https://nhathuocngocanh-c -
p g ’n x,um/BOY lF N

CUC QUAN LY DUGC
' PA PHE DUYEl

Lan Jau... CTR AR ?LE 51
\\
1
Rx. Thudc ban theo dan. | Store below 30°C
1 1o 80 vién nén bao phim 62.5ma. | Please refer enclosed leaflet for
B“Hé?qugn dudi 30°C. 4 v | dosage and administration
| Chidinh, cach dung, chéng chi dinh: NN ‘
| xin doc trong 1& hutdng ddn sif dung. | !
| SDK: xx-xcxxexx | > -
Nha sén xudt Manufacturer: HI]S[N[AN
Patheon Inc.
Toronta Region Operations 625 mg
2100 Syntex Count |
@ Mississauga, Ontario | | (@
Canada L5N 7K9 |
Co s xudit xudng/ Balch releaser: fﬁ" ‘ e
Actelion Pharmaceuticals Ltd. S o
Actson Phamaceuicals il ACTELION ACTELION
| Allschwil, Switzerland f )
D& xa tm tay Iré em. /)
DNNK: GbngUCdphk Duge liéu Boc k§ huding dAn sif dung Insde khi C(C,
2% Nguyén Thi Nghia, Quan 1, | 60 film-coated tablets g 60 film-coated tablets | fM =
! TP Ho Chi Minh. Each tablet contains bosentan Each tablet contains bosentan /
| cac théng tin khac d& nghi xem trong mongohydrate equivalent to monohydrate equivalent to
|t hutting ddn sir dung kém theo bosentan 62.5 mg bosentan 62.5 mg —
5418 SiBaich: |
NSKMIg \ P
P‘DEI'H I {
TRA-PC 62 5VN10 . | /
II'\ | ."ll
\ | | f
!u 111350817
'Ill |
\ "
/
¥ :
TRA-PC-62.5-VN-610 pp01.indd 1 A 080615 09:38
. Pantone 199 C . Pantone 7463 C O Freigabe /release Datumn/date: Unterschrift/signature:
. Black Korrektur notwendig/
[ correction required
Pon g/ "
popharma.com A perfecty sssnnasl
Product Tracleer 62.5 mg Actelion Pharmaceuticals Ltd 1.Proof 08.06.2015 kh
Material No. TRA-PC-62.5-VN-610 Actelion Fontsize Bpt 2. Proof
Replaced No.  N/A Order File technical  Spt 3. Proof
Country VN N/A Used Font  Nimbus Sans L 4. Proof
Code No. cantract manufacturer: {Regular/Bold) 5. Proof
Dimension 46,5 x 46,5 x B0 mm Colours Pantone C 199/389/ 6. Proof
Drawing No. 7463, Black (’
Page 1 of 1 - N
Sec. Edge Marks Typopharma ¢ 118143 2dditional - Cutting, . typpoharma




https://nhathuocngocanh.com/

/“M tablets

Each tablet contains bosentan
monohydrate equivalent to
bosentan 62.5 mg

Usual Dosage: See sttached
full prescribing information

Store below 30°C

HO/Exp:

!
o | BOSENTAN 62.5 mg

Manufacturar

Pathaon Inc.

Taronte Aegion Operations
2100 Syntex Court
Mississauga, Ontarip
Canada L5N 7K9

Batch relaaser:

Actelion Pharmaceuticals Ltd

TRA-PL-525N-612 |

. | ' Gewerbestrasse 16,
’ CH-4123 Allschwil,

Switzariand

.
@
~

Q’I‘G LION

60 tablets

TRA-PL-62.5-VN-612 pp01.indd 1

. Pantone 7463 C
. Black

- Pantone 199 C

Pantone 389 C

08.06.15 09:33

D Freigabe/release Datum/date: Unterschrift/signature:

EEELTTY

Korrektur notwendig/
: ] correction required

. Bemerkung/remark

www.typopharma.com A perfect place for your data ... |y

Product Tracleer 62.5 mg

Material No. TRA-PL-62.5-VN-612 Actelion

Replaced No.  N/A Order File

Country VN N/A

Code No. contract manufacturer:
Dimension 76,2 x 31,75 mm

Drawing No.
Page 1 of 1

Sec. Edge Marks Typopharma # 118154

Actelion Pharmaceuticals Ltd 1.Proof 08.06.2015 kh

2. Proof
Fontsize 4,5 pt 3. Proof
technical 4,5 pt 4. Proof
Used Font Univers Cond. (57/67) 5. Proof
Myriad Pro Cond. 6. Proof
Colours Pantone C 199/389/7463,
Black

additional Cutting/

8 S
o=
( r‘:; 2
. AN Y



htips://mhathuocngocanh.com/

VAN PHONG \
Tracleer® ; DAI DIEN
Thubc ban theo don. Poc ky hwo'ng dan st dung trwéc khi dung '
Néu cén thém thong tin, xin hoi v kién béc si. Dé thudc xa tam tay tré em._

Thanh phan:

Hoat chét: Bosentan (dang monohydrate) 62,5 mg hoéc 125 mg).
Ta duwec: Tinh bot ngd, tinh bét ngéd tién gelatin hoa, tinh bt natri glycollat, povidon,
glyceryl behenate, magié stearat, hypromellose, glycerol triacetate, talc, titan dioxid,
oxid sat vang, oxid sat do, ethylcellulose

Dang bao ché va khéi Iwong hoat chét trén mét don vi liéu

Vién nén bao phim:

62,5 mg (vién nén tron, 16i 2 mat, mau trdng cam, co chi¥ 62,5 trén mot mat)
125 mg (vién nén hinh ovan, 16i 2 mét, co chir 125 trén moét mét).

Chi dinh:
Diéu tri trén bénh nhan tang ap lwc dong mach phdi (PHA) theo phan nhém II-IV cua

1%

WHO.
Gidm sd lwong vét loét chi méi trén bénh nhan xo cirng déng mach hé théng co loét /
chi. i

Liéu dung va cach ding

Cach dung

Bénh nhan can dwoc bac sy cé kinh nghiém vé bénh tang ap lwc dong mach phoi va xo
clrng mach hé thdng chi dinh diéu tri va theo déi. Tracleer nén dwoc udng sang va ti,
cling hodc khdng cuing thire an. Nén nuét ca vién nén bao phim v&i nuwéc,

L —

Liéu dang

Téng ap luc dong mach phéi

Ché db liéu cho nguoi lon

Diéu tri bang Tracleer nén du’o’c bat dau véi liéu 62,5 mg, 2 lan mcn ngay trong thoi gian
bbn tuan, sau d6 tang dén liéu duy tri la 125 mg, 2 1an méi ngay.

Ché db liéu cho tré em va tré vi thanh nién

Khéng c6 nghién ctru day da vé tac dung va do an toan trén bénh nhan tudi dwdi 12.
Ché d6 dung lidu sau dwoc st dung tai thir nghiém AC-052-356 (BREATHE-3):

Can nang Liéu khoi dau Liéu duy tri
(kg) (4 tuan)
10 < x <20 1xngay 31,25 mg 2 x ngay 31,25 mg
20 < x s40 2 x ngay 31,25 mg 2 x ngay 62,5 mg
>40 kg 2 x ngay 62,5 mg 2 x ngay 125 mg E

e Lidu 31,25 mg dwoc chia tir vién nén bao phim 62,5 mg bang dung cu chia vién.
Tuy nhién, khéng cé sé liéu vé lwong hoat chat cia vién da chia déi. Thie nghiém
dwoc thiét ké dé xac dinh dwoc déng hoc trén tré em. Tuy nhién, s6 lweng bénh
nhan & méi nhém qua thap dé xac dinh dwoc ché dd liéu tdi wu cho cac bénh



nhan dwéi 12 tudi. Két qua dwoc dgng hoc cho théy sinh kha dung thap hon trén
nguwoi lon tang ap lwe déng mach phéi, diéu nay c6 thé déin dén viéc chuwa dat
dwoc tac dung tbi wu trén hé thdng mach phdi. Khéng c6 sé liéu day da vé thay
dbi huyét déng hoc & tré em. Khéng cb s liéu trén tré em dwéi ba tudi.

Xo cirng dong mach hé thong coé loét chi

Ché db liéu cho nguoi I6n

Diéu trj v&i Tracleer nén bdt dau véi lidu 62,5 mg, hai 1an mot ngay trong vong bén
tuan, tang t&i liéu duy tri 125 mg, hai lan mét ngay. Kinh nghiém tir cac thiy nghlem lam
sang co kiém soat cho thay, chi dinh nay gidi han trong théi gian 6 thang. Can thudng
xuyén danh gia sy dap trng trong diéu trj va sy can thiét tiép tuc diéu tri

Ché db liéu cho tré em va tré vi thanh nién

Khdng co s6 liéu vé an toan va hiéu qua trén bénh nhan dwéi 18 tudi.

Chi ¢0 s6 liéu han ché trén bénh nhan dwéi 40kg. Bé chon Ileu cho cac bénh nhan nay,
xem bang liéu phén “str dung cho tré em va tré vi thanh nién”. Liéu 31,25 mg duorc chia

tir vién nen 62,5 mg khéng chia ranh bang dung cu chia lidu. Tuy nhlen khéng co sb
liéu vé ham lwong hoat chat trong vién nén da duoc chia doi.

Dimng diéu tri

Chuwa co kinh nghigm day da vé viéc dot ngot dirng diéu tri bang Tracleer. Khéng cé
bang chtrng vé tac dung déi ngwoc ac tinh cua thudc. Bé tranh tinh trang lam sang co
thé xau di do tac dung doi nguoc c6 thé 6, can xem xét viéc gidm dan lidu, giam mot

nlra trong vong 3-7 ngay. Khuyén céo nén theo déi bénh nhan chit ché trong giai doan ;

nglrng thude.

Ché do ﬁéu cho bénh nhén ¢c6 bénh gan

Khdng can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gidm chirc nang gan nhe (vi du nhw bénh
nhan Child-Pugh nhom A) (xem phan "Pac tinh dwoc dong hoc”). Tracleer chéng chi
dinh trén bénh nhén réi loan chire nang gan vira dén nang hoac khi aminotransferase
I&n hon ba lan gia tri binh thwong tai thei diém trwdc khi didu tri (xem phan “Chéng chi
dinh”, “chu y va than trong dac biét khi st dung” va “cac dédc tinh dwgc déng hoc”)

Xem phén “Cha y va than trong dac biét khi sir dung” dé& x( tri trong trwong hop
aminotransferase tang trong qua trinh diéu tri.

Ché do liéu cho bénh nhan suy than
Khéng can diéu chinh liéu trén bénh nhan suy giam chirc nang than hoac trén bénh
nhan loc mau (xem phan “dac tinh dwoc dong hoc).

Ché db liéu trén bénh nhén Ion tudi

Khéng cé nghién clru day du vé tac dong cua do tudi dén viéc didu trj bang thudc.

Chéng chi dinh ]
Man cdm vé&i bosentan hoéc bat ¢l thanh phan nao cla thubc.
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Bénh gan vira dén nidng (Child Pugh nhém B hodic C xem phan Dic tinh duwoc dong
hoc).

Aminotransferase gan ting trwdc khi diéu tri, vi du nhw aspartate aminotransferase
(AST) va/hodc alanine aminotransferase (ALT) cao trén ba lan gia tri t6i da (xem phan
Chu y va than trong dac biét khi st dung”)

Phu ni¥ co thai

Phu nir trong d6 tudi sinh dé khong st dung cac bién phap tranh thai thich hop.

S dung ddng thdi vi cyclosporin A va glibenclamid.

Chu y va than trong dac biét khi st dyng

Panh gia nguy co-lgi ich cia bosentan chwa dwec thye hién trén bénh nhan tang ap
lwe d6ng mach phdi & bénh nhan mirc dd nghiém trong twong rng véi dé | thang do
clla WHO (xem phan “déc tinh dwoc luc hoc?)

Diéu tri bang Tracleer chi nén bat dau khi &p lwc tm trwong déng mach trén 85 mmHg.
Piéu tri bang Tracleer khong ¢6 tac dung trén vét loét chi sén cé.

Chire nang gan

Tang aminotransferase gan (aspartate va/hodc alanine aminotransferase; AST va/hodc
ALT) do bosentan phu thudc liéu. Thay dbi clia cac enzym gan théng thudng xuét hién
trong 26 tuan dau diéu tri (“xem phén “tdc dung khéng mong muén”), mac du sau do
khéng xuét hién. Tang gia tri cac enzym gan thwdng tir tir va khdng co triéu chirng.
Aminotransferase co thé giam dan khi tiép tuc didu tri bang liéu duy tri Tracleer hoac

sau khi giam liéu. Tuy nhién, ¢ thé can dirng thude. Trong so it trwéng hop, c6 xo gan / b
hodc suy gan dwoc bao cao sau khi duwa thudc ra lwu hanh trén thi trwvong. Co ché cla’

tac dung khéng mong mudn nay chwa duoc biét rd.

S tAng aminotransferase cé thé lién quan mét phan dén viéc (rc ché canh tranh thai
trr mudi mét tr t& bao gan. Tuy nhién, mét co ché khac ciing chira dwgc chirng minh
r6 rang cé thé lién quan dén viéc suy gidm chirc ning gan tién trién. Khéng loai trir kha
nang té bao gan bi phan hay do tich tu bosentan-cé thé dan dén suy gan nghlem trong-
hodc do mét co ché mién dich. Nguy co suy giam chirc nang gan co thé ting néu
bosentan dwoc diéu tri déng thdi voi thube e ché bom mudi mat (BSEP), nhw
rifampicin, glibenclamid va cyclosporin A (xem phan “chéng chi dinh” va “twong tac”).
Tuy nhién, céc di¥ liéu vé& van & nay con han ché.

Gia tri aminotransferase phai dwoc do trwoc diéu tri va hang thang trong suét
qua trinh diéu tri bang Tracleer. Thém nira, cin phal do gla tri aminotransferase
gan 2 tudn mot 1an mbi khi ting lidu. Cac khuyén cao khi co ting gia tri ALT/AST

Khuyén céo diéu tri va kiém soat

ALT/AST >3 va =5 lan g|a tri gia tri b|nh thwo’ng tdi da (UNV): kiém tra do lai két qua.
Néu van khang dinh két qua ci, can glam liéu hang ngay hodc dirng dung thudc va
kiém tra gia tri aminotransferase t&i thiéu 2 lanftuan. Khi gia tri aminotransferase tré lai
murc trweere khi didu tri, co thé bat dau tiép tuc diéu tri bang Tracleer theo hwéng dan
dwoi.

ALT/AST >5 va <8 gia trj binh thwong téi da: kiém tra do lai két qua. Néu van khang
dinh két qua cii, can giam liéu hang ngay hodc divng ding thubc va kiém tra gia tri

~ G

R



https://nhathuocngocanh.com/

aminotransferase téi thiéu 2 lan/tuan. Khi gia trj aminotransferase tré lai mie trwdc khi
diéu tri, cd thé bat dau tiép tuc diéu tri béng Tracleer theo huong dan dudi.

ALT/AST > 8 |an gia tri binh thwéng téi da: phai dirng thubc. Khéng diéu tri lai.

Néu biéu hién cac triéu chirng lién quan dén 'suy giam chic nang gan, vi du nhuw
nén, budn nén, sét, dau da day, vang da, mét béat thwong, trigu chwng giong cum (dau
khop xwong, dau co, sbt), can dirng dleu tri. Khéng xem xét viéc tiép tuc diéu trj lai
bing Tracleer.

Tiép tuc diéu tri

Tiép tuc diéu tri chi dwoc xem xét khi xac dinh lgi ich diéu tri viret tréi so véi nguy co co
thé c6 va gia trj aminotransferase gan tr& lai mire trwde khi diéu tri. Khuyén cao can
tham van bac s chuyén khoa vé& gan. Néu bat dau diéu tri lai, can tuan tha ché dé ligu
trong phan “Ché @9 lidu va cach ding”. Sau khi bat dau dieu tri lai, cin kiém soat
mirc aminotransferase trong vong 3 ngay dau, sau 2 tuidn va sau dé theo khuyen
cao & phéan trén.

Néng dé Hemoglobin

Ndng dé hemoglobin gidm cé phuy thudc vao liéu diéu tri bosentan (xem phan “Tac dung
khéng mong muén”). Viéc gidm ndng d6 hemoglobin khéng tién trién ma &n dinh trong
vong 4-12 tudn dau sau khi bat dau diéu tri trong nghién ciru c6 kiém soat ding
placebo. Cac trwvéng hop thi€éu mau can truyén erythrocyte dwoe bao cao trong giai
doan hdu marketing (xem phan “Tac dung khéng mong muén”). Khuyén céo nén kiém

tra ndng dd hemoglobin trwc khi bat d4u diéu tri, hang thang trong 4 thang dau va sau ;

d6 3 thang mét 1an. Néu néng dé hemoglobin giam trén lam sang, can danh gia va xac’
dinh nguyén nhén va cé blen phap diéu tri thich hop. Cac bénh nhén diéu tri bang thubc
chong dong mau dwéng uong khuyén céo can giam sat chat ché gia tri INR, dac biét khi
bat dau diéu trj va khi ting lidu (xem phan “twong tac thudc, warfarin”).

Thidu méau héng céu liém
C6 bao cao hau marketing ¢é lién quan dén viéc tang thiéu mau héng cau liédm & bénh
nhan ¢ bénh hdng cau liém trwée khi diéu tri.

Str dung trén bénh nhén tdc nghén mach phdi (Pulmonary veno-occlusive disease —
PVOD)

C6 cac nghién clru vé tredrng hop phi phéi khi diéu tri bang cac thube gian mach (chd
yéu la cac prostacyclins) trén bénh nhan tic nghén mach phdi. Trong nguyén nhan nay,
néu triéu chirng phu phéi tién trién trén bénh nhan tdng ap lwe ddéng mach phébi (PAH)
sau diéu tri bang Tracleer, can xem xé&t viéc lién quan dén bénh tic nghén mach. Cé
cac nghién clru hau marketing vé phu phdi trén bénh nhan nghi ng& cé bénh tic nghén
mach phdi khi diéu trj vé&i Tracleer.

Str dung trén bénh nhén tang ép luc dong mach phbi theo sau suy tim trai

Trong nghién clru co kiém soat dung placebo trén bénh nhan ting ap lwe déng mach
phdi, phi mach va gidm hemoglobin dwoc bdo cao nhwng khéng lam tang ti & nhap
vién do tinh trang 1am sang xau di. Trong mét nghién clru trén bénh nhan suy tim man
tinh nang, c¢6 tang sb 1an nhap vién do & dich sau khi bat dau diéu tri. Do cac bénh
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nhan ting ap lwc déng mach phdi thwéng ddng thévi co suy tim trai va & dich duoc quan
sat thay trén cac bénh nhan ting ap lwe dong mach phdi trong ¢ac nghién ctru ¢o kiém
soat v&i gid dwoce khi diéu trj bang Tracleer, khuyén c&o cén giam sat cac triéu chirng &
nwéc (vi du nhw tang can). Trong trwéng hop nay, khuyén cao nén bat dau didu tri
bang thudc lgi tiéu hodc taing lidu thudc lgi tiéu. Cac bénh nhan c6 triéu chirng ¢ nwdc
can dwoc diéu tri véi thudc loi tiéu trwdre khi bat dau diéu tri bang bosentan.

Tang ap Iuc déng mach phdi trén bénh nhéan nhiém HIV

Kinh nghiém st dung Tracleer trén bénh nhan tdng ap lwc déng mach phdi va nhiém
HIV dang diéu tri bang thudc khang virus con han ché. Mét nghién clru vé twong tac
thudc gitra bosentan va lopinavir + ritonavir trén ngudi khde cho thay co tang néng dé
bosentan, xem phan “Twong tac”.

Khi bat dau diéu tri bAng Tracleer trén bénh nhan phai dung thudc rc ché prostease
kiéu ritonavir, can theo d&i can than sw dung nap v&i Tracleer trén bénh nhan. Do c6
thé cac twong tac anh hwéng dén tac dung cla thube khang virus, bénh nhan nhiém
HIV can dwoc theo ddi can than.

Epoprostenol

Sw phéi hop Tracleer va epoprostenol dwoc nghién ciru trén 2 thir nghiém: BREATHE-
2 va BREATHE-3 y

BREATH-2 1a nghién ciru mu déi, ngdu nhién da trung tdm vdi Tracleer (n=22) va gia
dwoc (n=11) trén 33 bénh nhan tang ap lwc dong mach phdi néng, déng thei dwoc
dung epoprostenol.

BREATHE-3 Ia mét nghién ctru cé kiém soat, nhan mé. 10 trén 19 bénh nhan nhi dwoc 'I

dung dbng theri Tracleer va epoprostenol trong vong 12 tuén.

Cac dir ligu an tean & nhdm nay khéng khac céc dir liéu an toan khi dlng riéng ré tirng
hoat chét va liéu phap phéi hop dwec dung nap tét & cd nhém tré em va ngudi lon.
Trong nghién clru trén nguwdi Ién, hai bénh nhén dung Tracleer/epoprostenol tlr vong
do bénh tién trién. Hiéu qua lAm sang cua viéc két hop thudc chwa dwoc chirng minh.

Sty dung trén phu niv & d6 tubi sinh dé
Xem phan “Phu ni¥ ¢b thai va cho con bd”

St dung dbng thoi voi cac thudc khac
Xem phan “Twong tac thudc”

Twong tac thube

Bosentan la chat cam (ng cytochrome P450 isoenzym CYP2CY va CYP3A4. Cac div
li€u in vitro cho thdy CYP2C19 bi cam (rng. Két qua |a ndng dé cac thube bj chuyén hoa
b&i cac isoenzym nay trong mau cling bi gidm khi didu tri ddng thoi véi Bosentan. Can
xem xét kha nang tac dung cla cac thude bj chuyén hoa bédi cac isoenzym nay co thé
thay ddi. Liéu ding cac thudc nay co thé phai dwoc diéu chinh khi bat dau hoac két thuc
diéu tri véi Tracleer hodc khi thay ddi liéu.

Bosentan chuyén hoa b&i CYP2C9 va CYP3A4. Néu cac isoenzyme nay bi rc ché,
néng dé bosentan trong huyét twong co thé ting (xem ketoconazol). Sw anh hwéng cua
cac chat trc ché CYP2CS8 dén ndng dd bosentan chwa dwoc nghién ciru. Can than
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trong khi phdi hop cac thudéc dang nay. Fluconazol phan ién rc ché CYP2CY va
CYP3A4 mét phin nao dé nén co thé 1am tang dang ké ndng dé bosentan trong huyét
twong. Khong khuyén cao két hop nay. Khéng khuyén cdo sir dung ddng thdi cac chét
c6 kha nang trc ché CYP3A4 (nhuw ketoconazol, itraconazol va ritonavir) va chat rc ché
CYP2C9 (nhw voriconazol) v&i Tracleer.

Cac nghién ctru dac thi vé twong tac véi cac thudc nay dwa ra két qua nhw sau:

Céc thubc trénh thai dang hormon: Biéu tri ddng thoi Tracleer 125 mg x 2 1an mét ngay
trong 7 ngay cung vé&i mot thude tranh thai dang udng (chira norethisteron 1 mg va
ethinyloestradiol 35 mcg) lam giam AUC cua norethisteron 14 % va AUC cua
ethinyloestradiol 31%. Tuy nhién, AUC cla norethistron va ethynyloestradiol giam Ian
lwot téi 56% va 66% trén ngwéi tinh nguyén nir riéng |&. Do vay, ding mét minh thudc
tranh thai dang hormon, khéng phu thudc v&i duwéng dung thudc (vi du nhu dwdng
udng, tiém bap, tiém dwéi da, dat Am dao va cac dang cdy dwéi'da) khéng duwoc xem la
bién phap tranh thai tin cay.

Cyclosporin A: Chong chi dinh diéu tri déng thoi Tracleer va cyclosporin A (xem phén
tu’o’ng tac thudc™). Sau khi diéu trj ddng thei, ndng do bosentan thap nhat lon gap 30

lAn so voi khi diéu tri bosentan mét minh. Tal trang thai can bang, ndng dd bosentan
trong huyet twong 16n gap 3-4 1an so vé&i ndng do bosentan khi diéu tri mét minh. Co

ché cla twong tac nay chwa dworc biét. Nc'mg d6 cyclosporin A (mét chét nén CYP3A4)
glam téi 50%. Ca cyclosporin va bosentan déu rc ché bom xuat mudi mat, diéu nay co "'l [/

A

thé lam tang ndng d6 aminotransferase. /

Tacrolimus, sirolimys: Diéu tri ddng thdi tacrolimus hoac sirolimus va Tracleer trén
ngudi chwa dwgc nghién ciru. Twong tw nhe diéu tri dbng th&i véi cyclosporin A, diéu
tri ddng thdi véi tacrolimus hodc sirolimus c¢é thé lam ddn dén viéc tang néng o
bosentan trong huyét twong. Diéu trj ddng théi vai Tracleer ¢o thé [am giam nong doé
tacrolimus hodc sirolimus trong huyét twong. Vi ly do nay, khang khuyén cao diéu tri
dong thei Tracleer v&i tacrolimus hoéc sirolimus. Bénh nhan bét buoc phal két hop diéu
tri nhw vay phai droc theo doi chat ché tac dung khéng mong muon cua Tracleer va
néng dd tacrolimus hodc sirolimus trong huyét twong.

Glibenclamid: Diéu tri ddng thdi Tracleer 125 mg 2 1an mdt ngay trong 5 ngay lam gidm
ndng dd glibenclamid trong huyét trong (mot chat nén CYP3A4) t&i 40%, cb6 thé lam
giam tac dung ha dwdng huyét dang ké. Nong do bosentan trong huyét twong giam toi
29%. Hon nira, ti 1€ bénh nhan tang aminotransferase cling tang trén nhirng bénh nhan
nay. Ca glibenclamid va bosentan (rc ché bom xuat mudi mat, diéu nay cé thé giai thich
viéc tang ndng dd cac aminotransferase. Do vay, khéng nén siv dung phdi hop nay
(xem phan “Chéng chi dinh”). Khéng c6 s6 liéu twong tac voi cac sulfonylurea khéc.

Warfarin: st dung dong thdi Tracleer (500 mg, hai 1an mét ngay) dan dén gidm ndng do
S-warfarin va R-warfarin (chat nén ctia CYP2C9) t&i 30%. Trén bénh nhan ting ap lvc
ddng mach phdi man tinh diéu tri béng warfarin, dung Tracleer 125 mg hai 1An mét ngay
khéng cho thdy c6 tac dung trén 1am sang lién quan dén thot gian prothrombin/IRN.
Khéng can thiét phai diéu chinh liéu warfarin ho&c thudc chdng déng mau twong tw khi
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bat dau diéu tri bang bosentan. Tuy nhién, khuyén cao can theo doi chat ché gia trj INR,
dac biét khi bat dau diéu tri va khi tang lidu.

Simvastatin: Diéu tri ddng thdi Tracleer 125 mg 2 1&n mat ngay trong 5 ngay 1am gidm
nong dé simvastatin (mét chat nén CYP3A4) trong huyét twong va chét chuyén hoa
beta-hydroxyacid co hoat tinh twong ng la 34% va 46%. Néng do clia bosentan trong
huyét twong khéng bi anh hwéng khi diéu tri déng théi voi simvastatin. Can xem xét
viéc theo d6i ndng d6 cholesterol dé didu chinh liéu simvastatin.

Ketoconazol: Biéu tr; ddng th&i Tracleer 62,5 mg hai 1an mét. ngay trong 6 ngay va
ketoconazol, mét chat (e ché CYP3A4 manh, co thé lam tang khoang 2 I&n ndéng dé
bosentan trong huyét tong. Khéng can thiét phai diéu chinh Ileu Tracleer. Mac du
chwa dwgc chirng minh bang cac nghién clu in vivo, cac chat (e ché CYP3A4 khac
(nhw itraconazol va ritonavir) ¢é thé gay tac dung tweng tw 1am tang néng dé bosentan
trong huyét twong. Tuy nhién, nguy co nay ton tai trén bénh nhan cé chat chuyén hoa
CYP2C9 kém va cac bénh nhan diéu tri ddng thadi véi chat rc ché CYP3A4 va cb thé
lam tang hon nika ndng dé bosentan, diéu nay co thé d&n dén céac tac dung phu nguy
hiém.

Digoxin: diéu trj ddng thoi bosentan 500 mg 2 1an mét ngay trong 7 ngay c6 thé 1am
giam dién tich dwdi dwdng cong - AUC cua digoxin 12% , nong d6 cuc dai Cmax 9% va .
ndng d6 cwc tiéu Cmin 23%. Tac dung nay co thé lign quan dén viéc gidm P- /[[/

glycoprotein. Twong tac nay hau nhw khéng co gia trj trén 1am sang. /

Rifampicin: rifampicin & chat (rc ché CYP2C9 va CYP3A4. Diéu trj déng thoi rifampicin
va Tracleer 125 mg (2 lan mét ngay x 7 ngay) lam giam néng dé bosentan t&i khoang
58%. Can phai can nhac sy gidm hiéu qua diéu tri cia bosentan.

Sildenafil: Diéu tri ddng th&i Tracleer 125 mg 2 1&n mot ngay va sildenafil 80 mg 3 1an
mét ngay lam giam dién tich dw&i dwong cong AUC cua sildenafil 63% va lam tang
AUC cua bosentan t&i 50%. Phdi hop dwoc dung nap tot. Khéng can thiét phai diéu
chinh liéu Tracleer.

Lopinavir + Ritonavir: Diéu tri déng th&i Tracleer 125 mg hai lan mdt ngay va
lopinavir+ritonavir 400 + 100 mg hai lan mét ngay trong 9,5 ngay trén nguwei tinh
nguyén khée manh cho thay tai ngay diéu tri thir 4, nébng dé bosentan trong huyét
twong tang cao gap khoang 48 lan so v&i ndng dé bosentan huyét twong trén ngudi
diéu tri bang Tracleer mét minh. & ngay thir 10, néng dé bosentan trong huyét twong
gap khodng 5 1&n néng do bosentan trong huyét twong khi diéu tri Tracleer mot minh.
Nong dé cla lopinavir va ritonavir & trang thai can bang giam twong rng khoang 14%
va 17%. Khi didu tri ddng thdi véi lopinavir+ritonavir hodc chat trc ché protease dang
ritonavir khac, d6 dung nap Tracleer va cac thudc HIV khac ¢an dugc theo déi (xem
phan “Chu y va than trong dic biét khi siv dung”).

Phu nir c6 thai va cho con bu
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Dac tinh trén sinh san dwoe phat hién trén cac thlr nghiém trén déng vat (vé tac déng
gay quai thai va doc trén phdi; xem phan “Cac sb liéu an toan tién I&m sang”). Chi co
mot vai bao cdo hau marketing vé viéc sir dung Tracleer trén phu ni cé thai. Tracleer
chéng chi dinh trén phu niva cé thai (xem phan “Chéng chi dinh”).

Tracleer c6 thé dwoc stk dung trén bénh nhan trong dé tubi sinh dé néu test thir thai am
tinh trwéc khi bat dau diéu tri va bénh nhan dwoc phd bién vé& cac bién phap tranh thai
tin cay va phai sir dung cac bién phap tranh thai tin cdy. B&nh nhan va bac sy ké don
can dugc thong bao |a Tracleer c6 thé 1am gidm tac dung cla thube tranh thai dang
hormon do ¢6 twong tac dwoe déng hoc (xem phan “Twong tac thude™). Vi ly do nay,
phu nir & do6 tudi sinh dé khéng nén st dung céc bién phap tranh thai ding hormon
(dwdng udng, tiém bap, tiém dwéi da, vien dat am dao va cac dang cay dwéi da khac)
nhw mét bién phap tranh thai duy nhat ma phai diing thém hoac thay thé bang mét bién
phap tranh thai tin cay khac (nhw dung bao cao su cho ni¥, mang chan, véng tranh thai,
bao cao su cho nam). Can tham van bac sy phu khoa khi cé bat cir nghi ngd» nao vé
cac bién phap tranh thai ap dung cho tirng bénh nhan. Céc bién phap tranh thai can
tiép tuc trong vong 3 thang sau khi nglrng didu trj voi Tracleer.

Do kha nang that bai khi tranh thai bang hormon khi didu tri v&i Tracleer va ¢ nguy co
tinh trang t&ng ap lwc mach phdi nghiém trong trong thai ky, khuyén céo can kiém tra cé
thai hay khéng dé dam bao phat hién cang sém cang t6t néu c6 thai. Phu niy mang thai
trong giai doan diéu tri v&i Tracleer can dugc théng bao nguy co c6 thé cé cho thai nhi.
Viéc Tracleer co thé qua dwoc sira me hay khong chua dwgc biét. Ngwdi me dang nuéi '( (g E
con bang si*a me diéu trj bidng Tracleer cin duoc cai sira cho em bé. /[/
D6 an toan trén chirc nang tinh hoan
Giam sb luong tinh trong

Nghién clru AC-052-402 danh gia tac dong irén chirc nang trén tinh hoan cla Tracleer

62,5 mg hai lan mét ngay trong vong 4 tuan, sau d6 la 125 mg hai lan mat ngay trong 5

tuan. Hai mwei lam bénh nhan ting ap lwc ddng mach phdi dd Il va IV theo phan loai

clia WHO va cé s6 lwgng tinh tring & gidi han binh thwdng tham gia vao nghién ciru;

23 bénh nhan hoan tat nghién ciru va 2 bénh nhan dirng nghién cru do cé cac phan

trng phu khéng lién quan dén chirc nang cla tinh hoan. S6 lwong tinh tring duy tri &

merc binh thuwdng trén tat ca 22 bénh nhan trén sé liéu sau 6 thang va khéng cé thay

ddi vé hinh thai hoc tinh tring, sw di chuyén va néng dd hormon dwoc quan sat thay.

M6t bénh nhan cé tinh trung di chuyén cham dang ké tai thei diém 3 thang va sé lwong

tinh triing duy tri mirc thap trong 2 1&n do sau trong 6 tuan tiép theo. Sau khi dirng didu

tri bang Tracleer trong vong 2 thang, sé Iwong tinh triing lai tr& vé& gii han binh thuong.

Mai lién quan cda quan sat nay la khéng chic chan do ¢ nhiéu yéu td tw nhién trén

gitra cdc ca thé anh hwéng dén sé lwong tinh triing. Mac du vay, theo cac sbé liéu nhw

trén, khéng thé loai trir khd néng chat d6i khang thu thé endothelin 1a Tracleer c6 thé

anh hwéng dén kha nang sinh tinh, khéng cd tac dung trén hé thidng trén chirc ning

tinh hoan khi diéu tri bidng bosentan lau dai dwoc quan sat tai nghién clru nay twong ;
(bng v&i div liéu vé déc tinh cla bosentan. )

Tac dung Ién kha nang lai xe va vin hanh may méc
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Khéng c6 nghién clru nao dwoc thwe hién vé tac dong cha Tracleer trén [(hé nang lai xe
va van hanh may moéc. Tracleer co thé gay chong mat, 1am anh hwéng dén kha nang lai
xe heac van hanh may méc.

Téc dung khéng mong mubdn

T6m tat céc két qué tir cac thir nghiém gia duoc c6 kiém soat

Trén hai mwoi thlr nghiém gia dwoc c6 kiém soat dwoe tién hanh trén cac chi dinh diéu
tri, tbng sd 2486 bénh nhan dwoc didu tri bing bosentan, & liéu tr 100-200 mg mét
ngay va 1838 bénh nhén diéu tri bang gia dwoc. Khoang thdi gian diéu trj trung binh 13
45 tuan. Tac dung khéng mong muén thwéng gép nhat (xay ra trén it nhat 1% bénh
nhén dung bosentan va véi tan xuét it nhat trén 0,5% d6i v&i nhém dung gid dwoc bao
gdm: dau dau (11,5% so v&i 9,8%), phu mach/gitr nwéc (13,2% so véi 10,9%), chirc
néng gan béat thuwdng (99,9% so véi 4,6%) va thiéu mau/giam hemoglobin (9,9% so véi
4,9%),

Téac dung khéng mong mudn dwgc phan hang theo tan xuét sau: rat thuéng gap (21/10);
thwerng gip (21/100 dén < 1/10); khéng thuwdng gip (21/1,000 dén < 1/100); hiém gap
(21/10,000 dén < 1/1,000); rat hiém gap (<1/10,000).

Bao cdo tir cac nghién clru sau khi lu hanh trén thi trwong dwoc thé hién bang chir in
nghiéng. Nhém tan xuat khdng tinh dén cac yéu t6 khac nhw thoi gian diéu tri khac
nhau, tinh trang trwedc khi didu tri va cac déc tinh nén cla bénh nhan.
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Nhém co quan hé théng Tan suit Phan irng phy
R&i loan mau va hé théng bach | Thudng gip Thi€u mau, giam tiéu cdu
huyét

Khong biét Thiéu mdéu hodc giém tiéu ciu

yéu cdu truyén khdi hong céu

Khéang thuéng gap

Giam tiéu cdu

Khéng thudng gip Giam bach cdu trung tinh;
giarm bach cau
R&i loan hé mién dich Thuwérng gip Phan (rng man cadm (bao gdbm
mé day, man nglra)
HIEm gip S8c phdn vé va/hodc pha mach
R61 loan hé than kinh Thuwong gdp Pau dau’®,
Thuerng gdp Bét tinh*
Roi loan tim Thuong gép Ddnh tréng nguc’
R6i loan mach Thuong gip D6 blrng mat
Thuéng gap Hg huyét ap’
Réi loan hé tigu hda Thuwéng gap Bénh trac nguoc da day thuc
quan
Tiéu chay
Rbi loan gan mét R&t thuong gip Xét nghiém gan bat thuong
Khdng thutng gap Viém gan va/hodc vang da fién
quan dén tdng
aminotransferase
Hiém gap Sogan, suy gan *
Réi loan da va dudi da Thudng gap Ban dd
R4i loan chung va tinh trang Rat thudng gip Phu, gitr nwoc’

tai noi tiém

1} Téan suét khdng wée tinh dwoc dua trén cac sé liéu hién ¢o
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2) Phan (rng man cam dwoc bao céo trén 9,9% bénh nhéan dung bosentan va 9,1%
bénh nhan ding gia dweec.

3) Pau dau dwoc bao cao trén 11,5% bénh nhan dung bosentan va 9,8% bénh
nhan dung gia dwec.

4) Phéan (ng loai nay co thé lién quan dén cac bénh mac kem.

5) Phu hoac gilr nwdc dwge bao cao trén 13,2% bénh nhan dung bosentan va
10,9% bénh nhan dung gia duoc.

Bénh nhi (BREATHE-3)

Cac d liéu an toan trén nhom bénh nhan nay (BREATHE 3: n=19) khi diéu trj bang
Tracleer twong tw di¥ li&u 1dm sang quan sét thay trong thik nghiém trung tadm trén bénh
nhan 1a ngudi Ién bj ting ap lwe ddng mach phdi. Trong nghién ciru BREATHE-3, phan
trng phu thwdng gap nhat 1a dé birng mat (21%), dau dau va chirc ndng gan bét
thwerng (méi tac dung phu 16%).

Thay dbi céc tri s6 trén gan .

Trong chwong trinh 1am sang nay, ting aminotransferase & gan phu thudc liéu
thweng xuat hién trong vong 26 tudn diéu tri, thweng phat trién tir tir va chi yéu
la khéng co triéu chirng.

Co ché cla phan (ng phu nay khéng dwoc ro. Sw ting aminotransferase cé thé
dao nguoc khi tiép tuc diéu trj vai liéu Tracleer duy tri nhwng cé thé can tam
dwng.

Trong giai doan hau marketing, xo gan va suy gan hiém gap da dwoc bao cao.
Trén hai mwoi thir nghiém tich hop co kiém soat placebo, Aminotransferase gan
tang gép 3 I4n gia tri binh thwéng t6i da dwoc thay trén 11,2% bénh nhan trong
nhém diéu tri v&i bosentan so véi 2,4% trong nhom bénh nhan diéu tri bang
placebo. Tang trén 8 1an gia tri t6i da dwoc thay trén 3,6% bénh nhan diéu tri
bang bosentan va 0,4% bénh nhan ding gia dwgc. Tang aminotransferase lién
quan dén tang bilirubin (trén 2 1an gia tri téi da) ma khéng cé bang chirng vé viéc
tdc mat trén 0,2% (5 bénh nhan) diing bosentan va 0.3%, (6 bénh nhan) dung
placebo.

Thay dbi ndng dé hemoglobin

Gidm ndng do hemoglobin téi dwéi 10g/dL tir mire binh thwdng dwoc bao cao 8,0%
bénh nhan diéu tri bang bosentan va 3,9% bénh nhan diéu tri bang gid dwgc (xem phan
“Cha y dac biét va than trong khi sir dung”).

Cac treérng hop thi€éu mau can truyén khédi héng ciu dwoc béo cio trong giai doan hau
marketing.

Théng bao cho béc si biét céc tic dung khéng mong muébn x4y ra khi ding thuée.
Qua liéu ‘ '
Bosentan dwoc diéu tri trén ngwoi tinh nguyén khoe manh vé&i lieu don 1én dén 2400

mg va v&i bénh nhan cé bénh khac ngoai ting ap lwc mach phdi véi liéu 200 mg/ngay
trong hai thang. Tac dung khéng mong muén thwéng gap nhat 1a dau dau, tlr nhe dén
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trung binh. Liéu qua Ién co thé dan dén giam ap lwc dang ké&, co'thé doi hoi phai can
cac bién phap hé tro tim mach. Trong giai doan hau marketing, qua liéu dén 10.000 mg
dwgc bao cao & bénh nhan nam tuédi vi thanh nlen Bénh nhan c6 biéu hién triéu chirng
budn ndn, ndn, ha huyét ap, hoa mat, toat md héi va nhin m&. Bénh nhan hdi phuc
hoan toan trong vong 24 gi¢» sau khi dwoe hd tro huyét &p. Khéng thé st dung cac bién
phap loc mau v&i bénh nhan qua liéu bosentan.

Cac dic tinh dworc e hoc
Ma ATC: CO2KXD01

Co ché téc dung

Bosentan la chat d6i khang trén thu thé endothelin (ERA) cb &i lwe voi ca thu thé ETa
va ETg. Bosentan lam giam khang tré trén mach phdi va hé thong do vay lam tang
cung lrong tim, khéng lam tang nhip tim.

Hoc mon than klnh Endothelin-1 (ET4) |4 mét trong cac chat co mach manh nhéat. Né co
thé lam téng xo héa, phan chia té bao, t chirc lai va phi dai tim va la chat tién gay
viém. Cac tac dung nay dwoc kich hoat khi endothelin gén v&i cac receptor ETa va ETg
la cac receptor cé & mang trong va trong té bao cac co tron thanh mach. Néng dé ET,
tai md va trong huyét twong tang & mat sé b&nh tim mach va cac bénh ctia mé lién két
bao gébm téng ap lwc ddng mach phdi, bénh xo clrng da, suy tim cap va man tinh, thiéu .
mau co tim va xo viva ddng mach, diéu nay cho thay ET; dong vai tré |a tac nhan gay Vi /74
bénh trong cac trwérng hop nay. Khdng c6 chat dbi khang thu thé endothelin, ndng do g
ET, ting cao lién quan chit ché t¢i mic dd trAm trong va tién lwong cla cac bénh nhan
tang ap lwc ddng mach phdi va cac bénh nhan suy tim.

Bosentan la chat canh tranh gén két ET va cac ET peptid trén 2 receptor ET, va ETg
vGi i lye twong dbi lon hon trén receptor ETa (Ki=4,1-43 nM) so v6i thy thé ETg (Ki =
38 — 730 nM). Bosentan la chat dbi khang dac hiéu véi thu thé ET va khong gan véi cac
thu thé khac.

Cac dac tinh duoc e hoc

Trén mé hinh déng vat tang ap lwc mach phdi, s dung bosentan dwéng udng lau dai
dan dén giam khang tré trén mach phédi va giam phi dai tam that phai va mach phdi.
Trén md hinh déng vat cé xo cing phdi, bosentan gay giam lang dong collagen trong
phoi.

Tac dung 14m sang

Tang ap luc déng mach phéi

Hai thir nghiém cé kiém soét placebo da trung tam, mu d8i, ngau nhién dwoc thwe hién
voi 32 bénh nhan (th& nghiém AC-052-351) va 213 bénh nhan (BREATHE-1) tang ap
lwe ddng mach phdi cé murc dd bénh twong rng voi dg IlI-1V theo phan loai cia WHO
(tAng ap lwc mach phoi tién phat hodc thir cap, chi yéu 13 lién quan dén xo clirng da).
Sau 4 tuadn diéu tri véi 62,5 mg Tracleer hai 1&n mdt ngay, liéu duy tri trong cac thi
nghiém nay la 125 mg Tracleer hai lAn mét ngay trong thir nghiém AC-052-351 va 125
va 250mg hai [dn médt ngay trong thi nghiém BREATH-1.

Tracleer dwoc bd sung vao liéu phap didu tri hién thoi cho cac bénh nhan nay, c6 thé
bao gém két hop véi thude chéng két tap tiéu cau, thudc gian mach (vi du nhw cac chét
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ddi khang kénh calci), thubéc lgi tidu, oxy va digoxin nhwng khéng bao gém
epoprostenol. Nhém chirng dugc stk dung placebo bd sung vao diéu tri hién thoi.

Thei diém cudi mdi thir nghiém 1a thoi diém thay ddi vé khoang cach di bo trong 6 phuit-
sau 12 tudn & thir nghiém dau va sau 16 tuan & thir nghiém the hai. Diéu tri bang
Tracleer cai thién dang ké tinh trang thé chat & ca hai thir nghiém. Sw tang khoang
cach di bd & nhém hiéu chinh placebo, so sanh véi gia tri ban dau tai thei diém bat dau
diéu tri & 76m (p=0,02; t-Test) va 44m (P=0,0002, Mann-Whitney U-test) dwoc do tai
theri diém két thac dau tién cho méi thir nghiém. Sy khac biét gitra hai nhém- 125 mg
va 250 mg hai lan méi ngay- khong c6 y nghia théng k&, mac di c6 xu hwéng thé chat
cdi thién t6t hon & nhém dung liéu cao hon. ®

Su cai thién khodng cach di bé [a ré ré sau 4 tudn diéu trj, dang ké sau 8 tuan diéu tri
va duy tri t&i 28 tuan trong cac thlr nghiém mu déi trén mét vai bénh nhan.

Phan tich héi ctru dwoc thwe hién trong cac thir nghiém cé kiém soat placebo trén 95
bénh nhan tham gia diéu trj v&i liéu tracleer 125 mg hai [An mét ngay trén cac chi tidu
nhw thay dbi khodng cach di b, phan loai bénh theo WHO va khoé thé. Thir nghiém cho
két qua nhw sau: & tuan thr 8, 66 bénh nhan thé hién sw cai thién, 22 bénh nhan én
dinh va 7 bénh nhan tinh trang xau di. Trong s6 22 bénh nhan 6n dinh & tudn thi 8, 6
bénh nhan céi thién & tun thir 12/16 twong ddi so véi gia tri ban dau trong d6 4 bénh
nhan tinh trang xau di. Trong s& 7 bénh nhan tinh trang xdu di & tuan thir 8, 3 bénh
nhan cai thién & tuan thir 12/16 so voi gid tri ban dau va 4 bénh nhan tinh trang xau di.
Cac théng sé huyét dong hoc chi dwoc danh gia & th(r nghiém dau. Diéu tri bang
Tracleer dan dén tang cung lweng tim, lién quan ¢6 y nghia véi sy gidm ap lwec déng
mach phdi, tré khang mach phéi va ap lwe nhi phai.

Diéu tri bdng Tracleer lam giam triéu chirng clia PAH va cai thién thé chat. Kho thé
(dwoc do trong they nghlem di b§) duec cai thién trén bénh nhap diéu tri bang Tracleer.
Tai thoi diém dau cla thlr nghiém BREATH-1, 92% bénh nhan trong tdng s6 213 bénh
nhan dwoc phan loai dé 11l theo phan loai WHO v& d6 nang cla bénh va 8% bénh nhan
duwgc phan loai dé IV. Biéu tri bang Tracleer lam céi thién mdc d& bénh trén 42,4%
bénh nhéan, so v&i 30,4% trong nhom bénh nhan dung placebo. Trong ca hai thir
nghiém, Téng sé bénh nhan co thay déi vé do phan loai cia WHO tét hon cd y nghia
théng k& & nhdm bénh nhan dung Tracleer so véi nhom bénh nhan dung placebo. biéu
tri bing Tracleer lam gidm co y nghia théng ké tinh trang xau di trén 1am sang sau 28
tuan diéu tri, so voi placebo (10,7% so v&i 37,1%; p=0,0015).

Trén-mat thir nghiém c6 kiém soat placebo, da trung tdm, mu déi ngdu nhién (EARLY),
185 bénh nhan c¢b triéu chiing tang ap lwc déng mach phdi nhe dd Il theo WHO
(khoang cach di bé trung binh trong 6 phut [a 443m) dwoc st dung 62,5 mg bosentan
hai lan mét ngay trong 4 tuan, sau d6 1a 125 mg hai ldn méi ngay (n=93) va placebo
(n=92) trong sau thang. B&nh nhan khéng dwoc diéu tri ddc hiéu (n=156) hodc bé&nh
nhan dwoc didu tri bang lidu 6n dinh sildenafil (n=29). Théi diém két thic xo cép 13 thoi
diém thay ddi tr& khang mach phéi (PVR) va khoang cach di bé trong 6 phat trong thir
nghiém placebo co kiém soét trong khoang théi gian 6 thang. Théi gian ddn dén tinh
trang 1am sang xAu di (t& vong, phai nhap vién do cac bién chirng cla tang ap lwe ddng
mach phdi hodc tinh trang tang ap lwe déng mach phdi xau di), chi s6 khé thé Borg,
thay déi dd phan loai bénh theo WHO va huyét déng hoc dwoc danh gia tai thei diém
két thic thir cip. Sau 6 thang, sw giam tré khang mach phdi PVR trong thtr nghiém
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placebo c6 kiém soat 1a 22,6% (p<0,0001). Sw céi thién khoang cach di bd trung binh
trong 6 phut & nhém bosentan so v&i nhém placebo 14 13,8 m (p=0,0758). V& céac thay
ddi tré khang mach phdi PVR, khéng c6 sw khac biét ¢6 y nghia théng ké gitra cac
nhém bénh nhap tang ap lwe ddng mach phdi thir cap nhiém HIV, tim bam sinh, bénh
mé lién két hodc bénh nhan dung liéu phap két hop vei sildenafil trén mét sé nho bénh
nhan.

Hién twong |&m sang xau di cham lai ¢6 y nghia théng ké & nhém bénh nhan ding
bosentan so v&i nhém bénh nhan dung placebo (gidm nguy co dén 77,3%, p=0,0114).
Bosentan lam giam ti 1& bénh nhan ¢6 tinh trang |&m sang x4u di it nhat méot dé (3,4%
bosentan so vé&i 13,2% placebo, p=0,0285) va cai thién huyét déng hoc (mPAP, TPR,
chi sé tim va SVO2; p<0,05).

Trong mét nghién clru c6 kiém soét placebo, mu ddi, nngiu nhién, da trung tam, hoi cb
(BREATHE 5) trén bénh nhén tang ap lwc ddng mach phdi PAH do Ill theo phan loai
clia WHO c¢b suy tim bam sinh va Elsenmenger physwlogy, Tracleer {n=37) hoac
placebo(N= 1?) duoc st dung trong 16 tudn vo&i ché dé liéu nhw trong thir nghlem trung
tam. Thoi diém két thic dau tién cho thay diéu tri bang Tracleer khéng lam trAm trong
tinh trang thiéu oxy huyét. Sau 16 tuln, tracleer cai thien dé hoa tan oxy 1% (95%CI-
0,7: 2,8%) so v&i placebo. Két qua nay cho thay bosentan khdng lam trdm trong tinh
trang thiéu oxy huyét. Diéu trj bang tracleer dan dén viéc gidm dang ké khang tré mach
phéi va céi thién tinh trang thé chat. Sau 16 tuan, ting khodng cach di bo trong 6 pht
la 53m (p=0,0079) trong thir nghiém c6 kiém soat placebo. -

Bénh nhan tang ap wc mach phdi PAH c¢6 nhiém HIV khong dwoc tham gia vao thir
nghiém trung t&m (th( nghiém AC-052-351 va BREATHE-1). Trong thir nghiém khéng
so sanh, mé, da trung tdm (BREATHE-4), 16 bénh nhan ting ap lwc dong mach phdi
(@6 Ml va IV theo phan loai cia WHO) nhiém HIV duoc diéu tri cung ché dd lidu voi cac
thlr nghiém trung tdm. Sau 16 tuan, cé sy céi thién vé thé chat va cac théng sé huyét
ddng hoc tim phdi so véi cac gia tri ban dau. Pa bénh theo phan loai cia WHO cai thién
trén 14 bénh nhan. Hau hét bénh nhan (15/16) dwoc diéu tri bang thudc khang
retrovirus (rc ché thy thé phién ma ngwoc nucleoside hodc khdng nucleoside, chat
dwoc diéu tri phd bién nhét trong cac diéu tri phdi hop. Tracleer khdng thé hién tac
déng rd rang trén cac chi sé nhiém khuén HIV trong céc thir nghiém — nhw sé lwong té
bao CD4 hoac HIV-1 RNA.

S liéu dai han vé phan loai PAH d8 Il theo WHO dworc tdng hop tir tht ca 173 bénh
nhan diéu tri bang bosentan trong nghién ctru cé kidm soat AC-052-364 (EARLY)
va/hodc théi gian kéo dai OL. Théi gian diéu tri trung binh béng bosentan la 3.6 + 1.8
nam (t&i 6,1 ndm), v&i 73% bénh nhan diéu tri it nhét 3 nam va 62% bénh nhan diéu tri
it nhat 4 nd&m. Bénh nhan cé thé diéu tri PAH theo yéu cau trong giai doan kéo dai OL.
Phan I&n bénh nhan dwoc chan doan 1a tang 4p lwe ddéng mach 'phdi vo cin hodc di
truyén (61%). Kha nang van déng (khoang cach 6 phat di bo) dwgc duy tri trong thoi
gian diéu tri bang bosentan (thay déi trung binh so v&i mirc nén tai thei diém cudi didu
tri la 3,7m. No6i chung, 78% bénh nhan duy tri mic dd bénh Il theo phan loai cia WHO
hodic tét hon. Uéc tinh i I8 sbéng sot Kaplan-Meier 12 90% va 85% tai thodi diém 3 va 4
ndm sau khi bat dau diéu tri. Tai thoi diém twong tw, 83% va 75% bénh nhan PAH
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khéng nang thém (dwoc xac dinh bang t vong do moi nguyén nhan, ghép phéi, phau
thuat déng mach hoac bat dau diéu tri bing prostanoid tiém tinh mach hoac duwdi da).
Trong nghién ciru th&i gian kéo dai OL (AC-052-4-8) cua thir nghiém AC-052-4-5
(BREATHE-5) trén bénh nhan PAH dé lll theo phan loai cla WHO Eisenmenger lién
quan dén suy tim sung huyét, 26 b&nh nhan tiép tuc diéu trj bang bosentan trong thei
gian 24 tuan (trung binh 24,4-2.0 tuan). Hiéu qua ctia Bosentan cho thay trén thdi gian
diéu tri mu d6i noi chung la duy tri trong thoi gian diéu tri dai (tdng thoi gian diéu tri 1
40 tuan)

Hléu qua lam sang trén bénh nhan tré em va tré vj thanh nién tang ap luc déng mach
phoi.

Mgt thir nghiém duoc thwe hién trén bénh nhi ting ap lwc ddng mach phéi. Tracleer
duoc nghién ctbu trén thir nghiém mé khdng kiém soat trén 19 bénh nhi tang ap lwc
déng mach phdi (AC-052-356, BREATHE-3: 10 bénh nhan tang ap Iwec ddng mach phdi
tién phat, 9 bénh nhan tang ap lwe déng mach phdi do khiém khuyét tim bam sinh). Thi
nghiém dworc thiét ké dé nghién ciru cac théng s6 dwoc déng hoc (xem phan “cac dac
tinh dwgc déng hoc”). Bénh nhan dwoc chia lam 3 nhém twong dwong véi cac thé
trong khac nhau (xem phan “s dung cho tré em va tré vi thanh nién”) va dwoc diéu tri
trong 12 tuan. Tai thoi diém bat dau thdr nghiém mot nika sd bénh nhan trong mdi nhém
duwoc didu tri bang epoprostenol tinh nrach. Lidu epoprostenol dwoc duy tri trong sudt

nhan & dé 1l (N=15 bénh nhan, 79%) hoac dé Ill (N=4 bénh nhan, 21%) theo phén loai
WHO.

Cac théng sb huyét ddng hoc dwoc do trén 17 bénh nhan. So v&i cac gia tri ban dau,
chi s6 tim tang trung binh 0,51/ phut/m?, ap Iwc déng mach phdi trung binh gidm 8
mmHg va khang tré mach phéi trung binh giam 388 dyn-sec-cm™. Sw cai thién cac chi
s6 huyét dong hoc so v&i cac gia tri ban dau xuét hién trong cd nhém dung hodc khéng
dung eposporstenol. Sy thay dbi cac chi s6 thir nghiém gang strc & tudn thie 12 so véi
gia tri ban dau rat khac biét va khéng cé ¥ nghia théng ké.

T7 16 kéo dai thoi gian sbéng s6t trén bénh nhén tdng ap luc déng mach phéi

Ti 1&é sbng sé6t dai han dwoc nghién clru trén toan bé 235 bénh nhan trén hai thir nghiém
c6 kiém soat placebo chinh (AC-052-353 va AC-052-354). Théi gian diéu tri trung binh
béng bosentan 1a 1,9+0,7 nam (t6i thiéu 0,1; téi da: 3,3 nam) va bénh nhan duoc theo
ddi trung binh 2,0+0,6 nam. Hau hét cac bénh nhan dugc chan-doan tang ap lwe déng
mach phdi tién phat (PPH; 72%) va dd 1]l theo phan loai clia WHO (84%). Ti 1& séng sét
sau mét ndm cla nhém diéu tri bang bosentan 1a 93% va sau hai nam 13 84% (Kaplan-
meyer). Ti 1& séng s6t trén phan nhom tang ap lwc ddéng mach phéi tién phat sau 1 nam
va sau 2 nam déu cao hon — 96% va 89% twong rng. So sanh véi cac s6 liéu clia bénh
nhan dung epoprostenol trén 6 trung tam diéu tri chuyén sau (N=682) cho thay Tracleer
cai thién ti I& séng sét cla bénh nhan tang ap lwc déng mach phdi it nhat 1a twong
dwong véi epoprostenol.

Xo cting déng mach hé thbng va loét chi tién trién.

Hai th¥ nghiém c6 kiém soét placebo da trung tdm, mu déi, ngau nhién dwoc thuwe hién
trén 122 (RAPIDS-1) va 190 (RAPIDS-2) bénh nhan co xo clrng mach hé théng va loét
chi tién trién-bao gébm ca cac bénh nhan dang hién co loét chi hodc ¢6 tién sl loét chi
trong vong 1 nadm truéc. Trong thir nghiém RAPIDS-2, bénh nhan ¢é it nhit mét vét
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loét chi m@i va trong ca hai thir nghiém 85% bénh nhan cé it nhat mét vét loét chi khi
két thic nghién ctru. Sau 4 tuan didu tri béng Tracleer 62,5mg hai lAn mét ngay, lidu
duy tri 1a 125 mg hai lan mét ngay. Piéu tri mu ddi kéo dai trong 16 tudn (RAPIDS-1)
hodc 24 tuan (RAPIDS -2). Cho phép diéu tri co' ban vé xo clrng mach hé théng va loét
chi néu diéu tri nay 6n dinh trong it nhat 1 thang trwéc va trong subt pha thir nghiém mu
dai.

Trong cé hai thir nghiém, thdi diém cé vét loét chi mai gitra thdi diém bat dau ding
thubc va thei diém cudi thir nghiém la thoi diém két thic xo cap.

Diéu.tri bang Tracleer cho két qua it vét loét chi mai trong qua trinh diéu tri hon so voi
nhém placebo. Trong th nghiém RAPIDS-1, bénh nhan diéu tri bang bosentan xuét
hién trung binh 1,4 vét loét chi m&i trong sudt 16 tuan thr nghiém mu déi so véi 2,7 vét
loét chi m&i trén nhom placebo (p=0,0042). Gia tri twong rng trén th nghiém RAPIDS-
2 1a 1,9 va 2,7 vét loét chi méi (p=0,0351) trong subt 24 tuan diéu tri mu déi. Trén ca hai
thi» nghiém, bénh nhan didu tri bAng bosentan xuét hién it vét loét chi méi trong subt
nghién clru so véi nhém bénh nhan dung placebo va théi gian xuat hién vét loét mai
cling kéo dai hon.

Mac du téc dung cua bosentan trong wec lam giam s6 lwong vét loét chi mé&i khéng doc
lap voi sb lweng vét loét ban dau nhwng tac dung I&n hon trén benh nhan loét chi nhiéu

vj tri. {
Téac dung lam lanh vét loét chi clia bosentan dwoc nghién ctru tai thoi diém két thac thir / ((L/’
cap trong thir nghiém RAPIDS-1 va thoi diém két thic xo cép trong thir nghiém /_~~
RAPIDS-2. Khéng c¢é tac dung cua bosentan dwoc phat hién trong thtr nghiém.

Cac dac tinh dwoc dong hoc

Pa c¢6 cac sb liéu dwoe dong hoc sau khi ubng va truyén tinh mach trén bénh nhan
ngwdi 1én. S6 lieu cho thay sinh khd dung hé théng cha bosentan trén bénh nhan
trwdng thanh tang ap lwc déng mach phdi cao hon 2 1an so véi ngwdi tinh nguyén khoe
manh.

Dwoc déng hoc clia bosentan déc lap vé théi gian va liéu trén nguwdi khée manh. Thai
trir va thé tich phan bd giam khi ting liéu tinh mach nhung sau dé lai tdng. Sau khi
ubng, sinh kha dung hé théng twong (rng liéu 500mg. O lidu udng cao hon, tang Crax
va AUC it hon khong ti 1& véi liéu. ’

Hép thu

Sau khi dung lidu 125 mg trén ngwdi tinh nguyén khée manh, sinh kha dung tuyét ddi
bosentan khodng 50%. Sinh kha dung khéng bi anh hwéng béi thire an. O liéu nay,
ndng dd huyét twong téi da dat dwoc sau 3-5 gio.

Phén bé

Bosentan gan manh (>98%) v&i protein huyét twong, phan Ion véi aloumin. Bosentan
khéng qua dwgc hang rao nhau thai. Thé tich phan b (Vss) khodng 18L dwec xac dinh
sau khi dung dwdong tinh mach 250 mg.

Chuyén héa va thai triy
Sau khi diéu tri liéu don 250mg dwéng tinh mach, dé thanh thal khoang 9l/h. Thoi gian
ban thai (tuz) la 5,4h.
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Sau khi diéu tri liéu I&p lai, néng dd trong huyét twong gidm dan t&i 50-60% nong dd
sau khi dung liéu don. Sy giam nay la do kich hoat cac enzym chuyén héa & gan. Thoi
diém cén bang dat dwgc sau 3-5 ngay.

Bosentan chuyén hoa & gan bdi cytochrome P450 isoenzym CYP3A4 va CYP2C9 sau
d6 thai trir qua mat. Dwéi 3% cla liéu ubng xuét hién trong nuorc tiéu.

Bosentan tao ra ba chat chuyén hoa. Chi mét trong ba chat chuyén héa nay co tac dung
dwoc ly va chiém 20% tac dung cla bosentan.

Bosentan kich thich CYP2C8 va CYP3A4, co thé ca CYP2C19 va P-glycoprotein. In
vitro, bosentan (rc ché bom xuat mudi mat & té bao gan. Cac di¥ liéu /n vitro cho thay,
bosentan khéng c6 tac dung (rc ché céc isoenzym cytochrome sau: CYP1A2, 2A6, 2B8,
2C8, 2C9, 2D86, 2E1, 3A4. Do vay, bosentan khéng lam ting ndng dd cla céc thubc
chuyén héa b&i cac isoenzym nay.

Déng hoc trén cac nhém bénh nhén dac biét

Gidi tinh, cén ndng, ching toc, tudi
Céac s0 ligu san co cho thay gidi tinh, can nang co thé, chiing toc hay tudi khong dwoc
xem la cé tac déng dén dwoc ddng hoc cla bosentan trén ngwdi Ion.

Tré em va tré vi thanh nién

Duege déng hoc sau khi dung dweng ubng don liéu hodc da liéu dwec nghién ciru trén
bénh nhi ting ap lwc déng mach phdi tré em hoac tré vi thanh nién, liéu dwoc tinh theo
can nang co thé (BREATHE-3 xem phan “Céc dic tinh dwge déng hoc”). Sinh kha
dung hé théng clia bosentan giam theo th&i gian, do twong rng véi viée kich rng cac
enzym da biét cia bosentan.

AUC trung binh (CV%) cla bosentan trén tré em dwoc diéu tri vgi 31,25, 62,5 hodc 125
mg hai ldn mét ngay dwoc tinh twong (ng 1a 3496 (49), 5428 (79) va 6124 (27) ng.h/ml.
Gia tri nay thap hon 8149 (47) ng.h/ml‘ctia bénh nhan trwdng thanh ting ap lwc dong
mach phdi ding 125 mg hai l&n mét ngay. Khi dat dén trang thai can bang, sinh kha
dung hé théng & cac nhém can nang khac nhau so véi sinh kha dung trén nguwdi trirdng
thanh nhw sau: 10-20 kg: 43%,; 20-40 kg: 67%; >40kg: 75%. Nguyén nhan cua s khac
biét nay khong rd rang va co thé lién quan dén viéc ting chuyén hoéa va thai trir trén
gan. Tuy nhién, khoang 50% bénh nhi c6 cac khiém khuyét trén tim, do vay huyét déng
hoc thay dbi c6 thé anh huwdng dén dwoc dong hoc. Chua r6 |a diéu nay c6 anh hwéng
dén déc tinh trén gan hay khéng. Gigi tinh bénh nhan va eprostenol dwdng tinh mach
dung kém khéng cé anh hudng cd y nghia thong ké trén cac dac tinh dwoc déng hoc
cla bosentan. Khong co di liéu dwoe dong hoc trén bénh nhan dwéi 3 tubi.

Bénh nhéan suy gan

Khéng co thay déi dwgc déng hoc dang ké trén bénh nhan suy gan nhe (Child-Pugh d6
A). Trén nhirng bé&nh nhan nay, dién tich dwdi dwong cong & trang thai can bang bang
9% so v&i bosentan va 33% so v&i chat chuyén héa chinh Ror48-5033, so véi ngudi
tinh nguyén khée manh. Dwoc déng hgc cla bosentan khdng dwec nghién clru trén
bénh nhan suy gan phan loai Child-Pugh B hoac C.

Cac bénh nhén suy thén
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Péng goi
Tracleer 62,5 mg; Hop 1 chai 60 vién bao phim
Tracleer 125 mg; Hop 1 chai 60 vién bao phim

Nha san xuat:

Patheon, Inc.

Toronto Region Operations

2100 Syntex court, Mississauga, Ontario, Canada L5N 7K9.

Co s& xuat xwéng

Actelion Pharmaceuticals Ltd
Gewerbestrasse 16
CH-4123 Allschwil
Switzerland
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