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Rx Thuốc kê đơn 

Maosenbo 
Viên nén bao phim 

'Thuấc này chỉ dùng theo đơn thuốc, 
ĐểxatẦm tay trẻ em. 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 

'THẰNH PHẢN CÔNG THỨCTHUỐC 
MAOSENBO62,5 
~ _. Thành phần dược chất: Bosentan (đưới dạng bosenlan monohydrai) 62,5 mạ, 
-_ Thành phần tá dược: Tỉnh bột ngô, lactose monohydrat, tỉnh bột tiền gelatin hóa, natri starch 

glycolat, kollidon K30, magnesi stearat, HPMC 615, HPMC 606, PEG 6000, titan dioxyd, oxyd sắt 
vàng, oxyd sắt đỏ. 

MAOSENBO 125 
- _ Thành phẦn dược chất: Bosentan (dưới dạng bosenian monoh;wdrat) 125 mạ. 
-___ Thành phần tá dược: Tỉnh bột ngộ, tỉnh bột tiễn selatin hóa, natri starch glycolat, kollidon K30, 

magnesi stearat, acid stearic, HPMC 615, HPMC 606, PEG 6000, tian dioxyd, oxyd sắt vàng, oxyd 
sắt đỏ. 

DẠNG BÀOCHÉ 
-_ Viênnénbao phim 

~_ MAOSENBO 62,5: Viên nén tròn, bao phim màu cam nhạt, hai mặt lỗi, một mãÌ có khắc chữ thập, 
bẻ đôi được. 

MAOSENBO 25: Viên nén hình caplet, bao phim màu cam nhạt, một mặt có khắc rãnh ngang giữa 
hai chữ “H", “S”, bê đôi được. 

CHIĐỊNH 
Điều trị tăng áp động mạch phổi (PAH) để cải thiện khả năng luyện tập và triệu chứng ở bệnh nhân 
thuộc nhóm III theo phân loại chức năng của WHO. Thuốc có hiệu quả trên: 
Tăng áp động mạch phôi nguyên phát (vô căn và di truyền) 

Tăng áp đông mạch phi thứ phát do xơ cứng mà không có bệnh phổi kẽ. 
Tăng áp động mạch phỏi kết hợp luồng thông chủ phổi bắm sinh và hội chứng Eisenmenger. 
Một số cải thiện cũng được quan sát thấy ở bệnh nhân tăng áp đông mạch phối nhóm II theo phân 
loại chức năng của WHO. 

MAOSENBO được chỉ định đẻ làm giảm số lượng các vết loét đầu chỉ mới ở bệnh nhân xơ cứng hệ 
thống và loét chỉ tiến triển. 

LIÊU DÙNG, CÁCH DÙNG 
Liễu dùng 

Tăng huyết áp động mạch phẩt 
Điều trị nên được bắt đầu và theo dõi bởi bác sĩ có kinh nghiệm điểu trị tăng huyết áp động mạch 
phối. 

Người lớn 
Liêu khởi đầu: 62,5 mụ/lần x2 lằn/ngày, dùng trong 4 tuần, Sau đó tăng lên liễu duy trì: 125 mg/lằn x 
2 lằn/ngày Sử dụng liễu tương tự với các trường hợp điều trị lại sau khi đã ngưng dùng thuốc, 
Thẻem 
Dũ liệu nghiên cứu dược động học ở trẻ em cho thầy nồng độ trong huyết tương của trẻ em từ 1 ~ 15 
tuôi thấp hơn người lớn và không tăng khi tăng liều lên trên 2 mg/kg hoặc tăng số lần dùng từ 2 
lân/ngày lên 3 lằn/ngày. Tăng liều hoặc tăng số lần dùng thuốc không làm tăng hiệu quả lâm sảng. 
Liễu khởi đầu và liều duy trì cho trẻ em từ 1 tuổi trở lên: 2 mg/kg, vào buổi sáng và buổi tối. 
Ở trẻ sơ sinh có tăng huyết áp phổi dai đắng, chưa có bằng chứng về hiệu quá của bosentan. Không 
khuyến cáo sử dụng MAOSENBO cho trẻ sơ sinh 
Lâm trầm trọng thêm các triệu chứng lâm sàng 

Trong trường hợp làm trầm trọng thêm các triệu chứng lâm sàng (giảm khoảng cách đi bộ trong 6 
phút ít nhất 10% so với trước khi điều trị) sau ít nhất 8 tuần điều trị, cần xem xét sử dụng liệu pháp 
thay thể. Tuy nhiên ở một số bệnh nhân không có đáp ứng sau 8 tuần điều trị có thể thu được đáp ứng 
tốt sau khi điều trị thêm 4—8 tuần 

~ __ Trong trường hợp làm trằm trọng thêm các triệu chứng lâm sảng sau vài tháng điều trị, cần đánh giá 
lại liệu pháp điều trị. Một số bệnh nhân không cho đáp ứng cải thiện khả năng luyện tập với liêu 125 
mg hai lần mỗi ngày có thể thu được đáp ứng tốt hơn khi tăng liêu lên 250 mg hai lân mỗi ngày. Cần 
cân nhắc lợi ích và nguy cơ độc tính trên gan khi tăng liều. 

Ngưng điều trị 

Chưa có kinh nghiệm đây dủ về việc ngưng điều trị bosetan đột ngột. Không có bằng chứng về việc 
xuất hiện trở lại các triệu chứng. Tuy nhiên để tránh sự trầm trọng của các triệu chứng lâm sảng do sự 
phục hỗi bệnh, cân giảm liều từ từ (giảm 1 nửa liều trong 3 — 7 ngày). CẮn theo đối bệnh nhân chặt 
chẽ khi ngưng dùng thuốc, 

Giảm liễu thuốc từ từ kết hợp với sử dụng liệu pháp khác thay thể. 
Xơ cứng hệ thắng và loét chi tiễn triển 
Việc điều trị nên được bắt đầu và theo dồi bởi bác sĩ có kinh nghiệm điều trị xơ cứng hệ thống. 
Người lớn 
Liều khởi đầu: 62,5 mg/lẫn x 2 lằn/ngày, dùng trong 4 tuần, sau đó tăng lên liễu duy trì 125 mg/lân x 
2 lần/ngày. Sử dụng liêu tương tự với các trường hợp điều trị lại sau khi đã ngưng dùng thuốc. 
Kinh nghiệm từ các thử nghiệm lâm sàng có kiểm soát cho thấy chỉ định này giới hạn trong 6 tháng, 

~ __ Cần cân nhắc lợi ích nguy cơ khi sử dụng bosentan, đặc biệt là độc tỉnh trên gan. 
Trẻ em: 

- _. Không có dữ liệu về tính an toàn và hiệu quả ở trẻ em dưới 18 tuổi 
Liễu dùng trên cúc đỗi tượng đặc biệt 
Siu gan: MAOSENBO chẳng chỉ định cho bệnh nhân suy gan vừa và năng, không cần chinh liễu ở 
bệnh nhân suy gan nhẹ. » 

Suy thận: không cần chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận, bệnh nhân thẩm phân máu. 
-__ Người oao trổi: không cần chính liều ở bệnh nhân trên 65 tuổi. 
Cách dùng 

~_ Dùng đường uống với nước, vào buổi sáng và tối, có thể ử dụng cùng với thức ăn hoặc không. 
-_ Nêu một lần quên dùng thuốc, uống ngay khi nhớ ra và uống liễu tiếp theo như thưởng lệ. Không 

dùng liêu gắp đôi để bù cho liễu đã quên. 
-_ Không có yêu cầu đặc biệt về xử lý thuốc sau khi sử dụng. 

CHÓNG CHỈ ĐỊNH 
~ __ Quá mẫn với bosentan monohydrathoặc với bắt kỳ thành phần nảo của thuốc. 

Suy gan trung bình đén nặng. 

Nông độ enzym gan aspartat aminotransferase (AST) và/hoặc alanin aminotransferase (AUT) lớn 
hơn 3 lần so với giới hạn trên của mức bình thường (ULN) % 
Sử dụng đồng thời với cyclosporin A. 
Phụ nữ có thai, người có khả năng mang thai không sử dụng các biện pháp tránh thai hiệu quả. 

CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 
-__ Hiệu quả của MAOSENBO trên bệnh nhân tăng áp động mạch phổi (PAH) nặng chưa được thiết lập. 

khuyên cáo sử dụng liệu pháp khác ở bệnh nhân PAH nặng nếu tình trạng lâm sàng xấu đi. 
Šo sánh lợi ích nguy cơ chưa được thực hiện ở bệnh nhân có triệu chứng PAH thuộc nhóm I. 

Chỉ sử dụng MAOSENBO khi huyết áp tâm thụ lớn hơn 85 mmHg. 
~__ MAO§ENBO không có tác dụng làm lành các vất loét có sẵn. 

Chức năng gan 

- _ Nồng độenzym gan Aspartat và alanin aminotransferases (AST và/hoặc ALT) phụ thuộc vào liều của 
bosentan. Những thay đổi về enzym gan thường xây ra trong vòng 26 tuần đầu tiên điều trị, nhưng, 
cũng có thể xảy ra muộn hơn. Sự gia tăng này có thể một phần là đo sự ức chế cạnh tranh của việc loại 
bỏ muôi mật từ tế bào gan, các cơ chế khác chưa được xác định rõ ràng, có thể liên quan đến sự xuất 
hiện của rồi loạn chức năng gan. Sự tích lũy bosentan trang các tế bào gan gây phân hủy tế bảo dẫn 
đến tồn thương gan nghiêm trọng hoặc do cơ chế miễn địch. Rồi loạn chức năng gan có thể tăng lên 

Tờ hướng dẫn sứ dụng thuốc ] 
khi sử dụng đông thời các thuốc là chất ức chế thải trừ muối mật như rifampicin, glibenclamid vả 
yelosporin A tuy nhiên còn hạn chế về dữ liệu. 
Cân xác định nỗng độaminotransferase trước khi bắt đầu điều trị và 1 lằn/tháng trong quá trình điều 
trị, 2 tuần sau khi tăng liều. 
+3 xULN < ASAT/ALAT < 5 x ULN: có thể giảm liều hoặc ngưng dùng thuốc. Theo dõi nông đỏ 
aminotransferase 2 lần/tuần. Nếu nồng độ aminotransferase trở vẻ mức trước điều trị, xem xét tiếp tục 
liệu pháp hoặc bắt đầu lại, " 
+5 xULN <A§AT/ALAT <8x ULN: ngưng điều trị và theo dõi nông độ aminotransferase 2 lằnuẫn. 
Nếu nông độ aminotransferase trở về mức trước điều trị, có thể xem xét tái điều trị bằng MAOSENBO, 
+ASAT/ALAT>8x ULN: khuyến cáo ngưng điều trị bảng MAOSENBO. 

-__. Trong trường hợp có triệu chứng lâm sảng liên quan đến tổn thương gan: buôn nôn, nôn, sốt, đau 
bụng, vàng da, thờ ơ hoặc mệt môi bất thường, hội chứng giống cúm (đau khớp, đau cơ, sốt), phải 
ngưng điều trị và không khuyến cáo tái điều trị bằng MAOSENBO. 
Tái điều trị bằng MAOSENBO chỉ được xem xét khi lợi ích thu được lớn hơn nguy cơ tiêm Ân và 
nồng độ aminotransferase thấp hơn mức trước khi điều trị. Cần xác định nằng độ aminotransferase 
sau khi tái điều trị 3 ngày, 2 tuần và theo khuyến cáo trên. 
Nẵng độ hemoglobin 

Trong quá trình điều trị, nồng độ hemoglobin giảm phụ thuộc liễu bosentan. Nông độ hemoglobin 
giảm sau4 ~ 12 tuần điều trị, Cần kiểm tra nồng độ hemoglobin trước khi điều trị, 1 lân/tháng trong 4 
tháng đầu tiên và sau đó cứ 3 tháng ! lần. Nếu giảm nỗng độ hemoglobin có biểu hiện trên lâm sảng, 
cần tiền hành xác định nguyên nhân và có biện pháp điều trị cụ thể. Đã có trường hợp thiếu máu cần 
phải truyền hồng cầu được báo cáo. 
Nguy cơ trên phụ nữ có khã năng sinh sản 

MAOSENBO lắm mắt tác dụng của các liệu pháp tránh thai nội tiết tế và nguy cơ tăng áp động mạch 
phải ở phụ nữ có thai cũng như gây quái thai ở động vật. 
Chống chỉ định MAOSENBO cho phụ nữ có khả năng mang thai trừ khi sử dụng các biện pháp tránh 
thai hiệu quả và có xét nghiệm thai nghén âm tính. 

Thuốc tránh thai nội tiết tổ không có hiệu quả trong khi điều trị bằng MAOSENBO 
Xét nghiệm thai nghén trong quá trình điêu trị được khuyên cáo để phát hiện sớm việc mang thai 
Tắc nghẽn mạch phối 

-_ Các trường hợp phủ phổi đã được báo cáo với các thuốc giãn mạch (chủ yếu là prostaoyolin) khi 
được sử dụng ở những bệnh nhân bị tắc tĩnh mạch phôi. Do đó, khi có các đầu hiệu của phù phối tiến 
triển trên bệnh nhân sử dụng MAOSENBO, nên cân nhắc khả năng bệnh tắc nghẽn mạch. Trong giai 
đoạn hậu tiếp thị đã có những báo cáo hiếm gặp về phù phổi ở những bệnh nhân được điều trị bằng 
MAOSENBO. 
Tăng áp động mạch phỗi đẳng thời với suy tim trái 

Không có nghiên cứu được thực hiện ở bệnh nhân tăng huyết áp phối và rồi loạn chức năng tìm trái 
đông thời. Tuy nhiên, trong nghiên cứu đối chứng giả dược (nghiên cứu AC-052-301/302 
[ENABLE 1 & 2]) gềm 161! bệnh nhân (804 sử dụng bosentan và 807 giả được) bị Suy tỉm mãn tính 
năng (CHF) được điêu trị trong thời gian trung bình 1,5 năm, tỷ lệ nhập viện do CHF trong 4 — 8 tuân 

điều trị đầu tiên tăng lên ở nhóm bosentan, có thẻ lả kết quả của việc giữ nước (tăng cân sớm, giảm 
nông độ hemoglobin và tăng tỷ lệ phủ chân). Vào cuối nghiên cứu, không có sự khác biệt trong tông, 
số nhập viện do suy tim và tử vong giữa bệnh nhân được điều trị bằng bosentan và giả được. Do đó, 

các bệnh nhân nên được theo dõi các dấu hiệu giữ nước (tăng, cân). Nếu điều này xảy ra, điều trị bằng 
thuốc lợi tiểu hoặc tăng liễu thuốc lợi tiêu hiện có. Điều trị bằng thuốc lợi tiểu nên được xem xét ở 
những bệnh nhân có bằng chứng giữ nước trước khi bắt đầu điều trị băng MAOSENBO. 
Tăng áp động mạch phỗi đồng thời với nhiễm HIV 
Hạn chế các nghiên cứu lâm sàng sử dụng bosentan ở bệnh nhân PAII có nhiễm virus HIV đang 
được điều trị bằng các thuốc kháng virus. Một nghiên cứu trên những người khỏe mạnh sử dụng 
đồng thời bosentan và lopinavir + ritonavir cho thấy nông độ bosentan trong huyết tương tăng lên và 
đạt tối đa sau 4 ngày điều trị, Cần theo dõi chặt chẽ, nhất là giai đoạn đầu điều trị với bosentan ở bệnh 
nhân dùng các thuốc ức chế protease do nguy cơ hạ huyệt áp và tiên hành xét nghiệm chức năng gan. 

Không thê loại trừ nguy cơ nhiễm độc gan và các tác dụng phụ về huyết học tăng lên khi sử dụng, 
bosentan kết hợp với các sản phẩm thuốc kháng virus. Do khả năng tương tác liên quan đến tác dụng. 

trên CYP450, bosentan có thể ải lởng đến hiệu quả. điều trị kháng virus, những bệnh nhân này 
cũng cần được theo dõi cần thận về nhiễm HIV. 

Tăng áp động mạch phổi thứ phát do bệnh phối tắc nghền mãn tính (COPD) 
Tính an toản và khả năng dung nạp của bosentan đã dược nghiên cứu trong một nghiên cứu không, 
kiểm soát kéo dài 12 tuần ở L1 bệnh nhân tăng huyết áp phổi thứ phát do COPD nặng (giai đoạn III 
theo phân loại GOLD). Sự gia tăng thông khí và giảm độ bão hòa oxy đã được quan sát thấy, tác dụng 
phụ thường gặp nhất là khó thở, khuyến cáo ngưng sử dụng bosentan. 

Dùng đồng thời với các thuốc khác 

Chống chỉ định sử dụng đồng thời bosentan và cyclosporin A. 
Không khuyến cáo sử dụng đồng thời MAOSENBO với glibenel ¡d, fluconazol và rị 
Tránh sử dụng đông thời MAOSENBO với các chất ức chế CYP3A4 và CYP2C9 

SỬ DỰNG THUỐC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 
Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai 
~ _. Các nghiên cứu trên động vật dã cho thây độc tính sinh sản (gây quái thai). Không có dữ liệu đáng tin 

cậy về việc sử dụng MAOSENBO ở phụ nữ mang thai. Nguy cơ tiêm ân dối với con người vẫn chưa 
được biết. MAOSENBO chống chỉ định trong thai kỷ. 
Trước khi bắt đầu điều trị bằng MAOSENBO ở phụ nữ có khả năng mang thai, nên kiểm tra việc 
mang thai và tiến hành biện pháp tránh thai có hiệu quả. Bosentan có thể có tương tác dược động học 
làm mắt tác dụng của thuốc tránh thai nội tiết tổ. Do đó phụ nữ có khả năng sinh sân cần phải sử dụng 
biên pháp tránh thai có hiệu quả khác ngoài thị uốc tránh thai nội tiết tô (uống, tiềm, cấy dưới da). Cần 

tiến hành thử thathàng tháng trong khi điều trị bằng bosentan để phát hiện sớm việc mang thai. 
Sử dụng thuắc cho phụ nữ cho con bú 

Không biết bosentan có thải trừ vào sữa mẹ hay không. Không khuyến cáo sử dụng thuốc cho phụ nữ 
đang cho con bú. 

ẢNH HƯỚNG CỦATHUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC 
Không có nghiên cứu đánh giá hiệu quả trực tiếp của MAOSENBO đối với khả năng lái xe và sử 
dụng máy móc. Tuy nhiên, MAOSENBO có thể gây hạ huyết áp, với các triệu chứng chóng mặt, mờ. 
mắt hoặc ngất có thê ảnh hưởng đến khả năng lái xe hoặc Sử dụng máy móc. 

TƯƠNG TÁC,TƯƠNG KY CỦA THUỐC 
Tương tác của thuốc 

- __ Bosentan là chất cảm ứng enzym CYP3A4, CYP2C9 và CYP2CI9. Nông đồ trợn 
các thuốc chuyên hóa bởi các enzym nảy sẽ giảm khi dùng đẳng thời với bos6ffaI 

chính liều thuốc hoặc ngưng điều trị đồng thời với bosentan. G4 
Bosentan được chuyên hóa bởi CYP3A4 và CYP2C9, ức chế cáo enym 

bosentan huyết tương. Ảnh hưởng của các chất ức chế CYP2C9 đềi 1 
nghiên cứu. Không khuyến dáo sử dụng đồng thời các thuốc (ro chẾ/ đo 

bosentan. : 
Fluconazol và các chất ức chế khác của cả CYP2C9 và CYP3A4: 3 
chất ứo chế chủ yêu CYP2C9 và ức chế một phản CYP3A4, có thẻ dã 
bosentan trong huyết tương. Không khuyến cáo sử dụng đẳng thời 
tương tự, không nên dùng đồng thời các thuốc ức chế CYP3A4 mạn] 
ritonavir) và chất ức chế CYP2C9 (voriconazol) với MAOSENBO, 

clesporin A: Khi sử dụng đồng thời bosentan và cyclosporin A, nông Bồ đế 
gấp 30 lần, nồng độ trong huyết tương ở trạng thái ôn định cao gấp 3 - 4 
bosentan. Cơ chế của tương tác này có thể do ức chế vận chuyền bosentan vào tê 
protein bởi cyelosporin. Chống chỉ định sử đụng đồng thời bosentan và cyclosporinA. 

Đo. Tacrolimus, sirolimus: sử dụng đồng thời œacrolimus, sirolimus và bosentan có thể TÔNGG | Ả 
bosentan huyết tương, đồng thời làm giảm nồng độ tacrolimus, sirolimus. Không khủy| 

glibenclamid với bosentan 125 mg/lần x 2 lần/ngày trọng 5 ngày, 
giảm 40% nồng độ giibenelamid (chất nên CYP3A4) trong huyết tương, làm giảm đăng kế tác dụng hạ 
đường huyết, đồng thời làm giãm nông độ bosentan 293. Nẵng độ aminotransferase tăng cao cùng đã 
được quan sắt thấy. Không khuyên cáo phối hợp hai thuốc này. Không có dữ liệu tương tắc thuốc — 
thuốc nào cỏ sẵn với các sulfonylure khác. 

Rifampicin: sử dụng đồng thời bosentan 125 mg/lần x 2 lẳn/ngày và rifampicin (chất cảm ứng mạnh 
CYP3A4 và CYP2C9) trên 9 đối tượng khỏe mạnh trong 7 ngày, nồng độ trong huyết tương của 

đồng thời tacrolimus, sirolimus vủ bosentan. Nêu trường hợp cần thiết phải phối lõi 
chế các tác dụng không mong muốn của bosentan và nông độ tacrolimus, siroli ừ D1 
Gilibenclamid: sử dụng đồng thời 
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bosentan giảm 58% và có thẻ đạt đến 90% ở một số đối tượng. Không khuyến cáo sử dung đồng thời 
rifampicin vả bosentan. Các chất cảm ứng enzym khác (carbamazepin, phenobarbital, phenytoin) chưa có đữ liệu nhưng việc sử dụng đồng thời có thể làm giảm phơi nhiễm bosentan, có thể làm giảm 
đáng kẻ hiệu quả lâm sàng 
Lopinavir + ritonavir (và các thuốc ức chế protease khác): Dùng đồng thời bosentan ]25 mg hai lần mỗi 
ngày với lopinavir + ritonavir 400 + 100 mg x 2 lằn/ngày trong 9,5 ngày ở những người tình nguyên khỏe mạnh làm tăng nồng độ bosentan trong huyết tương. Vào ngảy thứ 9, nông độ bosentan trong huyết tương cao hơn khoảng 5 lần so với bosentan dùng đơn độc. Khi dùng đồng thời với lopinavir + 
ritonavir hoặc các thuốc ức chế protease khác, nên theo dõi khả năng dung nap MAOSENBO của bệnh 
nhân 

Các thuốc kháng vims khác: do han chế dữ liệu, không cỏ khuyến nghị có sẵn cho các thuốc kháng 
virus khác. Nhiễm độc gan đã quan sát thấy đối với nevirapin, không khuyến cáo sử dụng đồng thời đo 
nguy cơ làm tăng độc tỉnh trên gan của bosentan. 

Thuốc tránh thai nội tiết tố: sử dụng đẳng thời bosentan 125 mg 2 lần mỗi ngày trong 7 ngày với một 
liêu duy nhất của thuốc trảnh thai có chửa norethisteron 1 mg + ethinyl estradiol 35 ug, AUC của 
norethisteron và ethinyl estradiol giảm lần lượt là 14% và 31%, mức độ phơi nhiễm giảm lần lượt là 
56% và 66%⁄4. Do đó, biện pháp tránh thai nội tiết tổ (uống, tiêm, miễng dân, cây dưới da) không được xem là phương pháp tránh thai hiệu quả. 
Warfarin: sử dụng đồng thời với bosentan 500 mụ 2 lần mỗi ngày trong 6 ngày làm giám nông độ trong 
huyết tương của S-warfarin (chất nên CYP2C9) và R-warfarin (chất nền CYP3A4) lần lượt là 29% và 38%. Dùng đồng thời bosentan với warfarin ở bệnh nhân PAH không dẫn đền những thay đổi có liên 
quan về mặt lâm sàng trong chỉ số INR hoặc liễu warfarin, Ngoài ra, tần suất thay đôi liều warfarin 
trong các nghiên cứu do những thay đổi về INR hoặc do cáo tác dụng phụ tương tự ở những bệnh nhân 
được điều trị bằng bosentan và giá dược. Không cân chỉnh liều warfarin và các thuắc chống đông H 
đường uống tương tự khi sử dụng bosentan, nhưng khuyến cáo theo dôi chặt chẽ LNR, đặc biệt là khi 
bắt đầu sử dụng bosentan và định kỳ. Ð 
Simvastatin: sử dụng đồng thời với bosentan 125 mg 2 lần mỗi ngày trong 5 ngày làm giảm nồng độ 
trong huyết tương của simvastatin (chất nền CY P3, A4) và chất chuyên hóa có hoạt tỉnh acid P-hydroxy 
tương ứng là 34% và 46%. Nông độ bosentnn trong huyết tương không bị ảnh hưởng bởi simvastatin. 
Theo đối nồng độ cholesterol và điều chính liễu simvastatin. 

-_ Ketoconazol: sử dụng đồng thời bosentan 62,5 mg 2 lần mỗi ngày với ketoconazol (chất ức chế 
CYP3.A4 mạnh) trong 6 ngày, làm tăng nồng đô trong huyết tương của bosentan khoảng 2 lằn. Không 
cần chính liều MAOSENBO. Mặc dù không được chứng minh thông qua các nghiên Cửu ? VỈVo, Sự gia 
tăng nằng độ huyết tương của bosentan được kỳ vọng với các chất ức chế CYP3A4 mạnh khác 
(itraconazol hoặc ritonavir). Tuy nhiên, khi kết hợp bosentan với một chất ức chế CYP3A4, bệnh nhân 
nghèo chất chuyên hóa qua CYP2C9 có nguy cơ tăng nông độ trong huyết tương bosentan cao hơn, do 
đó làm tăng các tác dụng không mong muốn tiểm Ấn, 
Epoprostenol: dữ liệu giới hạn thu được từ nghiên cứu (AC-052-356 [BREATHE-3]) trong đó 10 bệnh 
nhỉ được sử dụng đồng thời bosentan và epoprostenol chỉ ra rằng sau khi dùng đơn liêu và đa liễu, giá trị 
C„„ và AUC của bosentan tương tự ở những bệnh nhân có hoặc không có truyền liên tục epoprostenol. 
Sildenafil: sử đụng đồng thời bosentan 125 mụ 2 lẳn/ngày với sildenafil 80 mg 3 lằn/ngày trong 6 ngày 
ở những người tỉnh nguyện khỏe mạnh làm giảm AUC sildenafil 63⁄4 và tăng AUC bosentan 50%. Thận trọng khi dùng đồng thời 
Tadalafil: dùng đồng thời lặp lại bosentan (125 mg hai lần mỗi ngày) và tadalafil (40 mạ 1 lần mỗi 
ngày) làm giảm phơi nhiễm. toàn thân của tadnlafil 42% và giảm 'C.„. 27%, Tadalafil không ảnh hưởng 
đến phơi nhiễm (AUC và C...) của bosentan hoặc các chất chuyển hóa của nó. 
Digoxin: dùng đồng thời bosentan 500 mg 2 lần mỗi ngày với digoxin trong 7 ngày làm giảm AUC, 
C.„„ và Cu của digoxin lần lượt là 12%, 9% và 239%, Cơ chế của tương tác này có thê là cảm ứng P- 
8lyeoprotein. Tương tác này dường nhự không ảnh hưởng đến lâm sàng. 
“Trễ em 

~__. Cáp nghiên cứu về tương tác chỉ được thực hiện ở người lớn. 

'Tương ky của thuốc: 

Do không có các nghiên cửu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các thuốc 
khác. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỒN CỦA THUỐC 
Các tác dụng không mong muốn thường gặp nhất là đau đầu (11,5%), phủ nÈ/giữ nước (13,2%), xét 
nghiệm chức năng gan bắt thường (10,9%) và thiếu máu/giảm hemoglobin (9,9%). 
Mức tăng enzym gan và giảm hemoglobin phụ thuộc vào liều dùng, 
Các tác dụng không mong muốn được phân nhóm theo tần suất; rất thường gặp (ADR > 1⁄10), 
thường gặp (1/100 < ADR < 1/10), ít gặp (1/1000 < ADR < 1/100), hiểm gặp (1/10000 < ADR < 1/1000), rất hiếm gặp (ADR < 1/10000) và không rõ tân suất (không ước tỉnh được từ dữ liệu sẵn 
có). 

Rỗi loạn máu và hệ thẳng bạch huyết 
“Thường gặp: thiểu máu, giảm hemoglobin. 

- __ Ítgặp: giảm tiểu câu, giảm bạch cầu, giám bạch cầu trung tính. 
- _. Không rõ tẳn suất: thiếu máu, giảm hemoglobin yêu cầu phải truyền hồng cầu. 

Rồi loạn hệ miễn dịch 
- __ Thường gặp: phản ứng dị ứng bao gồm viêm da, ngứa và phát ban. 

- _ Rấthiếm gặp: sốc phản vệvà/hoặc phù mạch 
lái loạn hệ thần kinh 

- _ Rấtthường gặp: đau đầu 
- _ Thường gặp: ngấtxiu, 

lồi loạn mắt 
Không rõ tân suất: mờ mắt. 

Nối loạn tìm mạch 
Thường gặp: đánh trống ngực. 

"ồi loạn mạch máu 

Thường gặp: đỏ bừng mặt, hạ huyết áp. 
Rồi laạn hô hấp, ngực và trưng thất 
Thường gặp: nghẹt mũi 

RỒI laạn tiêu hỏa 

Thường gặp: trào ngược dạ dày thực quản, tiêu chảy. 

Âồi loạn gan mật 

Rắtthường gặp: xét nghiệm chức năng gan bắt thường, 
ltgấp: tăng nỗng độ aminotransferase liên quan đến viêm gan bao gồm cả đợt cấp của viêm gan tiêm 
ân và/hoặc vàng da. 

Rồi loạn da và má dưới da 

Thường gặp: ban đỏ, 

Tuàn thân 

-_ Rấtthườn, 8 BẶP: phủ, giữ nước. 

QUÁ LIỀU VÀ CÁCH XỬTRÍ 
Quáliễu 
~ _. Dùng liễu duy nhất lên đến 2.400 mg cho các đối tượng khỏe mạnh và liễu 2.000 mg/ngày trọng 2 tháng ở những bệnh nhân có bệnh mắc kèm khác, phản ứng bắt lợi phổ biến nhất là đau đầu từ nhẹ đến trung bình. 

Liền quá cao có thể dẫn đến hạ huyết áp rõ rệt cần hỗ trợ tim mạch tích cực. Trong giai đoạn hậu tiếp thị có một báo cáo quá liễu 10.000 mg ở bệnh nhân nạm vị thành niên, triệu chứng bao gồm buôn nôn, nôn, hạ huyết áp, chóng mặt, đổ mô hội và mờ mắt. Bệnh nhân hồi phục hoàn toản trong vòng 
24 giờ sau khi được hỗ trợ huyết áp. , 

Cách xử trí khi dùng quá liều 
- _ Điễutrị triệu chứng và hỗ trợ. 
- _. Bosentan không được đảo thải bằng đường thẩm phân máu. 
ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 
Nhóm dược lý: Thuốc hạ huyết áp. 

MãATC:C02KX01 
Cơchế tác dụng 
~ _. Bosentan là một chất đối kháng thụ thể endothelin kép (ERA) có ái lực đối với cả hai thụ thể nội mô 

AÁ và B ŒT, và ET,). Bosentan làm giảm sức cân mạch máu phỏi và hệ thông mạch máu dẫn đến 

+‡äng cung lượng tim mả không làm tăng nhịp tim 
- _. Các neurohormon endothelin-1 (ET-1) là một trong những chất co mạch mạnh nhất được biết đến và 

cũng có thẻ thúc đây xơ hóa, tăng sinh tế bảo, phi đại tim. Nêng độ ET-I trong mô và huyết tương 
tăng lên trong một số rồi loạn tim mạch vàsác bệnh mô liên kết, bao gồm PAH, xơ cứng bì, suy tìm 
cấp tỉnh và mãn tính, thiếu máu cụe bộ cơ tim, tăng huyết áp hệ thống và xơ vữa động mạch. Trong 
PAH và suy tim, trường hợp không có sự đối kháng thụ thể endothelin, nồng độ ET-I cao tương quan 
chặt chế với mức độ nghiềm trọng và tiên lượng của các bệnh này. 

~ __ Bosentan cạnh tranh với ET-] và các peptid ET khác đối với cả thụ thể ET, và Tạ, với ái lực cao hơn 
đối với thụ thể ET, (K; = 4,1 — 43 nanomolar) so ,với các thụ thể ETs (K, = 38 — 730 nanomolar). 4 
'Bosentan đối kháng các thụ thể ET và không liên kết với các thụ thê khác. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 
Dược động học của bosentan chủ yếu được ghỉ nhân từ các đối tượng khỏe mạnh, Dữ liệu hạn chế 
cho thầy phơi nhiễm bosentan ở bệnh nhân PAH cao gắp 2 lần ở bệnh nhân khỏe mạnh. 
Dược động học của bosentan không phụ thuộc thời gian và liễu trên người khỏe mạnh. Thải trừ và 
thể tịch phân bố giảm khi tăng liều tĩnh mạch nhưng sau đó lại tăng. Sau khi uống, sinh khả dụng tỷ lệ 
thuận với liều lên đến 500 mg. Ở liêu cao hơn, C.. và AÚC tăng íthơn không tỷ lệ với liễu 

Hắp thu 

Ở người khỏe mạnh, sinh khả dụng của bosentan khoảng 50%, Nông độ đỉnh đạt được sau khi uống 
3-5 giờ 

Phân bố 
- _. Bosentan liên kết với protein huyết tương 98%, chủ yếu là albumin. Bosentan không thâm nhập vào 

hông cầu, 
~ __ Sau khi tiêm tĩnh mạch liễu 250 mg, thể tích phân bổ khoảng 18 lít. 

Chuyên hóa và thải trừ 
Sau khi tiêm tĩnh mạch liễu 250 mg, độ thanh thải là 8,2 liUgiờ, thời gian bản thải 5,4 giờ, 

- _. Khi dùng đa liễu, nồng độ bosentan trong huyết tương khoảng S0 —65% so với đơn liễu. Sự sụt giảm 
nảy có lẽ là do tự động kích thích các enzym chuyên hóa ở gan. Trạng thải ổn định đạt được trong 
vòng 3— 5 ngày. k 

- _ Bosentan được loại bỏ bằng cách bài tiết qua mật sau khi chuyển hóa ở gan bởi isoenzym cytochrom P450, CYP2C9 và CYP3A4. Íthơn 3% liêu uống được thải trừ trong nước tiểu. 
- _. Bosentan tạo thành ba chất chuyển hóa vả chỉ mộttrong số đó cẻ hoạt tính dược lý. Chất chuyển hóa 

này chủ yêu được bài tiết qua mật. Ở bệnh nhân người lớn, phơi nhiễm với chất chuyển hóa có hoạt 
tính lớn hơn ở những người khỏe mạnh. Ở những bệnh nhân có bằng chứng ứ mật, phơi nhiễm với 
chất chuyên hóa cá hoạttính có thể tăng lên. 
Bosentan là một chất cảm ứng CYP2C9 và CYP3.A4 và cũng có thể là CYP2C19 và P-glycoprotein. 
Trong ống nghiệm, bosentan ức chế bơm thải trừ muối mật trong tế bào gan. 
Dữ liệu ín viiro chứng minh rằng bosentan không có tác dụng ức chế có liên quan trên isoenzym CYP được thử nghiệm (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Do đó, bosentan không 
làm tăng nồng độ trong huyết tương của các sản phẩm thuốc được chuyển hóa bởi các isoenzym này, 
Dược động học trên các đối trựng đặc biệt 
Dược động học của bosentan phụ thuộc giới tỉnh, cân năng, tuổi và chủng tộc. 
Trẻ em 

Dược động học ở trẻ em được nghiên cứu trong 4 nghiên cứu lâm sảng BREATHE-3, FUTURE 1, FUTURE 3 và FUTURE 4. Do dữ liêu hạn chế ở trẻ em dưới 2 tuổi, dược động học của bosentan 
không đặc trưng cho độ tuấi này. 
Dựa trên những phát hiện trong nghiên cứu. BREATHE-3, FUTURE 1, FUTURE 3, phơi nhiễm 
bosentan ở trẻ em đạt mức cao hơn ở liêu thấp so với người lớn và liễu cao hơn 2 mg/kg x 2 lẳn/ngày 
(4 mgíkg x 2 lẳn/ngày hoặc 2 mg/kg x 3 lẳn/ngày) không làm tăng phơi nhiễm bosentan, 
Độc tính trên gan không rõ. Giới tính và sử dụng đồng thời với epoprostenol ảnh hưởng không đáng 
kể đến được động học của bosentan ở trẻ em. 
Bệnh nhân suy gan 

Ở những bệnh nhân có chức năng gan suy giảm nhẹ (Child-Pugh nhóm A) không có thay đổi có liên 
quan trong được động học đã được quan sátthây, AUC ở trang thái ôn định của bosentan cao hơn 9% 
và AUC của chất chuyên hóa hoạt động cao hơn 33% ở bệnh nhân suy gan nhẹ so với người tỉnh 
nguyện khỏe mạnh. 

Ở bệnh nhân suy gan trung bình (Child-Pugh nhóm B): dược động học của bosentan và chất chuyển hóa chính của nó được nghiên cứu trên 5 bệnh nhân PAH kết hợp với tăng huyết áp tĩnh mạch cửa và 
Suy gan trung bình, 3 bệnh nhân PAH do các nguyên nhân khác có chức năng gan bình thường Ở 
những bệnh nhân suy gan trung bình AUC trung bình (C1 95%) ở trạng thái ôn định của bosentan là 
360 (212 ~ 613) ng.h/ml, cao hơn 4,7 lần và AUC trung bình (CL 95%) của chất chuyển hóa hoạt 
động là 106 (S8,4— 192) ng.h/ml, cao hơn 12,4 lần so với bệnh nhân có chức năng gan bình thường (bosentan: AÚC (CI 95%) 76,1 (9.07~ 638) ng.h/mI, Ro 48-5043: AUC (C1 95%) 8,57 (1,28~ 57,2) 
ng-h/ml). Mặc dù còn giới hạn về dữ liệu tuy nhiên nghiên cứu cho thấy sự thay đổi lớn về phơi 
nhiễm bosentan và chất chuyên hóa chính ở bệnh nhân suy gan trung bình 
Không có dữ liệu về việc sử dụng bosentan ở bệnh nhân suy gan năng. Chống chỉ định sử dụng 
bosentan ở bệnh nhân suy gan trung bình và nặng (Child-Pugh nhóm B và C). 
Bệnh nhân suy thận 

Ở bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải creatnin 15 ~ 30 ml/phủr), nồng độ bosentan trong huyết 
tương giảm khoảng 10%. Nông độ các chất chuyên hóa bosentan trong huyết tương tăng gấp 2 lân ở 
những bệnh nhân này so với các đối tượng có chức năng thận bình thường. Không cần điều chỉnh 
liễu ở bệnh nhân suy thận. Không có kinh nghiệm sử dụng thuốc ở những bệnh nhân đang thẩm phân 
máu. Dựa trên đặc tính hóa lý và khả năng liên kết với protein, bosentan không được loại trừ bằng 
thấm phân máu 

QUYCÁCH ĐÓNG GÓI 
Hộp O1 vỉx 10 viên nén bao phim. Vĩ bầm ÁI~ PVC trong. 
Hộp 03 vỉ x 10 viên nén bao phim. Vỉ bắm AI~ PVC trong. 
Hộp 10v x 10 viên nén bao phim. Vĩ bắm A]~ PVC trong 

BẢO QUẢN 
Nơi khô, đưới 30°C. Tránh ánh sáng, 

HẠN DÙNG 
36 tháng (kế từ ngày sản xuất) 

TIÊU CHUẲN CHÁT LƯỢNG 
"Tiêu chuẩn cơ sở. 

“NI... 

FHASARN 
SH GDP. 

Cơ sở sản xuẤt: 
CÔNG TY TNHH 

HASAN - DERMAPHARM 
Đường số 2, KCN Đồng An, Bình Dương, Việt Nam 

https://trungtamthuoc.com/


