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Rx - Prescription drug 

na 3 sl8S | ‘CANABOSEN 
AZ Bosentan Monohydrate 

3)/m aly 2 62.5 mg 

Ht i i 3 60 Film coated tablets » 
Hu 04 blisters x 15 FC tablets (y cad ol 

M6i vién nén bao phim chtea: 62.5 mg Bosentan duéi Co sésan xudt: 

dang Bosentan Monohydrate. GENVION CORPORATION 
H6p 04 vi x 15 vién nén bao phim 500 Camiel System Street, Winnipeg, Manitoba, 
Chi djnh, cach ding, chéng chi djnh va céc thong Canada R2J 4K2 
tin khac: xem trong t# huong d&n sir dung thudc kém 
theo Co s& déng g6i: 
8é 16 SX, NSX, HD: Xem "LOT", "MFG", "EXP" trén PCI PHARMA SERVICES CANADA INC. 
bao bi 1 Rimini Mews Mississauga, Ontario Canada L5N 4K1 
Bao quan & nhiét d6 duréi 30°C 
Dé xa tém tay tré em Cha s& hau san phém: 
Boe ky te huéng din st dung truée khi ding PHARMASCIENCE INC. 
TCCL: Tiéu chudn nha san xudt 6111 Royalmount Ave 100, Montreal Quebec Canada 
SDK: H4P 274 
DNNK: 

OLD CODE 35324 | NEW CODE | 37122 MARKETING REG. AFFAIRS / CLIENT 

DIELINE Bellwyck 

DIMENSIONS | #1-100mm | #2-45mm — | #3-34mm 
TEXT DATE 00/01/2016| CHANGE CONTROL | CC-8001 TECH. APPROVAL QA. 

COLOURS PMS PMS PMS PMS PMS PMS plLINe varnish 

| i 
IMPACT ON OTHER COMPONENTS: NOM = YES[_] CODE: ARTWORK AT 100% 

Reason of change: N/A NPPMP [_] NPCT[] ANPPMP [_] 

ARTWORK AT 100% 
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Canabosen 62.5 mg 

Canabosen 125 mg 

© Bosentan monohydrate - vién nén bao phim 
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CAC DAU HIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC 
Dé xa tam tay tré em 

Doc kf hudéng dan sw dung truéc khi ding 

THANH PHAN CONG THUC THUOC 
Thanh phan hoat chat: 

- Canabosen 62.5 mg: Méi vién nén bao phim chtra 62.5 mg Bosentan du6éi dang Bosentan monohydrate. 

- Canabosen 125 mg: Mi vién nén bao phim chtra 125 mg Bosentan duéi dang Bosentan monohydrate. 

Thanh phan ta duoc: Pregelatinized Starch 1500, Povidone, Sodium Starch Glycolate Type A, 

Magnesium Stearate, Opadry Orange 03K93638 (Hydroxypropyl methylcellulose, Iron oxide red 

(E172, CI number 77491), Iron oxide yellow (E172, CI number 77492), Titanium dioxide (E171, CI 

number 77891), Triacetin.) 

DANG BAO CHE: 
Vién nén bao phim 

M6 ta dang bao ché 
- Canabosen 62.5 mg: Vién nén bao phim hinh tron mau cam nhat, khac chit “B” trén mot mat va sé 

“62.5” & mat con lai. 

- Canabosen 125 mg: Vién nén bao phim hinh oval mau cam nhat, khac chit “B” trén mét mat va s6 “125” 

oO mat con lai. 

CHi DINH 
Bosentan 1a thudéc déi khang thu thé endothelin. Thuéc hoat dong bang cach ngan chan cac hoat déng 

cua endothelin, m6t chat tu nhién lam cho mach mau bi thu hep va ngan chan lu lugng mau 6 nhting 

ngudi cé dp luc dong mach phi tang (PAI). 

Bosentan duge st dung dé diéu tri tang ap luc déng mach phéi (PAH) 1a bénh hep mach mau nghiém 

trong & phéi din dén huyét 4p cao trong cdc mach mau (d6ng mach phdi) mang mau tir tim dén phdi. 

Ap luc nay lam giam hrong oxy cé thé di vao mau trong phdi, 14m cho hoat déng thé chat khé hon. 
Bosentan gitip mé rong cdc dong mach phi, gitip tim bom mau dé dang hon, diéu nay lam gidm huyét 

Ap va giam cac triéu ching. 

Bosentan duge str dung dé diéu tri tang 4p luc déng mach phéi (nhém I- WHO) & bénh nhan tang ap luc 

d6ng mach phi dai dang theo phan d6 III-IV cla WHO, hodc ting ap luc déng mach phdi thir phat xo 
ctmg bi hoac bénh tim bam sinh, hodc vi rut suy giam mién dich & nhting bénh nhan khéng dap tng day 

dui voi cac ligu phap thong thuong.
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CACH DUNG, LIEU DUNG 
Liéu ding 
Negwoi lon 

Diéu tri bang Bosentan nén bat dau véi liéu 62,5 mg hai lan mOi ngay trong 4 tuan va sau dé tang liéu 

duy tri 125 mg hai lan / ngay. 
Tré em 

Bosentan khi str dung 6 tré em cd PAH tir 1 tudi tré 1én, ligu khoi dau va duy tri khuyén cao la 2 mg / 

kg vao budi sang va budi t6i. 
O tré so sinh bi tang Ap lure dén g mach phdi dai dang (PPHN), loi ich cua bontentan da khong duge thé 

hi¢n trong phuong phap diéu tri chuan. Khong c6 khuyén cdo vé mét liéu lugng cé thé duge thyc hién. 

It cé kinh nghi¢m vé viéc ngirng str dung Bosentan d6t ng6t 6 bénh nhan PAH. Khéng co bang ching 

cho su hdi phuc cap. tinh da duoc quan sat. Tuy nhién, dé tranh xay ra su suy giam lam sang cé hai do 

tac déng phuc héi tiém nang, nén giam liéu dan dan (giam mot nita liéu tu 3 dén 7 ngay). Tang cuong 

giam sat duge khuyén cdo trong thoi gian ngung st dung thuéc, Néu quyét dinh thu héi Bosentan duge 

thuc hién, can duoc thuc hién dan dan trong khi mét liéu phap thay thé duge dua ra. 

Truong hop dac biét 

Suy gan 

Bosentan chéng chi dinh & nhttng bénh nhan co réi loan chic ning gan tir trung binh dén nang. 

Khong can diéu chinh liéu 6 nhtmg bénh nhan suy gan nhe (vi du, Child-Pugh class A) 
Suy than 

Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan suy than. 
Nguoi cao tuéi 

Khong can diéu chinh liu 6 bénh nhan trén 65 tudi. 
Cach ding 

Udng mét vién vao budi sang va m6t vién vao budi téi, uéng cing hodc khong cling vdi thite an. 

CHONG CHi DINH 
Khong duoc str dung bosentan néu: 

e Man cam voi hoat chat bosentan hoac bat ctr thanh phan ta duoc nao cla thuéc. 

e Bénh nhan suy gan trung binh dén nang, vi du: child-pugh B hoac C. 

e Chi s6 men gan aminotransferase nh AST va/ ho’c ALT cao gap 3 1an mite gidi han trén cua 

chi sé binh thudng. 

e Str dung dong thoi véi ciclosporin A. 

e Phu nif cé thai. 

e Phu nit cd kha nang mang thai ma khéng su dung bién phap tranh thai cd hiéu qua. 

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC 
Khong duoc bat dau diéu tri voi Bosentan néu huyét ap tam thu duéi 85 mmHg. 

Bosentan chéng chi dinh véi nhtmg bénh nhan suy gan vira va nang. Néng d6 aminotransferase gan nén 

duoc do truéc khi bat dau diéu tri, 1 1an/ thang trong qua trinh diéu tri va 2 tuan sau khi tang lidu. 
+ Khéng nén bat dau diéu tri voi Bosentan 6 nhiing bénh nhancé néng d6 aminotransferase cao gap 3 

lan gidi han trén. 

+ Néu nong d6 aminotransferase cao gAp 3-5 lan trong qua trinh diéu tri, nén ngung st dung Bosentan 

hay giam liéu va theo déi néng d6 aminotransferase mdi 2 tuan. Néu mttc aminotransferase tro vé tri s6
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truéc diéu tri, cd thé tiép tuc liu phap diéu tri hay bat dau lai, nhung néng dé aminotransferase nén 

duoc kiém tra sau 3 ngay, sau 2 tuan va méi thang. 
+ Néu néng dé aminotransferase ting gdp 5 - 8 lan, nén ngung dung Bosentan va theo déi nong do 

aminotransferase méi 2 tuan. khi c4c mite aminotransferase tro ve tri sé trudc diéu tri, xem xét viéc diéu 

tri tré lai. 

+Néu néng dé ting hon 8 lan hay cé nhting triéu ching ctia déc gan hay tang bilirubin toan phan cao 

gap 2 lan, ngung diéu tri va khéng xem xét viée diéu tri tré lai Bosentan. 

Can theo déi néng dé Hemoglobin sau 1 va 3 thang diéu tri sau dé ctr 3 thang mot lan trong sudt qua 

irinh diéu tri. Néu gidm ro rét ndng d6 hemoglobin, cdn danh gid thém dé xdc dinh nguyén nhan va nhu 

cau vé tri liéu dic hiéu. 

Khéng nén ding Bosentan o nhitng bénh nhan ha huyét 4p. Mac di: khéng c6 bang chitng vé phan tng 

déi nguoc cap tinh sau khi ngung Bosentan, dé tranh tinh trang x4u di vé lam sang, nén giam liéu ti tiv. 

Néu cdc dau hiéu ctia phu phdi xay ra khi ding Bosentan, can xem x¢ét kha nang c6 bénh tac tinh mach 

phéi két hgp va phai ngung dimg bosentan. 

Than trong lwa chon liéu d6i vi bénh nhan cao tuéi, xét dén tan sé cao vé giam chic nang gan, than 

hodic tim, cdc bénh mac ding thoi hodc diéu tri voi cdc thudc khac. 

Bosentan va nhimg thuéc déi khang thy thé Endothelin gay quai thai & chudt va khéng nén ding cho 

phu nit mang thai hay phu nif co kha nang sinh dé ma khéng sit dung phuong phap tranh thai chac chan. 

Cac bién phap tranh thai ndi tiét c6 thé khong day dt. 

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU 
Phu ni mang thai: Bosentan c6 thé gay déc hai cho thai, vi vay chéng chi dinh d6i véi thai ky. Phai 
loai triv c6 thai tric khi bat dau diéu tri véi Bosentan, sau 46 dur phong bang bién phap tranh thai chac 

chan. chi bat dau diéu tri Bosentan 6 phu nt cé kha nang mang thai sau mt xét nghiém thai nghén 4m 

tinh va chi & phu nit 4p dung phuong phap tranh thai day du ngoai thuéc tranh thai ndi tiét td. 

Thdi ky cho con bu: khong biét liéu thudc cé bai tiét trong sttahay khéng. Vi nhiéu thudc duoc bai tiét 

vao sita me, khéng nén cho con bi trong thoi gian ding thuéc. 

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC 
Bosentan cé thé cé anh hudng nhé hoe trung binh trén kha nang diéu khién tau xe va van hanh may 

moc. 

Bosentan c6 thé gay chong mat va buén ngu va do dé cé thé anh hung dén kha nang diéu khién tau xe 

va van hanh may moc. Bénh nhan duoc khuyén khong nén lai xe, van hanh may moc phic tap hoac 

tham gia cdc hoat dong nguy hiém khac cho dén khi biét duoc thuéc nay cé anh hung dén kha nang 

thuc hién cac hoat déng nay cha ho hay khéng. 

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC 
Cytochrom P450: Bosentan duoe chuyén héa boi CYP2C9 va CYP3A. Ding déng thoi chat tte ché 

CYP2C9 ((fluconazol hoac amiodaron) va chat tre ché manh CYP3A (ketoconazol, itraconazol) hoac 

chat te ché trung binh CYP3A (amprenavir, erythromycin, fluconazol, diltiazem) véi Bosentan c6 thé 

lam gia tang néng d6 Bosentan trong huyét tyong. Khong khuyén cdo phéi hop cing mét chat tre ché 

CYP2C9 va mét chat tte ché CYP3A manh hodc trung binh voi Bosentan. 

Bosentan 1a mét chat cam tmg CYP3A va CYP2C9. Do dé noéng dé trong huyét tuong ctia thuéc duoc
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chuyén héa béi hai isozym nay sé giam khi ding cing véi Bosentan. Bosentan khéng co tac dung tre 

ché bat ky Isozym CYP invitro (CYP1A2, CYP2C1, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A). Do do, Bosentan 

khong lam téng néng dé trong huyét tuong cta cdc thuédc chuyén héa béi cdc enzym nay. 

Cyclosporin A: néng d6 Bosentan trong huyét tong tang trong khi néng d6 Cyclosporin gidm, vi vay 

chong chi dinh khi ding déng thoi Bosentan va Cyclosporin A. 

Tacrolimus: ding déng thoi Bosentan va tacrolimus trén dong vat lam tang 16 rét néng dé huyét tuong 

ctia Bosentan. Can phai than trong néu ding déng thoi. 

Glyburid: tang nguy co tang aminotransferase gan & bénh nhan ding déng thoi bosentan véi Glyburid. 

Chéng chi dinh ding két hop va xem xét ding cdc thuéc ha dudng huyét khac. Viéc ding déng thoi lam 

giam néng dé huyét twong cta Bosentan, glyburid cting nhw cdc thuéc ha dudng huyét udéng khac duge 

chuyén héa chi yéu boi CYP2C9 ho&c CYP3A4. Can phai xem xét kha ning su kiém sot dudng huyét 
6 bénh nhan ding cac thudc nay. 

Kotoconazol: lam tang néng dé huyét tuong cia Bosentan. Khong can phai diéu chinh liéu Bosentan 

nhung phai xem xét kha nang tang tac dung cia Bosentan. 

Simvastin va cac statin khac: ding déng thoi lam giam nong d6 huyét tong cua simvastatin va cdc 

statin khac duoc chuyén hoa CYP3A4. Can xem xét kha nang giam hiéu luc cua statin, theo d6i nong 

dé Cholesterol huyét sau khi bat dau ding Bosentan va diéu chinh liéu statin néu can thiét. 

Warfarin: ding déng thdi lam gidm ndng dd huyét tuong cua warfarin. Kinh nghiém lam sang khéng 

cho thay thay déi co lién quan vé lam sang 6 INR hodc liéu warfarin. Vi warfarin c6 chi $6 diéu tri hep, 

can theo di nhtng théng sé déng mau va chinh liéu warfarin néu can. 

Digoxin, nimodipin va losartan: Bosentan khéng cé tuong tac dugc dOng hoc cé y nghia digoxin va 

nimodipin; losartan khéng co tac dung cO y nghia trén ndng dé huyét tuong cia Bosentan. 

Sildenafil: ding dong thoi lam giam nong d6 huyét tuong cilia sidenafil va tang nong d6 huyét tuong 

cia Bosentan. Can than trong khi ding két hop, theo déi nhiing phan img ldm sang va tac dung phu, 

chinh liéu néu can thiét. 
Rifampicin: dung déng thdi lam ting néng dé cia Bosentan sau liéu ding déng thoi dau tién nhung lam 

giam ndng d6 Bosentan 6 trang thai 6n dinh. Theo déi chttc ning gan hang tuan trong 4 tuan dau tién, 

sau d6 hang thang. 

Cac thuéc tranh thai hormon: mét nghién ctru vé tuong tac da ching minh rang viéc ding déng thoi 

Bosentan véi thuéc tranh thai hormon uéng gay giam trung binh néng dé Norethindron va ethinyl 

estradiol tuong tng 14% va 31%. Tuy nhién, mirc giam phoi nhiém tuong tng 14 56% va 66%. vi vay, 

cac thuéc tranh thai hormon bao gém cae dang thudc udng, tiém, chan bi va cay dudi da cé thé khong 

chic chan khi ding chung vi bosentan. 

Lopinavir/ Ritonavir hay phat dé diéu tri HIV c6 Ritonavir khdc: dé liéu Invitro cho thay Bosentan la 

chat nén ctia protein van chuyén anion httu co (Organic Anion Transport Protein - OATP), CYP3A, 

CYP2C9. Ritonavir tre ché OATP va CYP3A. Tuy nhién, tac déng cua ritonavir trén duoc déng hoc 

bosentan phan 1én do anh huéng cla no trén OATP. Trén nhing tinh nguyén vién binh thudng, ding 

déng thoi Bosentan 125mg/2 lan/ngay voi lopinavir 400 mg/ ritonavir 100 mg x 2 lan/ngay lam tang 

nong d6 day cila bosentan vao ngay thir 4 va thir 10 tuong img khoang 48 lan va 5 lan so véi nhiing 

ngudi chi ding Bosentan. Vi vay, can diéu chinh liéu Bosentan khi bat dau ding Lopinavir/ritonavir. 

Chi dinh déng thoi Bosentan 125 mg/2 l4n/ngay khOng cé tac dong dang ké trén duoc déng hoc cua 

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg x 2 1an/ ngay. 

Tuong ky:
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Do khong cé nghién ctru vé tuong ky cua thudc, khéng tron lan thudc nay véi thudéc khac. 

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC 
Tac dung khéng mong muén duoc bao cao bao gdm nhire dau, viém mii - hong, d6 bing mat, phi né, 

ha huyét ap, chéng mat, danh trong ngue, réi loan tiéu hoa, ngtra, phat ban, mét mdi, chudt rut, thiéu 

mau. 

Séc phan vé va pht mach hiém khi duge bdo cdo. 

Tang enzym gan phu thudc liéu cé thé xay ra, bat thudng chttc nang gan, xo gan va suy gan da dugc 

bao cdo. 

Bosentan gay thai quai 6 déng vat. 

QUA LIEU VA CACH XU TRi 
Tac dung khong mong mudn thuong gap nhat 1a nhite dau nhe dén vita, nén, budn nén, chong mat, mo 

mat, ting nhip tim. Qua liéu 16n cé thé dan dén ha huyét ap 16 rét can su hé tro tim mach tich cue. 

Khéng c6 kinh nghiém riéng biét vé qua liéu Bosentan. 

DAC TINH DUQGC LUC HOC 
Nhom duoc ly: Nhom thuéc ha huyét ap khac, thuéc diéu tri ting 4p luc déng mach phéi 

Ma ATC: C02KX01 

Endothelin — 1 (ET — 1) 1a m6t hormon than kinh tac dung béi su gan két véi thy thé ETA va ETB 6 néi 
b6 va co tron mach. Nong d6 ET — 1 tang én trong huyét tuong va m6 phdi cua bénh nhan tang Ap luc 

déng mach phdi, goi y vé vai tro gay bénh ca ET-1. Bosentan la mét thudc déi khang dac hiéu va canh 
tranh & cdc thu thé cla endothelin tuyp ETA va ETB. Bosentan cé ai luc hoi cao hon déi véi thu thé 

ETA so vai thu thé ETB. 

DAC TINH DUGC DONG HOC 
GO ngudi khoe manh, sau khi uéng, néng do trong huyét tong déi da ca Bosentan dat duoc trong vong 

3 - 5 gid va thoi gian ban thai khoang 5 gid. it dé li¢u trén bénh nhan cho thay sw hu lai cha Bosentan 

trong co thé bénh nhan tang ap luc dong mach phéi én hon khoang 2 ln so véi ngudi lon khoe manh. 

Hap thu: sinh kha dung tuyét déi cia Bosentan 6 ngudi tinh nguy én binh thuong khoang 50% va khong 

bi anh hung boi thitc an. Nong 46 dinh trong huyét tuong déi dat duge trong khoang 3-5 gio sau khi 

udng 1 lidu. 

Phan bé: thé tich phan bé khoang 18 lit. Bosentan gan két 6 mire cao (>98%) véi protein huyét tuong, 

cha yéu véi albumin. Bosentan khéng tham nhap vao hing cau. 

Chuyén héa: Bosentan duoc chuyén hdéa 6 gan. Bosentan cé 3 chat chuyén héa, mét chat c6 hoat tinh 

duoc ly va cé thé dong gdp 10-20% vao tac dung cla Bosentan. Bosentan 1a chat gay cam tmg enzym 

CYP2C9 va CYP3A4 va cd thé ca CYP2C19. 

Thai triv: dé thanh thai toan phan sau khi 1 1iéu tiém tinh mach khoang 4 lit/gid & bénh nhan cé dp luc 
dong mach phdi tang. Khi uéng thuéc nhiéu liéu, néng dé trong huyét tuong & ngudi 1én khoe manh 

giam dan dén 50 -65 % néng dé nhan thay sau khi dung liéu don, cé thé do tac dung ty cam tmg cia 
enzym chuyén héa @ gan. Trang thai én dinh dat duoc trong vong 3 - 5 ngay. Bosentan duge thai tri 

do sy bai tiét trong mat sau khi duge chuyén hoa 6 gan. Duéi 3% cia mot liéu udng diroc bai tiét trong 

nudc tiéu. Thoi gian ban thai khoang 5 gid. 
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QUY CACH DONG GOI 
Hp 04 vix 15 vién nén bao phim. 

DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUONG CUA THUOC 

Diéu kién bao quan: Bao quan 6 nhiét do dudi 30°C, 

Han ding: 36 thang ké tir ngay san xuat 
Tiéu chuan chat lugng: Tiéu chuan co sé 

TEN, DIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC 
Co sé san xuat 

GENVION CORPORATION. 

500 Camiel System Street 

Winnipeg, Manitoba 

Canada R2J 4K2 

Coa sé dong goi 

PCI PHARMA SERVICES CANADA INC. 

1 Rimini Mews 

Mississauga, Ontario 

LSN 4K1, Canada


