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Rx Thudc nay chi ding theo don thudc

Bosentan STELLA

1. Ténthudc
Bosentan STELLA 62.5 mg
Bosentan STELLA 125 mg
2. Cac diu hiéu lwu y va khuy&n cio khi diing thudc
DE xa tAm tay tré em
Poc ky huéng dan str dung truée khi ding
3. Thanh phan cdng thirc thudc
Thanh phan hoat chét:
Bosentan STELLA 62.5 mg

BOSENIAN ... e e e e e e e 82,5 TQ
(dwéi dang bosentan monohydrate)
Bosentan STELLA 125 mg

BOSENIAN ... e e e e e e e e e 12D T
(dwéi dang bosentan monohydrate)
Thanh phan ta duoc:

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

4. Dang bao ché
Vién nén bao phim.
Bosentan STELLA 62.5 mg: Vién nén tron, bao phim mau cam, hai mat khum, mét méat khac i mdt mat khac
“62.57.
Bosentan STELLA 125 mg: Vién nén hinh oval, bao phim mau cam, hai mat khum, mét mat khéc K/ mét mat khac
"125".

5. Chidinh
Pigéu tri ting ap dong mach phdi (PAH) dé cai thién kha nang gang strc va triéu chirng @ bénh nhan thudc phan nhom
Il theo WHO, hiéu qua dugc thé hién &:

—  T&ng &p déng mach ph&i nguyén phét (v c&n va di truyén)

—  T&ng &p déng mach phéi thir phét sau xo cirng bi ma khéng cé bénh phéi ké dang ké

—  T&ng &p déng mach phéi lién quan dén shunt tir hé théng dén phi bAm sinh va héi chirng Eisenmenger
Cai thién mdt s8 triéu chirng & b&nh nhan tAng &p ddng mach phéi dé Il theo WHO.
Bosentan ciing dugc chi dinh dé lam gidm s lwgng vét loét chi méi & bénh nhan xo cirng hé théng dang cé loét chi.
6. Cach ding, liéu diing
Cach ding
Bosentan STELLA dwogc ung vac budi séang va t6i, cting hay khéng cung thirc &n, nén nudt nguyén vién nén bao
phim v&i nwéc.
Liéu ding
Tang ap déng mach phéi
Viéc digu tri chi nén bt dau va theo ddi b&i bac sTco kinh nghiém trong diéu tri tAng &p ddng mach phéi.
- Nguwoildn
O bé&nh nhan treéng thanh, nén bt dau digu tri bosentan véi lidu 62,5 mg x 2 [an/ngay trong 4 tudn va sau dé tang 1&n
lidu duy tri 125 mg x 2 lAn/ngay. Khuyén céo nay dwoc 4p dung twong tu cho b&nh nhén sir dung lai bosentan sau khi
ngirng digu tri.
- Tréem
Dwa trén cac két qua nghién ctru drge dong hoc & tré em cho thdy nong do trung binh bosentan trong huyét twong &
tré em méc PAH tlr 1 — 15 tudi thdp hon so v&i bénh nhan ngudi 16n va khéng ting khi tdng lidu bosentan trén
2 mg/kg ho#c téng tan suét tir 2 [An/ngay Ién 3 lAn/ngay. Viéc tang lieu hodc tan suat dung thudc khong mang lai lgi
ich bd sung trén lam sang.
Dwra trén céc két qua dugc déng hoc nay, khi sir dung bosentan cho tré em méc PAH tir 1 tudi tré 1&n, liu khai dau va
duy tri dwoc khuyén cdo 14 2 mg/kg ding vao budi sang va budi tbi.
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Loi ich cua bosentan chuwa duwgc thé hién trong diéu tri & tré so sinh bi tang ap déng mach phdi dai ding (PPHN), nén
khéng thé dwa ra khuyén céo nao vé liéu lwgng.

—  Xertri trong trwong hop PAH dién tién x&u
Trong tredrng hop tinh trang Iam sang dién tién xdu di (vi du, gidm khoang cach di b trong 6 phdt it nhat 10% so véi
trwée didu tri) mac du diéu tri bang bosentan trong it nhét 8 tuén (liéu muc tiéu dwgc sir dung trong it nhat 4 tuén), cac
lidu phap thay thé nén dwgc ap dung. Tuy nhién, mdt s6 bénh nhan khéng c6 dap (ng sau 8 tuan dung bosentan co
thé dap tng t6t 4 — 8 tuén sau dé néu tiép tuc diéu tri.
Trong triréng hop tinh trang Iam sang dién tién xdu di mudn du da diéu trj bang bosentan (tirc 1a sau vai thang diéu
tri), nén danh gié lai viéc diéu tri. Mt s8 bé&nh nhan khéng dap ng tét & liéu bosentan 125 mg x 2 Ian/ngay c6 thé cai
thién ddi chat kha ndng gang strc cla ho khi tang ligu [én 250 mg x 2 lan/ngay. Can thire hién danh gia loi ich/nguy co
va lwu y rng doc tinh trén gan phu thudc vao liéu lwong.

—  Ngirmng diéu trj
Chua c6 kinh nghiém day du vé viéc dot ngbt ngirng diéu tri bdng bosentan & bénh nhan tdng &p déng mach phéi.
Khéng cé bang chirng vé tac dung ddi nguoc cép tinh cla thudc. BE tranh tinh trang I&m sang c6 thé xdu di do tac
déng déi ngwoc tiém &n, nén can nhdc giam liéu tir tir (gidm mét nlra liéu trong 3 — 7 ngay). Khuyé&n céo nén theo di
bénh nhan chat ché trong giai doan nglrng thudc.
NEu quyét dinh ngirng bosentan, nén thirc hién tir tir trong khi ap dung liéu phap thay thé.
Xo civrng hé thdng dang cé loét chi
Viéc diéu trj chi nén bét dau va theo déi b&i bac s cé kinh nghiém trong diéu trj xo cirng hé théng.

- Nguwoildn
O bénh nhan trwéng thanh, nén bét dau diéu tri bosentan véi liBu 62,5 mg x 2 l&n/ngay trong 4 tuan va sau do tang Ién
liu duy tri 125 mg x 2 lan/ngay. Khuyén cado nay dwoc ap dung twong tw cho bénh nhan st dung lai bosentan sau khi
nglrng diéu tri.
Kinh nghiém tir cac thir nghiém lam sang cé déi chirng cho thédy, chi dinh nay dugc gidi han trong thoi gian 6 thang.
Pap trng véi digu trj va nhu cau tiép tuc diéu tri cia bénh nhan nén dwoc danh gia thwong xuyén. Can thye hién danh
gia lgi ich/nguy co mdt cach cén than, xem xét dén ddc tinh trén gan cta bosentan.

- Tréem
Khéng cé di¥ liéu v& tinh an toan va hiéu qua & bénh nhan duwdi 18 tudi. Khéng c6 dir liéu dugc ddng hoc cha
bosentan & tré em mé&c bénh nay.
Cac doi twong dic bigt

—  Bénh nhén suy gan
Bosentan chéng chi dinh & bénh nhan suy giam chirc ndng gan tir trung binh dén ndng. Khéng can didu chinh lidu cho
bé&nh nhan suy giam chirc nang gan nhe (bénh nhan Child-Pugh nhém A).

—  Bénh nhén suy thén
Khoéng can diéu chinh liéu & bénh nhan suy than. Khéng cén diéu chinh ligu & bénh nhan dang chay than nhan tao.

—  Nguwoi cao tubi
Khéng cén diéu chinh liéu & b&nh nhén trén 65 tudi.

7. Chong chi dinh

—  Quéaman vé&i bosentan hodc bat ky thanh phan ta dwoc nao cuia thudc.

—  Suy gan tlr trung binh dén n&ng (Child-Pugh loai B hoc C).

—  Gia tri aminotransferase (AST — Aspartate aminotransferase va/hodc ALT — Alanine aminotransferase) Ién hon 3 Ian
gi&i han trén gia tri binh thwdrng.

—  Sir dung ddng thei cyclosporine A.

—  Phu nir co thai.

—  Phu nir trong d tudi sinh san nhung khéng sir dung céc bién phap tranh thai dang tin cay.

8. Canh bao va than trong khi diing thudc
Chua xéc dinh dwgc hiéu qua cia bosentan & b&nh nhan tdng 4p déng mach phéi n&ng. Nén can nhdc chuyén sang
mét liéu phap diéu tri dwoc khuyén céo & giai doan nang ctia bénh (vi du epoprostenol) néu tinh trang lam sang xau di.
Panh gia lgi ich/nguy co cia bosentan chwa duwgc thue hién & bénh nhan ting ap déng mach phdi dé | theo WHO.
Bosentan chi nén dwoc bt dau diéu tri néu huyét 4p tdm thu toan than cao hon 85 mmHg.
Bosentan chuwa dugc chirng minh la cé tac dung cé lgi trong viéc lam lanh cac vét loét chi san co.
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Chidrc nang gan
Sy tang aminotransferase & gan (AST va/hodc ALT) khi dung bosentan phu thuéc vao ligu dung. Nhirng thay d&i cia
céc enzym gan théng thuéng xuét hién trong 26 tuén dau didu tri, nhung cling cé thé xay ra mudn hon. Sy gia tAng
nay c6 thé lién quan mét phan dén viéc (rc ché canh tranh thai trir mudi mét khoi t€ bao gan, cac co ché chua xac dinh
khac ciing c6 thé lién quan dén sir suy gidm chi¥c nang gan. Khéng loai trir kha ndng tén thwong gan nghiém trong véi
té€ bao gan bj pha hay do tich tu bosentan ho&c co ché mién dich. Nguy co réi loan chirc ndng gan ciing c6 thé ting
I1én khi diing dong thoi bosentan véi thube (rc ché bom mudi mat nhw rifampicin, glibenclamid va cyclosporine A, tuy
nhién, di liéu v& van dé nay con han ché.
Phai do néng dé aminotransferase & gan trwwéc khi bat dau digu tri va kiém tra dinh ky hang thang trong
sudt thei gian didu tri bdng bosentan. Ngoai ra, néng dé aminotransferase phai dwoc do 2 tuan/lan sau moi
khi téng liéu.
Cac khuyén cdao trong trwong hop ALT/IAST tang
Murc ALT/IAST Khuyén cédo diéu tri va theo ddi
>3va<5xULN K&t qua diroe xac dinh bang lAn xét nghidm chirc ndng gan thir 2. N8u da chic chan, tay
tirng bénh nhan ma dwa ra quyét dinh giam liéu hodc ngirng str dung bosentan. Nén tiép
tuc theo déi ndng d6 aminotransferase t8i thi€u 2 tudn 1 IAn. Khi gid tri aminotransferase
tr& lai mire trude khi didu tri, c6 thd xem xét tiép tuc didu tri hoac didu tri lai bang bosentan
dira trén cac diéu kién dwoc mo ta dudi day.
>5va<8xULN K&t qua dwgc xac dinh bang I&n xét nghiém chirc ndng gan th 2. Néu da chic chdn, nén
ngtrng st dung va theo dai néng dé aminotransferase téi thidu 2 tuan 1 1an. Khi gia trj
aminotransferase tr& lai mirc trweée khi diéu tri, cé thé xem xét diéu tri lai bAng bosentan
dira trén céc diéu kién dwgc mo ta dudi day.
> 8 x ULN Phai ngirng thudc. Khéng xem xét diéu trj lai véi bosentan.
Néu cé biéu hién céc triéu chirng Iam sang lién quan dén tén thuong gan, vi du nhw budn nén, nén, sét, dau bung,
vang da, hén mé hodc mét moéi bat thwdng, hdi chitng giéng cum (dau khép, dau co, sdt), phai nglrng diéu tri va
khéng xem xét didu trj lai v&i bosentan.
Diéu tii lai
Tiép tuc diéu tri chi dwgc xem xét khi xac dinh Igi ich diéu tri v&i bosentan vrgt trdi so véi nguy co va gia tri
aminotransferase gan tré lai mdc trwée khi digu tri. Khuy&n cdo cin tham van béc sy chuyén khoa vé gan. Néu bat
dAau didu tri lai, c&n tudn thi ché dd liéu trong muc 6. Céch dung, liéu ding. Sau khi bat dau diéu tri lai, can kiém
soat mirc aminotransferase trong vong 3 ngay dau, sau 2 tuan va nhirng [an sau dé theo khuyén céo & phan trén.
ULN: Gi&i han trén murc binh thudng.
Néng dé hemoglobin
Nong dé hemoglobin giam cé phu thudc vao ligu diéu trj bosentan. Trong cac nghién ctru ddi chirng véi gia duoc, viéc
gidm ndng dd hemoglobin khéng tién trién ma &n dinh trong vong 4 — 12 tun sau khi bat dau didu tri bang bosetan.
Nén kiém tra néng dé hemoglobin trwéc khi bat d&u diéu tri, hang thang trong 4 thang dau va sau dé 3 thang 1 Ian.
Néu ndng dé hemoglobin gidm cé y nghta Iam sang, cdn danh gia d€ xac dinh nguyén nhan va xem xét nhu céu diéu
tri. Cac treong hgp thi€u mau can truyén héng cau dwoc bao céo trong giai doan hau mai.
Phu nirtrong dé tudi sinh san
Vi bosentan cé thé lam cho cac bién phap tranh thai ndi ti€t mat hiéu qua, cé nguy co lam tdng ap déng mach phéi tré
nén x&u di khi mang thai cling nhw céc tac hai gay quéi thai quan sat thay & dong vat:
—  Khdng dwoc bat dau diéu tri bosentan & phu ni¥ trong do tudi sinh san trir khi ho thwc hién bién phép tranh thai dang
tin cay va két qua thir thai trwde khi digu trj 1a am tinh.
—  Thuéc tranh thai néi tiét khéng duoc la phuong phép tranh thai duy nhét trong qué trinh diéu tri bAng bosentan.
—  Khuyén céo thir thai hang thang trong qua trinh diéu tri dé phat hién s¢m thai ky.
Bénh tic tinh mach phéi
Cac truong hop phu phéi da dwoc béo céo khi dung thudc gian mach (cha yéu la cac prostacyclin) & nhirng bénh
nhan méc bénh tic tinh mach phéi. Do dé, ndu cé dau hiéu phi phdi xdy ra khi ding bosentan cho b&nh nhan mac
PAH, can xem xét kha néng lién quan dén bénh t&c tinh mach. Trong giai doan hau mai, hiém c6 béo cdo vé phu phdi
& nhitng bénh nhan dugc diéu trj bing bosentan duwoc chdn dodn nghi ngéy mac bénh tic tinh mach phéi.
Bénh nhén ting huyét 4p déng mach phdi kém suy that trai
Khéng cé nghién ctru cu thé dugc thye hién & bénh nhan PAH déng th&i cé rdi loan chirc ndng that trai. Tuy nhién
trong mdt nghién ctru ddi chirng v&i gia dwgce & 1611 bénh nhan (804 dung bosentan va 807 diing gid dwoc) bj suy tim
man tinh ndng (CHF) da dwoc diéu tri trong thoi gian trung binh 1,5 ndm (nghién clru AC-052-301/302 [ENABLE 1 &
2]). Trong nghién ctru nay cho thdy ty 1& nhap vién do CHF tang Ién trong 4 — 8 tuén dau diéu tri bing bosentan, co thé
la két qua cua viéc gitr nwge. Tinh trang gitr nwéc co hi€u hién sém tang cén, gidm ndng d hemoglobin, tdng nguy co
pht chén. O cudi nghién ctru nay khéng cé sw khéac biét vé& téng s6 I&n nhap vién vi suy tim cling nhu ty & t&r vong
gitra b&nh nhan digu tri bdng bosentan va gid duoc. Do dé, khuyén cdo bénh nhan nén dugc theo dai ddu hiéu gilr
nwéc (vi du nhw ting cén), déc biét & bénh nhan bj dong thoi réi loan chire nang tdm thu ndng. Cac bénh nhan c6
triéu chirng gitr nwée khuyén céo nén bat dau diéu tri véi thuSc loi ti€u hodc téng liéu thudc loi tifu dang sir dung. Céac
bé&nh nhan c¢6 tridu chirng gitr nwéc cn dugc xem xét didu tri v&i thude loi tidu treée khi bat dau digu tri bang
bosentan.
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10.

11.

Tdng &p déng mach phéilién quan dén nhiém HIV

Kinh nghiém sir dung bosentan trén bénh nhan PAH c6 nhiém HIV dang digu tri b&ng thuSc khang retrovirus con han
ché. Mdt nghién ctru vé twong tac thube gitra bosentan va lopinavir + ritonavir &@ ngwdi khée manh cho thay néng dé
bosentan trong huyét trong tAng va dat ndng dd t6i da trong 4 ngay diéu tri dau tién. Khi bat dau diéu tri bosentan &
nhirng bénh nhan can dung thubc trc ché protease tang cwérng cho ritonavir, can theo doéi chat ché kha ndang dung nap
bosentan, d&c biét & giai doan bat d&u, nén theo déi nguy co ha huyét 4p va bat thwdng xét nghiém chirc ndng gan.
Khéng loai trir nguy co ting nhiém déc gan va tac dung khéng mong muén trén huyét hoc trong théi gian dai khi st
dung ddng th&i bosentan vé&i cac thudc khang retrovirus. Do khd ndng xay ra twong tdc cdm tng CYP450 cula
bosentan c6 thé anh hwéng dén hiéu qua cia thudc khang retrovirus, nén can theo déi tinh trang nhiém HIV trén
nhirng bénh nhan nay.

Tdng 4p déng mach phdi thir phédt do bénh phéi tic nghén mén tinh (COPD)

M@t nghién ctru thAm do khdng déi chirng vé tinh an toan va kha nang dung nap bosentan trong vong 12 tudn & 11 bénh
nhan PAH thtr phat sau COPD nang (giai doan lll theo phan loai GOLD) cho thdy si gia ting thong khi phut va giam do
bao hoa oxy, tac dung khéng mong muén thwéng gap nhét la kho thé, tinh trang nay dwogc céi thién khi ngirng bosentan.
Str dung déng thoi cac thudc khac

Chéng chi dinh sir dung dong thoi bosentan va cyclosporine A.

Khdng nén sir dung déng thei bosentan véi glibenclamide, fluconazole va rifampicin.

Nén tranh str dung dong thoi ca chat trc ché CYP3A4 va (rc ché CYP2C9 véi bosentan.

Ta dwovc

Thudc nay cé chira dwéi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban dwoc xem nhuw “khéng chira natri”.

Str dung thudc cho phu ni¥ cé thai va cho con b

Phu ni¥co thai

Pdc tinh sinh san dwoc phat hién trén cac nghién clru & dong vat (gay qudi thai, nhidm doc phoi). Khéng c6 théng tin
dang tin cdy vé viéc str dung bosentan & phu ni¥ c6 thai. Nguy co tiém an van chwa duoc biét, bosentan bi chéng chi
dinh trong thai ky.

Phu ni¥ trong dé tudi sinh san

Trwére khi bat dau didu trj bosentan, phu ni¥ trong dé wédi sinh san can dwoc kiém tra tinh trang mang thai, dwge phd
bién vé cac bién phap tranh thai dang tin cay va phai st dung cac bién phap tranh thai dé. Bénh nhan va bac sy ké
don cén dugc théng béo rdng bosentan cé thé khién cac bién phap tranh thai ndi tiét mat hiéu qua do twong tac duoc
ddng hoc. Do d6, phu ni¥ trong dd tudi sinh san khdng dwoc s dung cac bién phap tranh thai ndi tiét (bao gdm cac
dang udng, tiém, qua da hodc cdy) nhr mdt phwong phép tranh thai duy nhat ma phai sir dung mét phwong phap
tranh thai b8 sung ho&c thay thé dang tin cdy khéac. Can tham van bac sy phu khoa khi cé bét c& nghi ng& nao vé céc
bién phép tranh thai cho bénh nhan. Do c6 thé that bai béng tranh thai ndi tiét trong qua trinh digu tri bang bosentan va
nguy co tdng ap phdi trAm trong hon khi mang thai, nén thir thai hang thang trong khi diéu tri bdng bosentan dé phat
hién s&m thai ky.

Phu ni¥cho con bu

Chua rd kha nang bai tiét qua stra me clia bosentan. Khéng nén cho con bu khi dang diéu tri bAng bosentan.

Kha nang sinh san

Cac nghién ctru trén dong vat cho thdy thufc c6 tac dong Ién tinh hoan. Mot nghién cu l1am sang diéu tra tac dong
cla bosentan 1én chirc ndng tinh hoan & bénh nhan nam PAH, 6 trong 24 doi twgng (25%) c6 néng do tinh tring giam
it nhat 50% so véi ban dau sau 6 thang diéu tri bAng bosentan. Dya trén nhirng phat hién nay va di liéu tién 1am sang,
khéng thé loai trir bosentan cé thé cé tac dong bét lgi Ién qué trinh sinh tinh & nam gi&i. & tré em nam cling khéng thé
loai trir anh huwéng lau dai dén kha ndng sinh san sau khi diéu tri bdng bosentan.

Anh hwdng cua thudc 1én kha nang lai xe, van hanh may méc

Chuwa c6 nghién clru nao dwgc thue hién dé danh gia tac dong truc tiép cua bosentan Ién kha ndng lai xe va van hanh
may mdc. Tuy nhién, bosentan cé thé gay ha huyét &p véi cac triéu ching chéng mét, mé& mét hodc ngét cé thé anh
huwéng dén kha nang lai xe hodc van hanh may méc.

Twong tac, twong ky ctiathudc

Twong tdc cua thudc

Bosentan la chét cdm (rng cac isoenzym cytochrome P450 (CYP) CYP2C9 va CYP3A4. Cac dir liéu in vitro con cho
thdy sw cam (rng véi CYP2C19. Do dé, néng dd trong huyét twong clia cac chét dwgce chuyén héa bdi cac isoenzym
nay sé& giam khi dung ddng th&i véi bosentan. Can xem xét kha nang thay déi hiu qua didu tri cla cac thudc duoc
chuyén héa béi cac isoenzym trén. Liéu ding cia cac thubc nay c6 thé phai dugc digu chinh sau khi bat dau, thay d6i
litu ho&c ngirng khi diéu tri dong thdi véi bosentan.

Bosentan dugc chuyén hda b&i CYP2C9 va CYP3A4. Su e ché cac isoenzym nay cé thé 1am tang nbng db bosentan
trong huyét twong. Anh hwéng ctia chét (rc ché CYP2C9 dén ndng do bosentan chwa dwoc nghién ctu. Can than
trong khi str dung phgi hop.
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Fluconazole va cdc chét tre ché CYP2C9 va CYP3A4

Dung chung bosentan véi fluconazole — chét trc ché chi yéu CYP2C9 nhwng & mot ndng do nao dé cung sé rc ché
CYP3A4 dan dén ting manh ndng dd bosentan trong huyét twong. Khéng khuyén céo sitr dung phéi hop. Khong nén
sir dung dong thoi cac chat rc ché CYP3A4 manh (nhuw ketoconazole, itraconazole va ritonavir) va chét trc ché
CYP2C9 (nhw voriconazole) voi bosentan.

Cyclosporine A

Chéng chi dinh ding déng thoi bosentan va cyclosporine A (mét chét tre ché calcineurin). Khi dung dong thoi, ndng do
day ban dau cua bosentan cao hon khoang 30 1&n so véi néng do do dugc sau khi chi dung bosentan. O trang thai 6n
dinh, néng dd bosentan trong huyét trong cao hon gap 3 — 4 [an so v&i chi dung bhosentan. Co ché clia twong tac nay
c6 thé do cyclosporine trc ché sw hap thu bosentan qua trung gian protein van chuyén vao té bao gan. Néng dd
cyclosporine trong méu (chét nén CYP3A4) giam khoang 50% c6 thé do bosentan cdm trng CYP3A4.

Tacrolimus, sirolimus

Str dung dong thoi tacrolimus hodc sirolimus véi bosentan chwa dwgc nghién clru & ngudi, nhwng cling twong tw nhw
cyclosporine A, diéu tri déng thai tacrolimus hodc sirolimus véi bosentan c6 thé lam tdng néng dd bosentan trong
huyét tuvong. Bosentan cé thé lam gidm ndng dd tacrolimus va sirolimus trong huyét twong. Do dd, khéng khuyén céo
diéu tri ddng théi bosentan véi tacrolimus ho#c sirolimus. Truwdng hop bénh nhan bat budc két hop digu tri thi phai
duoc theo doi chdt ché cac tac dung khdng mong mudn lién quan dén bosentan clng nhuv ndng dd tacrolimus va
sirolimus trong mau.

Glibenclamide

Dung dong th&i bosentan 125 mg x 2 lan/ngay trong 5 ngay lam gidm ndng do trong huyét trong ciia glibenclamide
(mét co chét cia CYP3A4) xudng 40%, c6 kha nang lam giam dang ké tac dung ha dudng huyét. Néng dé bosentan
trong huyét twong cling giam 29%. Ngoai ra, ty lé tAing aminotransferase da dwgc quan sét thdy & nhirng bénh nhan
diéu tri dong th&i 2 thudce trén. Ca bosentan va glibenclamide déu rc ché bom xudt mudi mat, dieu nay co thé giai
thich cho sy tdng néng dé cac aminotransferase. Do vay, khong nén sir dung phéi hop nay. Khéng cé théng tin vé
tuwong tac thude — thube voi cac sulfonylurea khac.

Rifampicin

Str dung déng thoi bosentan 125 mg x 2 lan/ngay trén 9 doi tweng khde manh trong 7 ngay véi rifampicin — mat chét
gay cam (rng manh CYP2C9 va CYP3A4, lam giam ndng dd bosentan trong huyét twong téi 58% va gidam gan 90% &
mot déi trong. Két qua la tac dung cla bosentan cé thé giam dang ké khi ding dong thai véi rifampicin. Khéng nén st
dung dong thoi bosentan va rifampicin. Con thiéu dir liéu vé cac thudc gdy cam tng CYP3A4 khac, nhw
carbamazepine, phenobarbital, phenytoin va St. John's wort, nhung viéc str dung dong thoi v&i cac thube nay dwgc
cho la s& lam giam ndng do bosentan. Digu nay cd thé lam giam hiéu qua dang ké vé mat lam sang.

Lopinavir + ritonavir (va cac chét trc ché protease tdng cuong cho ritonavir khac)

Dung déng th&i bosentan 125 mg x 2 lan/ngay va lopinavir + ritonavir 400 + 100 mg x 2 lan/ngay trong 9,5 ngay trén
ngudi tinh nguyén khée manh cho thdy néng dd day ban dau trong huyét twong cao khoang gap 48 lan so v&i nbng do
bosentan trong huyét tirong & ngwdi chi digu tri bang bosentan. Vao ngay thir 9, néng do bosentan trong huyét twong
cao hon khoang 5 I&n so véi chi ding bosentan. Co ché gay ra twong tac nay cé thé do ritonavir trc ché sy hdp thu
qua trung gian protein van chuyén vao té bao gan va CYP3A4, lam giam dd thanh thai bosentan. Khi dung ddng thoi
bosentan va lopinavir + ritonavir hodc cAc chat trc ché protease tédng cuédng cho ritonavir khac, nén theo déi kha ning
dung nap bosentan.

Sau khi dung ddng th&ri bosentan trong 9,5 ngay, ndng do lopinavir va ritonavir trong huyét twong giam dén muc khéng
cé y nghia 1&m sang (l&n lwot khodng 14% va 17%). Tuy nhién, bosentan cé thé khéng dat cdm (rng hoan toan va
ciing khdng thé loai trir khd n&ng Iam giam thém ndng dd chét (e ché protease. Nén theo di viéc diéu tri HIV cla
bé&nh nhan. Tac dung twong ty cé thé cé vé&i cac chét Gc ché protease tdng cudrng cho ritonavir khac.

Céc thudc khang retrovirus khac

Khéng thé dwa ra khuyén céo vé céc thudc khang retrovirus khéac do thi€u théng tin. Do dbc tinh trén gan ré rét cla
nevirapine c6 thé lam t&ng thém doc tinh trén gan clda bosentan nén sy k&t hgp nay khong dwgc khuyén cdo.

Thuée tranh thai néi tiét

Dung dong th&i bosentan 125 mg x 2 [An/ngay trong 7 ngay v&i mét ligu thude tranh thai dwdng udng duy nhét c6
chira norethisterone 1 mg + ethinyl estradiol 35 mcg lam giam AUC cua norethisterone 14% va cta ethinyl estradiol
31%. Tuy nhién, néng dd cla norethisterone va cla ethinyl estradiol giam Ian Iwgt |a 56% va 66%. Do dé, ding mot
minh thuSc tranh thai ndi tiét bat k€ duéng dung (vi du dang uéng, tiém, qua da ho&c cdy) khéng dugc coi 14 phuong
phap tranh thai tin cay.

Warfarin

Dung dong thoi bosentan 500 mg x 2 lan/ngay trong 6 ngay lam gidm ndng dd cla ca S-warfarin (co chéat cua
CYP2C9) va R-warfarin (co chat clia CYP3A4) trong huyét twong Ian lwgt [a 29% va 38%. Kinh nghiém Iam sang vé
str dung ddng théi bosentan va warfarin & nhirng b&nh nhan PAH cho thay khéng cé sy thay d&i cé y nghia 1am sang
vé chi s th&i gian prothrombin (INR) hodc ligu warfarin (th&i diém bt dau so véi thei diém két thic nghién cdru 1am
sang).
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12.

Ngoadi ra trong céc nghién ctru con cho thdy tan suét thay déi liBu warfarin do thay d8i INR ho&c do tac dung khéng
mong mudn |a tvong tw nhw cac bénh nhan digu tri béng bosentan va gid dwec. Khdng can thiét diéu chinh ligu
warfarin va céc thuéc chéng déng duwéng udng twong tw khi bt dau diéu tri bang bosentan, nhung khuyén céo theo
ddi chat ché INR, dac biét la khi khéi dau diéu tri va khi tang ligu.

Simvastatin

Dung déng thoi bosentan 125 mg x 2 1an/ngay trong 5 ngay lam gidm ndng do simvastatin (co chat clia CYP3A4) trong
huyét twong va chét chuyén héa beta-hydroxy acid c¢é hoat tinh twong tng 14 34% va 46%. Nbng dd bosentan trong
huyét twong khéng bi anh hwéng khi diing déng théi véi simvastatin. Can xem xét viéc theo déi néng dé cholesterol dé
diéu chinh ligu sau do.

Ketoconazole

Dung dong théi bosentan 62,5 mg x 2 lan/ngay trong 6 ngay voi ketoconazole — mot chat (rc ché manh CYP3A4, lam
tdng khoang 2 1an néng dd bosentan trong huyét twong. Khéng can thiét phai diéu chinh lieu bosentan. Mac du chwa
dwgc chirng minh bang cac nghién ctru in vivo, nhung ndng do bosentan trong huyét twong cé thé tang twong tw nhw
khi slr dung cuing v&i cac chat (rc ché CYP3A4 manh khac (nhw itraconazole hodc ritonavir). Tuy nhién, khi két hgp
bosentan véi thudc rc ché CYP3A4, nhitng bénh nhan chuyén héa kém qua CYP2C9 cé nguy co tdng ndng dd
bosentan & mwrc d6 cao hon, diéu nay cé thé dan dén cac tac dung khéng mong muén nguy hiém.

Epoprostenol

Dir lidu han ché thu dwoe tir nghién ctru AC-052-356 (BREATHE-3), trong 10 bénh nhi dwgc ding phéi hgp bosentan
va epoprostenol thdy rdng sau khi diing ca liéu don va da liéu, truyén hay khéng truy&n epoprostenal, gia tri Cmax va
AUC cuia bosentan déu nh nhau.

Sildenafil

St dung déng théi bosentan 125 mg x 2 lan/ngay (& trang thai 8n dinh) véi sildenafil 80 mg x 3 l&n/ngay (& trang thai
8n dinh) trong vong 6 ngay & nhirng tinh nguyén vién khée manh cho thdy AUC cla sildenafil gidm 63% va AUC cla
bosentan tAng 50%. Can than trong khi diing déng thi hai thude nay.

Tadalafil

Duing déng th&i bosentan (125 mg x 2 [An/ngay) va tadalafil (40 mg x 1 lan/ngay) lam giam 42% ndng dd toan than va
giam 27% Cmax cla tadalafil. Tadalafil khong &nh hwdng dén sinh kha dung (AUC va Cmax) cla bosentan ho#c cac
chét chuyén héa cia né.

Digoxin

Dung dong thoi bosentan 500 mg x 2 |an/ngay v&i digoxin trong 7 ngay lam giam AUC, Cmax va Cmin digoxin Ian Iwot
la 12%, 9% va 23%. Co ché twong tac nay la do cAm tng P-glycoprotein. Twong tac nay hau nhw khéng c6 y nghta
lam sang.

Tré em

Cac nghién ctru v& trong t&c cla thudc chi dwgc thuye hién & ngudi 16n.

Twong ky cua thudc

Do khéng c6 cac nghién ctru vé tinh twong ky cta thude, khéng trdn 1an thudc nay véi cac thude khac.

Tac dung khéng mong mudn cta thudc

Trong 20 nghién ctru cé déi chirng gid dugc dugc thuc hién véi nhigu chi dinh diéu tri khac nhau, tng s& 2486 bénh
nhan dugc diéu tri bang bosentan véi liéu hang ngay tir 100 — 2000 mg va 1838 bénh nhan duwoc diéu tri bang gia
dwgc. Thoi gian diéu tri trung binh 14 45 tuan. Cac tac dung khdéng mong mudn (ADR) dwogc dinh nghia la cac bién c6
Xay ra @ it nhat 1% bénh nhan ding bosentan va véi tAn sudt cao hon it nhat 0,5% so v&i dung gid dwoc. Cac tac
dung khéng mong muén thwong gap nhat la dau dau (11,5%), phu/gitr nwéc (13,2%), xét nghiém chirc nang gan bat
thwréng (10,9%) va thi€u mau/giam hemoglobin (9,9%).

Piéu tri bdng bosentan c¢6 lién quan dén tdng aminotransferase & gan phu thudc vao liu va giam ndng dd
hemoglobin.

Céc tac dung khéng mong muén quan sat thay trong 20 nghién ctru déi chirng gid dwgc va kinh nghiém sau khi dwa ra
thi trwdng dwge phédn phadn hang theo tdn sult nhw sau: Ré&t thuwdng gdp (ADR = 1/10), thwdng gip
(1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10.000 < ADR < 1/1000), rat hiém gip (< 1/10.000),
chua ré tan suét (khéng thé wéc tinh tir cac dir liéu cé san).

Trong mdi nhém 1an suét, cdc ADR dwgc trinh bay theo thi ty mirc dd nghiém trong gidam dan. Khong guan sat thdy
sir khéc biét cé y nghia 1am sang v& tac dung khéng mong mudn gitra dir liéu téng thé va cac chi dinh da dwoc phé
duyét.
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Ma&u va hé hach bach huyét

Thuwong gédp: Thiéu méu, giam hemoglobin.

Chura ré: Thiéu mau, giam hemoglobin can truy&n hdng caul.

it g&p: Gidm tiéu caul, giam bach cau trung tinh, gidm bach caul.

Hé mién dich

Thuong gdp: Phan (mg qua man (gém viém da, ngtra va phat ban)2.

Hiém gap: S8c phan vé va/hodc phu mach?.

Hé than kinh

Rét thuong gép: Pau daud.

Thuwong gép: Ngétl-4.

Mat

Chuwra ré: M& mat.

Tim

Thuwong gap: Banh tréng nguct: 4,

Mach mau

Thuwong gép: D6 birng mét, ha huyét apL- 4.

H6 hap, nguwc va trung thét

Thuwong gép: Nghet mail.

Hé tiéu héa

Thuwong gap: Trao nguogc da day thyc quan, tiéu chay.

Gan-méat

RAt thurong gép: Xét nghiém chirc ndng gan bat thudng.

it gép: TAng aminotransferase lién quan dén viém gan (bao gdém tinh trang trdm trong thém ctia bé&nh viém gan tiém
&n) va/hodc vang dal.

Hiém gép: Xo gan, suy ganl.

Da va mé dwoi da

Thuwong gap: Ban doé.

Toan than va tai ché dung thuée

Ré&t thwong gép: Phu, gitr nwoc.

1 D@ lidu thu duoc giai doan hdu maéi, tin suét dya trén md hinh théng ké cla di liéu thir nghiém Iam sang déi chirng
voi gia duoc.

2 phan (ng qua man dugc béo céo & 9,9% bénh nhan dung bosentan va 9,1% bénh nhan ding gia dwoc.

3 pau dau dugc bao cdo & 11,5% bénh nhan dung bosentan va 9,8% bénh nhan ding gia duoc.

4 Nhiing loai phan trng nay ciing c6 thé lién quan dé&n bénh tidm an.

5 Phi ho#c gitr nwdc duge bdo cdo & 13,2% bénh nhan dung bosentan va 10,9% bénh nhan ding gid dwoc.

Trong giai doan hau mai, rat hiém trerdng hep xo gan khdng rd nguyén nhan dwoc bao cdo sau khi diéu tri kéo dai
béng bosentan & nhitng bénh nhan déng thesi mac nhidu bénh va digu tri bang thudc. it c6 bao cdo vé suy gan. Nhiing
trwdrng hop nay cang c6 tdm quan trong cla viéc twan tha nghiém ngét lich theo doi chirc ndng gan hang thang trong
suét thoi gian diéu tri bang bosentan.

Tré em

Céc nghién ctru ldm sang khéng kiém soét trén bénh nhi

HB so an toan trong nghién clru nhdn mé trén bénh nhi khéng kiém soat duoc thuwc hién trén vién nén bao phim
(BREATHE-3: n = 19, trung binh 1 10 tu8i [trong khodng 3 — 15 tudi], mg/kg x 2 l&n/ngay, trong thoi gian diéu tri
12 tuén) trong tu nhu déc diém quan séat dugc trong cac thir nghiém I&m sang & bénh nhan trwéng thanh mic PAH.
Trong nghién clru nay, cac phan rng phu thweng gédp nhat [a dé birtng mét (21%), dau dau va xét nghiém chirc nang
gan bét thuéng (16%). Mt phan tich téng hop cac nghién ctru nhi khoa khéng déi chirng dwgc tién hanh & bénh nhan
PAH véi vién nén phéan tan bosentan 32 mg (FUTURE %, FUTURE 3/Extension) bao gém t8ng céng 100 tré em duoc
digu tri bdng bosentan 2 mg/kg x 2 lan/ngay (n = 33), 2 mg/kg x 3 lan/ngay (n = 31), hodc 4 mg/kg x 2 lAn/ngay
(n = 36). Khi tién hanh, 6 bénh nhan tlr 3 thang dén 1 tudi, 15 tré tir 1 dén duwdi 2 tudi va 79 tré tir 2 dén 12 tudi. Thei
gian diéu trj trung binh 14 71,8 tuan (trong khoang 0,4 — 258 tuan).

Péc diém an toan trong nghién ctru nhi khoa khéng déi chirng nay twong tw nhw d&c diém quan sat trong cac nghién
clru & b&nh nhan treéng thanh mac PAH ngoai trir dac diém nhiém tring, nhidm tring dugc bao cdo thuéng xuyén
hon & ngudi 16n so véi tré em (69,0% so véi 41,3%). Sw khac biét vé tan sudt nhiém tring ndy mot phan cé thé 1a do
th&i gian diéu trj dai hon & nhém tré em (trung binh 71,8 tuan) so v&i nhdom ngwdi Ién (trung binh 17,4 tudn). CAc tac
dung khéng mong muén thuéng gap nhat [a nhiém tring dwdng hd hap trén (25%), ting &p (déng mach) phdi (20%),
viém mi hong (17%), sét (15%), nén mira (13%), viém phé quan (10%), dau bung (10%) va tiéu chay (10%). Khong
c6 sy khac biét lién quan vé tan suét tac dung khéng mong muén gitra bénh nhan trén va dudi 2 tudi, tuy nhién didu
nay chi dwa trén 21 tré duéi 2 tudi, trong dé cé 6 bénh nhén tir 3 thang dén 1 tudi. Cac tac dung khéng mong mudn
nhw bét thwdng & gan va thiéu mau/giam huyét sac td xay ra twong (rng & 9% va 5% bénh nhan.
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Trong mdt nghién ctbu ngau nhién c6 déi chirng gia duoc dwoc thuc hién trén bénh nhan PPHN (FUTURE-4), téng
cdng 13 tré so sinh dugc diéu tri bdng dang vién nén phan tan bosentan véi ligu 2 mg/kg x 2 lan/ngay (8 bénh nhan
dung gid dwoc). Théi gian diéu tri bang bosentan va gid dwgc trung binh l&n lwgt 14 4,5 ngay (trong khoang
0,5 — 10,0 ngay) va 4,0 ngay (trong khoang 2,5 — 6,5 ngay). Cac tac dung khéng mong mudn thwéng gdp nhéat doi voi
b&nh nhan didu tri bédng bosentan va gia duoc lan luot 1a thifu mau hodc giam hemoglobin (7 va 2 bénh nhan), phu né
toan than (3 va 0 bé&nh nhan) va nén mtra (2 va 0 bénh nhan).

Bat thworng két qua xét nghiém

Xét nghiém gan bat thuong

Trén lam sang, si¥ ting aminotransferase & gan phu thudc vao lieu thudrng xay ra trong vong 26 tuadn dau diéu tri,
thwérng tién trién tlr tir va cha yéu khéng cé triéu chieng. Trong giai doan hdu mai, hiém cé béo céo vé trudng hgp xo
gan va suy gan.

Co ché clia tac dung khéng mong mudn nay chua rd rang. Su tAng aminotransferase cé thé dao ngwgc mot cach tw
nhién khi tiép tuc diéu tri v&i liéu duy tri ho&c gidm liéu bosentan, nhung néu cén c6 thé phai gian doan hoic nglrng
thudc.

Trong 20 nghién ctru téng hop cé dbi chirng gid dugc, aminotransferase gan tang = 3 lan gi&i han trén cla mic binh
thwéng (ULN) dugce quan sat thdy & 11,2% bénh nhén diéu trj b&ng bosentan so véi 2,4% bénh nhan diéu tri bing gia
dwgc. Mirc tAng = 8 x ULN duwoc thdy & 3,6% bénh nhan diéu tri bAng bosentan va 0,4% bé&nh nhan diéu tri bing gia
duoc. Tang aminotransferase cé lién quan dé&n tang bilirubin (= 2 x ULN) ma khéng c6 bang chirng tAc nghén dudng
mat & 0,2% (5 bénh nhan) dung bosentan va 0,3% (6 bénh nhan) dung gia dworc.

Trong phén tich gép trén 100 bénh nhan nhi mac PAH tir cac nghién ctru nhi khoa khéng d&i chiimg FUTURE ¥ va
FUTURE 3/Extension guan sat thay murc tdng aminotransferase & gan = 3 x ULN & 2% bénh nhan.

Trong nghién clru FUTURE-4 & 13 tré so sinh bi PPHN duoc diéu tri bAng bosentan 2 mg/kg x 2 1&n/ngay trong thoi
gian dwoi 10 ngay (trong khoang 05 — 10,0 ngay), khéng co trwérng hop ndo aminotransferase gan tang = 3 x ULN
trong qua trinh diéu tri, nhung cé mét tredng hop viém gan xay ra 3 ngay sau khi két thic digu tri bdng bosentan.
Hemoglobin

Trong cac nghién ctru déi chirng véi gia duoc & ngwdi Ién, néng dd hemoglobin gidam xuéng dwdéi 10 g/dL so véi ban
dau dugc béo céo & 8,0% bénh nhan diéu tri bang bosentan va 3,9% bénh nhan diéu tri bang gia dugc.

Trong phéan tich gdp trén 100 bénh nhan nhi mac PAH tir cac nghién cliru nhi khoa khéng d8i chiing FUTURE %4 va
FUTURE 3/Extension guan sat thay néng dé hemoglobin giam tir mirc binh thwéng xuéng dwéi 10 g/dL & 10,0% bénh
nhan. Khéng cé bao cdo giam xudng dwdi 8 g/dL.

Trong nghién ctru FUTURE-4, 6 trong 13 tré so sinh mac PPHN duwoc didu ti bang bosentan bj giam ndng dd
hemoglobin tir trong pham vi tham chiéu xudng dwéi giéi han dudi ciia mire binh thwdng trong qua trinh diéu tri.

Béo cdo cdc phan tvng cdé hai khi str dung thudc

Théng bao ngay cho bac st hodc dugc sT khi gip cac tac dung khong mong mudn nhw trén khi str dung thudc hodc
bao céo cac phan (rng cé hai cla thudc vé Trung tdm Thdng tin thudc va Theo déi phan (rng cé hai cla thudc (ADR)
Qudc Gia. Bia chi: 13 - 15 L& Thanh Tong - Hoan Kiém - Ha Ngi. Bién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642;
Email: di.pvcenter@gmail.com.

Qua lieu va cach xo tri

Bosentan da duwgc dung liéu duy nhat Ién t&i 2400 mg cho ngudi khde manh va Ién téi 2000 mg/ngay trong 2 thang &
nhitng b&nh nhan méc bénh khéac ngoai PAH. Tac dung khéng mong mudn phé bién nhét 14 dau déu & cuwdng dd nhe
dén trung binh.

Ligu qud Ién c6 thé dan dén ha huyét ap dang ké, co thé phai can céac bién phap hd tro tim mach tich cyc. Trong giai
doan hdu mai da c6 mét trwdng hop bao céo la ding qua ligéu 10.000 mg bosentan & mdt bénh nhan nam vj thanh
nién. Bénh nhan cé triéu ching budn ndn, ndn. ha huyét ap. chéng mat. d6 md hdi va mer mat. Bénh nhan nay hdi
phuc hoan toan trong vong 24 gidr sau khi dwoc hd tro huyét 4p. Luu y: bosentan khéng duwgc loai bd qua qua trinh
th&m phan mau.

Pac tinh dwec lvc hoc

Nhém duwoc ly: Thube chdng tang huyét ap khac.

MaATC: CO2KX01.

Co ché tac dung

Bosentan |a chat déi khang kép thu thé endothelin (ERA), co i lwc v&i ca hai thu thé endothelin A va B (ETa va ETg).
Bosentan lam gidm strc can trén mach mau phéi va co thé, do vay l1am ting cung Irong tim ma khéng lam ting nhip
tim.

Hormon than kinh endothelin-1 (ET-1) 1a mt trong nhirng chédt co mach manh nhat, nd co thé lam ting xo hoa, tdng
sinh t& bao, phi dai va téi céu trac tim, ddng thdi gay viém. Céac tac dung nay dugc kich hoat khi endothelin g&n véi
cac thu thé ETava ETs & t€ bao ndi mé va t& bao co tron mach méau. Néng dd ET-1 tai mé va huyét twong tdng & mét
s8 bé&nh tim mach va cac bénh & mé lién két bao gém PAH, xo cirng bi, suy tim cdp v man tinh, thiéu méau cue bd cor
tim, tdng huyét ap va xo vira dong mach, cho thdy ET-1 dong vai tro la tdc nhan gay bénh trong nhirng bénh Iy nay.
Khi khéng cé chét déi khang thu thé endothelin, néng dé ET-1 ting cao lién quan chat ché dén mirc dd trdm trong va
tién lwgng cda nhirng bénh nhan PAH va nhiing bénh nhan suy tim.

Bosentan |a chét canh tranh gén két véi ET-1va céac ET peptid khac trén 2 thu thé ETa va ETg, véi ai lwc trén thu thé
ETa (Ki = 4,1 — 43 nM) manh hon so véi thu thé ETs (Ki = 38 — 730 nM). Bosentan |a chéat d6i khang d&c hiéu véi thy
thé ET va khéng gan véi cac thu thé khac.
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15. Pac tinh dwoc dong hoc
Duwoc dong hoc cla bosentan chil yéu duwgc ghi nhan trén déi twgng khde manh. D liéu han ché cho thdy néng do
bosentan & b&nh nhan méc PAH cao khoang 2 Ian so v&i ngwdi khée manh.
O ngudi khée manh, dwoc déng hoc clia bosentan phu thudc vao th&i gian va lidu dung. D& thanh thai va thé tich
phén bd giam khi téng lidu tiém tinh mach va tdng sau do theo thoi gian. Sau khi uéng, néng do toan than tilé thuan
véi ligu I&n t¢i 500 mg. O lidu ubng cao hon, Cmax va AUC téng it hon so véi lidu twong Gng.
Hap thu
O ngudi khée manh, sinh kha dung tuyét d6i cia bosentan x&p xi 50% va khdng bj anh hudng béi thirc &n. Néng dd
t6i da trong huyét trong Cmax dat dworc trong vong 3 — 5 gio.
Phén bé
Bosentan lién két manh (> 98%) véi protein huyét twong, chi yéu |4 albumin. Bosentan khéng xam nhap vao héng
cAu. Thé tich phan bd (Vss) khoang 18 L duoc xac dinh sau khi tiém tinh mach ligu 250 mg.
Sinh chuyén héa va thai triv
Sau khi tiém tinh mach ligu duy nhat 250 mg, dé thanh thai la 8,2 L/gitr. Thai gian ban thai (ti2) 1a 5,4 gid.
Khi dliing nhiéu ligu, ndéng dé bosentan trong huyét twong giam dan 50 — 65% so v&i ndng do do dwoc sau khi ding
lidu don. Sy gidm nay c6 th& do tv cAm Gng cla cic enzym chuyén héa & gan. Pat trang thai én dinh trong véng
3 -5 ngay.
Bosentan dugc thai trlr qua dwdng mét sau qué trinh chuyén héa & gan béi cytochrome P450 isoenzym CYP2C9 va
CYP3A4. Dudi 3% cua liu udng xudt hién trong nuéc ti€u.
Bosentan tao thanh 3 chét chuyén héa va chi 1 trong 3 chét chuyén héa nay cé hoat tinh dugce ly. Chat chuyén hoa
nay chi y&u duwoc bai tit dwéi dang khéng bién déi qua mat. & bénh nhan tredng thanh, ndng dd chat chuyén héa cé
hoat tinh cao hon so véi ngueri khdée manh. & nhting bénh nhan cé bing chirng v& tinh trang & mat, ndng do chét
chuyén héa c6 hoat tinh cé thé tang Ién.
Bosentan |a chét cAm (rng CYP2C9 va CYP3A4 va cé thé cAm (g cd CYP2C19 va P-glycoprotein. Bosentan trc ché
bom xudt mudi mat trong nudi cy té bao gan trong in vitro.
D li&u in vitro chirng minh r&ng bosentan khéng cé tac dung Grc ché céc isoenzym CYP dwgc thir nghiém (CYP1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Do d6, bosentan dwgc cho la khéng lam tdng néng d trong huyét trong cla
cac thudc dwoc chuyén hda qua cAc isoenzym nay.
Céc doi tirong dic biét
Dwa trén pham vi nghién ctru cla tirng bién s6, dwoc ddng hoc clia bosentan khdng bi anh hwéng béi gidi tinh, trong
lwgng co thé, ching tdc hodc tudi tac & ngudi tredng thanh.
Tré em
Dwoc dong hoc da dwoc nghién ctu & bénh nhi trong 4 nghién clru lam sang (BREATHE-3, FUTURE-1, FUTURE-3
va FUTURE-4). Do di¥ liéu con han ché & tré em duwéi 2 tudi nén dugc déng hoc van chua dwec mé ta rd rang & nhém
tudi nay.
Nghi&n ciru AC-052-356 (BREATHE-3) da dénh gid dwoc ddng hoc clha viéc udng don lidu hodc da lidu cha vién bao
phim bosentan & 19 tré em tir 3 — 5 tudi mac PAH duwgc dung thudc nay 2 mg/kg x 2 lan/ngay. Trong nghién clru nay,
ndng do bosentan giam dan theo thoi gian pht hop véi déc tinh tw cAm (rng da biét clia bosentan. Gia tri AUC (CV%)
trung binh chia bosentan & bé&nh nhan nhi dwoc didu tri véi lidu 31,25, 62,5 hodc 125 mg x 2 [An/ngay lan lwot 1a
3496 (49), 5428 (79), va 6124 (27) ng.h/mL va thdp hon gid tri 8149 (47) ng.h/mL & bé&nh nhan truéng thanh mic PAH
dung 125 mg x 2 lan/ngay. O trang thai 6n dinh, ndng d6 toan than & bénh nhi n&ng 10 — 20 kg, 20 — 40 kg va > 40 kg
1an lwot 14 43%, 67% va 75% so véindng dd toan than & nguedyi trieérng thanh.
Trong nghién ctru AC-052-365 (FUTURE-1), vién nén phan tan dugc ding cho 36 tré mic PAH tr 2 — 11 tudi. Ty I&
khi néng dé bosentan & trang thai 6n dinh va AUC khéng twong tw nhau khi ding liéu 2 mg/kg va 4 mg/kg (AUCk
3577 ng.h/mL va 3371 ng.h/mL twong tng véi liéu 2 mg/kg x 2 lAn/ngay va 4 mg/kg x 2 1an/ngay). Néng dd trung binh
bosentan & nhirng bé&nh nhi nay bang khodng mét nira néng dé & bénh nhan treéng thanh & liéu duy tri 125 mg x
2 lan/ngay nhwng cho thdy s twong dwong v&i ndng dé & ngudi tredng thanh.
Trong nghién clru AC-052-373 (FUTURE-3), sir dung vién nén phén tén, ndng dé & bénh nhan dugc diéu tri véi lidu
2 mg/kg x 2 lan/ngay twong dwong véi ndng dd trong nghién ctru FUTURE-1. Trong toan b dan so (n = 31), khi duing
2 mg/kg x 2 lan/ngay thi ndéng dd hang ngay la 8535 ng.h/mL; AUC: 1a 4268 ng.h/mL (CV: 61%). O' bénh nhan i
3 thang dén 2 tudi, ndéng d6 hang ngay 1a 7879 ng.h/mL; AUC: 14 3930 ng.h/mL (CV: 72%). O bé&nh nhan tlr 3 thang
dén 1 wdi (n = 2), AUCt 14 5914 ng.h/mL (CV: 85%) va & bénh nhan tir 1 d&n 2 tdi (n = 7), AUCt 1a 3507 ng.h/mL (CV:
70%). O nhitng b&nh nhan trén 2 tudi (n = 22), ndng dd hang ngay la 8820 ng.h/mL; AUC: [a 4410 ng.h/mL (CV: 58%).
Liéu bosentan 2 mg/kg x 3 lAn/ngay khéng lam tdng ndéng db, néng db hang ngay 14 7275 ng.h/mL (CV: 83%, n= 27).
Dwa trén nhirng phét hién trong nghién ctru BREATHE-3, FUTURE-1 va FUTURE-3, c6 thé néng dd bosentan dat dén
mirc 6n dinh & bénh nhi & liu thdp hon so v&i ngudi |én va khi ding & liéu cao hon 2 mgkg x 2 lan/ngay (4 mg/kg x
2 lan/ngay hodc 2 mg/kg 3 lAn/ngay) néng dd thudc & bé&nh nhi s& khéng cao hon.
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18.

Trong nghién clru AC-052-391 (FUTURE-4) duwoc tién hanh & tré so sinh, nong do bosentan tdng cham va lién tuc
trong khoang thdi gian mé&i diing thudc, c6 néng dd thap (AUCo12 trong mau toan phan: 164 ng.h/mL, n = 11). & trang
thai 6n dinh, AUCt |4 6165 ng.h/mL (CV: 133%, n = 7), twong ty ndng dd quan séat thdy & bénh nhan PAH truéng
thanh ding 125 mg x 2 lan/ngay c6 ty I1é phan bd trong mau/huyét twrong la 0,6.

Chura rd nhitng phat hién nay c6 lién quan dén dbc tinh trén gan hay khéng. Gi&i tinh bénh nhén va viéc str dung déng
thé&ri eprostenol tiém tinh mach khéng anh huéng dang ké dén dugc dong hoc cla bosentan.

Suy gan

& nhitng bénh nhan suy giam chi¥c ning gan nhe (Child-Pugh loai A), khéng quan sat thdy nhitng thay déi lin quan
vé dwgc dong hge. AUC & trang thai 8n dinh clia bosentan cao hon 9% va AUC clia chét chuyén hda cé hoat tinh
Ro 48-5033 cao hon 33% & bénh nhan suy gan nhe so v&i ngwdi tinh nguyén khée manh.

Nguw&i ¢ chire nang gan bi suy gidm murc dé trung binh (Child-Pugh loai B) va dwgc déng hoc clia bosentan cung voi
chét chuyén héa chinh Ro 48-5033 da dwoc nghién clru trong mét nghién clru bao gém 5 bénh nhan PAH lién quan
dén téng ap lwc tinh mach cira va suy gan Child-Pugh loai B, va 3 bénh nhan PAH do nguyén nhan khac c6 chirc ning
gan binh thuérng. © bénh nhan suy gan Child-Pugh loai B, AUC trung binh (95% CI) & trang thai 6n dinh ctia bosentan
la 360 (212 — 613) ng.h/mL, trc 1a cao hon 4,7 Ian AUC (95% Cl) cia chat chuyén hoa cé hoat tinh Ro 48-5033 la 106
(58,4 — 192) ng.himL va cao hon 12,4 |an so v&i bénh nhan cé chivrc ndng gan binh thudng (AUC trung binh [95% CI]
bosentan: 76,1 [9,07 — 638] ng.h/mL; AUC trung binh [95% CI] Ro 48-5033: 8,57 [1,28 — 57,2] ng.h/mL). Méc di s6
lvgng bénh nhan han ché va dé bién thién cao, nhung dir liéu nay cho thy sw gia tAng rd rét ndéng dd bosentan va
chét chuyén héa cé hoat tinh Ro 48-5033 & nhirng bénh nhén suy gan mirc dé trung binh (Child-Pugh loai B).

Dwoc dong hoc cia bosentan chwra dwgce nghién cu & bénh nhan suy gan Child-Pugh loai C. Bosentan chéng chi
dinh & nhitng bénh nhan suy gan tir trung binh dén nang, tie 1a Child-Pugh loai B hoéc loai C.

Suy than

O nhirng bénh nhan suy thdn nng (d6 thanh thai creatinine 15 — 30 mLU/phut), nbng dd bosentan trong huyét twong
gidm khoang 10%. Ndng dd chat chuyén hda bosentan trong huyét twong tAng khoang 2 1an & nhirng bénh nhan nay
s0 vOi ngudi co chirc ndng than binh thwwéng. Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhan suy than. Khéng cé kinh nghiém
I&m sang & bénh nhan chay than nhan tao. Dya trén cac d&c tinh hda ly va kha nang gan két cao véi protein, bosentan
duoc cho 1a s& khéng thé loai bd khéi tun hoan bang thd&m phén.

Quy cach dong goi

Bosentan STELLA 62.5 mg

Hop 3 vi x 10 vién.

Hop 6 vi x 10 vién.

Hop 1 chai x 90 vién.

Bosentan STELLA 125 mg

Hop 3 vi x 10 vién.

Hop 6 vi x 10 vién.

Hop 1 chai x 90 vién.

Hop 1 chai x 120 vién.

Pbiéu kién bao quan, han ding, tiéu chuan chat lwong cua thudc

Bao quan trong bao bi kin, noi khé. Nhiét d khéng qua 30°C.

17.2.Han dung

24 thang ké tir ngay san xuét.

P1010825

TCCS.
Tén, dia chi cila co’ s& san xuét thudc

Cong ty TNHH LD Stellapharm - Chi nhanh 1
=’ 56 40 dai 16 Tw Do, KCN Viét Nam - Singapore,
P. An Phii, Tp. H& Chi Minh, Viét Nam
STELLA DT: (+84 274) 3767 470 Fax: (+84 274) 3767 469

KT. TONG GIAM BOC
P. TONG GIAM DOC

Nguyén Ngoc Liéu
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