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BULA RESUMIDA DE BOSENTANA

Bosentana

Forma Farmacéutica e Apresentagoes:
Comprimidos de 62,5 e 125 mg de Bosentana. Frasco plastico contendo 60 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

INDICAGAO
Bosentana é indicada no tratamento da Hipertensdo Arterial Pulmonar (WHO - Grupo I) em pacientes de classe
funcional II, lll e IV, segundo classificagdo da Organizagdo Mundial da Saude (WHO) para melhorar a habilidade ao

exercicio e reduzir a taxa de piora clinica.

Bosentana também ¢é indicada para reduzir o nimero de novas Ulceras dos dedos (Ulceras digitais) que geralmente
surgem em pessoas com uma doenga chamada esclerodermia.

CONTRAINDICACOES
Bosentana é contraindicada em casos de:

Hipersensibilidade a bosentana ou a qualquer um dos componentes da férmula;

Uso concomitante de ciclosporina A;

Uso concomitante de glibenclamida (gliburida);

Se vocé apresentar problemas de figado (esclare¢ca com seu médico);

Gravidez;

Mulheres em idade fértil que ndo estejam praticando métodos anticoncepcionais seguros (0 uso de somente
anticoncepcionais hormonais como método contraceptivo ndo é efetivo no tratamento a base de Bosentana);

¢ Pacientes Child-Pugh classes B e C.

PRECAUGCOES E ADVERTENCIAS
O inicio do tratamento com Bosentana deve ser realizado cuidadosamente em pacientes com pressao sistolica menor
que 85 mmHg.

E necessario realizar testes de fungdo hepatica antes do inicio do tratamento e mensalmente durante o
periodo de tratamento com Bosentana. Adicionalmente, os niveis de aminotransferases hepaticas devem ser
medidos 2 semanas apds cada aumento de dose.

Recomendagdes em caso de aumento dos niveis de ALT/AST

Niveis de ALT/AST Recomendagdes de tratamento e monitoragao

>3e<5xULN Confirmar através de outro teste de fungcao hepatica; caso se confirme, reduzir
a dose diaria ou interromper o tratamento (consultar Posologia), monitorar os
niveis de aminotransferase pelo menos a cada 2 semanas. Caso os niveis de
aminotransferase retornem aos valores obtidos antes do tratamento, continuar
ou reiniciar o tratamento, conforme posologia.

>5e<8xULN Confirmar através de outro teste de fungdo hepatica; caso se confirme,
interromper o tratamento (consultar Posologia) e monitorar os niveis de
aminotransferase pelo menos a cada 2 semanas. Caso 0s niveis de
aminotransferase retornem aos valores obtidos antes do tratamento, reiniciar o
tratamento, conforme posologia.
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>8 x ULN
Deve-se interromper o tratamento, ndo sendo possivel reiniciar o tratamento
com Bosentana.

Caso se observem sintomas sugestivos a lesdo hepatica, tais como: nausea, vomito, febre, dor
abdominal, letargia ou fadiga, sindrome de gripe (artralgia, mialgia, febre), associados aos aumentos dos
niveis de aminotransferases, o tratamento deve ser interrompido, ndo sendo possivel o reinicio com
Bosentana.

ULN= Acima dos valores de referéncia

Concentracdo de hemoglobina

Recomenda-se que as concentragdes de hemoglobina sejam verificadas antes do inicio do tratamento e monitoradas
mensalmente durante os quatro primeiros meses de tratamento, e, a seguir, trimestralmente. Caso ocorra uma
redugdo clinicamente relevante na concentracédo de hemoglobina, devem ser realizadas analises complementares e
investigagao para determinar a causa e necessidade de tratamento especifico. No periodo pds-marketing, foram
registrados casos de anemia que requereram transfusdo de hemacia.

Uso em mulheres em idade feértil:

O tratamento com Bosentana ndo deve ser iniciado em mulheres férteis a nao ser que as mesmas utilizem métodos
contraceptivos seguros (ver Inferagcbes Medicamentosas) e, que o resultado do teste de gravidez realizado antes do
inicio do tratamento seja negativo (ver Gravidez & Lactagdo). Antes do inicio do tratamento com Bosentana em
mulheres em idade fértil, deve-se certificar a inexisténcia de gravidez, recomendar um método contraceptivo
adequado e seguro e, iniciar a contracepgao segura. Pacientes e prescritores devem estar cientes que, devido ao
potencial de interagao farmacocinética, Bosentana pode tornar o anticoncepcional hormonal ineficaz (ver Interagbes
Medicamentosas).

Gravidez e Aleitamento
Gravidez: estudos realizados em animais mostraram a presenga de toxicidade para a reproducéo (teratogenicidade e

embriotoxicidade). Existem poucos dados sobre o uso de Bosentana em mulheres gravidas. O potencial de risco em
humanos ainda é desconhecido. Bosentana esta contraindicada na gravidez. Portanto, mulheres em idade fértil nao
devem adotar a contracepgao hormonal (oral, injetavel, transdermal e implantes) como Unico método contraceptivo,
mas devem usar um método adicional ou alternativo de contracepg¢do. Caso haja alguma duvida quanto a melhor
escolha de contracepc¢ao para um determinado paciente, recomenda-se uma consulta a um ginecologista.

Aleitamento: ndo se sabe se bosentana é excretada no leite humano. Amamentacdo nao é recomendada durante o
tratamento com Bosentana.

A categoria de risco de medicamentos destinados as mulheres gravidas: categoria X.

Doenca veno-oclusiva pulmonar: deve ser considerada a possibilidade de doenca veno-oclusiva associada a HAP se
sinais de edema pulmonar ocorrerem durante o tratamento com Bosentana.

Pacientes com hipertenséo arterial pulmonar e faléncia ventricular esquerda: devem ser monitorados através dos
sinais de retengao hidrica (ex.: ganho de peso), especialmente, se sofrerem concomitantemente de disfungao sistolica
grave. Caso isso ocorra, recomenda-se o tratamento inicial com diuréticos ou aumento da dose do diurético
administrado. O tratamento com diuréticos deve ser considerado nos pacientes com evidéncia de retengdo hidrica
antes do inicio do tratamento com Bosentana.

Hipertensdo Arterial Pulmonar associada a infecgédo por HIV
Devido ao potencial de interagbes medicamentosas entre bosentana e anti-retrovirais, especialmente, relacionadas

ao efeito de indugédo de bosentana no CYP450 (ver Interagbes Medicamentosas), que poderia afetar a eficacia da
terapia anti-retroviral, estes pacientes devem ser monitorados cuidadosamente quanto ao controle de suas infec¢des
por HIV. Um aumento no risco de toxicidade hepatica e reagdes adversas hematolégicas ndo podem ser excluidas
quando bosentana for administrada em combinagdo com medicamentos anti-retrovirais.

EFEITOS SOBRE A HABILIDADE DE DIRIGIR VEICULOS E/OU OPERAR MAQUINAS
Os efeitos de Bosentana sobre a habilidade de dirigir e/ou operar maquinas nao foram estudados, porém deve-se
levar em consideragédo que podem ocorrer tonturas com a administragdo de Bosentana.

“Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo podem
estar prejudicadas.”

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
Bosentana ndo deve ser administrada concomitantemente a ciclosporina A. Devido ao fato de anticoncepcionais
hormonais ndo serem efetivos como unico método de contracepgao quando se administra Bosentana, seu médico
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e/ou ginecologista estabelecera um método contraceptivo apropriado para vocé. Consulte seu médico a respeito das
interagdes medicamentosas com gliblencamida, varfarina, sinvastatina, cetoconazol, fluconazol, itraconazol, ritonavir,
voriconazol, contraceptivos hormonais, tacrolimus, sirolimus, rifampicina, epoprostenol, sildenafila e digoxina. A
ingestdo concomitante de alimentos ndo interfere na absorgao do medicamento.

Nao foram realizados estudos sobre eventuais riscos do uso de alcool durante o tratamento.

REAGOES ADVERSAS

As reacgbes adversas mais frequentes constatadas em pacientes com hipertensao arterial pulmonar, tratados com
bosentana, em um estudo clinico controlado por placebo, foram: cefaléia, infeccdo do trato respiratorio superior,
nasofaringite, rubor, alteragdes na fungdo hepatica, edema dos membros inferiores, hipotensao.

“Atencao: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga aceitaveis
para comercializagao, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.”

POSOLOGIA

O tratamento deve ser iniciado com a dose de 62,5 mg duas vezes ao dia durante 4 semanas, elevando-se para a
dose de manutengéo de 125 mg duas vezes ao dia.

Os comprimidos de Bosentana devem ser administrados pela manha e pela noite, com ou sem a ingestao de
alimentos.

Bosentana pode melhorar ligeiramente a capacidade fisica do paciente com o aumento da dose de 125 mg para 250
mg duas vezes ao dia. Deve-se fazer uma avaliagéo cuidadosa dos riscos e beneficios, levando-se em consideragéo
os indicios de que as alteragdes da fungéo hepatica sdo dose-dependente.

(Child-Pugh classe A): ndo é necessario ajuste de dose. Bosentana € contraindicada em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada ou grave: Child-Pugh classes B, C (vide Adverténcias e contraindicagdes).

Criancas e pacientes com baixo peso corpéreo:
Esquema de dose adotado em estudo clinico com pacientes em uso de Bosentana, entre 3 e 15 anos de idade,
baseado no peso corpdéreo (peso corpéreo x dose):

Peso corpoéreo

Dose inicial (4 semanas)

Dose de manutengao

10 £x<20 31,25 mg (1 x dia) 31,25 mg (2 x dia)
20<x<40 31,25 mg (2 x dia) 62,5 mg (2 xdia)
> 40 kg 62,5 mg (2 xdia) 125 mg (2 x dia)

Nao ha dados clinicos em criangas abaixo de 3 anos de idade. A experiéncia em pacientes com peso corporeo
abaixo de 40 kg ¢é limitada.

Numero do Registro no Ministério da Saude: 1.5538.0003
Farmacéutica responsavel: Fernanda Mendes — CRF-RJ 7807

Empresa fabricante: Haupt Wulfing Pharma Gmbh.
Endereco: Betherlner Landstrasse 18, 31028 Gronau/Leine - Alemanha

Industria importadora e distribuidora: Actelion Pharmaceuticals do Brasil Ltda.

Industria Brasileira

Praia de Botafogo, 501 — Bloco Corcovado - 1° andar, Rio de Janeiro, RJ — CEP 22250-040 - CNPJ
05.240.939/0001-47

SAC - Servigo de
Atendimento ao Consumidor

0800-7270207

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
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