 mạch phổi và nhiềm HIV đang
 

điều trị bằng thuốc kháng virus
 còn hạn chế. Một nghiên cứu 

về tương tác thuốc giữa bosent
an 

và lopinavirtritonnvir trên người
 khỏe cho thấy có tăng nỗng độ 

bosentan, Xem phẫn '*7imzng 

TC : 

Khi điều trị bằng bosentan được 
bắt đầu à những bệnh nhãn cần c

ác thuắc ức chế protease kiêu 

ritonavir, khả năng dung nạ
p của hệnh nhân sẽ được th

eo đi chặt chẽ với sự chủ 
ý đặc biệt, 

vào đầu giai đoạn khởi đầu, cô nguy
 cữ bụy huyết áp và cần xét righiệm 

chức nÃñE 89. Nguy e0 

nhiễm độc gan và các tác dụ
ng phụ về huyết học tăng lê

n không thể loại trừ khí sử d
ụng 

hosentan kết hợp với các sản phẩ
m thuấc kháng virus. Do khả năn

g tương tắc liên quan đến tắc 

dụng của bosentan trên CYP450 
(xem phần Tương tắc), có thể ảnh

 hưởng đến hiệu quả điều trị 

kháng virus. những bệnh nh
ân này cũng cần được theo 

dõi cần thận vẻ nhiệm HIV.
 

Tăng huyết ấp phối thử phải với 
bệnh phối tắc nghẽn mẫn tinh (C

OPD) 

Tịnh an toàn và khả năng du
ng HẸP của bosentan đã được

 nghiên cứu trong một nghi
ên cứu kéo 

đại 12 tuần không kiểm soát đượ
c ở ÌÌ bệnh nhãn tăng tuyết áp 

phổi thứ phát và COPD nặng 

(giai đuạn HÍ của phần loại IÖ
LD). 

Sự gia tầng trang lạc máu h
ằng oxy và giảm độ bão hò

a oxy đã được quan sát thấ
y, và các tác 

dụng phụ thường #ÄP nhất là
 khỏ thờ, và xử l bằng việc

 ngưng bosentan. 

Sử dụng đẳng thời vứi các xún p
hẩm thuốc khác 

Sứ dụng đông thời bosentmn và cylo
sporin A là chồng chỉ đÌnh. 

Sử dụng dông thời basentan
 với glibenclamid, flueonaz

ol và rifampiein không đượ
c khuyến 

khích sử dụng. 

Để biết thêm chỉ tiết, vui lò
ng tham khảo mục Tương t

ác 

Dùng đồng thời cả thuốc ức chế 
CYP3A4 và chất ức chế CYP2C9

 với bosentan nên tránh. 

SỬ DỤNG THUỐC CHO PHỤ
 NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON

 BÚ 

5/18 

H
ư
 >*

. 
T1

https://trungtamthuoc.com/



Phụ nữ cú thai: 

Độc tỉnh trên sinh sản được phát hiện 
trên các thử nghiệm trên động vặt (về 

tác động gãy quải 

thai và độc trên phối). Chỉ cẻ mộ
t vải bảo cáo sau khi lưu hành v

ẻ việc sử dụng bascntan trên 

phụ nữ có thai. lầosenttan chẳng chỉ đ
ịnh trên phụ nữa có thai (Xem phần “

Chỗng chỉ định). 

Phụ nữ cô khả nẵng miftE thai 

Dosentan có thể được sử dụng trên bệ
nh nhân trong độ tuổi sinh để nếu test

 thử thai âm tính 

trước khi bất đầu điểu trị và bệnh nhâ
n được phổ biến về các biện pháp trả

nh thai tìn cậy và 

phải sử dụng các biện pháp tránh thai 
tin cậy, Bệnh nhãn và bác sỹ kể dưn c

ần được thông báo 

lã basenlart có thể làm giảm tác 
dụng của thuắc trảnh thai dạng h

ormen da có lượng tắc được 

động học (xem nhân "Tương tú
c ”}, Vị lý do này, phụ nữ ở độ tuổi sinh để không nên sử d

ụng 

các hiện pháp tránh thai dùng
 hormen (đường uỗng, tiểm bấ

p, tiềm dưới da, viên đặt âm đ
ạo và 

các dạng cấy dưới đa khác) như một
 biện pháp tránh thai duy nhất mà ph

ải dùng thêm hoặc 

thay thế bằng một biện pháp tránh tha
i tĩn cây khác (như dùng bao cao su c

ho nữ, mảng chắn, 

vòng tránh thai, bao can su cho năm): 
Cần tham vẫn bác sỹ phụ khoa khi có 

bút cứ nghỉ ngờ 

nủo về các biện pháp tránh tha
i äp dụng cho từng bệnh nhãn

. Các biện pháp tránh thai căn
 tiễn 

tục trong vòng 3 tháng sau khi gừng 
điều trị với basentan. 

Dũ khả năng thất bại khi tránh 
thai bằng hormon khi điều trị vớ

i bosenlan và có nguy cơ tỉnh 

trạng tăng ấp lực mạch phổi nghiêm 
trọng trong thai kỳ, khuyên cảo cần k

iểm tra có thai hay 

không để đảm bảo phát hiện cảng sớm 
cảng tốt nêu có thai, Phụ nữ mang thai 

trong giai đoạn 

điều trị với hosenian cần được t
hông bảo nguy cơ có thể có cho 

thai nhi. 

Phụ nữ đang cha con bú: 

Việc bosentan cổ thể qua được sữa 
mẹ hay không chưa được biết, Ngườ

i mẹ đang nuôi con 

bằng sữn rne điểu trị bằng bosen
tan cần được cai sữa cho em bẻ

. 

khả năng xinh sản 

Các nghiên cứu trên động vật chữ t
hấy các tác dụng trên tĩnh hoàn. Tr

ung một nghiên cứu khảo 

sát ảnh hưởng của bosentan lên chứ
c nẵng tnh hoàn ở bệnh nhãn PAH

 ở nam giới, ổ trone SỐ 

3⁄4 bệnh nhân cho thấy nông độ tỉnh
 trùng giảm ít nhất là 42% sau 3 ho

ặc b thắng điều trị bằng 

bosentan, Dựa lrên những phá
t hiện này vả dữ liệu tiền lã

m sàng, không thẻ bị loại trừ 
rằng 

bosentan có thể có tác động bất lợi
 đổi với sự sinh tỉnh ở nam giới- Ở

 trẻ em nam, không thể 

loại trừ tác động lâu dài dên khả năn
g sinh sản sau khi điều trị với bosent

an. 

ẢNH HƯỚNG CỦA THUỘC LÊN K
HẢ NẴNG LÁI XE, VẬN HÀNH M

ÁY MÓC 

Không cỏ nghiền cửu cụ thể nào
 được tiễn hành để đánh giá hiệu

 quả trực tiếp của basentan 

đổi với khả năng lãi xe và sử dụng
 máy móc, Tuy nhiên, bosentan cỏ

 thể gây hụ huyết ấp. với 

cúc triệu chứng chúng mật, mở m
ắt hoặc ngất có thể ảnh hưởng đ

ến khả năng lái xe hoặc sử 

dụng máy móc. 

TƯƠNG TÁC, TƯỜNG KY CỦA T
HUỐC 

Basentan là chất cảm ứng cyioch
rom P450 isoenzym CYP2C9 và 

CYE3Ad. Các đữ liệu ím 

vitra chủ thấy CY2C19 bị cảm 
ứng: Kết quả là nông dộ các thu

ốc bị chuyển hóa bởi các 

isoenzym này trang máu cũng bị gi
ảm khi điểu trị đỗng thời với Bosent

an. Cần xem xét khả 

năng tác dụng của các thuốc bị 
chuyển hẻa bởi các ÌsoenzyIf n

ảy cô thể thay đải. Liễu dùng 

các thuốc này có thể phải được điề
u chỉnh khi bắt đầu hoặc kết thúc đ

iều trị với bosentan hoặc 

khi thay đổi liều. 

Bosentan chuyên hóa bởi C
YP2C9 và CYP3A4. Nếu c

ác isoenzyme này bị Ức chế
, nông độ 

bosentan trong huyết tương có
 thể tăng (xem ketoconazol). S

ự ảnh hưởng của các chất ức c
hế 
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CYP2C9 đến nồng độ bosenta
n chưa được nghiên cứu. Cần 

thận trọng khi phối hợp các th
uốc 

dạng này, 

Elueonazol vac các chất ức chế C
YP2CW và CYP3444: các thuốc nà

y một phẫn nào đỏ nên có 

thể làm tãng đảng kế nằng độ
 boascntan Ednẽ huyết tương, 

Không khuyên cắc kết hợp nả
y- 

Không khuyến cáo sử dụng dồ
ng thồi các chất có khả năng ứ

c chế CYP3.A4 (như ketoconaz
ol, 

traeonazpl và tionavir) vả chất ức chế CYP2C9 (như voriconazol) với bosenan. 

Cyelosnorin 4: Chẳng chỉ định
 điều trị đẳng thời bosentan và

 cyclosporin À. Sau khi điều tr
ị 

đồng thời, nông độ basentan thấp
 nhất lớn gấp 30 lần sơ với khi đi

ều trị bosentan một minh. 

Tại trạng thái cân bằng, nẵng đ
ộ hosentan trung huyết tương l

ớn gấp 1-4 lần so với nöng, độ 

bosentan khi điều trị một mì
nh, Cơ chế của sự tương tắc

 nãY rất có thể là sự ức chế 
sự hẳp thu 

pratein qua trung gian vận chuy
ển của haseritan và tả hào pan 

bởi cyelospoTin. Nỗng độ trong
 

mắu của cyelosporine Á (cơ ch
ất CYP3A4) giám khoảng 50%

. Điều này rất có thể là do cảm
 

ứng CYP3A4 bởi bosenitin. 

Taeralinnus, sirulimiiS: Điều trị đông thời
 tacralimus hoặc sirulimus v

à bosehtan trên người 

chưa được nghiên cứu. Tương tự
 như điều trị đồng thời với cyelo

sporin Ả. điều trị đồng thời 

với taeralimus hoặc sirolimus
 củ thể lhm dẫn đến việc tăn

g nông độ bosentan trang huy
ết 

tương. Điều trì đẳng thời v
ới basentan cổ thể làm giả

m nông độ Iaeroliniu5 hoặc 
sirolimtus 

trong huyệt tương. VÌ lý de nà
y, không khuyên củn điều trị đ

ẳng thời bosentan với tacroliir
iM3 

hoặc sirolimuä. Bệnh rl
hãn bắt buộc phải kết h

ợp điểu trị như vậy phả
i được theo dỗi chải ch

ế 

tác dụng không mong muôn c
ủa bosen1An và nẵng độ taero

limus hoặc sirelimus trong hu
yết 

tương. 

Giihenelamid: Điều trị đồn
g thời bosentan 125 mỹ 2 

lần một ngày 1To0E 5 ngày
 làm giảm nằng 

độ glíhenclamid trong huyết t
ương (một chất nền CYE3A4)

 tới 409%, có thể làm giảm túc
 dụng 

hạ đường huyết đắng kể, Nôn
g độ basentan trong huyết tư

ơng giảm tới 236. Hơn nữa,
 tỉ lệ 

bệnh nhân tắng aminotran
sferase cũng TĂNE trên nh

ững hệnh nhân này. Cá g
Ìthenclamid và 

boscntan ức chế bơm x
uất muỗi mật, điều này 

có thể giải thích việc tũng nôn
g độ cát 

aminotransferase. Do vậy, kh
ông nên sử dụng phổi hợp nà

y (xem phần “Chống chỉ định
”). 

Không có số liệu tương tác với 
các sulfanylurea khắc, 

Rifampicin: Đồng phối hợp v
ới 9 đôi tượng khỏe tnạnh tr

ong 7 ngày của bascnt 125 
mự luui 

lần mỗi ngày với rilàmpicin, 
một chất ức chế mạnh CYP2C

9 và CYP3A4, làm giảm nôn
g độ 

trong huyết tương của bosent
an sg%, và hiện tượng giảm 

nảy có thể đạt được gần 90%
 irong 

một trường hợp cụ thẻ, Kết qu
ả là, giảm tác dụng đảnE kề c

ủa bosentan được dự kiến khỉ
 đồng 

phối hợp với rifampicin. 3ử d
ụng đồng thời rifampicin và b

oenlan không được khuyên 
đủng- 

Dữ liệu về các chất cảm ứng 
CYP3A4 khúc, ví dụ; carbara

zepÏn, phenobarbital, nhenyfo
in và 

St, Johus wott không đây đủ, 
nhưng, việc sử dụng đồng thời 

của các thuốc này được dự kiễ
n SẼ 

làm giảm phơi nhiễm toàn thâ
n với bosentan, Không thể loạ

i trừ lùm giản! dàng kế hiệu q
uả về 

mặt lãm sàng. 

Lapinavir+ Ritanavir: Điề
u trị dòng thời boscnlan 12% mạ lai lẫn một ngảy vũ 

lapinavirtritanavir 400+1
00 mg hai lận một ngày t

rong 9,5 ngây trên người 
tính nguyện khỏe 

mạnh chủ thấy tại ngày đi
ều trị thứ 4, nẵng độ boser

tlan Irgnk huyết tương Lã
ng eao gắn khoảng 

48 lần sa với nông độ 
basentan huyết tương t

rên người điều trị bằng
 basentan mật mình. Ũ

 

ngày thứ 9, nẵng độ bosenta
n trong huyết tương gấp kho

ảng 3 tẫẩn nồng độ hosentan trong 

huyết tương khi điều trị bosen
ttan một mình, fc chế bởi r

itonavir qua tải hẳn thu qua 
protein 

trung piàng vận chuyển 
vào tỄ bảo gan vả CYP3Ad,

 do đồ lắm giảm độ th
anh thải của 

bösentan; rất cổ thể gãy ra sự 
tƯởnE tác này, Khi dùng đồng

 thời với lopinavir + ritonnvir,
 hoặc 
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các thuốc ức chế protease tă
ng cường ritonavir khác, nên

 theo dõi khả năng dung nạp
 của bệnh 

nhận đôi với bosenian. 

Sau khi phổi hợp basentan tron
g 9,3 ngày, phơi nhiễm trong hu

yết tương với lopinavir và 

rtenavir giảm xuống mức không đ
ồng kế về một lâm sảng (tương ứng

 khoảng 147% và 1794). 

Tuy nhiên, sự cảm ng dây đủ c
ủa bosentan có thể chưa đạt được

 và không thẻ loại trữ sư #uy 

giảm của các chất Ức chế proten
se. Nên theo đối thích hợp việc

 điểu trị HIV. Các hiệu ứng 

tương tự được dự kiện với cúc thu
ốc ức chế protease ritonavir khác.

 

Các thuắc khẳng retraviris khác
: Không có khuyến nghị cụ thể 

nào đổi với các thuốc khẳng 

feirovirus khắc đó thiểu dữ 
liệu. Do nhiễm độc gan đã 

được lưu ý với Ixeviranin, c
ó thể làm 

tăng độc tỉnh gan của bosentan, Sự
 kết hợp này không được khuyến c

áo sử dụng. 

Cúc thuắc trảnh thai dạng h
orman: Điều trị đồng thời ha

sentan 125 mạ x2 lần một n
gủy trũng 

T ngày cùng với một thuốc trảnh t
hai dạng uống (chữa horethisteron

 | mg và ethinylaestradiol 

35 meg) lâm giảm ALIC của n
orethisteron 14% và AUC của

 ethinyleestradinl 3 l%. Tuy nh
iên, 

AUC của norethistron và ethyny
loestradiel giảm lần lượt tới 5

6% và 66% trên người tỉnh 

nguyện nữ riêng lẻ. Do vậy, dùn
g một mình thuốc tránh thai dạn

g hormon, không phụ thuộc 

với đường dùng thuấc {vi dụ
 như đường uỗng, tiếm bắp,

 tiêm dưới đã, đặt âm đạo v
à các dạng 

cấy dưới da) không được xem lễ 
biện pháp tránh thai tn cây: 

Ifarin: Sử dụng đẳng thời 
bósentan (300 mg. hai lẫn một

 ngày) dẫn đến giảm nông độ
 Š- 

%arfiarin và R-warlarin (chất nên củ
a CYP2C9) là 29% và 389% tương 

ứng. Trên bệnh nhân 

tặng ñp lực động mạch phối
 mạn tính điều trị hãng warf

irin, dùng hoscntam 125 mg
 hai lần một 

ngày không chữ thấy có tác
 dụng trên! lãm sàng liễn qu

an điển thời pÌnn protttambi
r/LRN hoặc 

liều warfarin (xo với bạn đầu vớ
i kết thúc nghiễn cửu lâm sảng)

: Ngoài ra, tấn suất thay đổi li
êu 

warlarin trong các nghiên cửu
 do những thay đổi về INR ho

ặc do các tác dụng phụ tương
 tự ở 

những bệnh nhân được điều tr
ị hằng basentan và giả dược. 

Không cần thiết phải điều chỉ
nh 

liều wurfarin hoặc thuốc chồng
 đông máu tương tự khi bũi đầ

u điều trị bằng bosertan. Fuy 

nhiên, khuyến cáo cần theo đổi
 chất chẽ giả trị [NR, đặc biết 

khi bất đầu điều trị và khi tăng
 

liều. 
Simwasratln: Điều trị đồng thời 

bosentan 125 mg 2 lắn một ngảy
 trong 3 ngày lâm giám nằng 

độ simvastmtin (một chất nên CYP3A4] trong huy
ết tương vả chất chuyển hóa bela- 

hydroxyacid có hoạt tính tưởng
 ứng là 34% và 4610. Nông độ

 của bosentan trong huyết tươn
h 

không hị ảnh hướng khi đi
ều trị đồng thời với simvast

atin. Căn xem xét việc the
o đối nông độ 

cholesterol để điều chỉnh liều sỉ
mwvastatin. 

Eetoconazol: Điều trị đồng thời boscrtan 63.5 mg hai lẫn một ngây trung É ngày và 

ketpconnzol, một chất Ức chế C
YP3A4 mạnh. có thể lảm tăng 

khoảng 2 lần nồng độ bascntttn
 

trang huyết tương, Không cầ
n thiết phải điều chỉnh liều 

bosentan. Mặc dù chưa được
 chứng 

tinh bằng các nghiên cửu í Vi
vo, các chất ức chế CYP3A4 kh

ác (như itracanazol và ritenavir)
 

có thể gây tác dụng tương tự là
m tầng nẵng độ basentan trang 

huyết tương, Tuy nhiên, nguy C
ơ 

này tồn tại trên bệnh nhân cổ 
chất chuyển húa CYP2C9 kém

 và các hệnh nhắn điều trị đẳn
g 

thời với chất ức chế CYP3A4 
và có thể làm tăng hơn nữa nô

ng độ bosentt, điều này có th
ể 

đặn đến các tác dụng phụ nguy 
hiểm. 

Epaprastenal: Dũ liệu hạn
 chế từ nghiên cửu (E-052

-356 [BREATHE-3I) là m
ột nghiên cứu 

có kiểm soát, nhăn mớ, 10 bệ
nh nhân trẻ em được điều trị 

với sự kết hợn của bosentan v
à 

epoprastenol chỉ ra rằng sứu 
khi dùng liều đơn và đa bèu,

 các giá trị Cntax và ALC của 

hgsentan là tương tự ử nhữn
g bệnh nhãn có hoặc không

 truyền liên tục epoprostenol
, 
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Sildenall: Điều trị đồng thửi bosentan 123 mẹ 2 
lần một ngày vũ sildenafil 80 mg 3 lắn một 

ngày làm giảm diện tích dưới đường con
g AUC của sildenaRl 639% và làm tắng 

AUC của 

bosentan tới 509%. Phối hợp được dung nạp tốt. Kh
ông cần thiết phải điều chỉnh liễu bosentan. 

Tedalafl: Bosentan (125 mụ hai lẫn mỗi ngày) lâ
m giảm sự phơi nhiễm toàn thân của tadalafil 

(với liều 4l mg mỗi ngày một lần) đến 42% và Cmax 2
7% sau nhiều liễu đùng phối hợp. 

Tadnlnil không ảnh hưởng đến phơi nh
iễm (AUC và Cmax) của bosenlan hoặc

 các chất 

chuyển hỏa của nỗ. 

Đigarin: Điều trị đồng thời hosentan 500 mg 2 lẫ
n một ngây trong 7 ngày có thể lắm giảm điện 

tích dưới đường cong - AUC của digoxin 12
2%, nàng độ cực đại Cau 956 và nàng độ cực

 tiêu 

Caạy 2396, Tắc dụng này có thể liên quan dến việc g
iảm P-glyeopratein. Tương tác này hấu như 

không có giá trị trên lâm sảng. 

"Trẻ em 

Nghiên cứu tương tác chỉ thực hiện trê
n người lớn. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỖN CỦA T
HUỘC 

Trên hai mươi thử nghiệm giả dược có kiểm so
át được tiễn hành trên các chỉ định điều trị, tổn

g 

sẻ 24§6 bệnh nhân được điều trị hãng bosenian,
 ở tiểu từ 100-2000 mg một ngày và 1838 bệnh

 

nhân điều trị bằng giá được, Khoảng thồi gian đ
iều trị trung bình là 45 tuần. Tác dụng không 

mong muôn thưởng gắp nhất (xảy ra trên ít nhất 1% bệnh nhãn dùng bosentan và với tần xuất 

ít nhất trên 0,5% đổi với nhóm dùng giả được
 bao gốm: đau đầu (11,5%: so với 9,836), phủ

 

mạch/giữ nước (13,29 so với 10/996), chức hằn
g gan bắt thường (99,096 so với 4,636) và thiểu 

mắu/ptäm hemaglobin (0,094 sọ với 4,926). 

Tác dụng không mong muốn được phần hạng 
theo tần xuất sau: rất thường gặp (>1/10); thườ

ng 

uặp 1/100 đến <1/10); không thường BẬP 
(>1/1,000 đến <1/100); hiểm gặp (>1/10,000 

đến 

<1/1,0001; rất hiểm gặp (<1/10,000). 

Trang mỗi nhóm tắn số, phản ứng 
hắt lợi được trình bày theo thứ tự g

iảm độ nghiêm trọng. 

Không có sự khác biệt vẻ mặt lâm sảng có l
iên quan tron§ phản ứng bất lợi đã được qua

n sát 

uiữa số liệu tổng thể và các chỉ định đ
ược phê duyệt. 

| Hệ cư quan Tần suất Phản ứng không pc 
muôn 

Thường gặp Thiểu máu, giảm tiêu câu 

Không biết Thiêu máu hoặc giảm tiểu cảu 

Rồi loạn máu và hệ thông —— yêu cầu truyền khỏi hồng cầu 

bạch huyết 
Giảm tiêu cầu! 

Không thường gặp [ Giảm bạch câu trung tính, 

giảm bạch cầu' 

Phản ứng mẫn cảm (bao gồm 
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kẻ ¬- Thường BẬP mề day, mẫn ngứa)” 

Rồi loạn hệ miễn dịch 
Sắc phản vệ và/hoặc phù 

Hiểm gặp Lunch Đcp 

: 
Đau đầu? 

Rải loạn hệ thần kinh Thường gặp Bác nh 

Rỗi loạn mũi Không biết Mờ mắt! — 

Rải loạn tim Thường gặp Đánh trỗng ngực” 

_ : Đô bì t 

Bồi lan mụeh Thường gặp Hạ “ae. 
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hi _ NỈ hập, ngực Về Thường gặp 
Nghẹt mũi 

"Bệnh trào ngược dạ dày thực S
Ì 

Rồi loạn hệ tiêu hóa Thưởng gặp quản 
Tiêu chây Ị 

Rất thường gặp Xẻi nghiệm gan bắt thường 

Viêm gan và/hoặc vàng da 

Rối loạn gan mật Không thường sắp liên quan đến tăng 

aminotransferase 

Hiểm gặn Xứ gan, suy gan 

Lỗi loạn da và đưới da Thường gập Bạn đỏ Ì 

Rỗi loạn chung và tình ẠDổ, | nát thường gặp Phù, giữ nước” 

tại nơi sử đụng tại chỗ 

ï Tân suất không ước tính được dựa 
trên các số liệu hiện có. 

? Phản ứng mẫn cảm được b
ảo cáo trên 9,9% bệnh nhân 

dùng bosentan và 9.1% bệnh
 nhân 

dùng giả dược 

? Đạu đầu được báo cáo trên
 11,5% bệnh nhan dùng bos

entan và 9,8% bệnh nhân dù
ng giả 

dược 

+ Phản ứng loại này có thể liên quan đ
ến các bệnh mắc kèm 

Š Phù hoặc giữ nước được bá
o cáo trên 13,2% bệnh nhân 

dùng bosentan và 10,9% bện
h nhân 

dùng uiê dược. 

Trong giai đoạn sau khi lưu hành hiể
m trường hợp của xơ gan không rõ n

guyễn nhân được báo 

cño sau khi điều trị kéo dài với bosenta
n ử những bệnh nhân có nhiều bệnh 

vả điều trị với các 

sản phẩm thuốc khác, Cũng cá nhữ
ng báo cáo hiểm gặp về suy gan. 

Những trường hợp nảy 

cũng cô tắm quan trạng của việc
 tuân thủ nghiễm ngặt lịch trình

 hàng thắng để theo đổi chức 

nũng gan trong thời gian điều trị hãng
 hosentam, 

Cúc nghiên cứu không kiểm s
uát trên bệnh nhì 

Các dữ liệu an toän trọng nghiên c
ửu mở nhãn trên bệnh nhỉ (n=19, t

rong khoảng 3-l3 tuôi, 

trung hình là 10 tuêi), uễng viên nén
 bao phim bosentan 2 mgjkg x 2 lầ

n mỗi ngảy, trong thửi 

gian 12 tuần tương tự dữ liệu lắm 
sàng quan sát thấy trong thử nghiệm

 trung tâm trên bệnh 

nhân trường thành bị tăng ấp lự
c động mạch phối. Trong nghiê

n cửu này, phân ứng phụ thườn
g 

gặp nhất là đô bừng mặt (2135), đau
 đậu và chức năng gan bất thưởng 

(mỗi tắc dụng phụ 163). 

Phân tích pộp các nghiên cử
u trên trẻ em không kiểm s

oát được tiễn hành với PAH
 trên 

bosentan 32 te dạng viên thuốc ph
ần tản (FUTURE 1/2, FUTURE 3/

Extensien) bao pm tủng 

cộng 100 trẻ được điều trị bằng 
bosenlan 2 mg/kg hai lần mỗi ng

ây (n = 33), 2 mg/kg ba lần 

mỗi ngày (n = 31}, hoặc 4 mg/kg h
ai lần mỗi ngày (n 36). Kiểm soát độ tuổi nghiên cửu 

là 

sảu bệnh nhân tử 3 tháng đến 1 tuổi, 15 trẻ em từ 1 đến dưới 2 tuổi, và 79 trẻ từ 2 đến 1
2 tuổi. 

Thời gian điều trị trung binh là 71.8 
tuần (khoảng 0,4-258 tuần) 

HỖ sơ an toàn trong phần tích 
gộn của các nghiên cứu trẻ em

 không kiểm soát là tương tự 
nữ 

nghiên cửa quan trọng ở những bệ
nh nhân người lớn bị PAH ngoại t

rử nhiễm khuẩn, thường 

được báo cáo nhiều hơn ở người lớn
 (69,026 sa với 41,39%), Sự khác biệt

 về tấn số nhiễm 

khuẩn có thể một phần là da phơi n
hiễm điều trị trung bình lâu hơn ở 

bệnh nhữn trẻ cri [trung 

hình 71,8 tuần) sơ với nhém n
gười lồn (†runE bình 17.4 tuần

), Các phần ứng phụ thường 
gặP 

nhất là nhiễm trùng đường hỗ hấp 
trên (255%), tăng huyết áp động mạc

h phải (2094), viêm mũi 

họng (179), sốt (15%), nân (134)
. viêm phế quản (10%), đau bụng

 (1096), và tiêu chảy 

(10%). Không có khúc biệt vẻ tắn s
uất xây ra phản ứng phụ giữa các b

ệnh nhỉ trên và dưởi 2 
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tuổi. Các phản ứng phụ bất thường
 gan và thiểu máu/giảm bemoglobi

n xảy ra tương ứng trên 

gu và 556 lệnh tần, 

Trong một nghiên cứu ngấu nhiện với 
giả dược cỏ kiểm soát được tiễn hảnh 

ở những bệnh 

nhẫn tăng áp lực động mạch phối tồn tạ
i sơ sinh (PUTURE-4), tổng cộng 13 tr

ẻ sơ sinh được 

điều trị bằng bosemtan dạng viên phần tán
 với liễu 3 mp/kg hai lần mỗi ngày (8 bện

h nhân dùng 

giả dược), Các tác dụng phụ thường g
ặp nhất đôi với các bệnh nhãn dùng b

osentn và dùng giả 

được, tương ng, là thiểu máu hoặc giả
m bemoglobin (7 trong số 13 bệnh nhân 

hoặc 54%, và 2 

trang sẻ 8 bệnh nhân hoặc 3594), n
hủ toàn thân (3 trang số 13 hệnh nh

ân hoặc 2314, và ñ trong 

số § bệnh nhân hoặc 0%), và nên (2 tr
ong số 13 bệnh nhân hoặc 15%, và Ú tr

ang số 8 hệnh 

nhân hoặc 0%). 

Thay đổi cúc trị số trên gan 

Trang chương trình lẫm sảng nẫy, t
ăng amiinotransferas© ở gan phụ thu

ộc liều thường xuất hiện 

trang vàng 26 tuần điểu trị, thưởng phát triển từ từ và chủ yếu
 là không có triệu chứng. 

Trong giai đoạn sau lưu hành, xơ gan và 
suy Ban hiếm gặp đã được báo cáo. 

Cơ chế củn phản ứng phụ nảy hô
ng dược rũ, Sự tăng aminotransfe

rase có thể đảo ngược khi 

tiếp tục điều trị với tiểu bosentan duy trì
 nhưng có thể căn tạm dừng. 

Trên hai mươi thử nghiệm tích hợ
p có kiểm soát nlacebo, aminolran

sferase gan tñũng gắn 3 lần 

giả trị bình thường tôi đa dược thấy trên 
11,2% bệnh nhân trong nhắm điều trị vớ

i bosentan sơ 

với 2,49 trong nhắm bệnh nhân điều tr
ị bằng giá dược. Tăng trên 8 Lần giá trị 

tôi đa được thấy 

trên 3,69% bệnh nhân điều trị bằng bosentan và (4% bệnh nhâ
n dũng giả dược. lãng 

nminotransferase liên quan đến tăng bilirubin (trên 2 l
ần giá trị tỗi đa) mã không có bằng 

chứng về việc tắc mật trên 0.2% (5 bệ
nh nhân) đùng bosentan và 0,39% (6 bệ

nh nhân) dùng giả 

dược. 

Trong phân tích gộp của nghiên
 cứu trên 100 nhỉ khoa trên chứ

ng tăng huyết áp động mạch 

phối, aminotransferase gan tăng trên 3
 lần giá trị tối đa đã được quan sát thấ

y trên 2% số bệnh 

nhãn. 

Trong một nghiên cứu FUTURE-4 d
ược tiễn hành trên 13 bệnh nhắn trẻ sơ sinh tăng äƒ lực 

động mạch phối, không củ trườn
g hợp nào aminotransferdsc gân

 tĩng trên ä lắn giả trị tôi đa 

trani thời lan điều trị, nhưng c
ỏ một trưởng hợp viêm gan xây 

rủ 3 ngày sau khi kết thúc điều 

trị basenltian, 

Thay đẫi nông độ hemoglohin 

Trên hai mươi thứ nghiệm tích hợp có
 kiểm soát giá dược trên người trưởng

 thành, giảm nồng 

độ hemoglobin tới dưới 10g/dL từ m
ức bình thường được báo cáo Ê,U% 

bệnh nhân điều trị 

bằng bosentan và 3,9% bệnh nhân điểu trị bảng giả dược (Xem phần “Cảnh báo”), 

Trang phân tích gốn 100 trẻ P
AH từ các nghiên cửu nhỉ khôn

g kiểm soát FUTURE 1/3 và 

EUTURE 3 /Mở rằng. nông độ 
hemoelebin giảm từ ban đầu xu

ống đưới 10 #/ dL được bảo 

cáo ở 10,0% bệnh nhân. Không cỏ trư
ờng bợp giảm xuống dưới 8 g / dÌ.. 

Trong nghiên cứu FƯTURE-4, 6 tran
g số-]3 trẻ sơ sinh được điều trị bằng

 bosentan với PPHN 

có giảm hemoglobin từ trong phạ
m vị tham chiếu lúc bạn đầu xuốn

g dưới giới hạn đưởi bình 

thường trong quả trình điều trị. 

QUÁ LIỂU VÀ CÁCH XỬ LÝ 

"Triệu chứng 

Bosentan được điều trị trêu người tĩn
h nguyên khỏe mạnh với tiều đơn lên

 đến 2400 mg và với 

bệnh nhân cỏ bệnh khác ngoài tăng á
p lực mạch phổi với liễu 2000 mgíng

ảy trong hai tháng. 

Tác dụng không mong muốn thường gập 
nhật là dau đâu, từ nhẹ đến trung bình. 
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Trong giai đoạn sau khi lưu bành, quá
 tiều đến 10,000 mg được báo cáo ở b

ệnh nhân nam tuổi 

vị thành niên. Bệnh nhân có biêu hiện
 triệu chứng buồn nôn, nôn, bạ huyết 

áp, hoa mắt, toát 

mồ hôi và nhìn mờ. 

Cách xử lý 
Liều quá lớn có thể dẫn đến giảm áp l

ực đáng kể, có thể đòi hỏi phải cần các
 biện pháp hỗ trợ 

tím mạch. 

Bệnh nhân hồi phục hoàn toàn t
rong vòng 24 giờ sau khi được h

ỗ trợ huyết áp. Không thê sử 

dụng các biện pháp lọc máu với b
ệnh nhân quả liều bosentan. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 

Cư chế tác dụng 

losentan là chất đối kháng trên thụ thể 
endothelin (RA), có ái lực với cả thụ 

thể endothelin A 

và B(ETa và ETa). Bosentan l
àm giảm kháng trở trên mạch m

áu phối và hệ thống, do vậy là
m 

tăng cung lượng tim rà không làm
 tăng nhịp tìm. 

Harmon thẳn kinh Endothelin-Ì 
(E'fi) là một trang các chất có mạ

ch mạnh nhất, Nó có thể làm 

tăng xơ hóa, phân chia tế bảo, tái 
tổ chức và phì đại tìm và là chất t

iễn gây viêm. Các tác dụng 

này được kích hoạt khi endotheli
n gần với các recepitf ETa vả 

ETn là các reeepter cô ử mảng 

trang và lràng tổ bảo các cơ t
rơn thành mạch, Nông độ ET!

 tại mỗ và trong huyết tương 
tăng ở 

một số bệnh tìm rạch và các bệnh củ
a mô liên kết bao gằm tăng ấp lực độ

ng mạch nhôi PAH, 

bệnh xơ cứng da, suy tim cấp 
và mạn tính, thiểu mắu eữ tỉm 

và xơ vữa động mạch, điều nỗy
 

cho thấy ETi động vai trò là tác
 nhân ¿ây bệnh trong cát trườn

g hợp nảy, Không cỏ chất đổi 

kháng thụ thể endothelin, nằng độ
 ET: tầng của liên quan chặt chẽ t

ới mức độ Irằm trạng vã 

tiên lượng của các bệnh nhân tăng áp 
lực động mạch phôi và các bệnh nhân

 suy tỉm. 

Dosentan là chất cạnh 1ranh gắn kết E
TI và các ET peptid trên 2 reeeptor E

Ta và ETn với ải lực 

tương đổi lớn hơn trên receptor ETa 
(Ki 4.1 - 43 nM) so với thụ thể ETn (Ki = 3Š

 - T30 ñM]. 

Eosentan là chất đổi kháng đặc hiệu 
với thụ thể ET vũ không gắn với các 

thụ thể khác. 

Các đặc tính dược lực học 

Mã hình động vải 

Trên mô hình động vật tăng ấp lực 
mạch mảu phối, sử dụng Bosentan đ

ường uễng lầu dải dẫn 

đến giũm kháng trở trên mạch m
ẫu phôi và giảm phÌ đại tâm th

ất phải và mạch phải. Trên mỗ 

hình động vật có xơ cứng phối, Bosent
an gây giảm lắng đọng collagen trong

 phôi. 

Tăng áp lực động mạch phải 

1i thử nghiệm có kiểm soät nh
acebo đa trung tâm, mù đôi, ng

ẫu nhiên được thực hiện với 32
 

bệnh nhân (thử nghiệm AC-053-
351) và 213 bệnh nhân (thử ng

hiệm AC-052-352 [BREATHE- 

1|) tăng áp lực động mạch phổ
i cô mức độ bệnh tương ứng 

với đã III-IV theo phản loại c
ủa 

WHO (tăng ấp lực mạch mẫu phải 
tiễn phát hoặc thử phải, chủ yếu lã 

liên quan đến xơ cửng 

dã), Sau 4 tuần điều trị với Bosentant 
tiều 62,5 mẹ x 2 lằn/ngấy, liêu duy 

trí là 123 ng Iosentan 

x2 lần ngày trong thử nghiệm AC-
52-331 vả lẫn lượt 175mg và 25

0mg x 2 lằn/ngày trong 

thử nghiệm BREATHE-1. 

Bosentan được bỗ sung vào liệu phản 
điều trị hiện thời cho các bệnh nhân nà

y, cả thể bao gồm 

kết hợp với thuốc chống kết tập tiể
u cầu, thuốc giãn mạch (ví dụ như 

cắc chất dối kháng kênh 

calci), thuốc lợi tiểu, oxy và digaxi
n nhưng không bao gễm epoprasten

ol. Nhónl chứng được 

sử dụng nlacebo bỗ sung vào điều 
trị hiện thời. 

Thời điểm cuỗi mỗi thử nghiệm là 
thời điểm thay đổi về khoảng cách 

đi bộ được tron 6 phút - 

sau 13 tuẫn ở thừ nghiệm đầu vả sa
u l6 tuần ở thử nghiệm thử hai. Điề

u trị bằng lãasenitan củi 

thiện đảng kể tỉnh trạng thể chất ở 
cả hai thử nghiệm. Sự tăng khoảng 

cách di hộ ử nhỏm hiệu 
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chỉnh placebo, so sánh với giả trị bạn đ
ầu tại thời điểm bất đầu điều trị lẫn lượ

t là 76m (p=0,U2: 

t-tes) và đám (P=0,0002, Miann-Wlit
ney U-tesỦ được đo tại thời điểm kế

t thúc đầu tiễn của 

mỗi thử nghiệm. Sự khác biệt giữa h
ai nhóm sử dụng liễu 125 mẹ và 250 mg x 2 lằn/ngấy 

- 

không có ý nghĩa thẳng kẻ, mặc đủ 
cổ xu hướng thể chất cài thiện tốt h

ơn ở nhóm dùng liễu 

guo hơn. 

Có sự cải thiện khoảng cách đi bộ r
õ rột sau 4 tuần điều trị, đáng kể sau

 8 tuần điều trị và duy 

trẻ tối 28 tuần trong các thử nghiệm m
ù đôi trên mật vải bệnh nhân. 

Phân tích hồi cứu được thực hiện tro
ng cốc thữ nghiệm cỏ kiểm soát gilaee

lao trên 95 bệnh nhẫn 

tham gia điều trị với liều Bosentan 12
3 mg lui lần một ngày trên các chỉ ti

êu như thay đôi 

khoảng cách đi bộ, phản loại bệnh th
eo WIIO và khó thử. Thứ nghiệm ch

o kết quả như sau: ở 

tuần thứ 8, 66 hệnh nhân cho thấy có
 cải thiện, 22 bệnh nhân ẳn định và 

7 bệnh nhân có tỉnh 

trạng xấu đi. Trong số 22 bệnh nhâ
n ẩn định ở tuần thứ 8, 6 bệnh nhâ

n cải thiện ở tuần thử 

12/16 tương đôi sở với giả trị ban đầu
 trong đó đ bệnh nhân tỉnh trạng xấu 

đi, Trang số 7 bệnh 

nhân tình trạng xâu đi ỡ mắn t
hử §, 3 bệnh nhãn cải thiện ở t

uần thử 12/16 so với giá trị bạn
 

đâu và 4 bệnh nhân tình trạng xấu đi. 

Cúc thông số huyết động học chỉ đượ
c đảnh giá ở thử nghiệm đầu. Điều t

rị bằng Bosentan dẫn 

đẫn từng cung lượng tim, liên 
quan có ý nghĩa với sự giảm á

p lực động mạch phối, trở khá
ng 

mạch máu phối và áp lực rhữ phải. 

Điều trị bằng Bosentin làm giảm
 triệu chứng của PAH và cải thi

ện thể chất. Khó thở (được đa 

trong thử nghiệm đi bộ) được cải t
hiện trên bệnh nhân điều trị bằng B

osentan. Tại thời điểm 

đầu của thử nghiệm BREATH-I, 9
2% bệnh nhẫn trong tổng số 213 bệ

nh nhân được phân loại 

độ HT theo phân loại WHO và độ nặn
g của bệnh và 8% bệnh nhân được ph

ân loại độ IV. Điều 

trị bằng Bosentan lắm cải thiện 
mức dộ bệnh trên 42.494 bệnh n

hân, sa với 30,47% tron nhỏm 

bệnh nhân dùng placebo. Trong cả hai
 thử nghiệm, tổng số hệnh nhẫn có thay đổi về độ n

hân 

loại của WHO tắt hơn có ÿ nghĩa 
thẳng kế ở nhêm bệnh nhận dùng 

Bosentan so với nhỏm 

bệnh nhân dùng pÌacebo. Điều trị 
bằng Bosentan làm giảm có ý nghĩ

a thẳng kê tình trạng xấu 

đi trên lâm sàng sau 28 tuần điều 
trị, so với plaeebo (10.7% sơ với 

37,1%; n=0,0015). 

Trên một thử nghiệm có kiểm soá
t placebo, đu trung tâm, mủ đôi 

ngẫu nhiên (EARILY), 185 

bệnh nhân có triệu chứng tăng ấp l
ực động mạch phổi nhẹ độ H theo 

WTO (khoảng cách dì hộ 

trung bình trang 6 phút là 44
3m} được sử dụng 63,5 mẹ 

Bosentan hai In một ngây t
rong 4 

tuần, sau đỏ là 125 mg hai lẰn
 mỗi ngây (n=93) và placebo 

(n=92) tronE sấu thảng, Bệnh 
nhẫn 

không được điều trị đặc hiệu (n=15
&} hoặc bệnh nhân được điều trị b

ằng liễu ôn định sildennil 

(n=29). Thời điểm kết thúc xơ cấp 
là thời điểm thay đổi trở kháng mạc

h phi (PVR) và khoảng 

cách đi bộ trong 6 phút trong thử 
nghiệm placebo cỏ kiểm soát trong

 khoảng thời gian 6 tháng. 

Bảng dưới đây minh họa các để
 cương chuyên biệt. 

——¬ 

Trở kháng mạch phỗi 
| Khoảng cách đi bộ trong

 6, 

(dyn/giây/cm”) 
phút (m) 

Elaceerlbn Bosemtim Flacenhu Boserilan 

(n=88) (n=80) (n=91) (n=86) 

TĐường nền (BL); trung|  802(363) 851 (535) đA1 (92) 443 (83) 

bình (SD) 

Thay đổi so với đường| 128463) -69 (475) -8 (79) H4) 

_ nên; trung bình 

Hiệu quả điều trì 
-22.0% 

T 

95% CL 
-34, -LŨ 

-1, 43 

Giá trị P 
<0,0001 | 0,0758 
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CL: giới hạn tin cậy: 5D: độ lệch chuẩn; P
VR: trở kháng mạch máu phối 

Thời gian dẫn đến tĩnh trạng lâm sảng xấu đ
i (tử vong, phải nhập viện do các biên chứn

g của 

tăng áp lực động mạch phổi hoặc tỉnh trạn
g tăng áp lực động mạch phổi xấu đi), chỉ

 số khủ thở 

Borg, thay đổi độ phân loại bệnh theo WHO v
à huyết động học được đánh giả tại thời điểm 

kết 

thúc thứ cấp. Sau 6 tháng, sự giảm trở k
háng mạch mẫu phổi PVR trong thử ng

hiệm plaecbo có 

kiểm soát là 22,6% (g < 0.0001). Sự 
cải thiện khoảng cách đi hộ trung bin

h trung 6 phút ở 

nhỏm Bosentan so với nhóm plaeebo là l3,
8m (? = (0758). VỀ các thay đổi trở kháng 

mạch 

phổi PVR, không có sự khác biệt có.Ÿ nghĩa
 thông kể giữa các nhẻm bệnh nhập tầng án 

lực 

dộng mạch phổi thứ cắn nhiềm HIV, tì
m bẩm sinh, bệnh mỗ liên kết hoặc bệnh

 nhân dùng liệu 

pháp kết hợp với sildenafil trên một số nhỏ bệ
nh nhân. 

Hiện tượng lâm sảng xấu đi chậm lại cổ ÿ ngh
ĩa thống kẽ ở nhóm bệnh nhân dũng Bosentan

 30 

với nhềtm bệnh nhân dùng placebo (giảm nguy
 cỡ đến 77,39, p= 0/0114). Basentan lâm gi

ảm 

tỉ lệ bệnh nhân cổ tỉnh trạng lâm sảng xấu đi
 ít nhất một độ (3,4% Boscntan so với 13.2

? 

placebn, p = 00285) và cải thiện huyết động h
ọc (mPAP, TPR, chỉ số tim và SVG2;p <0,05

} 

Trong một nghiên cửu dỗ kiểm saát p
lacebo, mù đối, ngẫu nhiện, đn trung 

tâm, hỏi gỗ 

(BREATHE-5) trên bệnh nhân tñng áp l
ực động mụch phối PAH độ II theo phâ

n loại của 

WHO có suy tìm hảm sinh và Eisenme
nger physiology, Bosentan (ñ= 37) ho

ặc placeho (N = 

17) được sử dụng trong 16 tuần với ch
ế độ liễu như trong thử nghiệm trung 

tâm. Thời điểm kết 

thúc đầu tiên cho thấy điểu trị bằng Bosenta
n không làm trằm trọng tỉnh trạng thiểu oxy

 huyết, 

Sau 16 tuần, Bosentan cải thiện độ hòa t
an 0Xy 196 (05%CI-0,7: 2,894) go với plu

eebo. Kết quả 

này cho thấy Bosentan không l
ằm trầm trọng tình trạng thiểu o

xy huy, Biểu trị bằng 

Bosentan dẫn đến việc giảm đúng kể kháng
 trở mạch phổi và cải thiện tỉnh trạng thể c

hất. Sau 

16 tuần, tăng khoảng cách đi bộ trong É p
hút là 5ảm (p = 0,0079) trong thử nghiệm

 có kiểm 

súáL 
niuccbo. 

Bệnh nhân tảng áp lực mạch phôi P
AH có nhiềm HIV không được tha

m gia vào thử nghiệm 

trung tầm (thử nghiệm AC-052-351 và
 BREATHE-L). Trong thử nghiệm kh

ông so sánh, mở, 

đã trung tâm (BREATHE-4), |6 bệnh nhâ
n tầng áp lực động mạch phỏi (độ THỊ và I

V theo phần 

loại của WHO) nhiễm HIV được điều trị cũn
g chế độ liễu với các thứ nghiệm trung tâm.

 3a 

L6 tuần, cỗ sự cải thiện về thể chất và
 các thông số huyết động học tim phổi

 so với các giả trị 

bạn dầu, Độ hệnh theo phân loại của W
HO cải thiện trên 14 bệnh nhân. Hữu h

ết bệnh nhân 

(15/16) được điều trị bằng thuốc kháng ret
ravirus ùc chế thụ thể phiên niã ngược nucl

coside 

hoặc không nueleoside, chất được điểu trị
 phố biển nhất trong các điều trị phối hợp

. Bosentan 

không thể hiện tác động rõ rằng trên Cắc 
chỉ số nhiễm khuẩn HIV trong các thử ng

hiệm ~ ni 

số lượng tế bảo CD hoặc HIV-1 RNA. 

Số liệu đài hạn về phân loại PAH độ II the
o WHO được tổng hợp từ tất cả 173 bệnh 

nhân điều 

trị bằng Bosentan trong nghiễn cửu có kiể
m suñt AC-052-364 (E.ARLLY) và/hoặc thờ

i gian kẻo 

đài OL, Thời gian điều trị trung bình bảng 
Bosentan là 3/6+1,Ä năm (tới 6,Ì năm), với 

73?% 

bệnh nhân điều trị Ít nhất 3 năm và 62% bệnh nhãn điểu trị 
ít nhất 4 năm, Bệnh nhân củ thể 

điều lrị PAI thea yêu cầu trong giai đoạn kéo 
dải OL. Phần lớn bệnh nhân dược chẳn đo

àn là 

tăng áp lực động mạch nhỏi võ căn
 hoặc di truyền (6156). Khả năng v

ận động (khoảng cách 6 

phút đi bộ) được duy trì trong thời gian đ
iều trị hằng Bosentan (thay đôi trung bìn

h so với mức 

nền tại thời điểm cuối điều trị lả 3.7m. N
ỗi chung, 89⁄4 bệnh nhân duy trì múc đ

ộ hệnh lÍ theo 

phân loại của WHO hoặc tắt hơn. Ư
ớc tính tỉ lệ sỗng sốt Kanlan-Meler 

là 30%% và 8596 tại thời 

điểm 3 và 4 năm sau khi bất đầu điều trị.
 Tại thời điểm tương tự, 83% và 759% bệ

nh nhẫn PAH 

không nặng thâm (được xúc định bằng t
ử vong đo mọi nguyên nhân, ghóp phổi, 

nhấu thuật 

động mạch hoặc bắt đầu điều trị bằng pras
tanoid tiêm tĩnh mạch hoặc dưới du}. 
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Trong nghiền cứu thời gian kéo dải OI, (AC-052-4-9) của thử nghiệm AC-052-4-5 

(BREATHE-5) trên bệnh nhân PAH
 độ 111 theo phân loại của WHO Eisenm

enger liền quan 

đến suy tìm sung huyết, 26 bệnh nhân tiế
p tục điều trị bằng Bosentan trong thời gi

an 24 tuần 

(trung bình 24,4-2.0 tuần), Hiệu quả củu
 Bosentan cho thấy trên thời gian điều 

trị mũ đôi nói 

chung là duy trì trong thời gian điều trị dài
 (tổng thời gian điều trị là 40 tuần). 

Hiệu quả lâm sàng trên bệnh nhân
 lrẺ em' và trẻ vị thành niên lũng 

ủp lực đậng mụcht nhải 

Viên nén báo phim Bosertan được nghiên 
cứu trên thử nghiệm mở không kiếm soát t

rên Ì9 

bệnh nhỉ tăng ấp lực động mạch phổi (3-1
5 tuổi. 10 bệnh nhân tăng äp lực động mạ

ch phỏi tiên 

phát, 9 bệnh nhân tăng úp lực động mạch ph
ối do khiếm khuyết tìm bấm sinh). Thử ngh

iệm 

được thiết kể để nghiên cửu các thông số
 được động học (xem phần Được động họ

c}. Bệnh 

nhân được chỉa làm 3 nhỏm tương đ
ương với các thể trạng khác nhau (x

en phần Sứ dụng chủ 

trả em và trẻ vị thành niền) và được
 điều trị trong l2 tuần. Tại thời điể

m bất đâu thử nghiệm 

một nửa số bệnh nhẫn trong mỗi nh
ỏm dược điều trị bằng epoprostenol tĩnh mạch. Liễ

u 

enoprostenol được duy trì trong suốt thử nghiệm. Độ tuổi t
ừ 3-15 tuổi. Tại thời điểm bắt dẫu 

thử nghiệm, tất cả các bệnh nhân ở độ lÏ # =15 bệnh nhân, 709%) hoặc độ III C
N = 4 bệnh 

nhắn, 2176} theo phân loøi %W/HÖ.
 

Các thông số huyết động học được đo trên 
L7 bệnh nhẫn. Sø với các giá trị bạn đầu, chỉ

 số tỉm 

tăng trung bình 0,ŠL/phủtm”, áp lực đô
ng mạch phổi trung bình giảm 8minHg 

và kháng trở 

mạch phổi trung bình giảm 389 dyn-se
c-cm ^, Sự cải thiện các chỉ số huyết động học

 so với các 

giá trị ban đầu xuất hiện trong cả nhữm d
ùng hoặc không dùng eposporstendl. Sự 

thay đổi các 

chỉ số thử nghiệm gắng sức ở tuần thứ 
12 sơ với giá trị bạn đầu rất khác biệt v

à không củ ý 

nghĩa thông kẻ: 
Tï lệ kến dài thời gian sắng sút trên bện

h nhân tăng ấp lực động mạch phải: Tì 
lễ sống sót dải 

hạn được nghiên cửu trên toàn bộ 
335 bệnh nhân trên hai thử nghiệm 

có kiểm soát phaccho 

chỉnh (AC-052-353 và AC-052-354). T
hời gian điều trị trung bình bằng Bosen

tan là l,9 + 7 

năm (tỗi thiểu 0,1; tôi đa: 3.3 năm) và b
ệnh nhắn được theo đôi trung bình 2.0 

+ 0,ð năm. Hầu 

kết các bệnh nhân được chẩn đoản tăng ấ
p lực động mụch phải tiên phát (PPHI; 72

%) và độ III 

theo phân loại của WHO (8434). Tỉ lệ s
ống sót sau một năm của nhóm điều trị 

bằng Bosentan 

là 939% và sau hai năm lũ 849 (Kaplan-ne
yer). tÏ lệ sống sốt trên phân nhóm tăng

 ấp lực động 

mạch phổi tiên phải sau I năm và sau 2 năm đểu cao hơn - 96%
 và 895 tương ứng, So sảnh 

với các số liệu của bệnh nhân dùng epo
prostenol trên 6 trung tảm điều trị chuyên sâu (N = 68

2) 

cho thấy Rosentan cải thiện lỉ lệ 
sống sốt củu bệnh nhãn tñng áp l

ực động mạch phổi ít nhất là 

tương đương với epdprustenol, 

Xơ cứng động mạch hệ thẳng 
và loét chí tiển triển 

Hai thử nghiệm có kiêm soát placeba đa
 trung tâm, mù đôi, ngẫu nhiên được thự

c hiện trên 122 

(R.APIDS-1) và 190 (RAPIDS-Z
I bệnh nhân có xơ cững mạch

 hệ thẳng và loét chỉ tiến triễn
- 

bao pồm cả các bệnh nhân đang hiện 
só loét chỉ hoặc cô tiền sử loết chỉ tr

ang Vòng 1 năm 

trước. Trong thử nghiệm BÁPIDS-3, bệ
nh nhân cỏ jt nhất một vất loét chỉ mới 

và trang, cá hài 

thứ nghiệm 85% bệnh nhân cỡ Ít nhật m
ột vết loét chỉ khi kết thúc nghiên cửa.

 Sau 4 tuần điều 

trị bằng Bosentai 62,5 mp hai lẫn một
 ngày, liều duy trì lá 125 mẹ hai lần m

ột ngày. Điều trị 

mũ đôi kẻo đại trong 16 tuần (RAPIDS-1
) hoặc 24 tuần (RAPIDS-2). Cho phép

 điều trị cơ bản 

về xơ cứng mạch hệ thẳng và 
loét chỉ nêu điều trị nảy ắn địn

h trêng ÍI nhất | tháng trước và 

trong suỗi pha thử nghiệm mủ đöi. 

Trong cả hai thử nghiệm, thời điểm có
 vết loét chỉ mới giữa thời điểm bắt đầ

u dùng thuốc và 

thời điểm cuỗi thử nghiệm là thời điểm
 kết thúc xơ cấp. 
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Biểu trị bằng Iasentan cho kết quả 
Ít vất loặt chỉ mới trong quá trình đi

ều trị hơn s0 với nhằm 

placebo. Trong thứ nghiệm RAPIDS-1, bện
h nhân điều trị bằng Basentan xuất hiện tr

ung hình 

1.4 vết loét chỉ mới trong suất 16 tuầ
n thử nghiệm mù đỗi so với 2.7 vết l

oét chỉ mới trên nhỏm 

placcbo (p = 0,0042). Giá trị tương ứng trên
 thử nghiệm RAPID§-2 lả 1.9 và 2/7 vết lo

ét chỉ 

mới (p = 0.0351) trong suốt 24 tuần điều t
rị mù đôi. Trên cả hai thử nghiệm, bệnh n

hắn điều trị 

bằng Bosentan xuất hiện Í† vết loốt chỉ mới 
trang suốt nghiên cứu so với nhóm bệnh nh

ân dùng 

nlucebo và thời gian xuất hiện vét loét 
mới cũng kén đải hơm, 

Mặc dù tắc dụng của Basenian t
rong việp làm giảm số lượng xết 

loét chỉ mới không độc lập 

với số lượng vết loét bạn dâu nhưng tác d
ụng lớn hơn trên bệnh nhân loét chỉ nhiều

 vị trí. 

Tác dụng làm lành vết loét chỉ của Boseni
an dược nghiên cứu tại thời điểm kết thúc

 thứ cấp 

trong thử nghiệm RAPIDS-] và thời điểm k
ết thúc xơ cẢp trong thử nghiệm R.APIDS-2

. Không 

cổ tác đụng của Bosentan được phát h
iện trang thử nghiệm. 

ĐẶC TỈNH DƯỢC BỌỘNG HỌC 

Fã cả các số liệu được động học 
sau khi uỗng và truyền tĩnh mạch 

trên bệnh nhân người lớn. 

Số liêu cho thấy sinh khả dụng hệ th
ẳng của Bosentan trên bệnh nhân trư

ởng thành tăng áp lực 

đăng mạch phối cao hơn 2 lần so với người t
ình nguyện khốc mạnh. 

Dược động học của Bosertan độc lậ
p về thời gian vá liễu trên người khỏ

e rnạnh. Thải trừ và 

thể tích phản bổ giảm khi tầng liề
u nh mạch nhưng sau đó lại tăng

. Sửu khi uỗng, sinh khả 

dụng hệ thông tương ửng liễu 500 
mg. Ở liều uỗng cao hơm, tầng Cua

 Và AUC it hơn không tỉ 

lệ với liều. 
Hấp thu: 
Sau khi dùng liều 125 mg trên ngườ

i tình nguyện khỏe mạnh, sinh khả
 dụng tuyệt đối Bosentan 

khoảng 50%. Sinh khả dụng không bị ả
nh hưởng bởi thức ăn. Ở liều này, nồng

 độ huyết tương 

tôi đa đạt được sau 3-5 giờ. 

Phân bố: 
Bosentan gắn mạnh (> 98⁄4) với 

protein huyết tương, phân lớn với
 albumin, Bosentan không 

qua được hàng rào nhau thai. 

Thể tích phân bố (Vss) khoảng L8
L được xác định sau khi dùng đườn

g tĩnh mạch 250 mg. 

Chuyển hóa và thải trừ 

Sau khi điều trị liều đơn 250 mg
 đường tĩnh mạch, độ thanh thả

i khoảng 9 L/giờ. Thời gian bá
n 

thải (ti) là 5,4 giờ. 

Sau khi điều trị liều lặp lại, nồng độ t
rong huyết tương giảm dần tới 50-60%

 nồng độ sau khi 

dùng liều đơn. Sự giảm này là do kích 
hoạt các enzym chuyên hóa ở gan. Thời

 điểm cân bằng 

dụt được sau 3-3 ngày- 

Bosentan chuyển hỏa ở gan bởi cytaclr
ome P430 isoenzym CYP3A4 và CVP2

C9 suu dẻ thải 

trừ qua mặt Dưới 3M: của liễu uiỗng xu hiện lũng Hướt tiểu. 

Bosentnn tạo ra bạ chất chuyển hóa. C
hỉ một trong ba chất chuyển hóa nảy 

có tắc dụng dược lý 

và chiếm 20% tác dụng của Bosenta
n. 

Bosentan kích thích CYP2C9 và 
CVP3A4, có thể cả CYP2C1? và.

 P-plycpprotein, 4 vir9, 

Bosentan ức chế bơm xuất muối m
ật ở tế bàu gan, Các dữ liệu in vifro cho thấy, Basentnn 

không có tác dụng ức chế các isoe
nzym cytochroirie SAU: CYP1A2, 2

A6, 2B6, 3C 8,29, 2D6, 

2EI, 3A4. Do vậy, Bosentan không
 làm tũng nồng độ của các thuốc 

chuyển hóa bởi các 

isoenzym này. 

Động học trên các nhóm bệnh nh
ân đặc biệt 
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Giới tính, cân nặng, chủng lộc, tuổi: Các số liệu sẵn có cho thấy giới tính
, cân nặng cơ thể, 

chủng tộc hay tuổi không được xem là có tác động đến dược động học của Bose
nian trên người 

lớn. 

Trẻ em và trẻ vị thành niên 

Dược động học sau khi dùng đường uỗng đơn liều hoặc đa liều được nghiên cứu trên bệnh nh
ỉ 

tăng áp lực động mạch phổi trẻ em hoặc trẻ vị thành niên, liều được tính theo c
ân nặng cơ thể 

(BREATHE-3 xem phần Dược động học). Sinh khả dụng hệ thống của Bosentan gi
ảm theo 

thời gian, do tương ứng với việc kích ứng các enzym đã biết của Bosentan. 

AUC trung bình (CV%) của Bosentan trên trẻ em được điều trị với 31,25; 
62,5 hoặc 122 mg 

hai lần một ngày được tính tương ứng là 3496 (49), 5428 (79) và 6124 (27) ng.giờ/mL
. Giá trị 

này thấp hơn 8149 (47) ng.giờ/mL của bệnh nhân trưởng thành tăng áp lực động mạ
ch phối 

dùng 125 mg hai lần một ngày. Khi đạt đến trạng thái cân bằng, sinh khả dụng hệ thông ở các 

nhóm cân nặng khác nhau so với sinh khả dụng trên người trưởng thành 
như sau: 10-20kg: 

43⁄4; 20-40kg: 67%; >40kg: 75%. Nguyên nhân của sự khác biệt này không
 rõ ràng và có thể 

liên quan đến việc tăng chuyển hóa và thải trừ trên gan. Tuy nhiên, khoảng
 50% bệnh nhỉ có 

các khiếm khuyết trên tim, do vậy huyết động học thay đổi có thể ảnh h
ưởng đến dược động 

học. Chưa rõ là điều này có ảnh hưởng đến độc tính trên gan hay không. Giới tính
 bệnh nhân 

và eprostenol đường tĩnh mạch dùng kèm không có ảnh hưởng có ý nghĩa thô
ng kê trên các đặc 

tính được động học của Bosentan. 

Bệnh nhân suy gan: Không có thay đổi dược động học đáng kể trên bệnh 
nhân suy gan nhẹ 

(Child-Pugh độ A). Trên những bệnh nhân này, diện tích dưới đường cong
 ở trạng thái cân 

bằng bằng 9% so với Bosentan và 33% so với chất chuyển hóa chính Ro 48-5033, so v
ới người 

tình nguyện khỏe mạnh. Dược động học của Bosentan không được nghiên c
ứu trên bệnh nhân 

suy gan phân loại Child-Pugh B hoặc C. 

Bệnh nhân suy thân 

Trên bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải creatipin 15-30m1phúÙ, nồ
ng độ Bosentan thấp 

hơn khoảng 10%. Nồng độ chất chuyển hóa Bosentan trong huyết tương k
hoảng gấp đôi so với 

người tỉnh nguyện khỏe mạnh có chức năng thận bình — thường. 

Không củ kinh nghiệm đặc biệt trên bệnh nhân lọc máu. Do đặc tính h
óa lý và tỉ lệ liên kết cao 

với protein huyết tương, củ thể suy rủ rằng 1í lệ lớn Bosentan không t
hể bị lọc khỏi tuần hoàn 

hệ thống bằng lợc mẫu (xem nhẫn f'hể đỗ liễu và cách sử dụng). 

BẢO QUẦN 
Báo quản ở nhiệt độ không quá 30°C, tránh âm, 

TIÊU CHUẢN CHẤT LƯỢNG 

Nhà sản xuất 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 

Hộp chứa 4 vỉ x 14 viên 

HẠN DÙNG 
36 tháng kể từ ngày sản xuất. - 

Sế lô sản xuất (Batch No.), ngày sản xuất (Mifg. date), hạn dùng (Exp. 
date): xin xem trên nhãn 

hộp và vi. 
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NHÀ SẢN XUẤT: 

Rontis Hellas Medical and Pharmaceutical Products S..A, 

P.O. Box 3012, Larisa Industrial Area, Larisa, 41004, Grecce (Hy Lạp). 

18/18

https://trungtamthuoc.com/


