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TRACLEER®

(bosentan)
Vién nén bao phim 62,5mg va 125mg
Rx. Thudce nay chi diing theo don cua bac si.

MO TA ,
Bosentan 14 thudc déau tién ciia mot nhom thude méi, mot thuée dbi khang véi thu thé cua
endothelin.

TRACLEER" (bosentan) thudc vé mot nhém din xuét pyrimidin thay thé & muc dé cao. N6
co tén hoéa hoc la 4-tert-butyl-N-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-[2,2']-
bipyrimidin-4-yl]|-benzensulfonamid monohydrat va ¢ céng thic cau tao sau day:

o 0

Y/
s,\NH o~
H,C
/
HaC CH, YL - H;0

Bosentan c6 trong lugng phén to 569,64 va cong thie phan tu Cy7H20NsOsSeH,0. Bosentan
la mot bot tir tring dén vang nhat. N6 it tan trong nude (1,0mg/100ml) va trong dung dich
nudc & pH thap (0,1mg/100ml & pH 1,1 va 4,0; 0 ,2mg/100m! & pH 5,0). D6 hoa tan tang 1€n o
cac d6 pH cao hon (43mg/100ml & pl—l 7,5). O trang thai rin, bosentan rat dn dinh, khong hit
am va khong nhay cam véi dnh sang.

TRACLEER? ¢6 dudi dang vién nén bao phim 62,5mg va 125mg dung udng va chira cac ta
dugc sau day: tinh bot ngd, tinh bot tién gelatin-hoa, natri tinh bot glycolat, povidon, glyceryl
behenat, magnesi stearat, hydroxypropylmethylcellulose, triacetin, talc, titani dioxyd, vang
oxyd sit, d6 oxyd sit, va ethylcellulose. M&i vién nén TRACLEER" 62,5mg chiia 64,541 mg
bosentan, twong duong véi 62,5mg bosentan khan. Mdi vién nén TRACLEER" 125mg chia
129,082mg bosentan, twong duong véi 125mg bosentan khan.

CHi PINH

TRACLEER® dugc chi dinh dé diéu tri tang huyét ap dong mach phdi (Nhém [ Té chiic y té
thé gi6i) & bénh nhan c6 céc triéu chimg nhém 111 hode IV T chic y té thé gidi, dé cai thién
kha nang luyén tdp va lam giam ty 1€ trudng hop xau di vé& 1am sang (xem Nghién ctru lam
sang).

CHONG CHI DINH
Thubc duge CANH BAO CHONG CHI DINH d6i véi thai ky.

Loai X vé thai nghén. TRACLEER® c6 thé gay doc hai cho thai néu diing cho phu nir mang
thai. Bosentan c6 tic dung gdy quéi thai ¢ chudt cbng tring dugc cho udng liéu >
60mg/kg/ngay (gap 2 lan liéu uodng toi da khuyén cao cho nguoi 125mg, 2 Iﬁnmgay, trén co
s& mg/m?). Trong mdt nghién ciu vé ddc tinh phdi- -thai trén chudt cong trang, bosentan thé
hién tac dung gay quai thai phu thudc vao liéu, bao gdm di dang & dau, mat, miéng va mach
mau 1én, Bosentan lam tang tu san va ty 1é tu vong cua chuot con o cac liéu uong 60 va
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mg/m’). Mic du cdc khuyét tat khi sinh khdng thiy c6 & tho duoe cho ubng litu 16
IJOOmgs’kgx’ngay, nong d6 huyét twong ciia bosentan & tho thip hon ndng d9 dat dugc & chudt
cong trang. Su gibng nhau ciia cic di dang gay boi bosentan va di dang nhan xét thiy & dbng
vat didu tri v6i cac thude dbi khang vai thu thé cia endothelin khac cho thay tinh chat gay

quai thai 1a mét tac dung ctia nhom thude nay. Khong ¢ dir liéu vé sir dung TRACLEERY &
phu nii ¢ thai.

Phai loai trir thai nghén trude khi bit dau didu tri voi FRACLEF‘R va sau do dur phong bang
bién phép trénh thy thai Lhac chin. P4 chimg minh cac th udc tranh thu thai hormon, bao gdm
cée thude tranh thu thai uong, tiém, qua chin bi, cdy dudi da khong chic chén khi dung
TRACLEER® va khong thé dung lam phuong phap ngira thai duy nhat & bénh nhéan dung
TRACLEER® (xem Twrung tac thude: Thuoc tranh thy thai hormon, bao gom thube
tranh thai udng, tiém, qua chin bi va ciy dwéi da). Khi can thiét, tim kiém sy hudng din
tir mét bac s7 phu khoa hoe}c chuyén gia tuong tu v& bién phap tranh thai thich hop.

Chi bit ddu dung TRACLEER" & bénh nhan dugc biét 1a khong cd thai. D&i v6i bénh nhén
nir ¢6 kha nang mang thai, ngudi ké don khong nén ké TRACLEER® trir phi bénh nhén cam
doan vdi ngudi ké don la khéng c6 hoat dOng sinh duc hodc cung cép két qua am tinh tir mét
xét nghiém thai nghén nudc tiéu hodc huyct thanh trong § ngay dau cia mot chu k¥ kinh
nguyét binh thudng va it nhét 1] ngay sau lan giao hop khong duoc bao vé cudi cling.

Céc xét nghiém thai nghén nuéc tiéu hodc huyét thanh tiép theo phai duge thuc hién hang
thang & phu ni ¢6 kha ndng mang thai diing TRACLEER®. Phai khuyén bénh nhén néu thay
ch@m co kinh nguyét hodc bét ky ly do nao khic dé nghi ngd ¢é thai thi phai bo ngay cho bac
si dé lam xét nghiém vé thai nghén. Néu xét nghiém thai nghén duong tinh, bdc si va bénh
nhén phai thao luan vé nguy co dbi v&i thai nghén va dbi véi thai.

Cyclosporin A: Viéc ding ddng thdi cyc]osporm A v bosentan dan dén su téng ro rét ndng
doé huyct trong ctia bosentan. Do dé, viée st dung ddng thoi TRACLEER" va cyclosporin A
bi chéng chi dinh.

Glyburid: Pa nhan xét thiy nguy co cao hon ciia su tang cac enzym gan & bénh nhan dung
glyburid ddng thai voi bosentan. Do dé6, viée ding ddng thoi glyburid va TRACLEER® bi
chéng chi dinh.

Mién cam: TRACLEER® cling bi chdng chi dinh & bénh nhin mén cam véi bosentan hodc
bat cur thanh phin nao cua thube.

LIEU LUONG VA CACH DUNG

Chung

Phai bat dAu diéu trj voi TRACLEER® véi liéu 62,5mg, 2 ]am’ngav trong 4 tudn vi sau d6
tang 1én t6i 1idu duy tri 125mg, 2 lan/ngay. Cac liéu trén 125mg, 2 lan/ngay c¢é vé nhu khong
dem lai thém loi ich du dé bu la1 su ting nguy co tdn thuong gan.

Phai udng vién nén vao budi sang va budi chiéu ciing v&i holic khéng cling véi thire an.

Didu chinh 1idu luong va theo doi & bénh nhan phat trién sy khdng binh thuong vé
aminotransferase

Mirc ALT/AST Céc khuyén cdo vé diéu tri va theo d6i.

>3va<5xULN Xac nhén bang mot xét nghiém aminotransferase khac;
néu dwoc xdc nhan, giam liéu hang ngay hoic ngung
diéu tri, va theo d6i miic aminotransferase it nhit cir 2
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tudn mot 1an, Néu muc aminotransferase ted vé tri sd
trwde dieu tri, hay tiép tuc hodc ap dung tri liéu thich
hop (xem & dudn).

>5va<8xULN Xac nhan bang mot xét nghiém aminotransferase khac;
néu dwoc xac nhin, ngirng diéu tri va theo dai cac muc
aminotransferase it nhét cir 2 twén 1 lan. Mt khi cac
mure aminotransferase trd vé tri s trude diéu tri, xem
xét vige diéu trj tro lai (xem & dudi).

> 8 x ULN Phai ngirng diéu tri va khéng xem xét viée diéu tri tro
lai voi TRACLEER®. Khéng cé kinh nghiém v& viéc
dién tri tré lai véi TRACLEER" trong cac truong hop
nay.

Néu ding TRACLEER® tr& lai thi phai ding & liéu bat dau; kiém tra cac mic
aminotransferase trong vong 3 ngay va sau do6 theo cac khuyén cdo o trén.

Néu sur ting aminotransferase gan ¢6 kém theo cac triéu ching lam sang cua ton thuong gan
(nhu budn nén, ndn, sdt, dau bung, vang da, hodc ngu lim khéng thong thudng hodc mét moi,
hodic sy ting bilirubin > 2 x ULN) phai ngimg diéu tri. Khéng co kinh nghiém vé viéc su
dung tr& lai TRACLEER" trong céc trudng hop nay.

St dung ¢ phu nir co kha ndng mang thai

Chi bét dau viéc diéu tri véi TRACLEER® & phu nit ¢6 kha ning mang thai sau mot x¢t
nghiém thai nghén &m tinh va chi & phu nir ap dung sy tranh thu thai ddy du khéng chi dya
duy nhét trén céc thuoc tranh thy thai hormon, bao gém cac thude tranh thy thai udng, tiém,
qua chén bi hodc cy dudi da (xem TUONG TAC THUOC: Thuoc tranh thy thai hormon,
bao gom thudc tranh thy thai udng, tiém, qua chan biva ciy dudi da). Tim klem tai ligu
tir mét bac si phu khoa hodc mét chuyén gia tueng tu v& sur tranh thu thai day du khi cén. Phai
nhan dugc cac xét nghiém thai nghén nudce tiéu hodc huyét thanh hang thang & phy nir ¢6 kha
néng mang thai dung TRACLEER®.

bitu chinh liéu lwgng & bénh nhin suy thin
Suy thén it anh hudng trén duoc dong hoc cua bosentan va khéng can phai diéu chinh liéu
lugng.

Diéu chinh licu lwgng & bénh nhan cao tudi

Céc nghién ciiu [am sang vé TRACLEER® khong gbm sb luong du déi twong tir 65 tudi tey
1én d2 xdc dinh xem ho ¢6 dip ng khéc vai dbi tuong tré hon hay khéng. Kinh nghiém 1am
sang da khong xac dinh sy khac nhau trong déap ung gifia bénh nhan cao tudi va tré tudi. Noi
chung phai than trong viéc lua chon lidu dbi véi bénh nhan cao tudi, xét dén tan sé cao cua
giam ning gan, than hodc tim, va cua bénh méc ddng thdi hodc vide diéu tri véi cdc thude
khéc trong nhom tudi nay.

Diéu chinh liéu lwgng & bénh nhéan suy gan

Vi ¢é bang chiing in vitro va in vivo la dudng thai trir chinh clia bosentan la dudng mét, suy
gan ¢6 thé lam tang su phoi nhiém (Ndng do t6i da, Cmax; va Dién tich dudi dudng cong,
AUC) cla bosentan.

Pa chiing minh suy gan nhe khéng anh hudng nhiéu dén dugce ddng hoc ctia bosentan. b
khong danh gid anh hudng clia suy gan via hodc ndng dén dugc ddng hoc cua
TRACLEER®. Khéng cé dir lidu riéng biét d& hudng dan viée x4c dinh liéu lugng cho bénh
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nhan suy gan (xem ,CANH BAO); phai thin trong ddi véi bénh nhan suy gan nhe. Phai tranh
ding TRACLEER™ néi chung cho bénh nhan ¢é suy gan vira hodce nang.

Diéu chinh li¢u lrong & tré em
ba khong xéc dinh d6 an toan va hiéu luc & bénh nhan tré em.

f)iéu chinh liéu lvgng ¢ bénh nhin cé thé trong thap ]
O bénh nhén co the trong dudi 40kg nhung trén 12 tudi, lieu bat dau va lieu duy tri duge
khuyén cdo la 62,5mg, 2 lan mai ngay.

Ngirng diéu tri

C6 it kinh nghiém vé nging dot ngdt TRACLEER®. Khéng thiy c6 béng chimg vé su hdi
Img cép tinh. Tuy vay, dé tranh kha ning x4u di vé 1am sang, phai xem xét viéc giam dan liéu
(62,5mg, 2 lAn/ngay trong 3 dén 7 ngay).

CANH BAO

Kha néng t6n thiong gan

D4 nhin xét thay su tang ALT hodc AST gép hon 3 x ULN & 11% bénh nhan diéu tri voi
bosentan (N = 658) so voi 2% bénh nhin diéu tri véi placebo (N = 280). Da thay su tang gip
3 lan & 12% cua 95 bénh nhan ¢6 ting huyét ap déng mach ph0| (PAH) dung liéu 125mg, 2
Tanfngay, va 14% cua 70 bénh nhan PAH dung liéu 250mg, 2 lan/ngay. P4 nhan xét thiy sy
tang gip 8 ldn & 2% bénh nhan PAH dung lidu 125mg, 2 lan/ngay, v & 7% bénh nhin PAH
ding liéu 250mg, 2 ldn/ngay. Su tang bilirubin t&i > 3 x ULN (gi6i han trén cla binh thuong)
két hop voi ting aminotransferase & 2 trong 658 (0,3%) bénh nhan diéu tri voi bosentan.

Su phdi hop cua tén thuong té bao gan (tang aminotransferase toi > 3 x ULN) va tang
bilirubin toan phan (> 3 x ULN) la mét dAu hiéu cua kha ning tén thuong gan nghiém trong.'

Su tang AST va/hodc ALT két hop véi bosentan phu thudc vao liéu, xay ra ca o thoi ky dau
va thoi ky cudi didu tri, thuomg tién trién cham, khéng triéu ching dién hinh, va thuong phuc
héi sau s gian doan hodc nging didu tri. Su ting aminotransferase cling ¢6 thé phuc hdi mot
céch tu nhién trong khi tiép tuc diéu tri véi TRACLEER®.

Phai do cdc miic aminotransferase gan trude khi bat dau diéu tri va sau d6 hang thang. Néu
thdy ting aminotransferase, thi phai bat dau thay ddi su theo ddi va diéu tri (xem LIEU
LUQNG VA CACH DUNG). Néu sy ting aminotransferase gan kéem theo céc triéu ching
lam sang v& tdn thuong gan {nhu budn nén, ndn, sbt, dau bung, vang da, hodc ngu lim bat
thuong hodc mét nhoc) hodc tang bilirubin > 2 x ULN thi phai nging diéu tri. Khong co kinh
nghiém vé sir dung lai TRACLEER" trong cac trudng hop nay.

Suy gan cé fir truoc

Phai do cac mirc aminotransferase gan trude khi bét dan diéu tri va sau d6 hang thang. Néi
chung, phai tranh ding TRACLEER® & bénh nhan cé suy gan vira hodc ning (xem Duge 1y
lim sang va LIEU LUQNG VA CACH DUNG). Ngoii ra, néi chung tranh ding
TRACLEER® & bénh nhan c¢é aminotransferase cao (> 3 x ULN) vi su theo dai ton thuong
gan ¢ c4c bénh nhan nay ¢6 thé khé hon.

THAN TRONG

Thay d6i huyét hoc

Viée diéu tri voi TRACLEER® gay su giam lién quan véi lidu vé hemoglobin va hematocrit
(ty 1€ thé tich huyét ciu). Theo dai ndng d6 hemoglobin sau 1 va 3 thang diéu trj va sau d6 cg
3 thang 1 1an. Su gidm toan bd trung binh v& nbng dd hemoglobin dbi v4i bénh nhan diéu tri
voi bosentan 13 0,9g/dl (thay d&i téi khi két thic diéu tri). Phdn 16n su giam ndng 4o
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hemoglobin nay dugc phat hién trong mét sb it tuan dau tién didu tr v4i bosentan va ndng do
hemoglobin &n dinh & cac tuan diéu trj 4 - 12 véi bosentan. Trong cac nghién ciu cd déi
chimng véi placebo véi tat ca cac cach ding bosentan, da nhan xét thdy su giam hemoglobin r3
rét (giam > 15% so voi mac ban dau din dén cac tri s6 < 11g/d]) & 6% bénh nhan diéu tri voi
bosentan va 3% bénh nhan diéu tri voi placebo. O bénh nhan c6 ting huyét 4p dong mach
phdi dicu tri véi cdc lieu 125 va 250mg, 2 lan/ngdy, di nhan xét thdy su giam hemoglobin 13
rét & 3% bénh nhan so v&i 1% ¢ bénh nhén diéu trj vdi placebo.

P3 nhan xét thiy sy giam néng do hcmog]obm it nhat 1g/dl & 57% bénh nhéan didu tri véi
bosentan 50 véi & 29% bénh nhan diéu tri voi placebo. O 80% céac bénh nhan ma hemoglobin
giam it nhit 1g/d], su giam xay ra trong 6 tuan dau diéu tri v6i bosentan.

‘trong tién trinh diéu tri, ndng d& hemoglobin van & trong pham vi cdc gidi han binh thuong &
68% bénh nhén diéu tri voi bosentan so voi 0 76% bénh nhan didu tri voi placebo. Khéng ¢6
sur giai thich vé thay déi ndng d6 hemoglobin, nhung dé khéng cé vé la do xudt huyét hoac
tan huyét.

Nén kiém tra ndng dd hemoglobin sau | thang va 3 thang va sau do cu 3 thang 1 lan. Néu su
giam ro rét nong d6 hemoglobin xay ra, can danh gia thém dé xac dinh nguyén nhédn va nhu
céu vé trj hiéu dac hidu.

Grite dich

Trong mdt thir nghiém ¢ dbi ching véi p]acebo trén bénh nhan co6 suy tim man tinh nang, c6
su tang ty 1€ trudng hop diéu tri tai bénh vién vé suy tim man tinh két hop véi tang thé trong
va téng phu chan trong 4 - 8 tudn déu tién didu tri voi TRACLEER”, Ngoai ra, ¢ nhlcu béo
céo sau ban thude vé giit dich & bénh nhan ¢6 ting huyet ap phm Xay ra trong vong may tuin
sau khi bat dau ding TRACLEER®. Bénh nhdn can dugc didu tri voi mot thude loi tidu, sy
quan 1y dich, hodc didu tri tai bénh vién vé suy tim mit bu (xem NGHIEN CUU LAM
SANG: Suy tim sung huyét).

Bénh tdc fink mach phéi (PVOD) ‘
Néu cdc dau hiéu ciia phi phoi xay ra khi dung TRACLEER®, cin xem xét kha ning c6 bénh
tic tinh mach phdi két hop va phai ngimg ding TRACLEER".

Théng tin d6i voi bénh nhin
Khuyén bénh nhan nén tham khao Ban chi dan sir dung thubc TRACLEER" vé cach sir dung
an toan TRACLEER®,

Bac sT phai thao ludn véi bénh nhan vé thm quan trong cta viéc theo ddi hang thang
aminotransferase huyét thanh va xét nghiém thai nghén nudc tiéu hozc huyét thanh va cua
viéc tranh thu thai. Bac si phai thao ludn v&i bénh nhan nir v& lua chon sy tranh thu thai ¢
hiéu qua va céc bién phap dé phong ngira thai nghén. Khi can thiét, tim kiém sy chi din tir
mdt bic sT phu khoa hodic chuyén gia tuong tu vé bién phap tranh thai thich hop.

TUONG TAC THUOC

Rosentan duoc chuyén hoa béi cac enzym CYP2C9Y va CYP3A4. Sy tic ché cic enzym nay cé
thé lam tang ndng dd huyét trong cia bosentan (xem ketoconazol). Viée ding dbng thoi ca
chét e ché CYP2C9 (nhu fluconazol hodc amiodaron) va chat tc ché CYP3A4 (nhu
ketoconazol, itraconazol, hodc ritonavir) véi bosentan co thé din dén su tang cao nfmg do
huyét tuong cuia bosentan. Khéng ding ddng thoi sur phdi hop clia mdt thude e ché manh
CYP2C9 va mdt thube e ché CYP3A4 nhu vy véi TRACLEER®.
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Bosentan 1a mot chét gy cam Gng CYP3A4 va CYP2C9. Vi vay, nong do huyét tuong cuia
cic thudc dugc chuyén hoa boi hai enzym nay s€ giam khi ding cung véi TRACLEER".
Bosentan khong c6 tac dung wc ché co lién quan trén bat ci isozym CYP nao in vitro
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4). Vi vay TRACLEER® khong lam ting
ndng d6 huyét tvong cua cac thude dugc chuyén héa boi cac enzym nay.

Cac thuoc tranh thu thai hormon, bao gom thudc tranh thu thai uong, tiém, qua chan bi,
va cay dwdi da: Mot nghién ciu vé tuong tdc da ching minh rang viéc dung dong thoi
bosentan va thudc tranh thu thai hormon udng Ortho-Novum® gay su giam trung binh nong
d6 norethindron va ethinyl estradiol 14% va 31%, tuong tng. Tuy vay, mirc giam phoi nhiém
la 56% va 66%, tuong ung, & cac doi tuong ca nhén. V] vay, céc thudc tranh thu thai hormon,
bao gdm céc dang thude uong, tiém, qua chan bi va cdy dudi da, co thé khong chéc chén khi
ding ciing vé6i TRACLEER™. Phu nii can 4p dung cac phuong phap tranh thu thai phu thém
va khéng chi dua vao su tranh thu thai hormon don doc khi dung TRACLEER".

Cac nghién ciru tuong tac dac hiéu da chirng minh nhu sau:

Cyclosporin A: Trong ngay dau ding déng thoi, ndng do day cua bosentan tang gﬁp khoang
30 lan. Ndng d6 huyét tuong cna bosentan & trang thai n dinh cao hon gép 3 - 4 lan so véi
khi khong c6 cyclosporin A. Chdng chi dinh dung ddng thoi bosentan va cyclosporin A (xem
CHONG CHIi PINH). Viéc ding ddng thoi bosentan lam giam ndng d6 huyét tuong cua
cyclosporin A (mdt co chat cia CYP3A4), khoang 50%.

Tacrolimus: Viéc dung ddng thoi tacrolimus va bosentan di khong dugc nghién ciu trén
nguoi. Viéc dung ddng thoi tacrolimus va bosentan trén dong vat dan dén tang rd rét ndng do
huyét trong ciia bosentan. Can phai than trong néu ding dong thoi tacrolimus va bosentan.

Glyburid: Da nhén xét thdy su tang nguy co clia ting aminotransferase gan ¢ bénh nhan ding
ddng thoi véi glyburid. Do d6, viéc dung ddng thdi TRACLEER" va glyburid bi chéng chi
dinh, va phai xem xét diing cac thudc ha dudng huyét khac (xem CHONG CHI PINH).

Viéc dung dong thoi bosentan lam giam ndng do huyét tuong cua glyburid khoang 40%.
Nong dd huyét tuong cua bosentan ciing giam khoang 30%. Bosentan ciling lam giam nong do
huyét tuong cua cac thude ha dudng huyét udng khac dugce chuyen hoa chu yeu boi CYP2CO9
hoic CYP3A4. Can phai xem xét kha ning xdu di cua su kiém soat dudong huyét & bénh nhan
ding cac thude nay.

Ketoconazol: Viéc dung ddng thi bosentan 125mg, 2 lan/ngay, va ketoconazol, mot thude
trc ché manh CYP3A4, lam tang nong do huyet tuong ctia bosentan gap khoang 2 lan. Khong
can phai diéu chinh liéu bosentan, nhung phai xem xét su tdng tdc dung cia bosentan.

Simvastatin va cac statin khac: Viéc diing dong thoi bosentan lam giam ndng do huyét
tuong ciia simvastatin (mdt co chit cuia CYP3A4), va chét chuyén héa c6 hoat tinh B-hydroxy
acid, khoang 50%. Nong do huyét tuong cia bosentan khong bi anh hudng. Bosentan ciing
lam giam ndng dd huyét tuong cua cac statin khac dugc chuyén héa mot cach cé y nghia boi
CYP3A4, nhu lovastatin va atorvastatin. Can phai xem xét kha nang giam hiéu luc cua statin.
Déi voi bénh nhian dung statin chuyén hoa boi CYP3A4, can phai theo doi ndng do
cholesterol huyét sau khi bt diu ding TRACLEER"” dé xem c6 can phai diéu chinh liéu
statin hay khong.

Warfarin: Viéc ding dong thoi bosentan 500mg, 2 1an/ngdy trong 6 ngay lam giam ndng do
huy€t tuong cta ca S.warfarin (mét co chat cua CYP2C9) va R.warfarin (m6t co chat cua
CYP3A4) vai ty 1€ 29% va 38%, tuong Gng. Kinh nghiém lam sang véi viéc dung dong thoi
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bosentan va warfarin & bénh nhan c6 ting huyét 4p ddng mach phm khong cho thiy thay ddi
¢6 lién quan ve Jim sang & INR hogc liéu warfarin (mirc ban dau so voi khi két thtic nghién
clru), va su can thiét thay dbi lleu warfarm trong cac thir nghiém, do su thay ddi vé INR hoic
do céc tac dung khéng mong mudn, gidng nhau gitra bénh nhan diéu tri véi bosentan va bénh
nhan diéu tri vai placebo.

Digoxin, Nimodipin va Lesartan: Bosentan khong ¢6 tuong tic duoc déng hoc ¢ ¥ nghia
v&i digoxin va nimodipin, va losartan khéng c6 tic dung cé ¥ nghia trén ndng dd huyét tuong
cua bosentan.

Sildenafil: O ddi tugng khoe manh, viéc dung dong thai nhiéu liéu bosentan 125mg, 2
lan/ngay va 80mg sildenatil, 3 lin/ngay din dén su giam ndng do huyel tuong cua sildenafil
63% va su ting nong dé huyel tuong cua bosentan 50%. Khong cén phai didu chinh liéu cua
thubc nao. Khuyén cao nay vin ding khi dung sildenafil d& didu tri ting huyét 4p dong mach
phéi hoac loan chirc ning cuong.

Iloprost: Trong mot nghién ciru nhd, ngau nhién hoa, mi kep, co dbi chimg vai placebo (thu
nghiém STEP), 34 bénh nhan diéu tri véi bosentan 125mg, 2 ldnfngay trong it nhat 16 tudn da
dung nap viéc dung thém iloprost hit (t6i 5 microg, 6 - 9 lan/ngay trong nhiing git' di bd).
Ligu hit trung binh m3i ngay 12 27 microg va s6 ln hit trung binh m&i ngay [a 5,6 lan.

Rifampicin: Viéc dung ddng thdi bosentan va rifampicin & nguoi tinh nguyén binh thudng
dén dén su tang trung binh gip 6 1an ndng dd day cha bosentan sau liéu ding dong thai diu
tién, nhung dan dén su giam khoang 60% nong d6 bosentan o trang thai 6n dinh. Chua danh
gid tac dung clia bosentan trén ndng d6 cua rifampicin. Khi sur can nhic kha nang cua loi ich
vanguy co da biét va chua biét din dén viée sir dung ddng thoi, phai do LFTs hang tuan trong
4 tuan dau tién trude khi tro lai su theo d&i binh thuong.

Su gy ung thw, sy giy dot bién, suy giam kha ning sinh san

Cho chubt nhat trang udng bosentan trdn vai thirc an trong hai nam giy ting ty 1€ trudng hap
co u tuyén ¢ bao gan va ung thu bleu mé (carcinoma) & chudt duc vdi liéu thap
450mg/kg/ngay (gap khoang 8 1an lidu tdi da khuyén céo ding cho ngudi [MRHD] la 125mg,
2 lanfngay trén co s0 mg;’m ). Trong cing nghién ctiu nay, cac lidu 16n hon 2000mg/kg/ngay
(gap khoang 32 lan MRHD) d& kel hop v6i su tang ty 1€ trudong hop ¢d u tuyén rudt két & ca
chudt duc va cai. O chudt cdng trang, viée cho udng bosentan tron vao thirc an trong hai nam
&d két hop véi su tang ty 1€ trudng hop c6 u té bao hinh sao & ndo chudt duc véi lidu thap
500mg/kg/ngay (gip khoang 16 lan MRHD). Trong mét tép hop cac thir nghiém in vitro hdn
hop (thir nghiém gay dét bién vi sinh vat, thu nghiém tong hop ADN khong theo chuong
trinh, thr nghiém gay dot bién € bao dong vat co vl V-79, va thu nghiém té bao lympho
nguoi) va mdt thir nghiém nhén sinh san chudt nhat tring in vivo, da khong ¢6 bang chiing vé
bét ¢cur hoat tinh gay dét bién nao ctia bosentan.

Suy gidm kha niing sinh san/Chéc ning tinh hoan

Nhiéu chét déi khang v&i thu thé cuia endothelin ¢6 tac dung lém trén md hoc va chic nang
tinh hoan cla dong vit. B chitng minh cac thudc nay gay teo cac dng sinh tinh cua tinh hoan
va lam giam sb dem tinh trang va kha nang sinh san cua chudt cdng tring duc duoc cho dung
trong hon 10 tudn. Sy teo &ng tinh hoan va su giam kha nang sinh san ciia gidng duc quan sat
thdy voi cac thude dbi khang vai thu thé cua endothelin ¢ veé khéng hdi phuc.

Trong cac nghién ctiu vé kha nang sinh san trong dé chudt cong trang duc va céi duoc didu m
vGi bosentan voi cace lidu ubng téi 1500mg/kg/meay (gip 50 lan MRHD trén co s@ :nghn )
hodc céc liéu tiém tinh mach t&i 40mg/kg/ngay, khong thay c6 tac dung trén s& dém tinh
trung, su chuyén déng clia tinh tring, su thuc hién giao ph0| hodc kha niang sinh san. D4 nhén
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xét thiy su tang ty 1€ truong hop ¢o teo dng tinh hoan & chudt cbng tréng duge cho udng
bosentan véi liéu lhap 125mg/kg/ngay (gap khoang 4 1an MRHD va lidu thap nhét duoc thi
nghiém) trong 2 nim nhung khéng thdy vai lidu cao 1500mg/kg/ngay (ghp khoang 350 lan
MRHD) trong 6 thang. Chi danh gia tac dung trén s dém va su chuyen ddng cua tinh trung
trong cac nghién ctru vé kha nang sinh san voi thoi gian ngén hon nhiéu, trong dé déng vit
duc duoc phoi nhiém véi thube trong 4-6 tudn. B3 khong nhan xét thdy su tang ty 1¢ trudng
hop teo bng tinh hoan & chudt nhit trang duoc diéu tri trong 2 ndm vdi lieu tGi
4500mg/kg/ngay (gip khoang 75 lan MRHD) hodc & ché duge diéu tri téi 12 thang vai lidu
toi 500mg/kg/ngay (gap khoang 50 1in MRHD).

Khéng cé dir lidu vé tdc dung cia bosentan hodc cac thude ddi khang vdi thu thé cia
endothelin khdc trén chic ndng tinh hoan & ngudi nam gidi.

Thoi ky mang thai, Tac dung gay quaii thai: Loai X (xem CHONG CHI PINH).

Nguwoi me cho con ba
Nguoi ta khong biét thudc nay co bai tiét trong sita ngudi hay khéng. Vi nhiéu thude duge bai
tiét trong sita ngudi, khong nén cho con b trong thai gian ding TRACLEER".

Sir dung cho tré em
Pa khéng xac dinh do an toan va hidu luc & bénh nhan tré em (xem LIEU LUQNG VA
CACH DUNG).

Sir dung ¢ bénh nhan cao tudi

Kinh nghiém lam sang vé sit dung TRACLEER" & bénh nhan tr 65 tudi tré 1én da khong
bao gdm du 56 luong bénh nhan nhu vy dé xéc dinh su khac nhau vé dap (ng giira cac bénh
nhén cao tudi va tré tudi (xem LIEU LUQNG VA CACH DUNG),

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Cac tac dyng khong mong mudn

Xem CANH BAO phin ban luan vé tbn thuong gan va xem THAN TRONG, phan ban luan
vé c4c di thudng vé& hemoglobin va hemataocrit.

Cac dif liéu vé do an toan trén bosentan da thu nhin duge tir 12 nghién ciu lam sang (8
nghién ctu c6 dbi chiing vai placebo va 4 nghién ctu nhian ma) & 777 bénh nhén ¢6 ting
huyét 4p déng mach phéi va cac bénh khac. Cac liéu téi gip 8 Jan liéu lam sang hién dang
duoc khuyén céo (125mg, 2 lan/ngay) da duge dung trong cac khoang thdi gian khidc nhau.
Su phoi nhiém véi bosentan trong cac thir nghiém nay xé dich tir 1 ngdy dén 4,1 nam (N = 89
déi voi 1 nam; N = 61 d6i vai 1,5 ndm; va N = 39 dbi voi trén 2 nam). Su phoi nhiém cia
bénh nhén ¢6 ting huyét &p dong mach phdi (N =235) voi bosentan xé dich tir | ngay dén 1,7
nim (N = 126 déi voi trén 6 thang va N = 28 dbi vai trén 12 thang).

Su gian doan diéu tri do cac tac dung khong mong mudn khac ngodi cac tic dyung cd lién quan
vi tang huyét dp phdi trong cac thir nghiém lam sang & bénh nhan cé ting huyét ap dong
mach phdi xay ra thudng xuyén hon ddi v6i bosentan (5%; 8/165 bénh nhan) so vdi placebo
(3%; 2/80 bénh nhan). Trong co s& dit liéu nay, nguyén nhin duy nhét gay gian doan diéu tri
> 1% va xay ra thudng xuyén hon dbi véi bosentan 1a chire nang gan khang binh thudng.

Céc tic dung khéng mong mudn xay ra & > 3% bénh nhan diéu tri véi bosentan va thudng gip
hon véi bosentan trong cdc thir nghiém ¢6 ddi chiing véi placebo trong ting huyét 4p dong
mach phéi vai cdc liéu bosentan 125 hodc 250mg, 2 la"infngéy duge trinh bay & Bang 4.
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Bang 4. Tac dung khéng mong mudn* xay ra & > 3% bénh nhan didu tri véi bosentan 125 -
250mg, 2 lan/ngay va thudng gép hon vdi bosentan trong céc thir nghiém cé déi ching véi
placebo trong ting huyét ap déng mach phdi

Tac dung khéng mong Bosentan (N = 165) Placebo (N = 80)
muodn | SO lugng % S6 luong %

Nhirc dau 36 22% 16 20%
Viém mii-hgng 18 ' 11% 6 8%
Do bling 15 0% 4 5%
Chue niang gan khéng 14 8% 2 3%
binh thuong

Phu, chi dudi 13 8% 4 5%
Ha huyét ap 11 7% 3 4%
Panh tréng nguc 8 5% l 1%
Kho tiéu 7 4% 0 0%
Phu 7 4% 2 3%
Mgét moi 6 4% ; ] 1%
Ngua 6 i 4% | 0 0%

* Ghi chi: Chi c6 cac tac dung khéng mong mudn xay ra tir khi bat dau diéu tri 1&i | ngay theo lich
sau su két thae didu tri duoc tinh dén. Tét ca cdc tac dung c6 bdo cdo (it nhit 3%) duoc tinh dén, trir
nhiing tac dung qua chung, it thong tin, va nhing tac dung khéng ket hop mét cach hgp Iy véi vige sir
dung thube vi cac tic dung da két hop véi bénh duoc didu tri hogc rét phd bién trong quan thé diéu tri.

Trong cac nghién ciru ¢é ddi chimg v0i placebo vé bosentan trong tang huyét 4p dong mach
ph0| va dbi voi cac bénh khéc (chu yéu suy tim man tinh), mét tong sd 677 bénh nhén dugce
diéu tri voi bosentan v6i lidu hang ngay xé dich tir 100mg dén 200mg, va 288 bénh nhan duoc
diéu tri véi placebo. Thdi glan diéu tri x& dich tir 4 tudn dén 6 thang. Di véi cac tic dung
khéng mong mudn cila thubc xay ra & > 3% bénh nhan diéu tri véi bosentan, céc tac dung duy
nhat xay ra thudng xuyén hon véi bosentan so véi placebo (khac nhan > 2%) [a nhic daw
(16% so v6i 13%), do bung (7% so véi 2%), chiic nang gan khong binh thuong (6% so vi
2%), phii chdn (5% so v&i 1%), va thién mau (3% so voi 1%).

Kinh nghiém sau ban hang: Man cam, ban, giam lugng tiéu cau.

P4 c6 nhidu bdo cao sau ban hang vé phi than kinh mach két hop véi viéc sir dung bosentan.
Cac trudng hop duge bao cdo xay ra trong pham vi 8 gi& dén 21 ngay sau khi bat dau didu tri.
Mot sb bénh nhan da duoc didu tri véi mot thube khang histamin va cac dau hiéu cia phi
mach da khoi ma khang phai ngiing TRACLEER®,

Trong thoi k¥ sau ban hang, trong hoan canh theo dé chit ché, ¢6 bao cdo hiém vé xo gan
khéng giai thich duoge sau tri li€u kéo dai (> 12 thang) véi TRACLEERE ¢ bénh nhin mac
nhidu bénh va diéu tri véi nhidu thude. Ciing hiém c¢é cac béo cdo vé suy gan. Su gop phén
ciia TRACLEER® trong céc trudong hop nay khéng thé duoc loai trir (xem CANH BAO).

Nhirng si di thwdong vé xét nghiém

Ting aminoiransferase gan (xem CANH BAO)

Giam hemoglobin va hematocrit (ty 1& thé tich huyét cAu) (xem THAN TRONG)
Thong bdo cho bdc sT nhitng tic dung khdng mong muon gdp phdi khi st dung thube.

QUA LIEU ‘ ,
ba cho nguoi tinh nguyén khoe manh dung bosentan véi liéu duy nhat (&1 2400mg, hodc da
cho bénh nhin diing liéu bosentan t6i 2000mg/mgay trong 2 thang ma khéng ¢6 héu qua [am
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sang 16n nao. Téc dung khong mong mudn thuong gap nhét 1a nhic dau cudng do nhe dén
vira. Trong nghién ciu ve tuong tac vai cyclosporin A, trong d6 da dung cac liéu bosentan
500 va 1000mg, 2 lam’ngay dong thoi véi cyclosporm A, ndng 4o day trong huyét tuong cia
bosentan tang gap 30 14n, dan dén nhirc dau nang, budn nén, va ndn nhung khéng ¢6 su Kién
khéng mong mudn nghiém trong. Pa nhin xét thdy su giam nhe huyét ap va tang tin sb dap
cua tim.

Khéng ¢6 kinh nghlem riéng biét vé qua Ileu vOi bosentan ngoai cac lidu md ta & trén. Qud
ligu 16n ¢6 thé dan dén ha huyét ap ro rét can su hd tro tim mach tich cuc.

DUGC LY LAM SANG

Co ché tac dung

Endothelin-1 (ET-1) la mot hormon thén kinh, ma tac dung dugc trung gian bai su gin vdi
céc thu thé ET, va ETy & ndi md va co tron mach. Cac néng dd ET-1 tang Ién trong huyét
twong va md phdi cuia bénh nhan ¢ tang huyét ap ddng mach phdi, goi v vé vai trd giy bénh
ciia ET-1 trong bénh nay. Bosentan 1a mét thude ddi khang diic hiéu va canh tranh & cic thu
thé ciia endothelin typ ETa va ETp. Bosentan ¢4 ai luc hoi cao hon déi v6i thu the ET, so vai
thu thé ETg

DUGC PONG HOC

Chung

Duoc dong hoc ciia bosentan chi yéu dugce ghi chép lai & ngudi khoe manh. Sau khi udng,
ndng d6 trong huyét twong tdi da ciia bosentan dat duogc trong vong 3 -5 gid va nira doi thai
triy tan ciing (t2) la khoang 5 gits & dbi tuong nguds 1én khoe manh. it dit liéu trén bénh nhan
cho thiy su luu lai ciia bosentan trong co thé & bénh nhén ting huyét 4p ddng mach phéi l6n
hon khoang 2 1an so voi d6i tuong ngudt 16n khoe manh.

Hip thu va phin bd

Sinh kha dung tuyét dbi ciia bosentan & ngudi tinh nguyén binh thuomg la khoang 50% va
khong bi anh huéng bai thire an. Thé tich phén b& 1a khoang 18 lit. Bosentan gén két & mic
cao (> 98%) vai protein huyét tuong, chii yéu véi albumin. Bosentan khong tham nhap vao
héng cau.

Chuyén hoéa va thai trir

Bosentan ¢6 ba chat chuyén hoa, mot chat d6 c¢6 hoat tinh dugce 1y va cd thé déng gop 10 -
20% vao tac dung cua bosentan. Bosentan la chit gdy cam Uing cac enzym CYP2C9 va
CYP3A4 va co thé ca CYP2C19. Su thanh thai toan bd sau mot liéu tiém tinh mach don la
khoang 4 lit/gidr & bénh nhan ¢o tang huyét ap déng mach phdi. Khi ding thubc ubng nhiéu
lidu, ndng dd huyét twong & ngudi 16n khoe manh giam dan dén 50 - 65% ndng do nhin xét
thay sau khi dung lidu don, ¢4 thé do tac dung tu cam Umg cla cdc enzym chuyén hoa 0 gan.
Trang thai 6n dinh dat duoc trong vong 3 - 5 ngay. Bosentan duoc thai trir do sy bai tiét trong
mat sau khi duoc chuyén héa & gan. Dudi 3% cia mét liéu udng duoe thu hdi trong nude tiéu.

Cic dbi twgng bénh nhan dac biét
Ngudi ta khong biét duge dong hoc clia bosentan c6 bi anh hudng bdi gidi tinh, cin nang,
chung tdc, hodc tudi hay khéng.

Suy giam chire ndng gan

Bang chitng ir vitro va in vivo cho thay su chuyén hoa muc db 1én & gan cia bosentan, goi ¥
ring suy gan cb thé lam ting cé y nghia su phoi nhiém véi bosentan. Trong mét nghién ciru
s0 sanh 8 bénh nhan cé suy gan nhe (duge cho biét bing phuong phap Child-Pugh) véi 8 dbi
chiing, duoc ddng hoc ciia liéu don va nhidu lidu bosentan khong bi thay dbi & bénh nhén co
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suy gan nhe. Pi khong danh gia anh hudng cua suy gan vira hoic ning dén duoc dong hoc
cua bosentan. Néi chung, phél tranh dung bosentan cho bénh nhan cé nhiing su khéng binh
thuong vira hodc ning vé gan, va/hodc aminotransferase ting > 3 x ULN (xem LIEU
LUQNG VA CACH DUNG va CANH BAO).

Suy thdn

O bénh nhan c6 suy than néng (su thanh thai creatinin 15 - 30ml/phut), ndng do huyét twong
ctia bosentan chu yéu khong thay dbi va ndng do huyét tuong cua ba chit chuyén hoa tang lén
khoang 2 lan so véi ngudi cé chife nang than binh thudong. Cac su khac nhau nay c6 vé nhu
khong quan trong vé mit 1am sang (xem LIEU LUQONG VA CACH DUNG).

CUNG CAP THUOC
Vién nén bao phim, tron, hai mat 16i, mau da cam-trang, chira 62,5mg, rap ndi dau "62,5",

dong gbi trong lo polyethylen tring ty trong cao va mot nap polypropylen tring khéng lai tré
em.

NDC 66215-101-06: Hop 1 lo chira 60 vién nén.

Vién nén bao phim, hinh bdu duc, hai mét 18i, mau da cam-trang, chia 125mg, rdp noi dau
"125", déng goi trong lo polyethylen trang ty trong cao va mot nap polypropylen trang khang
lai tré em,

NDC 66215-102-06: Hop 1 lo chira 60 vién nén.

Chi ban theo don.

BAO QUAN

Bao quan & nhiét do dudi 30°C .

Han diing: 60 thang ké tir ngay san xuét.

Tiéu chuéin chit lwong thude thanh phim: Nha san xuat.

Doc ki hudng ddn sir dung trweée khi ding. Néu cin thém thong tin, xin héi y kién bdc si.
Dé thubce xa tam tay tré em.

San xuit béi:
Patheon, Inc.
2100 Syntex court, Mississauga, Ontario, Canada L5N 7K9.

Phan phdi boi: %
ICS

Louisville, KY40229, USA.

Tiép thi béi:
Actelion Pharmaceuticals US, Inc.
Mién Nam San Francisco, CA 94080, USA.

Tai liéu tham khao:
1. Zimmerman H.J., Hepatotoxicity. The adverse effect
liver. Second ed., Philadelphia, Lippincott, 1999. /

g, and other chemicals on the

Ngay 15 thang 2 nam 2007.

PHO CUC TRUONG

./f:g«gcé'n YVim Chank
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