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Tracleer® 
Thuốc bén theo don. Đọc kỹ hướng dẫn sử dung trwc khi dung 

Néu cần thêm thông tin, xin hỏi y kién bác si. Đê thuốc xa tằm tay tré em. 

Thành phén: 
Hoạt chat: Bosentan (dạng monohydrate) 62,5 mg hoặc 125 mg). 

Tá dược: Tinh bột ngô, tinh bột ngô tiền gelatin hóa, tinh bt natri glycollat, povidon, 
glyceryl behenate, magiê stearat, hypromellose, glycerol triacetate, talc, titan dioxid, 
oxid sắt vàng, oxid sắt đỏ, ethylcellulose 

Dạng bào ché và khói lượng hoạt chất trên một đơn vị liều 
Viên nén bao phim: 

62,5 mg (viên nén tròn, lòi 2 mặt, màu trắng cam, có chữ 82,5 trên một mặt) 
125 mg (viên nén hình ovan, lồi 2 mặt, có chữ 125 trên một mặt). 

N
 Ñ 

Chỉ định: 

Điều trị trên bệnh nhân tăng áp lực động mạch phổi (PHA) theo phân nhóm II-IV của 
WHO. 

Giảm số lượng vết loét chi mới trén bệnh nhân xơ cứng động mạch hệ thống có loét 
chi. 

Liều dùng va cách dùng 
Cách dùng 
Bệnh nhân can được bác sy có kinh nghiệm về bệnh tang áp lực động mạch phdi và xơ 
cứng mạch hệ thống chỉ định điều trị va theo dõi. Tracleer nên được uống sang và t6i, 
cùng hoặc không cùng thức ăn. Nên nuốt cả viên nén bao phim với nước. 

Liéu dùng 
Tăng áp lực đông mach phối - 

Ché độ liều cho người lớn l B , 
Điều trị bằng Tracleer nên được bắt đầu với liều 62,5 mg, 2 lằn mỗi ngay trong thời gian 
bồn tuan, sau đó tăng dén liều duy tri là 125 mg, 2 lằn mỗi ngày. 

Ché độ liéu cho trẻ em và trẻ vị thành niên 
Không có nghiên cứu đây đủ về tác dụng và độ an toàn trên bệnh nhân tuổi dưới 12. 
Ché độ dùng lieu sau được sử dụng tại thử nghiém AC-052-356 (BREATHE-3): 

Cân nặng Liều khởi đầu Liéu duy trì 
(Kg) (4 tuần) 

10 < x <20 1xngày 31,25 mg 2 x ngày 31,25 mg 
20 < x <40 2 x ngay 31,25mg 2 x ngày 62,5 mg 

>40 kg 2 x ngay 62,5 mg 2 x ngày 125mg 

s Liều 31,25 mg được chia từ viên nén bao phim 62,5 mg bằng dụng cụ chia viên. 
Tuy nhiên, không có sé liệu về lượng hoạt chắt của viên da chia đôi. Thử nghiệm 
được thiết ké dé xác định dược động học trên trẻ em. Tuy nhiên, số lượng bệnh 
nhan & mỗi nhóm quá thấp để xác định được ché độ liều tối wu cho các bệnh



nhân dưới 12 tuổi. Két quả dược động học cho thay sinh khả dụng thấp hơn trên 
người lớn tăng áp lực động mạch phổi, điều này có thé dẫn đến việc chưa dat 
được tác dụng tối ưu trên hệ théng mạch phdi. Không có số liệu đầy đủ về thay 
đỗi huyết động học & trẻ em. Không có s6 liệu trên trẻ em dưới ba tuổi. 

Xo cúng đông mạch hệ thống có loét chi 

Chế độ liều cho người lớn . 
Điều trị với Tracleer nên bắt đầu với liều 62,6 mg, hai lần một ngày trong vòng bồn 
tuần, tăng tới liều duy trì 125 mg, hai lằn một ngày. Kinh nghiệm từ các thử nghiệm lâm 

sang có kiém soát cho thầy, chỉ định nay giới hạn trong thời gian 6 tháng. Can thường 
xuyên đánh giá sự dap ứng trong điều trị va sy cần thiết tiếp tục điều trị 

Ché độ liéu cho trẻ em và trẻ vị thành niên 

Không có số liệu về an toàn và hiệu quả trên bệnh nhân dưới 18 tuổi. 

Chỉ có số liệu hạn ché trên bệnh nhân dưới 40kg. D& chọn liều cho các bệnh nhân này, 
xem bảng liều phan “sử dụng cho trẻ em và trẻ vị thành niên”. Liều 31,25 mg được chia 
từ viên nén 62,5 mg không chia ranh bang dụng cụ chia liều. Tuy nhiên, không có số 
liệu về hàm lượng hoạt chất trong viên nén đã được chia đôi. 

Dừng điều trị 
Chưa có kinh nghiệm đầy đủ về việc đột ngột dừng điều trị bằng Tracleer. Không có 
bằng chứng về tac dung dội ngược ác tinh của thuốc. Đề tránh tình trạng lâm sang có 
thé xấu đi do tác dụng dội ngược có thể có, cần xem xét việc giảm dan liều, giảm một 
nửa trong vong 3-7 ngày. Khuyến cáo nên theo dõi bệnh nhân chặt chẽ trong giai đoạn 

ngừng thuốc. 

Chế độ liều cho bệnh nhân có bệnh gan 
Không cần điều chỉnh liều cho bệnh nhân suy giảm chức năng gan nhẹ (ví dụ như bệnh 
nhân Child-Pugh nhóm A) (xem phần “Đặc tinh dược động hoc”). Tracleer chống chỉ 
định trên bệnh nhan rồi loạn chức nắng gan vừa đến nặng hoặc khi aminotransferase 

lớn hơn ba lần giá trị bình thwong tại thời điểm trước khi điều trị (xem phần “Chéng chi 
định”, “chú ý và thận trọng đặc biệt khi sử dụng” và “các đặc tính dược động học”) 

Xem phần “Chú ý và thận trọng đặc biệt khi sử dụng” dé xử trí trong trường hợp 
aminotransferase tang trong quá trinh điều trị. 

Chế độ liều cho bệnh nhân suy thận 
Không cần điều chỉnh liều trén bệnh nhan suy giảm chức năng than hoặc trên bệnh 
nhân lọc máu (xem phân “đặc tinh dược động học). 

Chế độ liéu trên bệnh nhân lớn. tuổi ) \ . ) 
Không có nghién cứu day đủ về tac động của độ tuổi dén việc diéu trị bằng thuốc. 

Chéng chỉ định \ 
Mẫn cảm với bosentan hoặc bắt cứ thành phần nào của thuốc. 
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Bệnh gan vừa đến nặng (Child Pugh nhóm B hoặc C xem phần Đặc tính dược động 
học). 

Aminotransferase gan tăng trước khi điều trị, ví dụ như aspartate aminotransferase 
(AST) vàả/hoặc alanine aminotransferase (ALT) cao trên ba lần giá trị tối đa (xem phan 
Chú ý và thận trọng đặc biệt khi sử dụng”) 

Phụ nữ có thai 
Phụ nữ trong độ tuổi sinh dé không sử dụng các biện pháp tranh thai thích hợp. 
Sử dụng đồng thời với cyclosporin A và glibenclamid. 

Chú ý và thận trọng đặc biệt khi sử dụng 
Đánh giá nguy cơ-lợi ich của bosentan chưa được thực hiện trên bệnh nhân tăng áp 
lực động mạch phdi & bệnh nhân mức độ nghiêm trong tương ứng với độ I thang độ 
của WHO (xem phan “đặc tính dược lực học”) 

Điều trị bằng Tracleer chỉ nên bắt đầu khi áp lực tâm trương động mạch trên 85 mmHg. 
Điều trị bằng Tracleer không có tác dụng trên vét loét chi sẵn có. 

Chức năng gan 
Tăng aminotransferase gan (aspartate và/hoặc alanine aminotransferase; AST và/hoặc 

ALT) do bosentan phụ thuộc liều. Thay đồi của các enzym gan thông thường xuất hiện 
trong 28 tuần đầu điều trị ("xem phần “tác dụng không mong muốn”, mặc dù sau đó 
không xuất hiện. Téng giá tri các enzym gan thường từ từ và không có triệu chứng. 
Aminotransferase có thé giảm dan khi tiếp tục điều trị bằng liều duy tri Tracleer hoặc 
sau khi giảm liều. Tuy nhiên, có thé can dừng thuốc. Trong số it trường hợp, có xơ gan 
hoặc suy gan được báo cáo sau khi đưa thuốc ra lưu hành trên thị trường. Cơ chế của 

tác dụng không mong muén này chưa được biết rõ. 
Sự tăng aminotransferase có thé liên quan một phản đến việc ức chế cạnh tranh thải 
trừ mudi mật tử té bao gan. Tuy nhién, một cơ chế khác cũng chưa được chứng minh 
rõ rang có thể liên quan đến việc suy giảm chức năng gan tién triển. Không loại trừ khả 
năng té bảo gan bị phan hủy do tích tụ bosentan-có thé dẫn đến suy gan nghlem trọng- 
hoặc do một cơ chế miễn dịch. Nguy cơ suy giảm chức năng gan có thé tăng néu 
bosentan được didu trị đồng thời với thuốc ức chế bơm muối mật (BSEP), như 
rifampicin, glibenclamid và cyclosponn A (xem phén “chống chỉ định” và “twong tác”). 

Tuy nhiên, các dữ liệu về vắn đề này còn hạn ché. 
Giá trị aminotransferase phải được do trước. điều trị và hàng tháng trong suốt 
quá trình diéu trị bang Tracleer. Thêm nữa, can phải đo giá trị aminotransferase 
gan 2 tuần một lần mỗi khi tăng liều. Các khuyen cáo khi có tăng giá trị ALT/AST 

Khuyến cáo điều trị và kiểm soát 
ALT/AST >3 và <5 lần giá trị giá trị bình thường tối đa (UNV): kiém tra đo lại kết quả. 
Nếu vẫn khẳng định kết quả cũ, cần glam liều hàng ngày hoặc dừng dùng thuốc và 
kiểm tra giá trị aminotransferase tồi thiéu 2 làn/tuân. Khi giá trị aminotransferase trở lại 
mức trước khi điều trị, có thể bắt đầu tiép tục điều trị băng Tracleer theo hướng dẫn 

dưới. 
ALT/AST >5 va <8 giá trị bình thường tối đa: kiểm tra đo lại kết quả. Nếu vẫn khẳng 
định kết quả cũ, cần giảm liều hàng ngày hoặc dừng dùng thuốc và kiểm tra giá trị 
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aminotransferase tối thidu 2 làn/tuần. Khi giá trị aminotransferase trở lại mức trước khi 
điều trị, có thể bắt đầu tiép tục điều trị bằng Tracleer theo hướng dẫn dưới. 
ALT/AST > 8 lần giá trị bình thường tối đa: phải dừng thuốc. Không điều trị lại. 
Nếu biểu hiện các triệu chứng liên quan dén suy giảm chức năng gan, ví dụ như 
nôn, buồn nôn, sốt, đau dạ day, vang da, mệt bt thường, triệu chwng giông cúm (đau 
khớp xương, đau cơ, sốt), cần dừng dleu tri. Không xem xét việc tiép tục điều trị lại 
bằng Tracleer. 

Tiếp tục điều trị 
Tiếp tục điều trị chỉ được xem xét khi xác định lợi ích điều trị vượt trội so với nguy cơ có 
thé có và giá trị aminotransferase gan trở lại mức trước khi điều tri. Khuyến cáo cần 
tham van bác sỹ chuyên khoa về gan. Néu bắt đầu điều trị lại, can tuân thủ ché độ liều 
trong phần “Ché độ liều và cách dùng”. Sau khi bắt đầu điều trị lại, can kiém soát 
mức aminotransferase trong vòng 3 ngày đầu, sau 2 tuần và sau đó theo khuyến 
cáo & phần trén, 

Néng độ Hemoglobin 
Nông độ hemoglobin giảm có phụ thuộc vào liều điều tri bosentan (xem phần “Tác dung 
không mong muồn”). Việc giảm néng độ hemoglobin không tién triển mà 6n định trong 
vòng 4-12 tuần đầu sau khi bắt dau điều trị trong nghiên cứu có kiém soát dùng 
placebo. Các trường hợp thiếu máu cần truyền erythrocyte được báo cáo trong giai 
đoạn hậu marketing (xem phần “Tác dung không mong muén”). Khuyến cáo nên kiém 
tra nồng độ hemoglobin trước khi bắt đầu điều trị, hàng tháng trong 4 tháng đầu và sau 
đó 3 tháng một lần. Nếu ndng độ hemoglobin giảm trên lâm sàng, can đánh gia và xác 
dinh nguyên nhân và có biện pháp điều trị thich hợp. Các bệnh nhân điều trị bằng thuốc 

chéng đông máu đường uống khuyến cáo cần giám sát chặt ché giá trị INR, đặc biệt khi 
bắt đầu điều trị va khi tăng liều (xem phần “tương tác thuốc, warfarin”). 

Thiéu máu hồng céu liém \ ) 
Có báo cáo hậu marketing có liên quan dén việc tăng thiều máu hồng cầu liềm & bệnh 
nhân có bệnh hồng cầu liém trước khi điều trị. 

Sử dụng trên bệnh nhân tắc nghẽn mạch phổi (Pulmonary veno-occlusive disease — 
PVOD) 
Có các nghiên cứu về trường hợp phù phổi khi điều trị bằng các thuốc giãn mạch (chủ 
yếu là các prostacyclins) trên bệnh nhan tắc nghẽn mạch phổi. Trong nguyên nhân nay, 
nếu triệu chứng phù phối tiền triển trên bệnh nhân tăng áp lực động mạch phổi (PAH) 
sau điều trị bằng Tracleer, cằn xem xét việc liên quan đến bệnh tắc nghẽn mạch. Có 
các nghiên cứu hậu marketing về phù phổi trên bệnh nhân nghi ngờ có bệnh tắc nghén 
mach phdi khi điều trị với Tracleer. 

Sử dung trên bệnh nhân tăng áp lực động mạch phéi theo sau suy tim trái 
Trong nghién cứu có kiểm soát dùng placebo trén bệnh nhân tăng áp lực động mach 
phối, phù mach va giảm hemoglobin được báo cáo nhưng không làm tăng tỉ lệ nhập 
vién do tinh trạng lâm sang xau đi. Trong một nghiên cứu trên bệnh nhân suy tim mạn 
tính nặng, có tăng số lằn nhập viện do & dịch sau khi bắt đầu điều trị. Do các bệnh 
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nhân tang áp lực động mach phéi thường đồng thời co suy tim trái và ¢ dịch được quan 

sát thầy trên các bệnh nhân tăng áp lực động mạch phối trong các nghiên cứu có kiểm 
soát với giả dược khi điều trị bằng Tracleer, khuyến cáo cần giám sát các triệu chứng ử 
nước (ví dụ như tăng cân). Trong trường hợp này, khuyến cáo nên bét đầu điều trị 

bằng thuốc lợi tiễu hoặc tăng liều thuốc lợi tiểu. Các bệnh nhân có triệu chứng ứ nước 
cần được điều trị với thuốc lợi tiéu trước khi bắt đầu điều trị bằng bosentan. 

Tăng áp lục động mạch phdi trên bệnh nhân nhiễm HIV 
Kinh nghiệm sử dung Tracleer trén bệnh nhân tăng áp lực động mạch phdi và nhiễm 
HIV đang điều trị bằng thuốc kháng virus còn hạn chế. Một nghiên cứu về tương tác 
thuốc giữa bosentan và lopinavir + ritonavir trên người khỏe cho thầy có tăng ndng độ 
bosentan, xem phan “Tương tac”. 
Khi bắt đầu điều tri bằng Tracleer trên bệnh nhân phải dùng thuốc ức chế prostease 
kiểu ritonavir, cần theo dõi cần thận sự dung nạp với Tracleer trên bệnh nhân. Do có 
thé các tương tác ảnh hưởng dén tác dụng của thuốc kháng virus, bệnh nhân nhiễm 
HIV can được theo dõi cần thận. 

Epoprostenol 
Sự phối hợp Tracleer và epoprostenol được nghiên cứu trên 2 thử nghiệm: BREATHE- 

2 và BREATHE-3 
BREATH-2 là nghiên cứu mù đôi, ngẫu nhiên đa trung tâm với Tracleer (n=22) và giả 
dược (n=11) trên 33 bệnh nhan tăng áp lực động mạch phổi nặng, đồng thời được 
dùng epoprostenol. 
BREATHE-3 là một nghiên cứu có kiểm soát, nhãn mở. 10 trên 19 bệnh nhân nhi được 

dùng đồng thời Tracleer và epoprostenol trong vòng 12 tuan. 
Các dữ liệu an toàn & nhóm này không khác cac dữ liéu an toan khi dùng riéng ré từng 
hoạt chất và liệu pháp phối hợp được dung nạp tốt & cả nhóm trẻ em và người lớn. 
Trong nghiện cứu trên người lớn, hai bệnh nhân dùng Tracleer/epoprostenol tử vong 
do bệnh tiền trién. Hiệu quả lâm sàng của việc kết hợp thuốc chưa được chứng minh. 

Sử dụng trên phụ nữ & độ tuổi sinh dé 
Xem phan “Phụ nữ có thai và cho con bú” 

Sử dụng đồng thời với céc'thuéc khác 
Xem phan “Tương tác thuoc” 

Twong tác thuốc 
Bosentan là chat cảm ứng cytochrome P450 isoenzym CYP2C8 va CYP3A4. Các dữ 
liệu in vitro cho thdy CYP2C19 bị cảm ứng. Kết quả là néng độ các thuốc bị chuyén hóa 

bởi các isoenzym này trong máu cũng bị giảm khi điều trị đồng thời với Bosentan. Cần 
xem xét khả năng tác dụng của các thuốc bị chuyển hóa bởi các isoenzym này có thể 
thay đổi, Lidu dùng các thuốc này có thé phải được điều chỉnh khi bắt đầu hoặc két thúc 
điều trị với Tracleer hoặc khi thay đỗi liều. 
Bosentan chuyển hóa bởi CYP2C9 và CYP3A4. Néu các isoenzyme này bị ức ché, 
nồng độ bosentan trong huyet tương có thé tăng (xem ketoconazol). Sự ảnh hưcyng; của 
các chat ức ché CYP2C9 đến nồng độ bosentan chưa được nghiên cứu. Cần thận 
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trong khi phối hợp các thuốc dạng này. Fluconazol phản lớn ức chế CYP2C9 và 
CYP3A4 một phần nào đó nên có thể làm tăng đáng ké nong độ bosentan trong huyet 

tương. Không khuyen cáo kết hợp này. Không khuyén cáo sử dụng đồng thời các chất 
có khả năng ức ché CYP3A4 (như ketoconazol, itraconazol và ritonavir) va chét ức ché 
CYP2C9 (như voriconazol) với Tracleer. 

Các nghiên cứu đặc thù về tương tác với các thuốc này đưa ra kết quả như sau: 

Các thuốc tránh thai dạng hormon: Điều tri đồng thời Tracleer 125 mg x 2 lằn một ngay 
trong 7 ngày cùng với một thuốc tránh thai dạng uống (chứa norethisteron 1 mg và 
ethinyloestradiol 35 mcg) làm giảm AUC của norethisteron 14 % và AUC của 
ethinyloestradiol 31%. Tuy nhiên, AUC của norethistron và ethynyloestradiol giảm lần 
lượt tới 58% và 68% trén người tinh nguyén nữ riêng lẻ. Do vậy, dùng một minh thuốc 

tránh thai dạng hormon, không phụ thuộc với đường dùng thuốc (vi dụ như đường 
uống, tiêm bắp, tiêm dưới da, đặt âm đạo va các dạng cầy dưới da) không được xem là 
biện pháp tránh thai tin cậy. 

Cyclosporin A: Chéng chỉ định điều trị đồng thời Tracleer và cyclosporin A (xem phần 
“tương tác thuốc?). Sau khi điều trị đồng thời, néng độ bosentan thap nhất lớn gap 30 
lần so với khi điều trị bosentan một mình. Tại trạng thái cân bằng, nồng độ bosentan 
trong huyết twong lớn gép 3-4 lần so với ndng độ bosentan khi điều trị một mình. Cơ 
chế của tương tác này chưa được biết. Nong độ cyclosporin A (một chất nén CYP3A4) 
giảm tới 50%. Cả cyclosporin và bosentan đều ức chế bơm xuất mudi mật, điều này có 
thé làm tăng néng độ aminotransferase. 

Tacrolimys, sirolimus: Điều trị đồng thời tacrolimus hoặc sirolimus và Tracleer trên 
người chưa được nghiên cứu. Tương tự như điều trị đồng thời với cyclosporin A, điều 
trị đồng thời với tacrolimus hoặc sirolimus có thể làm dẫn đến việc tăng nồng độ 
bosentan trong huyét tương. Điều trị đồng thời với Tracleer có thé làm giảm néng độ 
tacrolimus hoặc sirolimus trong huyết tương. Vi lý do này, không khuyến cáo điều trị 
đồng thời Tracleer với tacrolimus hoặc sirolimus. Bệnh nhân bắt buộc phải kết hợp điều 
tri như vậy phải được theo dõi chặt chẽ tác dụng không mong muồn của Tracleer và 

ndng độ tacrolimus hoặc sirolimus trong huyết tương. 

Glibenclamid: Điều trị đồng thời Tracleer 125 mg 2 lằn một ngày trong 5 ngày làm giảm 
nồng độ glibenclamid trong huyết tương (một chất nén CYP3A4) tới 40%, có thé làm 
giảm tác dụng hạ đường huyết đáng kể. Nông độ bosentan trong huyết tương giảm tới 
29%. Hơn nữa, tỉ lệ bệnh nhân tăng aminotransferase cung tăng trên những bệnh nhân 
này. Cả gI|bencIam|d và bosentan ức chế bơm xuất muồi mật, điều nay có thé giải thich 
việc tang nong độ các amlnf>transfer's1se Do vậy, không nên sử dụng phối hợp này 
(xem phần “Chéng chỉ định”). Không có số liệu tương tác với các sulfonylurea khác. 

Warfarin: st dụng đồng thời Tracleer (500 mg, hai lằn một ngày) dẫn đến giảm nồng độ 
S-warfarin va R-warfarin (chất nén của CYP2O9) tới 30%. Trên bệnh nhân tăng áp lực 
động mạch ph0| mạn tinh điều tri bằng warfarin, dùng Tracleer 125 mg hai lằn một ngay 
không cho thay có tác dung trên lâm sảng liên quan đến thời gian prothrombin/IRN. 
Không cần thiết phải điều chỉnh liều warfarin hoặc thuốc chéng đông mau tương tự khi 
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bắt đầu điều trị bằng bosentan. Tuy nhiên, khuyến cáo cần theo dõi chặt ché giá trị INR, 
đặc biệt khi bắt đầu điều trị và khi tăng liều. 

Slmvastat/n Điều trị đồng thời Tracleer 125 mg 2 lằn một ngày trong 5 ngay làm giám 

nồng độ simvastatin (một chất nền CYP3A4) trong huyết tương và chất chuyén hóa 
beta-hydroxyacid có hoạt tính tương ứng là 34% và 46%. Nông độ của bosentan trong 
huyết tương không bị ảnh hưởng khi điều trị ddng thời với simvastatin. Can xem xét 
việc theo đõi nông độ cholesterol để điều chỉnh liều simvastatin. 

Ketoconazol: Điều trị đồng thời Tracleer 82,5 mg hai lần một ngày trong 6 ngày và 
ketoconazol, một chất ức chế CYP3A4 mạnh, có thể làm tăng khoảng 2 lằn ndng độ 
bosentan trong huyết tương. Không cần thiết phải điều chỉnh liều Tracleer. Mặc dù 
chưa được chứng minh bằng các nghlen cứu in vivo, các chat ức che CYP3A4 khac 
(như itraconazol và ritonavir) có thé gây tac dụng tương tự làm tăng nồng độ bosentan 

trong huyết twong. Tuy nhiên, nguy cơ này tồn tại trén bệnh nhân có chat chuyén hóa 
CYP2C9 kém va các bệnh nhân điều trị đồng thời với chất ức chế CYP3A4 và có thé 
làm tăng hơn nữa ndng độ bosentan, điều này có thể dẫn đến các tác dụng phụ nguy 
hiểm. 

Digoxin: điều trị đồng thời bosentan 500 mg 2 lằn một ngày trong 7 ngày có thể làm 
giảm diện tích dưới đưởng cong - AUC của digoxin 12% , nồng độ cực đại Cmax 9% và 
nồng độ cực tiểu Cmin 23%. Tác dụng nay có thể liên quan đến việc giảm P- 
glycoprotein. Tương tác này hầu như không có giá trị trên lâm sang. 

Rifampicin: rifampicin là chất ức ché CYP2C9 và CYP3A4. Đleu trị đồng thời rifampicin 

và Tracleer 125 mg (2 lần một ngày x 7 ngay) làm glam nồng độ bosentan tới khoảng 
58%. Cần phải can nhắc sự giảm hiệu quả điều trị của bosentan. 

Siidenafil: Điều trị đồng thời Tracleer 125 mg 2 1an một ngày và sildenafil 80 mg 3 lằn 
một ngay làm giảm diện tích dưới đường cong AUC của sildenafil 63% va làm tăng 
AUC của bosentan tới 50%. Phối hop được dung nạp tốt. Không cần thiết phải điều 
chỉnh liều Tracleer. 

Lopinavir + Ritonavir: Điều trị đồng thời Tracleer 125 mg hai lằn một ngày và 

lopinavir+ritonavir 400 + 100 mg hai lần một ngay trong 9,5 ngay trên người tình 
nguyện khỏe manh cho thấy tại ngày điều trl thứ 4, ndng độ bosentan trong huyết 
tương tăng cao gấp khoảng 48 lần so với nông độ bosentan huyết twong trên người 
dleu tri bằng Tracleer một mình. Ở ngày thứ 10, néng độ bosentan trong huyết tương 
gap khoang 5 lằn nồng độ bosentan trong huyet tương khi điều trị Tracleer một minh. 
Nông độ của Ioplnawr và ritonavir & trạng thái can bằng giảm tương ung khoảng 14% 
và 17%. Khi điều trị đồng thời với IoplnaV|r+r|tonaV|r hoặc chat ức ché protease dạng 
ritonavir khác, độ dung nap Tracleer và các thuốc HIV khác cần được theo dõi (xem 

phần “Chú ý và than trong đặc biệt khi sử dụng”). 

Phụ nữ' có thai và cho con bú 
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Độc tính trên sinh sản được phát hiện trên các thử nghiệm trên động vật (về tác động 
gây quái thai và độc trên phôi; xem phần “Các số liệu an toàn tiền lâm sàng”). Chỉ có 
một vai báo cáo hậu marketing về việc sử dụng Tracleer trên phụ nữ có thai. Tracleer 
chéng chỉ định trên phụ nữa có thai (xem phần “Chồng chỉ định”). 
Tracleer có thé được sử dụng trên bệnh nhân trong độ tuổi sinh đẻ néu test thử thai âm 
tinh trước khi bắt đầu điều trị và bệnh nhân được phd biến về các biện pháp tránh thai 
tin cậy va phải sử dụng các biện pháp tránh thai tin cậy. Bệnh nhân và bác sy kê đơn 

cần được thông báo là Tracleer có thé làm giảm tác dụng của thuốc tránh thai dạng 
hormon do có tương tác dược động học (xem phần “Tương tác thuốc”. Vi lý do này, 
phụ nữ ở độ tuổi sinh đẻ không nén sử dụng các biện pháp tránh thai dùng hormon 

(đường uống, tiêm bắp, tiêm dưới da, viên đặt âm đạo và các dạng cầy dưới da khác) 
như một biện pháp tránh thai duy nhất mà phải dùng thêm hoặc thay thế bằng một biện 
pháp tránh thai tin cậy khác (như dùng bao cao su cho nữ, mang chắn, vòng tránh thai, 
bao cao su cho nam). Can tham vấn bác sỹ phụ khoa khi có bat cứ nghi ngờ nào về 
các biện pháp tránh thai áp dụng cho từng bệnh nhân. Các biện pháp tránh thai cần 

tiếp tục trong vòng 3 tháng sau khi ngừng điều trị với Tracleer. 
Do khả năng that bại khi tránh thai bằng hormon khi điều tri với Tracleer và oó nguy cơ 
tình trạng tăng áp lực mạch phổi nghiêm trọng trong thai kỳ, khuyến cáo cén kiém tra có 
thai hay không đề đảm bảo phát hiện càng sớm cang tốt nếu có thai. Phụ nữ mang thai 
trong giai đoạn điều trị với Tracleer cần được thông báo nguy cơ có thé có cho thai nhi. 
Việc Tracleer có thé qua được sữa me hay không chưa được biết. Người mẹ đang nuôi 
con bằng sữa mẹ điều trị bằng Tracleer cần được cai sữa cho em bé. 

Độ an toàn trén chức năng tinh hoàn 
Giảm số lượng tinh trùng 
Nghiên cứu AC-052-402 đánh gia tác dong trén chức néng trén tinh hoàn của Tracleer 
62,5 mg hai lằn một ngay trong vòng 4 tuần, sau đó là 125 mg hai lằn một ngảy trong 5 
tuần. Hai mươi lăm bệnh nhân tăng áp lực động mạch phdi độ Il và IV theo phân loại 
của WHO và có số lượng tinh trùng & giới hạn bình thường tham gia vào nghiên cứu; 
23 bệnh nhân hoan tat nghiên cứu và 2 bệnh nhân dừng nghiên cửu do có các phan 
ứng phụ không liên quan đến chức năng của tinh hoan. Số lượng tinh trùng duy trì & 

mức bình thường trên tt cả 22 bệnh nhân trên số liệu sau 6 tháng va không có thay 
đổi về hình thái học tinh trùng, sự di chuyển và nồng độ hormon được quan sát thay. 
Mot bệnh nhân có tinh trùng di chuyễn chậm đáng kể tại thời diém 3 tháng và số lượng 
tinh trùng duy tri mức thấp trong 2 lần do sau trong 6 tuan tiếp theo. Sau khi dừng điều 
trị bang Tracleer trong vòng 2 tháng, số lượng tinh trùng lại trở về giới hạn binh thường. 
Mối liên quan của quan sát nay Ia không chắc chắn do có nhiều yếu té tự nhlen trên 
giữa các cá thé ảnh hưởng dén số deng tinh trùng. Mặc dù vậy, theo các số liệu như 
trên, không thể loại trừ khả năng chất đối kháng thụ thé endothelin là Tracleer có thé 
ảnh hưởng dén khả năng sinh tinh, không có tác dụng trên hệ thống trên chức năng 
tinh hoàn khi điều trị bằng bosentan lâu dài được quan sat tại nghiên cứu này tương 

ứng với dữ liệu về độc tính của bosentan. 

Tác dụng lên khả năng lái xe và vận hành máy móc 
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Không có nghiên cứu nào được thực hiện vé tác động của Tracleer trên khả năng lái xe 
và vận hành máy móc. Tracleer có thé gây chóng mặt, làm ảnh hưởng dén khả năng lái 
xe hoặc vận hành máy móc. 

Tác dụng không mong muén 
Tóm tắt các kết qua từ các thử nghiệm giả dược có kiém soát 
Trên hai mươi thử nghiệm giả dược có kiém soát được tién hành trên các chỉ định điều 
trị, tổng số 2486 bệnh nhân được điều trị bằng bosentan, & liều từ 100-200 mg một 
ngày và 1838 bệnh nhân điều trị bằng giả dược. Khoảng thời gian điều trị trung bình là 
45 tuần. Tác dụng không mong muốn thường gặp nhất (xảy ra trên it nhất 1% bệnh 
nhân dùng bosentan và  với tằn xuất ít nhất trên 0,5% đối với nhóm dùng giả dược bao 
gồm: đau đầu (11,5% so với 9,8%), phù mạch/giữ nước (13,2% so với 10,9%), chức 
năng gan bắt thường (99,9% so với 4,6%) và thiéu máu/giảm hemoglobin (9,9% so với 

4,9%). 
Tác dụng không mong muốn được phân hạng theo tan xuất sau: rat thường gặp (21/10); 
thường gặp (21/100 dén < 1/10); không thường gặp (21/1,000 đến < 1/100); hiém gặp 
(21/10,000 dén < 1/1,000); rất hiém gặp (<1/10,000). 
Báo cáo từ các nghiên cửu sau khi lưu hành trên thị trường được thé hién bằng chữ in 
nghiêng. Nhóm tan xuất không tính đến các yếu tố khác như thời gian điều trị khác 
nhau, tình trạng trước khi điều trị va các đặc tính nén của bệnh nhân. 
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Nhóm cơ quan hệ thống Tần suất Phan ứng phụ 

Rối loạn máu và hệ thống bạch | Thường gặp Thiếu mau, giảm tiểu cầu 

huyết 

Không biết Thiếu máu hoặc giảm tiểu cầu 

yêu cầu truyền khối hồng cầu 

Không thường gặp Giảm tiểu cồu 

Không thường gặp Giảm bạch cầu trung tinh; 

giảm bạch cầu 

Rối loạn hệ miễn dịch Thường gặp Phản ứng mẫn cảm (bao gồm 

mề đay, mẩn ngứa) 

Hiếm gặp Sốc phản vệ và/hoặc phù mach 

Rối loạn hệ thần kinh Thường gặp Đau đầu , 

Thường gặp Bất tinh” 

Rối loạn tim Thường gặp Đánh trống ngực? 

Rối loạn mạch Thường gặp Đỏ bừng mặt 

Thường gặp Hạ huyết ápŠ 

Rối loạn hệ tiêu hóa Thường gặp Bệnh trào ngược dạ dày thực 

quản 

Tiêu chảy 

Rối loạn gan mật Rất thường gặp Xét nghiệm gan bất thường 

Không thường gặp Viêm gan va/hodc vàng da liên 

quan đến tăng 

aminotransferase 

Hiếm gặp Sơ gan, suy gan 

Rối loạn da và dưới da Thường gặp Ban do 

Rối loạn chung và tinh trạng Rất thường gặp Phù, giữ nước” 

tại nơi tiêm 

1) Tần suất không ước tinh được dựa trên các số liệu hiện có 
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2)  Phản ứng mẫn cảm được báo cáo trên 9,9% bệnh nhan dùng bosentan và 9,1% 
bệnh nhân dùng giả dược. 

3) Pau đầu được báo cáo trên 11,5% bệnh nhân dùng bosentan và 9,8% bệnh 
nhân dùng giả dược. 

4) Phản ứng loại này có thể liên quan đến các bệnh mắc kèm. 
5) Phù hoặc giữ nước được báo cáo trên 13,2% bệnh nhân dùng bosentan và 

10,9% bệnh nhân dùng giả dược. 

Bệnh nhi (BREATHE-3) 
Các dữ liệu an toàn trên nhóm bệnh nhân nay (BREATHE 3: n=19) khi điều trị bằng 
Tracleer tượơng tự dữ liệu lâm sàng quan sát thay trong thử nghiệm trung tâm trên bệnh 
nhân là người lớn bị tăng áp lực động mạch phổi. Trong nghiên cứu BREATHE-3, phan 

ứng phụ thường gặp nhất là đỏ bừng mặt (21%), đau đầu và chức năng gan bất 
thường (mỗi tác dụng phụ 16%). 

Thay đồi các trị số trén gan 
Trong chương trình lâm sàng này, tăng aminotransferase ở gan phụ thuộc liều 

thường xuất hiện trong vòng 28 tuần điều trị, thường phát triển từ từ và chủ yếu 
là không có triệu chứng. 
Cơ chế của phản ứng phụ này không được rõ. Sy tăng aminotransferase có thé 

đảo ngược khi tiếp tục điều trị với liều Tracleer duy trì nhưng có thể cần tạm 
dừng. 
Trong giai đoạn hậu marketing, xơ gan và suy gan hiém gặp đã được báo cáo. 
Trên hai mươi thử nghiệm tích hợp có kiểm soát placebo, Aminotransferase gan 

tang gấp 3 lần gia trị bình thường tối đa được thay trên 11,2% bệnh nhân trong 
nhóm điều trị với bosentan so với 2,4% trong nhóm bệnh nhân điều trị bằng 
placebo. Tăng trên 8 lần giá trị tối đa được thấy trén 3,6% bệnh nhân điều trị 
bằng bosentan và 0,4% bệnh nhân dùng giả dược. Tăng aminotransferase liên 

quan đến tăng bilirubin (trên 2 lần giá trị t6i đa) mà không có bằng chứng về việc 
tắc mật trên 0,2% (5 bénh nhân) dùng bosentan và 0,3% (6 bệnh nhân) dùng 

placebo. 

Thay déi nông độ hemoglobin 
Giảm néng đọ hemoglobin tới dưới 10g/dL từ mức bình thường được báo cáo 8,0% 
bệnh nhân điều trị bằng bosentan va 3,9% bệnh nhân điều trị bằng giả dược (xem phan 
“Chú ý đặc biệt và thận trọng khi st dung”). 
Các trường hợp thidu máu can truyền khối hồng cầu được báo cáo trong giai đoạn hậu 
marketing. 

Thông báo cho bác sĩ biết các tác dụng không mong muồốn xảy ra khi dùng thuốc. 

Quá liều 
Bosentan được điều trị trên người tình nguyện khỏe mạnh với liều đơn lên đến 2400 

mg và với bệnh nhan có bệnh khác ngoài téng áp lực mạch phOI với liều 200 mg/ngay 
trong hai thang. Tác dụng không mong muén thường gap nhất là đau đầu, từ nhẹ đến 

c



trung bình. Liều _“quá lớn có thé dẫn đến giảm áp lực đáng kể, có thé đòi hỏi phải cần 
các biện pháp hỗ trợ tim mạch. Trong giai đoạn hậu marketing, qua liều đền 10.000 mg 
được báo cáo ở bệnh nhân nam tuổi vị thành niên. Bệnh nhân có biễu hiện triệu chứng 
buồn nôn, nôn, hạ huyết áp, hoa mắt, toát md hôi và nhìn mờ. Bệnh nhan hồi phục 
hoàn toan trong vòng 24 giờ sau khi được hỗ trợ huyết áp. Không thé sử dụng các biện 
pháp lọc máu với bệnh nhan quá liều bosentan. 

Các đặc tính dược lực học 
Mã ATC: C02KX01 

Cơ chế tác dụng 
Bosentan là chất đồi kháng trên thụ thé endothelin (ERA), có ái lực với cả thụ thể ETA 
va ETp. Bosentan làm giảm kháng trở trên mạch phdi và hệ thống, do vậy làm tăng 
cung lượng tim, không làm tăng nhịp tim. 

Hóc môn thần kinh Endothelin-1 (ET:) là một trong các chất co mạch mạnh nhắt. Nó có 
thể làm tặng xơ hóa, phân chia té bảo, tổ chức lại va phi đại tim và là chét tiền gây 
viêm. Các tác dụng này được kích hoạt khi endothelin gắn với các receptor ETA và ETs 
là các receptor có & mang trong và trong té bao các cơ trơn thành mạch. Néng độ ET; ( 1⁄2 
tại mô va trong huyét tương tăng & một số bệnh tim mạch và các bệnh của mô liên két i 
bao gồm tăng áp lực động mạch phối, bệnh xơ cứng da, suy tim cấp và mạn tinh, thiéu 
máu cơ tim và xơ vữa động mạch, điều này cho thầy ET: đóng vai trò là tác nhân gây 
bệnh trong các trường hợp này, Không có chất đối kháng thụ thé endothelin, nông độ 
ET; tăng cao liên quan chặt chẽ tới mức độ trầm trọng va tiên lượng của các bệnh nhân 

tăng áp lực động mạch phéi và các bệnh nhân suy tim. 
Bosentan là chat cạnh tranh gắn két ET và các ET peptid trén 2 receptor ETA và ETp 
với ái lực tương ddi lớn hơn trên receptor ETA (Ki=4,1-43 nM) so với thụ thé ETa (Ki = 
38 — 730 nM). Bosentan là chắt đối kháng đặc hiệu với thụ thé ET và không gắn với các 
thụ thể khác. 

Các đặc tính dược lực học 
Trên mô hình động vật tăng áp lực mạch phổi, sử dụng bosentan đường uống lâu dai 
dẫn đến giảm kháng trở trên mạch phdi và giảm phi đại tâm thất phải và mạch phổi. 
Trên mô hinh động vật có xơ cứng phổi, bosentan gây giảm lắng đọng collagen trong 
phổi. 
Tác dụng lâm sàng 
Tăng áp lực động mạch phối 
Hai thử nghiệm có kiém soát placebo đa trung tâm, mù đôi, ngẫu nhiên được thực hiện 
với 32 bệnh nhân (thư nghiệm AC-052-351) và 213 bệnh nhân (BREATHE-1) tăng áp 
lực động mạch phdi có mức độ bệnh tương ưng với độ IIl-IV theo phan loại của WHO 
(tăng áp lực mạch phdi tiên phát hoặc thứ cap, chủ yêu là liên quan đến xơ cứng da). 
Sau 4 tuần điều trị với 62,5 mg Tracleer hai lằn một ngày, liều duy trì trong các thử 

nghiệm nay là 125 mg Tracleer hai lằn một ngày trong thử nghiệm AC-052-351 và 125 
và 250mg hai lần một ngày trong thử nghlem BREATH-1. 
Tracleer được bd sung vào liệu pháp điều trị h|en thời cho các bệnh nhân này, có thé 

bao gồm kết hợp với thuốc chéng kết tập tiều cầu, thuốc giãn mạch (vi dụ như các chét



đối kháng kênh calc), thuốc lợi tiểu, oxy và dlgOXln nhưng không bao gồm 
epoprosteno| Nhóm chứng được sử dung placebo bd sung vào điều trị hiện thời. 
Thời điểm cuối mỗi thử nghiệm là thời điểm thay đổi về khoảng cách đi bộ trong 6 phat- 
sau 12 tuần & thử nghlem đầu và sau 16 tuần & thử nghiệm thứ hai. Điều trị bằng 
Tracleer cải thiện đáng ké tình trạng thể chất & cả hai thử nghlem sự tang khoang 
cách di bộ ở nhóm hiệu chinh placebo, so sánh với giá tri ban đầu tại thời điểm bắt đầu 
điều trị là 76m (p=0,02; t-Test) và 44m (P=0,0002, Mann-Whitney U-test) được đo tại 
thời điểm kết thúc đau tiên cho mỗi thử nghiệm. Sự khác biệt giữa hai nhóm- 125 mg 
và 250 mg hai lằn mỗi ngày-| khong có ý nghĩa thống kê, mặc dù có xu hướng thé chất 
cải thiện tốt hơn ở nhóm dùng liều cao hơn. 
Sự cải thiện khoảng cách đi bộ là rõ rệt sau 4 tuần điều trị, đáng ké sau 8 tuần điều trị 
và duy trì tới 28 tuần trong các thử nghiệm mù đôi trên một vài bệnh nhân. 
Phân tích hdi cứu được thực hiện trong các thử nghiệm có kiém soát placebo trên 95 
bệnh nhân tham gia điều trị với liều tracleer 125 mg hai lằn một ngày trên các chỉ tiêu 
như thay dbi khoảng cách đi bộ, phân loại bệnh theo WHO và khó thở. Thử nghiệm cho 
kết quả như sau: & tuần thứ 8, 66 bệnh nhân thé hiện sự cải thién, 22 bệnh nhân ốn 
định và 7 bệnh nhân tình trạng xấu đi. Trong số 22 bệnh nhan ổn định & tuần thứ 8, 6 
bệnh nhân cải thiện & tudn thứ 12/16 tương đối so với giá trị ban dau trong đó 4 bệnh 
nhân tình trạng xấu di. Trong số 7 bệnh nhân tình trạng xấu di & tuần thứ 8, 3 bệnh 
nhân cải thiện & tuần thứ 12/16 so với giá trị ban đầu và 4 bệnh nhân tình trạng xấu đi. 
Các thông số huyết động học chỉ được đánh giá & thử nghiệm đầu. Điều trị bằng 
Tracleer dẫn đến tăng cung |ương tim, liên quan có ý nghĩa với sự giảm áp lực động 
mạch phot trở kháng mach ph0| va áp lực nhĩ phal 
Điều trị bằng Tracleer làm giảm triệu chwng của PAH và cai thiện thể chất. Khó thở 
(được đo trong thử nghlem đi bộ) được cải thiện trên bệnh nhân điều trị bang Tracleer. 
Tại thời điểm đầu của thử nghiệm BREATH-1, 92% bệnh nhân trong tổng số 213 bệnh 
nhân được phân loại độ III theo phân loại WHO về độ nặng của bệnh và 8% bệnh nhân 
được phân loại độ IV. Điều trị bằng Tracleer lam cải thiện mức độ bệnh trên 42,4% 

bệnh nhân, so với 30,4% trong nhóm benh nhân dùng placebo. Trong cả hai thử 
nghiệm, Tong số bệnh nhân có thay đổi về độ phân loại của WHO tốt hơn có ÿ nghĩa 
thong kê ở nhóm bệnh nhân dùng Tracleer so với nhóm bệnh nhân dùng placebo. Điều 
trị bằng Tracleer làm giảm có ý nghĩa thống kê tình trạng xấu đi trên lâm sàng sau 28 

tuần điều trị, so với placebo (10,7% so với 37,1%; p=0,0015). 

Trên một thử nghiệm có kiểm soát placebo, đa trung tâm, mù đôi ngẫu nhiên (EARLY), 
185 bệnh nhân có triệu chứng tăng áp lực động mạch phổi nhẹ độ II theo WHO 
(khoảng cách đi bộ trung bình trong 6 phút là 443m) được sử dụng 62,5 mg bosentan 
hai lằn một ngày trong 4 tuần, sau đó là 125 mg hai lằn mỗi ngày (n=93) và placebo 
(n=92) trong sáu tháng. Benh nhân không được điều trị đặc hiệu (n=156) hoac bénh 

nhân được điều tri bằng liều 6n dinh sildenafil (n=29). Thời điểm kết thúc xơ cấp là thời 
điểm thay đổi trở khang mạch phdi (PVR) va khoảng cách di bộ trong 6 phút trong thử 
nghiệm placebo co kiếm soát trong khoảng thời gian 6 thang Thời gian dẫn đến tình 
trạng lâm sàng xấu đi (tử vong, phải nhập vién do các biến chung của tăng ap lực động 
mạch phm hoặc tinh trang tăng áp lực động mach phdi xấu di), chỉ số khó thở Borg, 
thay đổi độ phan loại bệnh theo WHO và huyét động học được đánh giá tại thời điểm 
kết thúc thứ cấp. Sau 6 tháng, sự giảm trở kháng mạch phổi PVR trong thử nghiệm



placebo có kiém soát là 22,6% (p<0,0001). Sự cải thiện khoảng cách đi bộ trung bình 
trong 8 phút & nhóm bosentan so với nhóm placebo là 13,8 m (p=0 0758) Về các thay 
đổi trở kháng mạch phổi PVR, không có sự khác biệt có ý nghĩa thong kê giữa các 
nhóm bệnh nhập tăng áp lực động mạch phol thứ cấp nhiễm HIV, tim bằm slnh bệnh 
th liên kết hoặc bệnh nhân dùng liệu pháp kết hợp với sildenafil trên một số nhỏ bệnh 
nhân. 

Hiện tượng lâm sàng xấu đi chậm lại có ý nghĩa thống kê ở nhóm bệnh nhân dùng 
bosentan so với nhóm bệnh nhân dùng placebo (giảm nguy cơ đến 77,3%, p=0,0114). 
Bosentan làm giảm tỉ lệ bệnh nhân có tinh trang lâm sang xấu di ít nhất một độ (3,4% 
bosentan so với 13,2% placebo, p=0,0285) va cải thiện huyét động học (mPAP, TPR, 
chỉ số tim và SVO2; p<0,05). 

Trong một nghiên cứu có kiểm soát placebo, mù đôi, ngẫu nhiên, đa trung tâm, hồi có 
(BREATHE-5) trên bệnh nhân tăng ap lực động mạch phdi PAH độ III theo phân loại 
của WHO có suy tim bẩm sinh va Eisenmenger physiology, Tracleer (n=37) hoặc 
placebo(N=17) được sử dụng trong 16 tuần với ché độ liều như trong thử nghiệm trung 
tâm. Thời điểm kết thúc đầu tiên cho thấy điều trị bằng Tracleer không lam tram trọng 
tình trạng thiéu oxy huyết. Sau 16 tuần, tracleer cải thiện độ hòa tan oxy 1% (95%CI- 
0,7: 2,8%) so với placebo. Kết quả nay cho thầy bosentan không làm trdm trọng tình 
trạng thiéu oxy huyết. Điều trị bằng tracleer dẫn dén việc giảm đáng ké& kháng trở mạch 
phdi và cải thiện tình trạng thé chất. Sau 18 tuần, tăng khoảng cách đi bộ trong 8 phut 
là 53m (p=0,0079) trong thử nghiệm có kiểm soát placebo. 

Bệnh nhân tăng áp lực mạch phổi PAH có nhiễm HIV không được tham gia vào thử 
nghiệm trung tâm (thử nghiệm AC-052-351 và BREATHE-1). Trong thử nghiệm không 
so sánh, mở, đa trung tâm (BREATHE-4), 18 bệnh nhân tăng áp lực động mạch phối 
(độ III và IV theo phân loại của WHO) nhiễm HIV được điều trị cùng ché độ liều với các 
thử nghiệm trung tâm. Sau 16 tuần, có sự cải thiện về thé chất và các thông số huyết 
động học tim phdi so với các giá trị bạn đầu. Độ bệnh theo phân loại của WHO cải thiện 
trên 14 bệnh nhân. Hầu hết bệnh nhân (15/16) được điều trị bằng thuốc kháng 
retrovirus ức chế thụ thẻ phiên mã ngược nucleoside hoặc không nucleoside, chất 
được điều trị phd bién nhất trong các điều trị phối hợp. Tracleer không thể hiện tác 
động rõ ràng trên các chỉ số nhiễm khuẩn HIV trong các thử nghiệm — như số lượng tề 
bào CD4 hoặc HIV-1 RNA. 
Số liệu dai hạn về phân loại PAH độ II theo WHO được tổng hợp từ tắt cả 173 bệnh 
nhân điều trị bằng bosentan trong nghiên cứu có kiểm soát AC-052-364 (EARLY) 
và/hoặc thời gian kéo dài OL. Thời gian điều trị trung binh bằng bosentan là 3.6 + 1.8 
nam (tdl 6,1 nam), với 73% bệnh nhân điều tri it nhất 3 nam và 62% bệnh nhân điều trị 
ít nhất 4 năm. Bệnh nhân có thé điều trị PAH theo yêu cau trong giai đoạn kéo dai OL. 
Phần lớn bệnh nhan được chan đoán là tăng áp lực động mạch phổi vô căn hoặc di 
truyền (61%) Khả năng van động (khoang cách 6 phút đi bo) được duy trì trong thời 
gian điều trị bằng bosentan (thay ddi trung bình so với mức nén tại thời điểm cuối điều 
trị là 3,7m. Nói chung, 78% bệnh nhân duy tri múc độ bệnh II theo phân loai của WHO 
hoặc tốt hơn. Ước tinh t lệ sống sót Kaplan -Meier là 90% va 85% tai thời diém 3 va 4 

năm sau khi bắt đầu điều trị. Tại thời điểm tương tự, 83% va 75% bệnh nhân PAH



không nặng thêm (được xác định bằng tử vong do mọi nguyên nhân, ghép phéi, phẫu 
thuật động mạch hoặc bắt đầu điều trị bằng prostanoid tiêm tĩnh mạch hoặc dưới da). 
Trong nghiên cứu thời gian kéo dai OL (AC-052-4-9) của thử nghiệm AC-052-4-5 
(BREATHE -5) trên bệnh nhan PAH độ lII theo _phân loại của WHO Eisenmenger liên 
quan đến suy tim sung huyết, 28 bệnh nhân tiếp tục điều trị bằng bosentan trong thời 
glan 24 tuần (trung bình 24,4-2,0 tuần). Hiệu quả của Bosentan cho thấy trên thời gian 
fflốau trị )mu đôi nói chung là duy trì trong thời gian điều trị dài (tdng thời gian điều trị là 
40 tuần 

Hiệu quả lâm sàng trén bénh nhân trẻ em và trẻ vị thành niên tăng áp lực động mạch 
phôi. 

Một thử nghiệm được thực hiện trên bệnh nhi tăng áp lực động mạch phdi. Tracleer 
được nghiên cứu trên thử nghiệm mở không kiểm soát trên 19 bệnh nhi tang áp lực 
động mạch phổi (AC-052-356, BREATHE-3: 10 bệnh nhân tăng áp lực động mạch phdi 
tién phát, 9 bệnh nhân tăng áp lực động mạch phổi do khiếm khuyết tim bầm sinh). Thử 
nghiệm được thiết ké để nghiên cứu các thông số dược động học (xem phan “các đặc 
tính dược động hoc”). Bệnh nhân được chia làm 3 nhóm tương đương với các thể 

trọng khác nhau (xem phần “sử dụng cho trẻ em và trẻ vị thành niên”) và được điều trị 
trong 12 tuần. Tại thời điểm bắt đầu thử nghiệm một nửa số bệnh nhân trong mỗi nhóm 
được điều trị bằng epoprostenol tinh mạch. Liều epoprostenol được duy trì trong suốt 
thử nghiệm. Độ tuổi từ 3-15 tuổi. Tại thời điểm bắt đầu thử nghiệm, tất cả các bệnh 
nhân & độ il (N=15 bénh nhân, 79%) hoặc độ Il (N=4 bệnh nhân, 21%) theo phân loại 

WHO. 
Các thong số huyết động học được đo tren 17 bệnh nhân. So với các giá trị ban đầu, 
chỉ số tim tăng trung bình 0,51/ phut/m?, áp lực động mạch ph0| trung bình giảm 8 
mmHg và kháng trở mạch ph0| trung binh glam 389 dyn-sec-cm’S. Sự cai thién các chi 
số huyết động hoc so với các gla trị ban dau xuất hiện trong cả nhom dung hoặc không 
dùng eposporstenol Sự thay đỗi các chỉ số thử nghlem gắng sức & tudn thứ 12 so với 

giá trị ban đầu rất khác blet và không có ý nghĩa thống kê. 
Tilệ keo dài thời gian sống sót trên bệnh nhân tăng áp lực động mạch phối 
Tỉ lệ sống sót dài hạn được nghiên cứu trên toàn bộ 235 bệnh nhân trên hai thử nghiệm 
có kiểm soát placebo chính (AC-052-353 va AC-052—354). Thời gian điều trị trung binh 
bằng bosentan là 1,9+0,7 năm (tối thiéu 0,1; tối đa: 3,3 năm) và bệnh nhân được theo 
dõi trung bình 2,0£0,6 năm. Hầu hét các bệnh nhân được chan đoán tăng áp lực động 
mạch phổi tiên phat (PPH; 72%) va độ Il theo phân loai của WHO (84%). Ti lệ sống sót 
sau một năm của nhóm điều trị bằng bosentan là 93% và sau hai năm là 84% (Kaplan- 
meyer). Tỉ lệ song sót trên phân nhóm tăng áp lực động mạch phéi tiên phat sau 1 năm 
và sau 2 năm đều cao hơn — 98% và 89% tương ứng. So sánh với các số liệu của bệnh 
nhân dùng epoprostenol trén 6 trung tam điều trị chuyên sâu (N= 682) cho thay Tracleer 

cải thién ti lệ sống sót của bệnh nhân tăng áp lực động mạch phéi it nhất là tương 

đương với epoprostenol. 
Xơ cứng động mạch hệ théng và loét chỉ tiền trién. 
Hai thử nghiệm có kiểm soát placebo đa trung tâm, mù đôi, ngẫu nhiên được thực hiện 
trên 122 (RAPIDS 1) va 190 (RAPIDS-2) bệnh nhân có xơ cứng mach hệ thong và loét 
chi tiền triển-bao gồm cả các bệnh nhân đang hiện có loét chi hoặc có tién sử loét chỉ 
trong vòng 1 năm trước. Trong thử nghiệm RAPIDS-2, bệnh nhân có ít nhất một vết 
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loét chỉ mới và trong cả hai thử nghlem 85% bệnh nhân có it nhất một vết loét chi khi 
kết thúc nghiên cứu. Sau 4 tuần điều trị bằng Tracleer 62,5mg hai lần một ngay, liều 
duy trì là 125 mg hai lan một ngày. Điều trị mù đôi keo dai trong 16 tuần (RAPIDS-1) 
hoặc 24 tuần (RAPIDS 2). Cho phép điều trị cơ bản về xơ cứng mach hệ thống va loét 
chi néu điều trị này &n định trong ít nhất 1 tháng trước va trong suốt pha thử nghiệm mù 
đôi. 
Trong cả hai thử nghiệm, thời điểm có vết loét chi mới glwa thời điểm bắt đầu dùng 

thuốc và thời điểm cuối thử nghiệm là thời diém kết thúc xơ cấp. 
Điều trị bằng Tracleer cho kết quả ít vét loét chi mới trong qua trình điều trị hơn so với 
nhóm placebo. Trong thử nghiệm RAPIDS-1, bệnh nhân điều trị bằng bosentan xuất 
hiện trung binh 1,4 vét loét chỉ mới trong suốt 16 tuần thử nghiệm mù đôi so với 2,7 vét 

loét chi mới trên nhóm placebo (p=0,0042). Gia tri tương ứng trén thử nghiém RAPIDS- 
2 là 1,9 và 2,7 vết loét chi mới (p=0,0351) trong suốt 24 tudn điều trị mù đôi. Trên cả hai 
thử nghiệm, bệnh nhân điều trị bằng bosentan xuất hiện ít vết loét chi mới trong suốt 
nghiên cứu so với nhóm bệnh nhân dùng placebo va thời gian xuất hiện vét loét mới 
cũng kéo dài hơn. 
Mặc dù tác dụng của bosentan trong việc làm giảm số lượng vét loét chị mới không độc 
lập với số lượng vét loét ban dầu nhưng tác dụng lớn hơn trén bệnh nhân loét chi nhiều 
vịtrí. 
Tác dụng làm lanh vét loét chi của bosentan được nghiên cứu tại thời điểm kết thúc thứ 
cấp trong thử nghiệm RAPIDS-1 và thời điểm kết thúc xơ cấp trong thử nghiệm 
RAPIDS-2. Không có tác dụng của bosentan được phát hiện trong thử nghiệm. 

Các đặc tính dược động học 
Đã có các số liệu dược đong học sau khi uống và truyen tĩnh mạch trên bệnh nhân 
người lớn. Số liệu cho thấy sinh khả dung hệ thong của bosentan trên bệnh nhân 
trưởng thành tăng áp lực động mạch phéi cao hơn 2 1an so với người tình nguyện khỏe 

mạnh. 
Dược động học của bosentan độc lập về thời gian và liều trên người khỏe mạnh. Thải 
trừ và thé tich phân bố giảm khi tăng liều tĩnh mạch nhưng sau đó lại tăng. Sau khi 
uống, sinh khả dụng hệ thống tương ứng liều 500mg. Ở liéu uống cao hơn, tăng Cmax 
và AUC it hơn không tỉ lệ với liều. 

Hép thu 
Sau khi dùng liều 125 mg trên người tinh nguyện khỏe mạnh, sinh khả dụng myet đối 
bosentan khoảng 50%. Sinh khả dụng không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. Ở liều này, 
ndng độ huyết tương tối đa đạt được sau 3-5 giờ. 

Phân b6 
Bosentan gắn mạnh (>98%) với protein huyet tương, phần lớn với albumin. Bosentan 
không qua được hang rào nhau thai. Thé tích phân b (Vss) khoang 18L được xác định 

sau khi dùng đường tĩnh mạch 250 mg. 

Chuyén hóa và thải trừ 
Sau khi điều trị liều đơn 250mg đường tĩnh mạch, độ thanh thải khoảng 9l/h. Thời gian 

bán thải (t;2) là 5,4h. 
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Sau khi điều trị liều lặp lại, nong độ trong huyết tượng giảm dần tới 50-60% nồng độ 
sau khi dùng liều đơn. Sự giảm này là do kích hoạt các enzym chuyén hóa & gan. Thời 
điểm cân bằng đạt được sau 3-5 ngày. 
Bosentan chuyền hóa ở gan bởi cytochrome P450 isoenzym CYP3A4 và CYP2C9 sau 
đó thai trừ qua mật. Dưới 3% của liều uống xuất hiện trong nước tiểu. 

Bosentan tạo ra ba chat chuy&n hóa, Chỉ một trong ba chất chuyén hóa này có tác dụng 
dược lý và chiém 20% tac dụng của bosentan. 
Bosentan kích thích CYP2C9 và CYP"3A4 có thé cả CYP2C19 và P-glycoprotein. In 
vitro, bosentan ức ché bơm xuất mudi mật & té bao gan. Các dữ liéu ín vitro cho thấy, 

bosentan không có tác dụng ức ché các isoenzym cytochrome sau: CYP1A2, 2A6, 2B6, 
2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4. Do vậy, bosentan không làm tăng nồng độ của các muốc 
chuyén hóa bởi các isoenzym này. 

Động học trên các nhóm bệnh nhân đặc biệt 

Giới tính, cân nặng, chang tộc, tuổi 
Các số liệu sẵn có cho thầy giới tính, cân nặng cơ thé, chủng tộc hay tuổi không được 
xem là có tác động đến dược động học của bosentan trên người lớn. 

Tré em và trẻ vị thanh niên 
Dược động học sau khi dùng đường uống đơn liều hoặc đa liều được nghiên cứu trên 
bệnh nhi tăng áp lực động mạch phdi tré em hoặc trẻ vị thành niên, liều được tính theo 
cân nặng cơ thé (BREATHE-3 xem phần “Các đặc tính dược động học”). Sinh khả 
dụng hệ théng của bosentan giảm theo thời gian, do tương ứng với việc kich ứng cac 

enzym đã biết của bosentan. 
AUC trung bình (CV%) của bosentan trên trẻ em được điều trị với 31,25; 62,5 hoặc 125 
mg hai lằn một ngày được tính tương ưng là 3496 (49), 5428 (79) và 6124 (27) ng.h/ml. 
Gia trị nay thấp hơn 8149 (47) ng.h/ml của bệnh nhân trưởng thanh tăng ap lực động 
mạch phổi dung 125 mg hai lằn một ngay. Khi đạt dén trạng thái cân bằng, sinh khả 

dụng hệ thống & các nhóm cân nặng khác nhau so với sinh khả dụng trên ngum trưởng 
thành như sau: 10-20 kg: 43%; 20-40 kg: 67%; >40kg: 75%. Nguyen nhân của sự khác 
biệt này không rõ ràng và có thé liên quan dén việc tăng chuyén hóa và thải trừ trên 
gan. Tuy nhiên, khoang 50% bệnh nhi có các khiém khuyết trén tim, do vậy huyết động 
học thay đổi có thé ảnh hưởng đến dược động học. Chưa rõ là điều này có ảnh hudng 
dén độc tính trên gan hay không. Giới tinh bệnh nhân va eprostenol đường tĩnh mach 
dung kèm không có ảnh hưởng có ý nghĩa thống kê trên các đặc tính dược động học 
của bosentan. Không có dữ liệu dược động học trên bệnh nhân dưới 3 tuổi. 

Bệnh nhân suy gan 
Không có thay đỗi dược động học đáng ké trén bệnh nhân suy gan nhẹ (Child-Pugh độ 
A). Trên những bệnh nhân nay, diện tích dưới duong cong & trang thai can bằng bằng 

9% so với bosentan va 33% so với chất chuyén hóa chính Ro 48-5033, so với người 
tình nguyện khỏe mạnh. Dược động học của bosentan không được nghiên cứu trên 

bệnh nhân suy gan phân loại Child-Pugh B hoặc C. 

Các bệnh nhân suy thận 
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Trên bệnh nhân suy thận nặng (đo thanh thải creatinin 15-30 ml/phút), nong độ 
bosentan thap hơn khoảng 10%. Nông độ chất chuyén hóa bosentan trong huyét tương 
khoảng gap đôi so với người tinh nguyện khỏe mạnh có chức năng thận bình thường. 

Khong có kinh nghiệm đặc biệt trên bệnh nhân lọc máu. Do đặc tính hóa lý và ti 18 liên 
kết cao với protein huyet tương, có thể suy ra rang tỉ lệ lớn bosentan khong thé bị lọc 
khỏi tudn hoàn hệ thống bằng lọc máu (xem phần “Ché độ liều và cách sử dụng”) 

Các dữ liệu an toàn tiền lâm sàng 
Nghiên cứu tính sinh ung thư trong 2 năm trên mô hình chuột với nồng độ trong huyết 
tương cao hơn 2-4 lằn nông độ điều trị trên ngưởi. Nghiên cứu cho thay có tăng tỉ lệ u 
tuyén và ung thư tế bao gan trên chuột đực, nhưng không tăng trên chuột cái. Trên mô 
hình chuột, dùng bosentan đường uống trong hai năm làm tăng nhẹ, có ý nghĩa i lệ u 
tuyén và ung thư trên tuyến giáp trên chuột đực, không trên chuột cái. Nông độ trong 
huyết twong trên nghiên cứu này gắp 9-14 lần nồng độ huyết tương & liều điều trị trên 
người. Các nghiên cứu độc tính trên gen cho thầy bosentan cho két quả âm tính. Chỉ có 
rỗi loạn nhẹ hormone tuyén giáp sau khi điều trị bằng bosentan trên chuột. Mặt khác, 
không có bằng chứng rằng bosentan làm ảnh hưởng dén chức năng tuyén giáp trên 
người (thyroxine, TSH). 
Điều trị bằng bosentan dẫn đến các phản ứng dị ứng trên hai mô hình dự đoán trên 
chuột lang về khả năng gây dị ứng (tuýp ! hoặc IV). Trén cả hai mô hinh, các phản ứng 
dị ứng chỉ quan sát thầy khi điều tri đồng thời với các thuốc trợ giúp. 
Không có phan ứng dị ứng được quan sát thầy trên mô hình chuột cho dj ứng tuyp 1. 
Tác dụng của bosentan trên chức năng phân bào chưa đưtyc~, biết. 
Bosentan cho thầy có tác dụng gay qual thai trén chuột & nông độ gấp 1,5 1an nông độ 

trong huyết tương sau khi dùng liều điều trị trên l'1gLJ’Ơl 
Tác dụng gây quái thai, trong đó có tác dụng gay khiếm khuyết bẩm sinh trên đầu, mặt 
và các mạch chính phụ thuộc liều. Những khiém khuyết tương tự được tìm thấy trên 
các chất đối kháng receptor ET khác và trên chuột không có ET cho thấy đây là một 
nhóm tác dụng. Cần thận trọng trên bệnh nhân trong độ tuổi sinh nở (xem phần “Chéng 

chỉ định”, “Phụ nữ có thai va cho con bú?). 
Các nghiên cứu chức năng sinh san trén chuột đực và chuột cái & ndng độ gap 21-43 

lằn so với nồng độ trén người khi dung liều điều trị. Không có tác động trên số lượng 
tinh trùng, di chuyén tinh trùng, sự sống cua tinh trùng, hoạt động tình dục hoặc sinh 
san Không ¢6 tác dung không mong muốn trên sy phat triển của phôi thai trước khi 

céy thai hoặc khi cầy thai. 

Han sử dụng 
60 tháng k& từ ngay sản xuất. 

Bảo quản 
Bảo quản & nhiệt độ dưới 30°C. D& xa tằm tay trẻ em. 

Số giấy phép lưu hành sản phẩm: 
Tracleer 62,5 mg 
Tracleer 125 mg 
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hitps://trungtamthuoc.com/ 

Đóng gói 
Tracleer 62,5 mg; Hộp 1 chai 60 viên bao phim 
Tracleer 125 mg; Hộp 1 chai 60 viên bao phim 

Nhà sản xuất: 
Patheon, Inc. 
Toronto Region Operations 
2100 Syntex court, Mississauga, Ontario, Canada L5N 7K9. 

Cơ sở xuất xưởng 
Actelion Pharmaceuticals Ltd 
Gewerbestrasse 16 
CH-4123 Allschwil 

Switzerland 
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