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Tén san pham: vi RAVENELL-62,5 
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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC 
Vién nén bao phim 

RAVENELL-62,5 
Vién nén bao phim 

RAVENELL-125 
Thuédc ban theo don 
Dé xa tam tay tré em 

Doc ky huong dan sir dung truéc khi ding 
Thong bao ngay cho bac sy nhitng tac dung khéng mong muon khi sir dung thudc 

To thong tin sén phém nay bao gom huiéng dan sit dung cho thuéc c6 nhiéu ham lugng khdéc nhau. 

PHAN 1. HUONG DAN SU’ DUNG THUOC CHO NGUOI BENH 

1. Thanh phan, ham long cia thude: 
Méi vién nén bao phim RAVENELL-62,5 chita: 
BOSeNtAD...... es eeeseeseseeeees 62,5 mg 

(dusi dang Bosentan monohydrat) 
TA duoc: Cellulose vi tinh thé M101, L-HPC, natri starch glycolat, poloxamer 407, 

silicon dioxyd, magnesi stearat, HPMC E6, titan dioxyd, talc, PEG 4000, dau thau 

dau, mau oxyd sdt dé, mau oxyd sat vang. 

Méi vién nén bao phim RAVENELL-125 chita: 
Bosentan......ccccseeeseeeees 125 mg 

(dudéi dang Bosentan monohydrat) 
Ta duoc: Cellulose vi tinh thé M101, L-HPC, natri starch glycolat, poloxamer 407, 

silicon dioxyd, magnesi stearat, HPMC E6, titan dioxyd, talc, PEG 4000, dau thau ae 

dau, mau oxyd sat dé, mau oxyd sat vang. 

2. M6 ta san pham: 
RAVENELL-62,5: Vién nén dai bao phim mau vang, mét mat dap logo , mat kia 

dap vach ngang. 
RAVENELL-125: Vién nén dai bao phim mau héng, mét mat dap logo , m&t kia dap 
vach ngang. "ig 

3. Quy cach dong géi: 
RAVENELL-62,5: H6p 4 vi x 14 vién. 

RAVENELL-125: Hp 4 vi x 14 vién. 

4, Thudc dung cho bénh gi? 
San pham RAVENELL-62,5/ RAVENELL-125 chira thanh phan chinh c6 tac dung 

dugc ly 1a bosentan, dudi dang bosetan monohydrat, cé tac dung we ché hormon ty 

nhién tén 1a endothelin-1 (ET-1), enzym nay gay co mach mau. Do dé, bosetan cé tac 

dung gian mach. 
RAVENELL-62,5/ RAVENELL-125 duge sir dung dé diéu tri: 
- Tang ap lye déng mach phéi (PAH): Tang ap luc déng mach phéi 1a bénh ma mach 

mau phéi bi hep nghiém trong dan dén tang ap luc 6 déng mach phdi (dong mach 

phi la déng mach dan mau tir tim dén phi). Khi d6, lugng oxy mau lay duoc ti 

phdi giam, gay kh khan cho cac hoat déng thé chat. Bosetan lam giain dong mach 

phéi, mau dan ti tim vé déng mach phéi dé dang hon. Lam ha huyét ap va giam cac 
trigu chimg. 
Bosetan duge str dung dé diéu tri 6 bénh nhén tang dp luc phéi d6 III dé cai thién kha 

nang gang strc (kha nang thuc hién cdc hoat dong thé chat) va triéu ching cua bénh. 

Thudc cfing cé hiéu qua 6 bénh nhan tang ap lue déng mach phéi dé IT. 
, 
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“P96” thé hién mitc d6 nghiém trong cia bénh: 

- “D6 III”: Tang ap luc dong mach phéi c6 han ché dang ké hoat dong gang strc. 

- “Do UW”: Tang ap luc d6ng mach phéi cé han ché nhe hoat dong gang sire. 

Bosetan cé thé duoc chi dinh cho cdc bénh tang ap luc déng mach phii: 

- Tién phat (khong r6 nguyén nhan hoac co tinh gia dinh). 

- Gay ra boi xo ctmg bi (con goi 1a xo cing bi hé thong, cac m6 lién két hd tro cho da 

va cdc co quan khac phat trién bat thudng). 

- Gay ra boi khuyét tat tim bam sinh véi cc nhanh ré (1éi di bat thuong) gay ra dong 

chay bat thong cia mau qua tim va phéi. 

Loét ngon tay/ chan & bénh nhan bi xo ctmg bi. Bosetan lam giam sé luong vét loét 

mdi cla cac ngon tay/ chan. 

Nén ding thudc nay nhw thé nao va liéu lwgng? 
Diéu tri voi bosentan nén duge chi dinh va theo d6i bdi cdc bac s¥ cé kinh nghiém 
diéu tri tang ap luc déng mach phéi hodc xo citing bi. 

Luén dung thuéc chinh xac nhu hung dan ctia bac s¥ hoae duge s¥. Néu ban chua 16, 

hay hoi lai cho chac chan. 

Liéu ding: 
Nguoi lon 

Liéu trong 4 tuan dau 1a udng vién 62,5 mg, 2 lan moi ngay (sang va toi), sau dé bac 

s¥ thuong chi dinh ban udng vién 125 mg, 2 lan méi ngay dua vao kha nang dap tng 

cua ban véi bosentan. 

Tré em 

Liéu cho tré em chi 4p dung cho bénh tang ap luc d6ng mach phéi. Déi véi tré em tir 

1 tudi tro len, khoi dau diéu tri voi ligu 2 mg/kg x 2 ldn/ ngay (sang va tdi). Bac s¥ 

sé quyét dinh liéu chinh xdc cho ban. 
Trong qué trinh str dung thudéc, néu ban gap bat ky van dé gi, hay lién hé véi bac s¥. 

Cach ding 
Uséng vao budi sang va téi, uéng nguyén vién vdi nude. C6 thé uéng thudc cing hodc 

khéng cting véi thie an. 

6. Khinao khong nén ding thudc nay? 
Khong nén ding thuéc nay néu ban thudc cdc truong hgp sau: 

- Ban man cam voi bosentan hoic bat ky thanh phan nao cia thuéc. 

- Ban bi bénh gan. 
- Ban mang thai hodc cé thé mang thai (khi ban str dung bién phdp mang thai khong 

dang tin cay). 
- Ban dang str dung cyclosporin A. 

7. Tac dung khong mong muén 
Nhu cac thude khac, RAVENELL-62,5/ RAVENELL-125 cé thé gay tac dung khéng 

mong mu6n, nhung kh6ng phai ai cting gap phai. 
Cac tac dung khéng mong muon nghiém trong nhat khi sw dung RAVENELL- 

62,5/ RAVENELL-125 la: 

- Chire nang gan bat thuong. 
- Thiéu mau, déi khi can phai truyén mau. 
Cac trigu ching cho thay gan ban hoat dong khéng t6t: Budn nén, non, sét, dau bung, 

vang da, vang mat, nuGc tiéu sim mau, ngtra ngay, mét moi, triéu chimg gia cum. 

Néu ban nhan thay cdc triéu chimg nay, théng bdo cho bac s¥. 

Cac téc dung khéng mong muon khae: 
Rat thuong gdp, cd thé tac déng dén hon I trong 10 ngwdi 
Dau dau, phu (sung chan, mat cd va cdc triéu chttng khdc ctia git dich). 

Thong gtip, co thé tac déng dén 1 trong 10 ngudi 
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10. 

11. 

12. 

13. 

Do bimg mat, phan ung qua man, trao nguoc da day, thuc quan, tiéu chay, ngat, hdi 

hop, danh trong nguc, ha huyét ap, nghet mii. 

It gap, cé thé tac dong dén 1 trong 100 nguoi 

Giam tiéu cau, gidm bach cau/ bach cau trung tinh, tang chi sé chire nang gan bao 

gom kha nang viém gan s4n cé nang hon hoaec vang da, vang mat. 

Hiém gap, co thé tac dong dén J trong 1.000 ngudi 

Séc phan vé, phi mach (cht yéu 6 xung quanh mat, mdi, ludi va cé), hoai tir gan, suy 

gan. 
Thudc co thé gay ra cdc tac dung khong mong} muon khac, thong bdo ngay cho bac sy 
néu gdp phai nhiing tac dung khéng mong muon sau khi ste dung thudc. 

Nén tranh dung nhing thudc hoic thyre pham gi khi dang sw dung thuéc nay? 
Mat sé thudc, cé thé tuong tac voi bosentan nén phai théng bdo cho bac s¥ hode duge 

s¥ cia ban vé tat ca cdc loai thuédc ma ban dang str dung, bao gém ca cdc thudc ké 

don hoac khéng ké don, cdc vitamin hoac thudc tir duge liéu. 
Ban phdai théng bao voi bac sy néu ban sw dung céc thudc sau day, viéc nay rat 

quan trong 
- Cyclosporin A (thudc sir dung sau khi ghép co quan va diéu tri vay nén), thuéc nay 

khong dugc ding chung voi bosentan. 

- Sirolimus hodc tacrolimus, thudc st dung sau khi ghép co quan, khéng khuyén cdo 

dung chung véi bosentan. 

- Glibenclamid (thuéc diéu tri déi thao dudng), rifampicin (thudc diéu tri lao) hodc 
fluconazol (thuéc khang nam), nevirapin (thuéc diéu tri HIV), khéng khuyén cdo 

dung chung véi bosentan. 

- Cac thudc diéu tri HIV, cé thé can theo déi chat ché khi ding chung véi bosentan. 
- Thuéc tranh thai hormon, néu la phuong phap tranh thai duy nhat thi hiéu qua tranh 

thai sé mat khi ding chung v6i bosentan. Lién hé véi bac s¥ dé duge tu van phuong 

phap tranh thai tét nhat trong trudng hop nay. 

Can lam gi khi m6t lan quén khong dung thuéec? 

Néu ban quén khéng ding 1 liéu, nén udng liéu dé ngay khi c6 thé. Sau do, udng 
thudc theo lich trinh ct. Khéng duge gap déi liéu. 

Néu ban muon ngirng thudc 
Dot ngdt ngung thudc cé thé lam triéu ching nang hon. Khong duge tu y ngung 
thuéc trit khi duge bac s¥ chi dinh. Bac sf sé khuyén ban gidm liéu tir tir mét vai 
ngay trudc khi ngung han. 

Can bao quan thuéc nay nhw thé nao? 
Gitt thuéc trong bao bi géc cua nha san xuat, day kin. Letrozol 14 héa chat déc do dé 
can than trong trong bao quan, van chuyén va tiéu hay. 
Dé thudc noi khé rao, tranh anh sang, nhiét d6 khéng qua 30°C, va ngoai tam vi cla 

tré em. 
Khong sit dung thuéc sau ngay hét han in trén bao bi (hdp va vi thuéc). 

Nhimg dau hiéu va trigu ching khi ding thudc qua liéu ; 
Dung thudc chinh xac nhu hudng dan cilia bac s¥. Néu dung thude nhieu hon chi dan, 

ngung dung thudc va lién lac ngay véi bac s¥ hoac trung tam y té gan nhat. 

Can phai lam gi khi ding thudéc qua liu khuyén cao 

Negung dung thuéc va lién lac ngay voi bac s¥ hodc trung tam y té gan nhat. Mang 
theo vién thuéc cing voi bao bi dé bac s¥ biét ban da udng thudc gi va c6 bién phap 

xt ly kip thoi. 
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14, Nhimng diéu cin than trong khi ding thuéc nay 

Truéc khi ding thuoc nay, bac sf sé cho ban lam cac xét nghiém sau: 

- Xét nghiém mau kiém tra chire nang gan. 
- Xét nghiém mau kiém tra thiéu mau (hemoglobin thap). 

- Tht thai neu ban 1a phu ntr dang trong d6 tudi sinh san. 

Mét sé bénh nhan sau khi sir dung bosentan co két qua xét nghiém chite nang gan bat 

thudong va thiéu mau. 

Trong khi ding thudc, bdc sf sé cho ban lam cdc xét nghiém sau: 

Trong khi diéu tri voi bosentan, bac s¥ sé cho ban xét nghiém mau dinh ky dé theo 

déi chire nang gan va nong d6 haemoglobin. 

Xét nghiém chic nang gan duoc thuc hién hang thang trong sudt thoi gian diéu tri 

voi bosentan. Sau khi tang liéu, xét nghiém mau sé dugc thuc hién sau 2 tudn. 

Xét nghiém néng do haemoglobin duge thye hign hang thang trong 4 thang dau diéu 

tri, sau dé moi 3 thang do bénh nhan str dung bosentan co thé bi thiéu mau. 

Néu két qua xét nghiém bat thudng, bac sy sé quyét dinh giam liéu hodc ngung diéu 

tri bang bosentan va lam thém nhiéu xét nghiém khac dé tim nguyén nhan. 

Canh bdo vé ta duoc 

RAVENELL-62,5/ RAVENELL-125 cé chita dau thau dau cé thé gay dau bung, tiéu 
chay, buén nén, nén. 
Dig thuéc cho tré em va thanh thiéu nién 

Khong dung thudc nay cho tré em bi xo cimg bi hé théng va loét ngon tay/ chan dang 0! 

tién trién. i 

Phu nit mang thai hodc cho con bi va cdc théng tin khdc lién quan 

Phu ni¢ mang thai 

Néu ban dang mang thai, hodic nghi rang minh dang mang thai, hoc du dinh cé thai, 

khéng dugc str dung bosentan. 

Bosentan c6é thé anh huéng dén thai nhi. Néu ban 1a phy nt dang trong dQ tudi sinh 

san, bac s¥ sé cho ban tht thai trudéc khi didu tri va trong khi diéu tri voi bosentan. 

Phu nit cho con bu 

Thong bao cho bac s¥ ngay néu ban dang cho con bu. Ban phai nging cho con bu 

néu ban duoc chi dinh diéu tri vi bosentan vi khong r6 bosentan cé qua duge sita me 

hay khong. 
Thudc tranh thai 
Néu ban co kha nang mang thai, str dyng phuong phap tranh thai dang tin cay trong 
khi sit dung bosentan, Bac s¥ diéu tri ho&c bac s¥ phy san sé tu van cho ban. 
Bosentan co thé lam cho céc phuong phap tranh thai sit dung hormon (uéng, tiém, 

cAy hoac dan trén da) mat tac dung. 
Do dé, néu ban str dung thuéc tranh thai hormon, ban phai str dung thém cac phuong 

phdp nhu bao cao su, mang ngan... Thi thai hang thang trong thdi gian str dung 

bosentan. 

Sinh san 
Néu ban la nam dang diéu tri véi bosentan, cé thé Iuong tinh tring cia ban sé giam. 
Khéng thé loai tri: kha nang anh huong dén viée c6 con cla ban. Tham van y kién 

bac s¥ vé van dé nay. 
Ldixe va van hanh may moc 
Khéng cé nghién ctru chuyén biét nao vé tac dong cua bosentan dén kha nang lai xe 

va van hanh may moc. Tuy nhién, bosentan cé thé lam ha huyét ap, voi triéu ching 

chéng mat hoac ngat, cé thé anh hudng dén kha nang lai xe va van hanh may méc. 

Jo
u 

15. Khi nao can tham van bac sy, due s¥. 
Néu can thém thong tin xin hoi y kién bac s¥ hoac dugc s¥. 

16. Han ding cia thude: 36 thang ké tir ngay san xuat. 
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PHAN 2. HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO CAN BO Y TE 

1. DAC TINH DUQC LUC HOC: 
Nhom duge ly: Cac thudc chong tang huyét ap khac. 

Ma ATC: C02K X01. 
Bosentan 1a chat chi van receptor endothelin kép voi ai lye trén ca thu thé endothelin 

A va B (ETs va ETs). Bosentan lam giam khang luce mach mau phéi va toan than dan 

dén lam tang cung luong tim ma khong lam tang nhip tim. 

Cac hormon than kinh endothelin-1 (ET-1) 1a mot trong nhitng chat gay co mach 

manh va cé thé thic day xo vita, tang sinh té bao, phi dai va tai cau tric tim, va gay 

viém. Cac tac dung qua trung gian bdi endothelin gan két thu thé ET, va ETs nam 6 

ngi mo va té bao co tron mach mau. Néng d6 ET-1 o m6 va huyét tuong tang lén 6 

mét sé bénh tim mach va cdc bénh mé lién két, bao gém tang dp luc dong mach phéi, 

xo ctmg bi, suy tim cap tinh va man tinh, thiéu m4u cuc bé co tim, tang huyét ap hé 

théng va xo vita déng mach, cho thay vai tro bénh hoc ctia ET-1 trong cac bénh nay. 

Trong tang 4p dong mach phéi va suy tim, khi khong cé mat chat déi khang receptor 

endothelin, néng d6 ET-1 tang lén lién quan chat ché v6i mite d6 nghiém trong va 

tién luong cua cdc bénh nay. 

Bosentan canh tranh véi ET-1 va cdc ET peptid khac trong viéc gan két voi thu thé 

ET, va ETs. Ai luc véi cdc thu thé ET, ( Ki = 4,1 - 43 nanomol) hoi cao hon so voi 

cdc thu thé ETp (Ki = 38 - 730 nanomol). Bosentan déi khang chuyén biét vdi cac thu 

thé ET va khong gan két véi cdc receptor khdc. 

DAC TINH DUQC DONG HOC: 
Duge dong hoc cla bosentan nghién ctu chu yéu trén ngudi khée manh. Dé ligu lam 

sang con han ché cho thay néng d6 bosentan & bénh nhan ngudi lén bi tang ap luc 

dong mach phéi cao hon khoang 2 lan so v6i ngudi khdée manh. 

G nguéi khée manh, duge dong hoc cla bosentan phy thugc vao ligu va thoi gian. 

Thoi gian ban thai va thé tich phan bé giam khi tang liéu tiém tinh mach va ting theo 

thoi gian. Sau khi uéng, phoi nhiém toan than ty 1¢ thudn voi liéu 1én dén 500 mg. O 

ligu cao hon, Cmax va AUC it ti 16 thuan voi liéu ding hon. 

Hap thu 

O nguoi khée manh, sinh kha dung tuyét déi khoang 50% va khong anh huéng bdi 

thire an. Nong dé huyét tuong téi da dat duge sau khoang 3 - 5 gid. 

Phan bé 

Bosentan gan két nhiéu (> 98%) voi protein huy ét tuong, chu yéu albumin. Bosentan 

khéng xam nhap vao héng cau. Thé tich phan bé (Vss) khoang 18 lit sau khi tiém tinh 

mach mot liéu 250 mg. 

Chuyén héa va thai triv 

Sau khi tiém tinh mach mdt liéu 250 mg, dé thanh thai 1a 8,2 L/h. Thdi gian ban thai 

tan cung 1a 5,4 gid. 

Sau khi str dung da liéu, nong do huyét tuong cla bosentan giam dan xuéng con 50 - 

65% so voi str dung don liéu. Viée giam nong dé nay co thé la do su cam tng ty 

déng cuia enzym chuyén hoa 6 gan. Trang thai 6n dinh dat duge sau 3 - 5 ngay. 

Bosentan duoc thai trir qua mat sau khi duge chuyén héa & gan bdi cac isoenzym 

CYP450, CYP2C9 va CYP3A4. It hon 3% cia liéu udng thai tr: qua nude tiéu. 

Bosentan c6 3 chat chuyén hda va chi co 1 trong s6 nay cé hoat tinh duge ly. Chat 

chuyén hoa nay duoc thai tri: chi yéu khong déi qua mat. O bénh nhan ngudi 1én, 

lugng chat chuyén héa cé hoat tinh nhiéu hon so véi ngudi khoe manh. O bénh nhan 

cé bang chimg va su hién dién cua w mat, luong chat chuyén héa cé hoat tinh co thé 

tang lén. 

Bosentan 1a chat cam img cla CYP2C9 va CYP3A4 va ciing co thé cia CYP2C19 va 

P-glycoprotein. Jn vitro, bosentan ttc ché tiét mudi mat trong cac té bao gan. 
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Dit li8u in vitro cho thay bosentan khéng co tac dung ttc ché vdi cdc isoenzym thir 

nghigém (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Do do, bosentan khéng 

lam tang nong dé huyét tuong culia cac thuédc chuyén hia bdéi cdc isoenzym nay. 

Dugc dong hoc trén doi twong dic biét 

Bénh nhan suy gan 

GO bénh nhan suy gan nhe (Child-Pugh A), khong cé su thay déi duoc dong hoc. AUC 

6 trang thai én dinh cia bosentan cao hon 9%, va AUC cua chat chuyén héa c6 hoat 

tinh cao hon 33% 6 bénh nhan suy gan nhe so voi bénh nhan khoe manh. 

Chua co nghién ctru duoc déng hoc & bénh nhan suy gan nang (Child-Pugh C). 

Bosentan bi chéng chi dinh cho bénh nhan suy gan vira va nang (Child-Pugh B/ C). 

Bénh nhdn suy than 

O bénh nhan bj suy than nang (d6 thanh thai creatinin 15 - 30 ml/ phut), néng 46 

bosentan giam khoang 10%. Nong d6 huyét tuong chat chuyén hoa cia bosentan tang 

khoang 2 lan 6 bénh nhan suy than so véi ngudi chic nang than binh thuong. Khéng 

can diéu chinh liéu 6 bénh nhan suy than. Khéng cé kinh nghiém lam sang chuyén 

biét 6 bénh nhan tham phan mau. Dya trén dic tinh hda ly va kha nang gan két 

protein cao, bosentan khéng thé loai ra khdi tuan hoan bang phuong phap loc mau. 

CHI DINH: 
Diéu tri ting ap luc déng mach phéi (PAH) dé cai thién kha nang gang sure va triéu 

chimg 6 bénh nhan d6 ILI theo phan loai cha WHO. Higu qua da duge ching minh 

trong: 

- Tang dp luc déng mach phdi tién phat (v6 cin hode di truyén). 

- Tang ap luc dong mach phéi thir phat do xo cimg bi ma khéng cd bénh phdi ké 

nang. 
D& ghi nhan bosentan cho mét s6 tac dung cai thién 6 bénh nhan bi ting 4p luc dong 

mach phéi dé II theo phan loai WHO. 

Bosentan cting dugc chi dinh dé giam sé luong vét loét ngon tay/ chan moi & bénh 

nhan xo ctmg bi toan thé va vét loét ngon tay/ chan dang tién trién. 

LIEU DUNG - CACH DUNG: 
Cach dung 

Thudc duoc sir dung dudng uéng, uéng vao budi sang hodc chiéu, c6 thé cing hoc 

khdéng clung voi thie an. Vien nen bao phim nén duoc uéng nguyén vién véi nude. 

Liéu ding 
Tang dp luc dong mach phi 
Chi nén bat dau diéu tri va theo di bdi bac si cd kinh nghiém diéu tri tang 4p lye 

dong mach phii. 

Nguoi lon 
O ngudi lén truong thanh, nén bat dau diéu tri bosentan véi liéu 62,5 mg x 2 1an/ 

ngay trong vong 4 tudn va sau d6 tang lén liéu duy tri 125 mg x 2 lan/ ngay. Ap dung 

liéu tuong tu khi str dung lai bosentan sau khi tam ngimg diéu tri. 
Tre em 
Dit ligu duge dong hoc trén tré em cho thay néng d6 bosentan huyét tuong 6 tré em 
ti 1 - 15 tudi bi PAH cé gia tri trung binh thap hon so véi ngudi trudng thanh, va 

nong dO khong tang lén khi tang liéu bosentan dén 2 mg/kg can nang, hode tang tan 

suat sit dung tir 2 1én 3 lan/ ngay. Tang liéu hay tan suat sir dung duong nhu khong 

lam tang thém loi ich trén lam sang. 
Dua trén cac két qua duoc dong hoc nay, khi sir dung cho tré em bi PAH tu 1 tudi tro 

lén, ligu khoi dau khuyén cdo va duy tri 1a 2 mg/ kg vao budi sang va toi. 
6 tré so sinh bi tang ap luc phoi kéo dai (PPHN), chwa chttng minh duge loi ich cua 

viéc sit dung bosentan trong diéu tri. Khong cd ligu khuyén cdo cho déi tuong bénh 

nhan nay. 
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Tinh trang lam sang xdu di 
Trong truong hop bénh nang hon (vi dy: Giam 10% khoang cach di bd 6 phut so vol 

két qua trade khi diéu tri) mac du da diéu tri voi bosentan it nhat 8 tudn (liéu muc 

tiéu it nhat 4 tuan), can nhac cdc phuong phap diéu tri khac. Tuy nhién, m6t vai bénh 

nhan khéng cé két qua diéu tri sau 8 tuan str dung bosentan cé thé cé két qua sau khi 

diéu tri thém 4 tuan hodc 8 tuan diéu tri nita. 

Trong truong hgp tinh trang lam sang nang hon xuat hién muén mac db da diéu tri 

vi bosentan (vi du: Sau nhiéu thang diéu tri), nén danh gia lai diéu tri. Mét vai bénh 

nhan khéng dap ung t6t voi liéu 125 mg x2 lan/ ngay co thé cai thién dung tich séng 

gang strc khi tang liéu 1én 250 mg x 2 lan/ ngay. Danh gia loi ich/ nguy co can than, 

kha nang déc voi gan phu thudc vao liéu. 

Newng diéu tri 

Dit ligu lam sang con han ché khi ngimg dét ngot bosentan 6 bénh nhan tang ap luc 

déng mach phéi. Khéng cd bang chitng cho thay phan tng doi ngugc cap tinh. Tuy 

nhién, dé tranh tinh trang lam sang nang hon do kha nang phan tng ddi nguge, nén 

can nhac giam ligu tir tir (giam % liéu trong thoi gian 3 dén 7 ngay). Theo d6i chat 

ché hon trong suét thoi gian ngimg diéu tri. 

Néu quyét dinh ngimg st dung bosentan, nén ngimng tv tir trong khi ding mét thuéc 

khac thay thé. 

Xo cing bi toan thé vdi loét ngén tay/ chan dang tién trién 

Chi nén bat dau diéu tri va duge theo doi béi bac sf cé kinh nghi¢ém diéu tri xo cig 

bi toan thé. 

Nguoi lon 

G ngudi 1én truéng thanh, nén bat du didu tri bosentan véi ligu 62,5 mg x 2 lan/ 

ngay trong vong 4 tudn va sau dé tang lén liéu duy tri 125 mg x 2 lan/ ngay. Ap dung 

liéu tuong tu khi str dung lai bosentan sau khi tam ngtng diéu tri. 

Nghién ctru lam sang cho chi dinh nay chi gidi han trong thoi gian 6 thang. 

Danh gia dap tmg ctia bénh nhan va viéc can thiét tiép tue diéu tri. Can can nhac Idi 

ich/ nguy co, can nhac kha nang gay déc gan ctia bosentan. 

Tré em 

Khong co dé liéu vé an toan va hiéu qua cho bénh nhan duoi 18 tudi. Khéng cé ditt 

ligu duge dong hoc sir dung bosentan cho tré em dudi 18 tuéi bi bénh nay. 

Déi twong dic biét 

Bénh nhdn suy gan - 

Bosentan bi chong chi dinh véi bénh nhan suy gan trung binh va nang. Khong can ; 

thiét diéu chinh liéu véi bénh nhan bj suy gan nhe (Child-Pugh A). . 

Bénh nhdn suy than 

Khéng can diéu chinh lidu 6 bénh nhan suy than va bénh nhan dang thdm phan mdu. 

Nguoi cao tudi 
Kh6ng can diéu chinh liéu cho bénh nhan trén 65 tudi. 

5. CHONG CHi DINH: 
Qué man véi bosentan hoaec bat ky thanh phan nao cua thudc. 
Suy gan trung binh va nang (Child-Pugh B hoac C). 
Gia tri enzym aminotransferase gan, vi du ALT, AST, cao hon gap 3 lan so véi gia tri 

gidi han binh thuong trén. 
St dung chung voi cyclosporin A. 

Phu néf co thai. 
Phu nt c6 kha nang mang thai khong st dung bién phap tranh thai tin cay. 

4/
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6. cCANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC: 
Chua thiét lap duge hiéu qua cla bosentan trén bénh nhan bj tang ap luc déng mach 

phéi nang. Khuyén cao déi qua phuong phdp diéu tri khac khi bénh 6 giai doan nang 

(vi du epoprostenol) néu tinh trang 1am sang xau di. 

Danh gia loi ich/ nguy co cla bosentan chia day di vGi bénh nhan d6 I theo bang 

phan loai WHO danh gia chuc nang phoi trong tang ap luc d@ng mach phéi. 

Chi nén diéu tri bang bosentan néu huyét 4p tam thu toan thé cao hon 85 mmHg. 

Bosentan chwa cho thay hiéu qua trong lam lanh vét loét ngén tay hién cd. 

Chire ning gan 

Tang aminotransferase gan, vi du AST, ALT do bosentan phy thudc vao liéu. Enzym 

gan thay déi trong vong 26 tuan dau diéu tri nhung citing cé thé tré hon. Tang enzym 

gan co thé 1a do tre ché canh tranh dao thai mudi mat tir té bao gan, nhung cting c6 

thé do co ché khac chua r6, va co thé din dén suy gan. Tich Itiy bosentan 6 té bao gan 

dan dén hoai tir té bao cé kha nang pha huy gan nghiém trong, ho&c khéng thé loai 

trir kha nang do co ché mién dich sinh ly khac. Nguy co suy gan co thé tang khi str 

dung cac thudc tre ché bom mudi mt ra ngoai, vi dy rifampicin, glibenclamid va 

cyclosporin A dung déng thoi véi bosentan, nhung dt ligu con han ché. 

Phai xét nghiém nOng dO aminotransferase gan trude khi bat dau diéu tri va hang 

thang trong thoi gian diéu tri vGi bosentan. Ngoai ra, phai kiém tra néng dé 

aminotransferase 2 tuan sau khi ting liéu. 
Khuyén cdo trong trudng hyp tang AS T/ALT 

AST/ ALT tang tir 3 - 5 lan gidi han binh thudng trén 

Khuyén cdo diéu tri va theo doi. 

Dé chic chan, nén xét nghiém gan lan 2; néu da chac chan, dua trén dap img timg c4 

nhan ma quyét dinh vige str dung bosentan, c6 thé giam liéu hodc ngtng bosentan. 

Tiép tuc theo doi nong dé aminotransferase it nhat mdi 2 tudin. Néu néng dé 

aminotransferase tro vé mirc truéc khi diéu tri thi can nhac tiép tuc hodc sir dung lai 

bosentan (xem “Diéu tri lai voi bosentan”). 

AST/ ALT tang tit 5 - 8 lén gidi han binh thuong trén 

pé chic chan, nén xét nghiém gan lan 2; néu da chac chan, nén ngimg diéu tri va theo 

doi nong d6 aminotransferase it nhat méi 2 tuan. Néu néng dé aminotransferase tro 

vé mur truéc khi diéu tri thi can nhac tiép tuc hoa str dung lai bosentan (xem “Diéu 

tri lai véi bosentan”). 
AST/ ALT tang trén 8 lan gidi han binh thong trén 
Nén ngtmng diéu tri va khéng can nhac sir dung lai bosentan. 

Trong trudng hop cé triéu chimg 14m sang ton thuong gan, vi dy nhu budn nén, non, 

sét, dau bung, vang da, hon mé hay mét moi bat thudng, trigu chtmg nhu cum (dau 

khop, dau co, sét), phai ngimg diéu tri va khéng can nhac str dung lai bosentan. 

Diéu tri lai voi bosentan 

Diéu tri lai voi bosentan chi duoc can nhac néu loi ich cia viée diéu tri vGi bosentan 

vuot trdi so véi nguy co va khi néng d6 aminotransferase gan nam trong khoang gia 

tri truéc khi diéu tri. Can tham khao thém y kién ctia bac si chuyén khoa gan. Sir 

dung lai bosentan nén tuan theo liéu khuyén cdo & phan liéu lugng va cach dung. 
Phai xét nghiém nong d6 aminotransferase gan trong vong 3 ngay sau khi str dung lai, 

va mot lan nifa sau 2 tuan, va sau d6 1a theo khuyén cdo @ phia trén. 
Nong dé haemoglobin 

Viéc diéu tri véi bosentan cé lién quan dén viée giam néng d6 haemoglobin phu 

thudc liéu. Trong nghién ctru placebo cé déi ching, giam nong d6 haemoglobin do 
bosentan khéng tién trién va 6n dinh sau 4 - 12 tuan sau khi diéu tri. Nén kiém tra 

nong do haemoglobin truoc khi bat dau diéu tri, m6i thang trong 4 thang dau diéu tri, 

va cit mdi 3 thang sau dé. Néu cé su giam nong dé haemoglobin dang ké trén lam 
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sang, danh gia va kiém tra k¥ hon dé tim hiéu nguyén nhan va sy can thiét phai diéu 

tri chuyén biét. Da ghi nhan truong hop thiéu mau phai truyén hong cau. 

Thuyén tic tinh mach phéi 

Truong hop phu phoi di duge bdo céo véi cac thuéc gidn mach (chi yéu la 

prostacyclin) khi str dung bénh nhan bi thuyén tac tinh mach phéi. Do dé, néu dau 

hiéu phi phéi xuat hién khi diéu tri véi bosentan & bénh nhan bi PAH, can nhac kha 

nang co lién quan voi thuyén tac tinh mach phéi. Da 6 bdo cdo vé truong hop phi 

phéi & bénh nhan diéu tri voi bosentan khi bénh nhan duge chan doén nghi ngé bi 

thuyén tac tinh mach phéi. 
Bénh nhan tang ap le phéi ding thoi bi suy that trai 

Khong co nghién ctu chuyén biét 6 bénh nh4n bi tang ap luc phéi va déng thdi bi suy 

that trai. Khuyén cdo bénh nhan theo déi dau hiéu gitt dich (vi du: Tang can), dac biét 

néu bénh nhan dang bj suy tam thu nghiém trong. Néu gap truong hop nay, khuyén 

cdo sit dung thudc loi tiéu hoac tang liéu thudc loi tiéu dang str dung. Can nhac str 

dung thudc loi tiéu 6 bénh nhan cé bang ching cho thay bi gitr dich truéc khi bat dau 

diéu tri voi bosentan. 
Bénh nh4an tang ap le déng mach phoi ding thoi nhiém HIV 

Kinh nghigém nghién ctu lam sang con han ché khi sit dung bosentan cho bénh nhan 

bi PAH két hop voi nhiém HIV, dang diéu tri voi thudc khang retrovirus. Nghién ctru 

tuong tac thudc gitta bosentan va lopinavir + ritonavir 6 nhém khdée manh cho thay 

ndng d6 bosentan huyét tuong tang lén, nong dé dinh dat duoc sau 4 ngay dau diéu 

tri. Khi bat dau diéu tri bang bosentan 6 bénh nhan phai str dung thudc tre ché 

protease, theo déi chat ché kha nang dung nap cla bénh nhan voi bosentan tir lic bat 

dau diéu tri, nguy co ha huyét ap va xét nghigm chu nang gan. Khéng thé loai trir 

nguy co dai han d6c gan va tang bién cé bat loi huyét hoc khi bosentan dugc sit dung 

cung voi cac thudéc khang retrovirus. Do kha nang tuong tac lién quan dén tac dung 

cam tng CYP450 cua bosentan, co thé anh huong dén hiéu qua cia thuéc khang 

retrovirus, nén theo ddi chat ché 6 bénh nhan bi nhiém HIV. 
Tang 4p lwe phéi thir phat do bénh phi tac nghén man tinh (COPD) 

An toan va dung nap cla bosentan da duoc nghién cuu trong nghién ctu 12 tudn 

khong déi chimng 6 11 bénh nhan bj tang ap luc phdi thir phat do COPD nghiém trong 

(giai doan III theo phan loai GOLD). Da quan sat thay tang thoi gian thong khi va 

giam bao hoa oxy, va bién cé bat loi thudng gap nhat la khé thé va sé bién mat khi 

ngimg bosentan. 

Canh bao lién quan ta duge 
RAVENELL-62,5/ RAVENELL-125 cé chtra dau thau dau co thé gay dau bung, tiéu 
chay, budn nén, nén. 

Dé xa tam tay tré em. 

SU DUNG CHO PHY NU CO THAI VA CHO CON BU 
Thoi ky mang thai 
Neghién ctu trén déng vat cho thay d6c tinh trén sinh san (quai thai, d6c phéi thai). 

Khong cé dif liéu dang tin cAy vé str dung bosentan cho phy nt cé thai. Nguy co trén 

ngudi van chua r6. Chéng chi dinh bosentan cho phu nt cé thai. 

Phy ni cé kha nang mang thai 
Bosentan cé thé lam mat tac dung tranh thai cia thuéc tranh thai dang hormon, va tir 

dé cé thé din dén nguy co tang ap lye phéi nang hon trong thai ky cfing nhu gay quai 

thai (da duge quan sat thay o dong vat). 
Khong duoc bat dau diéu tri bosentan & phu nit cd kha nang mang thai trir khi ho str 

dung bién phap ngtra thai an toan va két qua xét nghiém cho thay khéng cé thai truée 

khi diéu tri. 
Thuédc trénh thai dang hormon khéng thé 1a bién phap tranh thai duy nhat trong sudt 

théi gian diéu tri véi bosentan. 
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Nén thir thai hang thang trong thoi gian diéu tri dé phat hién thai sém. 
Thoi ky cho con bu 

Khong 16 bosentan c6 tiét qua stta me hay khong. Khong khuyén cdo str dung cho 

phu nif cho con bu. 

Sinh san 

Nghién ctru trén dong vat cho thay thuéc cé tac dong trén tinh hoan. Khi nghién cuu 

tac dung bosentan trén chire nang tinh hoan & bénh nhén bi PAH, 8 trong so 24 bénh 

nhan cho thay giam nong dé tinh tring 42% tinh tir mic co ban sau 3 hodc 6 thang str 

dung bosentan. Dya trén cdc nghién ctru va dit ligu tién lam sang, khong thé loai trir 

kha nang bosentan anh hudng dén luong tinh trang 6 nam gidi. O bénh nhi nam, cé 

thé c6 tac dong dai hon 1én kha nang sinh san sau khi diéu tri voi bosentan. 

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY 

MOC 
Khong c6 nghién ctru chuyén biét nao vé tac déng cua bosentan dén kha nang lai xe 

va van hanh may moc. Tuy nhién, bosentan cé thé lam ha huyét ap, véi triéu chimg 

chong mat hoac ngat, c6 thé anh huéng dén kha nang lai xe va van hanh may moc. 

7, TUONG TAC CUA THUOC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI 

TUONG TAC KHAC: 
Bosentan 1a chat cam img cytochrom P450 (CYP), isoenzym CYP3A4 va CYP2C9. 

Dit ligu in vitro cing cho thay kha nang cam img CYP2C19. Do dé, nong d6 huyét 

tuong cia cdc chat chuyén héa béi cdc isoenzym nay sé giam khi str dung chung voi 

bosentan. Can nhac kha nang thay déi hiéu qua cua cac thudc chuyén héa boi cac 

isoenzym nay. Nén diéu chinh lidu cia cdc thuéc nay khi bat dau diéu tri, thay déi H 

lidu hoac ngimg sir dung bosentan. 

Bosentan duge chuyén hoa boi CYP2C9 va CYP3A4. Viéc tre ché cdc isoenzym nay 

co thé lam tang néng d6 cia bosentan. Tac dong cua chat te ché CYP2C9 trén néng 

d6 bosentan chua duge nghién ctru. Nén than trong khi phéi hop. 

Fluconazol va cdc chat tee ché ca haii isoenzym CYP2C9 va CYP3A4 

Str dung chung véi fluconazol, chat tre ché cht yéu CYP2C9, nhung mét muc dé nao 

dé cting tc ché CYP3A4, cé thé dan dén tang dang ké néng d6 cia bosentan. Khong . 

khuyén cdo str dung chung. Cting vi If do nay, viée st’ dung chung chat tre ché 

CYP3A4 (vi du: Ketoconazol, itraconazol hode ritonavir) va CYP2C9 (vi du: 

Voriconazol) véi bosentan khéng dugc khuyén cao. 

Cyclosporin A 

Ching chi dinh str dung chung bosentan véi cyclosporin A (chat tre ché calcineurin). 

Khi sir dung chung, nong d6 day ban dau bosentan tang khoang 30 lan so véi sir dung 

bosentan don tri. O trang thai én dinh, néng dé bosentan huyét tuong tang khoang 3 - oe 

4 lan so véi str dung bosentan don tri. Co ché tuong tac cd thé la do we ché hap thu 

qua trung gian protein van chuyén cia bosentan vao té bao gan béi cyclosporin. 

Tacrolimus, sirolimus 

Str dung chung tacrolimus hodc sirolimus voi bosentan chua duge nghién ciru, nhung 

sit dung chung véi bosentan cé thé lam tang nong d6 huyét tuong cua bosentan khi 

ngoai suy tir cyclosporin A. Stir dung chung voi bosentan c6 thé lam giam nong do 

cua tacrolimus va sirolimus. Vi vay, khéng nén str dung bosentan chung voi sirolimus 

va tacrolimus. Bénh nhan can thiét phai phéi hop cac thuéc nay nén theo di chat ché 

bién cé bat loi lién quan dén néng dd trong mau cua bosentan va tacrolimus, 

sirolimus. 

Glibenclamid 
St dung chung bosentan 125 mg x 2 lan/ ngay trong vong 5 ngay lam giam nong dé 
huyét tuong cua glibenclamid (co chat cla CYP3A4) 40%, cé thé lam gidm dang ké 

tac dung ha dudng huyét. Néng dé huyét tuong cia bosentan ciing giam 29%. Ngoai 
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ra, tang tin sudt ting enzym aminotransferase d& quan sat thay 6 bénh nhan str dung 

phéi hop 2 thudc nay. Ca glibenclamid va bosentan déu ttc ché bom mudi mat ra 

ngoai, cd thé giai thich cho co ché lam ting aminotransferase. Khong nén su dung 

phéi hop nay. Khéng cé dt liéu tuong tac thudc - thudc véi cae thuéc sulfonyluré 

khac. 
Rifampicin 

Nghién ctru 6 9 ngudi khée manh str dung bosentan 7 ngay véi ligu 125 mg x2 1an/ 

ngay cung voi rifampicin, chat co kha nang cam tng CYP2C9 va CYP3A4, nong do 

huyét tuong cua bosentan giam 58%, va trong m6t vai truong hgp co thé giam dén 

khoang gan 90%. Do do, tac dung cia bosentan bi giam dang ké khi str dung chung 

vGi rifampicin. 

Khong khuyén cdo str dung chung rifampicin véi bosentan. Thiéu dir liéu trén cdc 

chat cam img CYP3A4 khac, vi du nhu carbamazepin, phenobarbital, phenytoin va 

cé St. John, nhung viéc sit dung chung co thé lam giam néng dé cia bosentan va cé 

thé dan dén giam hiéu qua trén 14m sang. 

Lopinavir + ritonavir (va cac chat we ché protease lam tang tac dung ritonavir 

khac) 

Sir dung chung voi bosentan 125 mg x 2 1an/ ngay va lopinavir + ritonavir 400 + 100 

mg x 2 lan/ ngay trong 9,5 ngay o nguoi tinh nguyén khoe manh cho két qua nong dd 

day dau tién cla bosentan cao gap 48 lan so voi st dung bosentan mét minh. Vao 

ngay 9, néng dé bosentan huyét tuong cao khoang 5 1an so voi str dung bosentan mét 

minh. Su te ché hp thu ritonavir qua kénh van chuyén protein vao té bao gan va cua 

CYP3A4 lam giam d6 thanh thai cia bosentan, hau nhu déu gay ra tuong tac. Khi str 

dung chung vGi lopinavir + ritonavir, hoac cac chat ttc ché protease lam tang tac dung 

ritonavir khdc, theo déi kha nang dung nap bosentan cua bénh nhan. 

Sau khi str dyng chung v6i bosentan trong 9,5 ngay, néng d6 lopinavir giam 14% va 

ritonavir giam 17%. Tuy nhién, cé thé van chua dat dén muc cam ung hoan toan boi 

bosentan va do dé nong 6 cia chat tre ché protease van co thé tiép tue giam. Khuyén 

cdo theo doi viéc diéu tri HIV. Co thé xay ra tac dung tuong tu khi str dung cdc chat 

tre ché protease khac. 
Cac thuéc chéng retrovirus khac 

Thiéu dt ligu do dé khéng cé khuyén cdo déi véi thudéc chéng retrovirus khdc. Do 

kha nang gay déc gan cia nevirapin, céng thém véi kha nang déc gan cua bosentan, 

khéng khuyén cdo str dung phéi hop nay. 
Thuéc tranh thai hormon 

St dung chung bosentan 125 mg x 2 lan/ ngay trong 7 ngay véi 1 liéu thuéc tranh 

thai dung udng chia norethisteron 1 mg + ethinyl estradiol 35 meg lam giam AUC 
ctia norethisteron 14% va ethinyl estradiol 31%. Tuy theo ca nhan, néng dO co thé 

giam tdi 56% va 66%. Do d6, cac phuong phap tranh thai hormon véi tat ca cdc 

duong sir dung (duong udng, tiém, dudi da hoac cay), khong duge xem 1a bién phap 

tranh thai an toan. 
Warfarin 
Str dung chung véi bosentan 500 mg x 2 lan/ ngay trong 6 ngay lam gidm néng dé 

huyét tuong ctia S- warfarin (co chat cua CYP2C9) 29% va R-warfarin (co chat cua 

CYP3A4) 38%. Sir dung chung bosentan va warfarin trén lam sang 6 bénh nhan tang 

ap luc dong mach phéi khéng cho thay thay di chi s6 binh thuong héa quéc té (INR) 

hodc liéu warfarin. Ngoai ra, tan suat thay d6i liéu warfarin phu thudc vao INR hoac 

tac dung phu tuong ty nhau gitta nhom su dung bosentan-warfarin va warfarin- 

placebo. Khéng can diéu chinh liéu warfarin va cac thuéc chéng déng duong: udng 

khi sit dung bosentan, nhung khuyén cdo theo déi chat ché INR, dac biét khi bat dau 

diéu tri hoac tang liéu bosentan. 
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8. 

Simvastatin 
St dung chung voi bosentan 125 mg x 2 lan/ ngay trong 5 ngay lam nong dé 
simvastatin (co chat cha CYP3A4) giam 34% va chat chuyén héa B-hydroxy acid cé 

hoat tinh cua no giam 46%. Néng d6 huyét tuong cia bosentan khéng bi giam khi str 
dung chung voi simvastatin. Theo déi nong d6 cholesterol va cAn nhac diéu chinh 

liéu. 
Ketoconazol 

Sir dung bosentan 62,5 mg x 2 lan/ ngay trong 6 ngay véi ketoconazol, chat tre ché 

CYP3A4, lam tang néng d6 bosentan 1én khoang 2 lan. Khéng can diéu chinh liéu 

bosentan. Mac di khéng thé hién trong nghién cttu in vivo, néng dé bosentan cd thé 
tang tuong tu khi str dung chung voi cdc chat te ché CYP3A4 khde (vi du: 

Itraconazol, ritonavir). Tuy nhién, khi két hop voi chat tre ché CYP3A4, bénh nhan 
cé it enzym CYP2C9 cé nguy co tang néng dé bosentan cao hon va nguy co xay ra 

tac dung phy cing cao hon. 
Epprostenol 
Khi két hop epprostenol voi bosentan don liéu hay da ligu, Cmax va AUC ctia 
bosentan déu tuong tw nhau 6 bénh nhan co truyén hodc khong truyén epprostenol 

lién tue. 

Sildenafil 

Str dung chung voi bosentan 125 mg x 2 lan/ ngay (trang thai 6n dinh) vdi sildenafil 

80 mg x 3 lan/ ngay (trang thai én dinh) trong vong 6 ngay 6 ngudi tinh nguyén khde 

manh cho thay lam giam AUC sildenafil 63% va giam AUC bosentan 50%. Than 

trong khi sw dung chung. 

Digoxin 

Str dung chung véi bosentan 500 mg x 2 lan/ ngay véi digoxin trong 7 ngay lam giam 

AUC digoxin 12%, Cmax giam 9% va Cmin giam 23%. Co ché tuong tac cd thé 1a do 
cam tmg p-glycoprotein. Tuong tac nay c6 thé khong co y nghia trén lam sang. 

TAC DUNG KHONG MONG MUON: 
Cac tac dung khéng mong muén thudng gap la nhite dau (11,5%), phu/ gitt dich 
(13,2%), chite nang gan bat thuong (10,9%) va thiéu mau/ giam haemoglobin (9,9%). 

Khi diéu tri voi bosentan, aminotransferase gan tang va haemoglobin mau giam phu 

thudc vao liéu. 
Rat thong gap (ADR > 1/10) 
Hé than kinh: Nhite dau. 
Toan than: Phu, git dich. 

Thuéng gdp (1/100 < ADR < 1/10) 
Hé huyét hoc: Thiéu mau, giam hemoglobin. 
Hé mién dich: Phan tg qua man (bao gém viém da, ngtra, ban do). 
Hé than kinh: Neat. 

Hé tim mach: Héi hp, danh trong nguc, do bimg mat, ha huyét ap. 
Réi loan hé h6 hap, léng ngue va trung that: Nghet mii. 

Réi loan da va mé duéi da: Ban dé. 

It gdp (1/1.000 < ADR < 1/100) 
Hé huyét hoc: Giam tiéu cau, gidm bach cAu trung tinh, gidm bach cau. 

Hé gan mat: Tang enzym aminotransferase cing voi viém gan (bao gém lam nang 
thém viém gan san cé) va/ hoac vang da. 
Hiém gdp (1/1.000 < ADR < 1/10.000) 

Hé mién dich: Sdc phan vé va/ hoac phu mach. 
Hé gan mat: Hoai tu gan, suy gan. 

Chua ré tan sudt 
Hé huyét hoc: Thiéu mau hoc giam hemoglobin can phai truyén héng cau. 
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Thuéc cé thé gdy ra cdc tac dung khéng mong muon khdc. Can theo doi chat ché va 

khuyén cdo bénh nhan thing bdo cho bde sf nhitng tac dung khong mong muon gdp 

phdi khi str dung thudc. 

9, QUA LIEU VA XU TRI: 
Bosentan da duoc sit dung voi liéu duy nhat lén dén 2.400 mg 6 ngudi khée manh va 

2.000 mg/ ngay trong 2 thang 6 bénh nhan chi tang ap luc déng mach phéi. Tac dung 

khéng mong muon thuong gap 1a dau dau nhe dén via. 

Qua liéu bosentan c6 thé din dén ha huyét 4p r6 rét can phai hé tro tim mach tich cue. 

Da cé bdo cdo bénh nhén nam 6 tudi thanh thiéu nién sir dung 10.000 mg bosentan. 
Bénh nhan co triéu chimg buén nén, nén, ha huyét ap, chong mat, ra m6 héi va nhin 
mé. Bénh nhan héi phuc hoan toan trong ving 24 gid nho vao hé tro huyét ap. 

Bosentan khéng thé loai bang phuong phap loc mau. 

10. CAC DAU HIEU CAN LUU Y VA KHUYEN CAO: 
Khong ding thuéc qua liéu chi dinh. 

Diéu kién bao quan: Noi khé rao, tranh anh sang, nhigt dé khong qua 30°C. 

Han ding cia thuée: 36 thang ké tir ngay san xuat. 

11. TEN, DIA CHi VA BIEU TUQNG CUA CO SO SAN XUAT 

Sdn xudt tai: 

DAVIPHARM 
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM DAT VI PHU 
(DAVIPHARM) 
L6é M7A, Duong D17, Khu Céng nghiép My Phuée 1, Phuong Thoi Hoa, Thi xa Bén 
Cat, Tinh Binh Duong, Viét Nam 
Dién thoai: 0274.3567.689 Fax: 0274.3567.688 

12. NGAY XEM XET SUA DOI, CAP NHAT LAI NOI DUNG ING DAN SU 
DUNG THUOC: 

PHO TONG GIAM BOC 
Nguyen Xuan Phong 

FUQ. CUC TRUONG 
TRUONG I PHONG 

Nguyen Huy 3 HEP: 


