"2012. Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos
A.N.M.A.T.

DISPOSICION N¢ 2 4 1 6

BUENOS AIRES, 1.6 ABR 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-019572-11-1 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS BAGO S.A.
solicita se autorice la inscripcién en el Registro d(e Especialidades Medicinales (REM)
de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por o menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidon y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos

declarados demuestran aptitud para la elaboraciéon y el control de calidad del

- producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de
administracién, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autarizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales
que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcidon en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial BOSENTAL y
nombre/s genérico/s BOSENTAN, la que sera elaborada en la Republica Argentina,
de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por LABORATORIOS
BAGO S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I
d‘e la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposiciéon y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidon en el REM, figurando como Anexo III de la

presente Disposiciéon y que forma parte integrante de la misma
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ARTICULO 40 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N© , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacidn del producto cuya
iﬁscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
cbrrespondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de Ila presente Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-019572-11-1 ke

(
P " A| ORSINGHER
DISPOSICION No©: 2 l| 1 6 ‘ DgUOBT.TSTAERVENTOR

ANM.AT.
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 2 A 1 6

Nombre comercial: BOSENTAL.

Nombre/s genérico/s: BOSENTAN.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboraciéon: CALLE 4 N° 1429, LA PLATA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

\S\ Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: BOSENTAL 62.5.
Clasificacion ATC: C02KX01.
Indicacion/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (GRUPO I DE
LA OMS) EN PACIENTES CON CLASE FUNCIONAL II A IV. REDUCCION DEL
NUMERO DE NUEVAS ULCERAS DIGITALES EN PACIENTES CON ESCLEROSIS

SISTEMICA (ESCLERODERMIA) CON ALTERACION DIGITAL ULCEROSA ACTIVA
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O ANTECEDENTES DE ULCERAS DIGITALES EN EL ULTIMO ANO.
Concentracién/es: 62.5 mg DE BOSENTAN (COMO MONQHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO) 62.5 mg.
Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA C.S.P. 100 mg, POVIDONA 2 mg,
ANHIDRIDO SILICICO COLOIDAL 0.5 mg, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO
5 mg, CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 4 mg, ESTEARIL FUMARATO DE
SODIO 1 mg, OPADRY II YS-19-19054 CLEAR 0.5 mg, OPADRY II YS 30-18056
WHITE 4.5 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE OPA / AL/ PVC / AL
Presentacién: ENVASES CON: 10, 14, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 56, 60, 100, 500 Y
1000, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON: 10, 14, 15, 20, 25, 30, 40, 50,
56, 60, 100, 500 Y 1000, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: CONSERVAR EL PRODUCTO A UNA TEMPERTAURA NO
MAYOR A 30°C. MANTERNER EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: BOSENTAL 125.
Clasificacion ATC: C02KX01.
Indicacion/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (GRUPO I DE
LA OMS) EN PACIENTES CON CLASE FUNCIONAL II A IV. REDUCCION DEL
NUMERO DE NUEVAS ULCERAS DIGITALES EN PACIENTES CON ESCLEROSIS
SISTEMICA (ESCLERODERMIA) CON ALTERACION DIGITAL ULCEROSA ACTIVA
O ANTECEDENTES DE ULCERAS DIGITALES EN EL ULTIMO ANO.
Concentracién/es: 125 mg DE BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO) 125 mg.
Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA C.S.P. 200 mg, POVIDONA 4 mg,
ANRIDRIDO SILICICO COLOIDAL 1 mg, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO
10 mg, CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 8 mg, ESTEARIL FUMARATO DE
SODIO 2 mg, OPADRY II YS-19-19054 CLEAR 1 mg, OPADRY II YS 30-18056
WHITE 9 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administraciéon: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE OPA / AL/ PVC / AL.
Presentacién: ENVASES CON: 10, 14, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 56, 60, 100, 500 Y
1000, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON: 10, 14, 15, 20, 25, 30, 40, 50,
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56, 60, 100, 500 Y 1000, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EL PRODUCTO A UNA TEMPERTAURA NO
MAYOR A 30°C. MANTERNER EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
An

DISPOSICION No: 2 4 1 6 \H
pr. OTTO A ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT Ne ) [ 16
4\»(0"7""

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-019572-11-1
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

2 l; 1 6, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

ANEXO III “
LABORATORIOS BAGO S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: BOSENTAL.
Nombre/s genérico/s: BOSENTAN.
Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: CALLE 4 N° 1429, LA PLATA, PROVINCIA DE BUENOS

AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: BOSENTAL 62.5.

Clasificacion ATC: C02KX01.
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Indicacién/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (GRUPO I DE
LA OMS) EN PACIENTES CON CLASE FUNCIONAL II A IV. REDUCCION DEL
NUMERO DE NUEVAS ULCERAS DIGITALES EN PACIENTES CON ESCLEROSIS
SISTEMICA (ESCLERODERMIA) CON ALTERACION DIGITAL ULCEROSA ACTIVA
O ANTECEDENTES DE ULCERAS DIGITALES EN EL ULTIMO ANO.
Concentracién/es: 62.5 mg DE BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO) 62.5 mg.
Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA C.S.P. 100 mg, POVIDONA 2 mg,
ANHIDRIDO SILICICO COLOIDAL 0.5 mg, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO
5 mg, CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 4 mg, ESTEARIL FUMARATO DE
SODIO 1 mg, OPADRY II YS-19-19054 CLEAR 0.5 mg, OPADRY II YS 30-18056
WHITE 4.5 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE OPA / AL/ PVC /AL
Presentacion: ENVASES CON: 10, 14, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 56, 60, 100, 500 Y
1000, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON: 10, 14, 15, 20, 25, 30, 40, 50,
56, 60, 100, 500 Y 1000, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.
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Forma de conservacion: CONSERVAR EL PRODUCTO A UNA TEMPERTAURA NO
MAYOR A 30°C. MANTERNER EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: BOSENTAL 125.

Clasificacion ATC: C02KX01.

Indicacién/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (GRUPO I DE
LA OMS) EN PACIENTES CON CLASE FUNCIONAL II A IV. REDUCCION DEL
NUMERO DE NUEVAS ULCERAS DIGITALES EN PACIENTES CON ESCLEROSIS
SISTEMICA (ESCLERODERMIA) CON ALTERACION DIGITAL ULCEROSA ACTIVA
O ANTECEDENTES DE ULCERAS DIGITALES EN EL ULTIMO ANO.
Concentracién/es: 125 mg DE BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Geneérico/s: BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO) 125 mg.

Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA C.S.P. 200 mg, POVIDONA 4 mag,
ANHIDRIDO SILICICO COLOIDAL 1 mg, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO
10 mg, CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 8 mg, ESTEARIL FUMARATO DE
SODIO 2 mg, OPADRY II YS-19-19054 CLEAR 1 mg, OPADRY II YS 30-18056
WHITE 9 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.
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Envase/s Primario/s: BLISTER DE OPA / AL / PVC / AL.

Presentacion: ENVASES CON: 10, 14, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 56, 60, 100, 500 Y
1000, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON: 10, 14, 15, 20, 25, 30, 40, 50,
56, 60, 100, 500 Y 1000, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR EL PRODUCTO A UNA TEMPERTAURA NO
MAYOR A 30°C. MANTERNER EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

2 _
Se extiende a LABORATORIOS BAGO S.A. el Certificado N© 5 66 8 @ en la
ZEABR 20 4

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.
ij«{tﬁ

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.A.T.

DISPOSICION (ANMAT) No: 24 1 6




PROYECTO DE ROTULO

Bosental 62,5

Bosentan
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina

EXPENDIO BAJO RECETA.
Envase conteniendo 10 Comprimidos Recubiertos.

Formula:

- Cada Comprimido Recubierto contiene:
‘Bosentan (como Bosentan Monohidrato) .............ccoooveiinieniiniie 62,50 mg
Excipientes:
Almidon de Maiz Pregelatinizado ..o 5,00 mg
POVIAOMIA oo e bbb aneranr s ans 2,00 mg
Carboximetilcelulosa Reticulada ............cocoooiiiiiiiec 4,00 mg
Anhidrido Silicico Coloidal ..o 0,50 my
Estearil Fumarato de S0dio .........ccocceoviveiiieieiiercee e 1,00 mg
Celulosa Microcristaling €.8.p.  .oooveerireeceieiceei s [ 100,00 mg
Opadry Il YS-30-18056 WHITE ... 4,50 myg
Opadry [1 YS-19-19054 Clear .........cccccooeeeiaoiminieienceeeeeee e 0,50 my
Posologia: segin prescripcion médica.
Conservar ¢l producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original.

—

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.

Investigacion y Tecnologia Argentina

LABORATORIOS BAGO S.A,

Administracion. Bernardo de Irigoyen Nro. 248. Buenos Aires. Tel.: (011)
4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429. La Plata. Tel.: (0221) 425-9550/54.

Lote Nro.
" Fecha de ¥encimiento:
LAS (—/———% ) T~ ~—
NA%?A CRIC8 BAGO LABORATORIOS BAGO S.A ( 4
I i RYCIUR EBUKEDY E, RODRIGUEZ ™~

A FARMACEUTICO - M P 14278
M. 17832 0-DIRECT OH TECNICO




Nota: Los envases conteniendo 14, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 56 y 60 Comprimidos ;
Recubiertos llevaran el mismo texto.
|
-~
—
P i
LASCRATORS BAGH LACRATORIOS BAGOSA . 2
NADINA M. HRYCIUK

EDUARDO E. ROURIGUEZ
FARMACEUTICA FARMACEUTICO » M.P 1427F

- 'OR TECNICO
¥3.11.832 C.0-UIRECTOR




PROYECTO DE ROTULO

Bosental 62,5
Bosentan

. Comprimidos Recubiertos

. Industria Argenting

EXPENDIO BAJO RECETA.
Envase conteniendo 100 Comprimidos Recubiertos.

Féormula:

Cada Comprimido Recubierto contiene:

Bosentan (como Bosentan Monobidrato) ... 62,50 mg
Excipientes: .

Almidon de Maiz Pregelatinizado ... | T RS 5,00 mg
POVIdONA .. PR S 2,00 mg
Carboximetilcelulosa Reticulada ... ..., 4,00 mg
Anhidrido Silicico Coloidal ... R 050 my
Estearil Fumarato de SOdIO oo e 1,00 mg
Celulosa Microcristalina SSP l 100,00 my
Opadry I YS-30-18056 WHITE s 4,50 mg
Opadry 11 YS-19.19054 C‘!ea"'rf‘_ N 0,50 my

.
Posologia: segiin prgsc;jpﬁéﬁ'hﬁ_e’di'éa.
envase original,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE pe LOS NINOS

Especialidad Medicinaj Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro,

Aags

[nvestigacion ¥ Tecnologia Argenting

LABORATORIOS BAGO 5.4,
Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248, Buenos Aires. Tel.: 011
4344-2000/19,

Director Técnico: Juan Manue! Apeila. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429, La Plata. Tel.: (0221) 425-9550/54.

e %,
LABORATORIOS BAGO S.A I

”‘““”"f;’dUiﬂn“otﬁdTthG“UEZ
FARMACTUTICO - MP 14278
Ma. 11,632 CO-DIRECIOR TECNICO




Nota: Los envases conteniendo 500y 1000 Comprimidos Recubiertos levaran el mismo
texto.
o~~~
—
/ .
—
LABCEAT: S BAGO 4; =" 2
"w‘iull\F\ - HI‘\‘YCIUK L .,HMGHGSB#GGSk"
CARMACEUTICA EDUARDO €. ROGRIGUEZ
Ma 11.832 FARMACLUTICO - M.P 14276

©0-VIRECTOR TECNICO




PROYECTO DE ROTULO

Bosental 125

Bosentan
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina

EXPENDIQ BAJO RECETA.

Envase conteniendo 10 Comprimidos Recubiertos.

Formula;

Cada Comprimido Recubierto contiene:

Bosentan (como Bosentan Monohidrato) ................c.ocooeievierieneen . 125,00 mg
Excipientes:

Almidén de Maiz Pregelatinizado .........c..ccocovmmreriirenocieeceiee e 10,00 my
POVIOMNA ..ottt e e gt ane 4,00 mg
Carboximetilcelulosa Reticulada ...........c...ocooovee i 8,00 my
Anhidrido Silicico Coloidal .............coocooiieie e, 1,00 mg
Esteari] Fumarato de SOGi0 ....ooooievivectiieeeo oo, 2,00 mg
Celulosa Microcristalina €.8.p. ..oevvvviveieiieiii s 200,00 mg
Opadry 11 ¥S-30-18056 WHITE .....c.ccoeoouvriviveiriiineeeeee e 9,00 mg
Opadry 11 YS-19-19054 Clear .........ccocooeouviverveireieecveevevee, 1,00 mg

Posologia: segun prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.

ABagé
Investigacién y Tecnologia Argentina

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248. Buenos Aires. Tel.: (011)
4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429, La Plata. Tel.: (0221) 425-9550/54.

Lote Nro.

Fecha de Vencingiento:
/
LAL:S 2 *-n'g BAGO, f .c_-,,;\m‘m& % BAGO S.A- 1 s

aryy] = i
NAGINA & HRXC EVUARBO E. RODRIGUEZ
FARMACEUTICA EARMECELTICO - M.P. 14270
Ma. 11,832 €O-DIRECTOR TECNICO

2416



Nota: Los envases conteniendo 14, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 56 y 60 Comprimidos
Recubiertos llevaran el mismo texto.

NATTRASg UK EDUAREO E. RODRIGUEZ
FAHMACEUTICA FARMACLUTICO - M.P. 14276

Ma. 11,832 1:Q-DIKECTOR TECNICO

BARORATORICS BAGH-GA -« oot




PROYECTO DE ROTULO

Bosental 125

Bosentan
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina

EXPENDIOQ BAJO RECETA.

Envase conteniendo 100 Comprimidos Recubiertos.

Férmula:

Cada Comprimido Recubierto contiene: o

Bosentan (como Bosentan Monohidrato) ....................... e 125,00 mg

Excipientes: LT

Almidén de Maiz Pregelatinizado ............... et R 10,00 mg

Povidona ....cccccoiviii e rene g e v e e e e e e e 4,00 mg

Carboximetilcelulosa Reticulada ...« ..o b, 8,00 myg

Anhidrido Silicico Coloidal ......, Lt et enes e 1,00 mg

Estearil Fumarato de Sodio / ............................. 2,00 mp

‘Celulosa Microcristaling €87, .ttt oatlocinse e, 200,00 mg

Opadry [ YS-30-18056 WHITE “e....elcceeumuiciriieninrisniecrscnies 9,00 mg

Opadry II YS-19-19054 Clem .................................................... 1,00 mg
N '\l NS

Posologia: segiin prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.

ABags
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248. Buenos Aires. Tel.: (O11)
4344-2000/19.
. Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429. La Plata. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Bosental 62,5

Bosentan
* Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina

EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contienc:

Bosentan (como Bosentan Monohidrato} ..o 62,50 my
Excipientes:

Almidon de Maiz Pregelatinizado ... 5,00 mg
. POVIAONA  wrerrreeerverieresnerersesessieeisiaesantasansasssissass i rssasiaas s sa s mnbsis s 2,00 mg.
Carboximetilcelulosa Reticulada ... 4,00 mg
Anhidrido Silicico Coloidal ... 0,50 my
Estearil Fumarato de SOdI0 .oveeiieiniimii s 1,00 mg
Celulosa MICrocrstaling C.8.P.  overirerrrricenmnsiest s 100,00 mg
Opadry 11 YS-30-18056 WHITE  ...oooiviiiunnniiismssseeeess 4,50 mg
Opadry I1 YS-19-19054 Clear ..o 0,50 myg

ACCION TERAPEUTICA

Antibiperfensivo pulmonar, Antagonista de los receptores de
. endutelina. Codigo ATC: C02 KXO01.

INDICACIONES

Hipertension arterial pulmonar (Grupo de la OMS) en pacientes con clase funcional 11
a 1IV. Reduccion del namero de nuevas dlceras digitales en pacientes con esclerosis
sistémica (esclerodermia) con alteracion digital ulcerosa activa, 0 antecedentes de
ulceras digitales en el Ultimo afio.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Bosentan es el primero de una nueva clase de drogas antagonistas de los receptores de
endotelina.

Bosentan es un antagonista dual de los receptores de la endotelina (ERA) con afinidad
por los receptores de la endotelina A y B (ETa y ETb) pero con una mayor especificidad
sobre los receptores ETa.

La endotelina ET-1 es una neurchormona que posee una potente  actividad
vasoconstrictora y que promueve la fibrosis y la proliferacion celular en los tejidos en
regeneracion. Las concentraciones de ET-1 estan elevadas en plasma y en el tejido
pulmonar de los pacientes con hipertension arterial pulmonar (HTP) lo que sugiere un
rol patogénico en esta enfermedad. El mecanismo de accion de Bosentan en la HTP es la

disminucion de la resistencia vascular, tanto pulmonar como sistémicg, lugar a un
aumento del gagto cardjaco sin aumento de la frecuencia cardiaea” !
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Farmacocinética

Absorciin

Biodisponibilidad aproximadamente del 50%; no es afectada por la ingestion de
alimentos.

Distribucion

El volumen de distribucion es aproximadamente de 18 litros Presenta una muy alta
unidén a proteinas plasmaticas, siendo mayor del 98%, principalmente a la albamina.
Metabolismo

Bosentan es metabolizado en el higado por el citocromo P450, isoenzimas CYP3A4 y
CYP2C9, produciendo dos metabolitos, uno de los cuales, el Ro 48-5033, es
farmacolégicamente activo y contribuye del 10 al 20% de la actividad del compuesto
original. Bosentan es un inductor del CYP2C9, CYP3A4 y posiblemente del CYP2C19,
En pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina de 15 a 30 m¥/min)
la concentracion plasmitica de los tres metabolitos puede incrementarse en
aproximadamente dos veces comparado con pacientes con funcién renal normal. Estas
diferencias no parecen tener significado clinico porque menos del 3% de la droga
administrada se elimina por orina.

Eliminacion

Siguiendo al metabolismo hepitico la excrecion es fundamentalmente biliar. El
clearance total después de una simple dosis endovenosa es de alrededor de 8 litros por
hora. La eliminacién renal es menor al 3% y su vida media es de aproximadamente
5 horas.

El tiempo en alcanzar la concentracion maxima (tméx) es de aproximadamente de 3 a
5 horas y el tiempo en lograr una concentracion de estado estable es de 3 a § dias.
Poblaciones especiales

No se conoce la influencia del género, sexo, raza, peso o edad.

Insuficiencia hepitica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) no se observaron
cambios relevantes en la farmacocinética. En el estado de equilibrio, el drea bajo la
curva (ABC) de Bosentan y el ABC del metabolito activo Ro 48-5033, fueron un 9% y
un 33% mas altos, respectivamente, en pacientes con insuficiencia hepatica leve
comparados con los valores observados en voluntarios sanos. No se ha estudiado la
farmacocinética de Bosentan en pacientes con insuficiencia hepatica clase B o C de
Child-Pugh por lo que Bosentan esta contraindicado en esta poblacion.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (clegrance de creatinina de 15-30 mU/min), las
concentraciones plasmaticas de Bosentan disminuyeron en aproximadamente un 10%.
Las concentraciones plasmaticas de los metabolitos de Bosentan fueron
aproximadamente dos veces superiores en estos pacientes en comparacion con los
valores en voluntarios con funcién renal normal.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No se tiene
experiencia clinica especifica en pacientes sometidos a dialisis. Dadas las propiedades
fisicoquimicas y el alto nivel de fijacion a proteinas, no se espera que Bosentan sea
eliminado de la circulacién de forma significativa mediante dialisis.
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POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis se adaptara al criterio médico y al cuadro clinico del paciente. Como posologia
‘media de orientacién, se aconseja:
Hipertensién arterial pulmonar: comenzar con Bosental 62,5, 1 comprimido
(Bosentan 62,5 mg) por via oral, dos veces al dia durante 4 semanas, con posterioridad
aumentar hasta la dosis de mantenimiento: Bosental 62,5, 2 comprimidos (Bosentan 125
mg), 2 veces al dia.
En pacientes con peso menor de 40 kg y por encima de los 12 afios de edad se
recomienda una dosis inicial y de mantenimiento de Bosental 62,5, 1 comprimido dos
veces al dia.
No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.
La dosificacién en pacientes con insuficiencia hepatica moderada debe realizarse con
_precaucion. En pacientes con insuficiencia hepética grave, Bosentan se encuentra
contraindicado. Dosis mayores de 125 mg no demostraron beneficio y aumentan la
posibilidad de alteracicnes hepaticas. Los valores de las aminotransferasas hepaticas
deben determinarse antes de iniciar el tratamiento y a intervalos mensuales durante el
tratamiento con Bosentan. Ademas, los valores de las aminotransferasas deben
determinarse 2 semanas después de cualquier aumento en la dosis.
En caso de aparicion de sintomas clinicos asociados de lesidn hepatica, es decir, nauseas,
vomitos, fiebre, dolor abdominal, ictericia, fatiga o aletargamiento inusual, sindrome
gripal (artralgia, mialgia, fiebre), debera interrumpirse el tratamiento y no se considerara
la reintroduccion de Bosentan.
Reinicio del tratamiento: el reinicio del tratamiento con Bosentan solo debera
" considerarse si los posibles beneficios del tratamiento con Bosentan superan los riesgos
potenciales y si los niveles de las aminotransferasas hepaticas estan dentro de los valores
previos al tratamiento. Se recomienda pedir consejo a un hepatologo. Los valores de las
aminotransferasas hepaticas deben volver a determinarse en los primeros 3 dias tras el
reinicio, de nuevo transcurridas otras 2 semanas, y siguiendo las recomendaciones
anteriores a partir de entonces.
Mujeres en edad fértil: Bosentan debe indicarse en mujeres con test de embarazo
negativo y solamente en las que practiquen una adecuada anticoncepcion pero sin
utilizar anticonceptivos hormonales incluyendo las formas orales, inyectables,
transdérmicas e implantables.
Suspension del tratamiento: es limitada la experiencia con la interrupcion abrupta de
Bosentan. No se ha observado rebote agudo. Sin embargo, a fin de evitar ¢l potencial
deterioro clinico, se debe considerar ia reduccion gradual de la dosis (62,5 mg dos veces
al dia durante 3 a 7 dias).
Dosis pedistrica: la seguridad y eficacia no han sido comprobadas en nifios.
Dosis geriatrica: la dosis en este tipo de pacientes debe ser indicada con precaucion
debido a la mayor frecuencia de problemas geriatricos especificos concomitantes.
Esclerosis sistémica con afectacion digital activa: el tratamiento solo debe ser iniciado
y controlado por un médico experimentado en el tratamiento de la esclerosis sistémica.
E! tratamiento con Bosentan se realizara a dosis de 62,5 mg dos veces por dia durante 4
semanas aumentando entonces la dosis a 125 mg dos veces al dia. La respuesta al
tratamiento y la necesidad de continuarlos deberé ser reevaluada regularmente. Debera

realizarse ux'aiecuada evaluacion riesgo / beneﬂcigﬁ.-/senxendo en cuenta
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* particularmente la eventual toxicidad hepatica. No hay datos sobre la seguridad y
eficacia en pacientes menores de 18 afios. No hay datos cinéticos disponibles para
Bosentan en nifios con esta enfermedad.

Coadministracion de Bosentan en pacientes con ritonavir: en los pacientes que han
estado recibiendo ritonavir durante al menos 10 dias, comenzar con Bosentan 62,5 mg
una vez por dia o dia por medio, basado en la tolerancia individual.

Coadministracién de ritonavir en pacientes con Bosentan: interrumpir el empleo de
Bosentan al menos por 36 horas previas a la iniciacién de ritonavir, Luego de por lo
menos 10 dias después de la iniciacion de ritonavir, reiniciar el tratamiento con Bosentan
a 62,5 mg una vez a diario o dia por medio basado en la tolerancia individual.

- Modo de administracién
Ingerir los comprimidos con una cantidad suficiente de liquido, indistintamente, con o
sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES

¢ Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes,

* Insuficiencia hepatica de moderada a grave (Child-Pugh Clase B o C).

¢ Valores basales de aspartato aminotransferasa (AST) y/o alanina aminotransferasa
(ALT), superiores a 3 veces el limite superior normal.

Empleo concomitante de ciclosporina A.

Embarazo.

Lactancia.

Mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo fiable.
Administracién concomitante con Glibenclamida.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Funcién hepética
La elevacion de los valores de aminotransferasas hepaticas AST y ALT asociada
con Bosentan es dosis-dependiente. Dicha elevacion puede deberse en parte a Ia
inhibicion competitiva de Ia eliminacién de Ias sales biliares de los hepatocitos,
- aunque otros mecanismos, que no han sido claramente establecidos, estén
probablemente también involucrados en la aparicion de esta alteracion de Ia
funcién hepdtica, No se descarta que Ia acumulacion de Bosentan en los
hepatocitos, con Ia consiguiente citélisis, pueda provocar daio hepatico grave.
Si la elevacion de las enzimas hepaticas se acompafia de manifestaciones clinicas
sintomaticas de dafio hepatico (nauseas, vomitos, fiebre, dolor abdominal, ictericia o
fatiga o aumentos de la bilirrubina mayores de 2 veces el limite superior normal), la
medicacion debe suspenderse. (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”),
Daiio hepitico potencial
. Elevaciones en ALT o AST en mas de 3 veces el limite superior normal fueron
observadas en el 11% de los pacientes tratados con Bosentan (n=658), comparado con el
2% de los pacientes tratados con placebo (n=280). Un aumento de tres veces fue
observado en el 12% de los 95 pacientes con HTP tratados con 125 mg dos veces al dia
y en el 14 % de los 70 pacientes con HTP tratados con 250 mg dos veces al dia. Un

aumento de oo{ vei:y.te observado en el 2% de los paqw‘ﬂ@TP tratados con
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125 mg dos veces al dia y en el 7% de pacientes con HTP tratados con 250 mg dos veces

al dia. Incrementos de bilirrubina >3 veces el limite superior normal se asociaron con
incrementos de aminotransferasas en 2 de 658 (0,3%) pacientes tratados con Bosentan.
La combinacion de dafio hepatocelular con aumentos de aminotransferasas (>3 veces el
limite superior normal) e incrementos en el total de bilirrubina (>3 veces el limite
superior normal) es un marcador de potencial dafio hepatico.

Uso en mujeres en edad fértil

El tratamiento con Bosentan no debe ser iniciado en mujeres en edad fértil a menos
que utilicen un método anticonceptivo fiable y que el resultado de Ia prueba de
embarazo previa al tratamiento sea negativo. Se recomienda realizar pruebas de

" embarazo mensuales durante el tratamiento con Bosentan,

Los anticonceptivos hormonales, incluyendo formas orales, inyectables,
transdérmicas e implantables no deben ser usados como un solo medio de
anticoncepcién debido a que éstos pueden no ser efectivos en pacientes tratadas con
Bosentan (ver “Interacciones medicamentosas”).

Concentracién de hemoglobina

En el tratamiento con Bosentan se ha observado una discreta reduccién en la
concentracion de hemoglobina dependiendo de la dosis. Los descensos en la
concentraciéon de hemoglobina relacionados con Bosentan no son progresivos, y se
estabilizan después de las primeras 4-12 semanas de tratamiento. Se recomienda

- determinar la concentracion de hemoglobina antes de iniciar el tratamiento,

mensualmente durante los primeros 4 meses, y trinestralmente a partir de entonces. De
observarse un descenso clinicamente significativo en la concentracion de hemoglobina,
se deberan realizar evaluaciones adicionales para determinar su causa y 1a necesidad de
tratamiento especifico.

Alteracitn en la espermatogénesis

Los antagonistas de los receptores de endotelina como Bosentan pueden disminuir la
espermatogénesis, generalmente en forma reversible y sin significacion clinica.
Retencion de liquidos

En algunos pacientes en tratamiento por insuficiencia cardiaca congestiva se ha

. agravado su situacion clinica debido al aumento de peso y a la aparicién de edemas en

miembros inferiores que ocurren después del tratamiento con Bosentan durante las
primeras 4 a 5 semanas. Estos pacientes requieren un control de su balance hidrico y
eventualmente tratamiento diurético y hospitalizacion en caso de descompensacion
grave.

Enfermedad pulmonar veng-oclusiva

Se han comunicado casos de edema de pulmén asociados al uso de vasodilatadores
(principalmente prostaciclinas) en pacientes con enfermedad pulmonar veno-oclusiva.
Por lo tanto, se debera valorar la posibilidad de que exista enfermedad veno-oclusiva
pulmonar asociada en aquellos pacientes con HTP que presenten signos de edema
pulmonar durante el tratamiento con Bosentan.

"Durante el periodo poscomercializacion se han notificado, de forma infrecuente, algunos

casos de edema pulmonar en pacientes tratados con Bosentan en los que se sospecho la
existencia de enfermedad pulmonar veno-oclusiva.
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Alteraciones de los valores fisiologicos de laboratorio

Test de lu funcion hepitica: Bosentan puede producir un aumento de tres veces el valor
normal de TGP y TGO y en un 11% de pacientes se acompafia de un aumento en la
bilirrubina.

La elevacion de las enzimas hepaticas puede producirse tempranamente en el
tratamiento, es dosis-dependiente, progresa lentamente y usualmente es reversible con la

-supresion de la medicacion.

Hematocrits y hemoglobing: Bosentan causa una disminucion dosis-dependiente del
hematocrito y de la hemoglobina. El promedio de disminucion de la hemoglobina es de
0,9 mg/dl y en la mayoria de los casos se presenta dentro de las primeras semanas de
tratamiento. :

Carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y trastornos de la fertilidad

Embarazo

Categoria X: estudios realizados en animales han demostrado toxicidad reproductiva
(teratogénesis, embriotoxicidad). Los datos sobre el uso de Bosentan en mujeres
embarazadas son limitados y proceden de unos pocos casos recibidos durante el periodo
de uso poscomercializacion. El riesgo potencial para el ser humano sigue siendo
desconocido, por 1o que se debe considerar que Bosentan es potencialmente teratogeno
en ¢l ser humano, y no debe utilizarse durante el embarazo. Las mujeres no deberan
quedar embarazadas por lo menos hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento con
Bosentan. Bosentan esta contraindicado en el embarazo.

Las mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo fiable durante el
tratamiento con Bosentan y durante por lo menos 3 meses después de finalizado el
tratamiento. Bosentan puede neutralizar el efecto de los anticonceptivos hormonales. Asi
pues, las mujeres en edad fertil no deberan usar anticonceptivos hormonales (incluidas
las formas orales, inyectables, transdérmicas e implantables) como unico método
anticonceptivo, sino que deberan emplear otro método, adicional o alternativo, fiable de
anticoncepcion. Se recomienda realizar pruebas de embarazo mensuales durante el
(ratamiento con Bosentan. Las mujeres que queden embarazadas mientras reciben
tratamiento con Bosentan deberan ser informadas sobre los posibles riesgos para el feto.
Uso durante lu luctancia

Se desconoce si Bosentan se excreta en la leche humana. Debe aconsejarse a las mujeres
en periodo de lactancia tratadas con Bosentan que interrumpan el amamantamiento.
Interacciones medicamentosas

Bosentan es metabolizado por las isoenzimas CYP2C9 y CYP3A4. La inhibicion de
estas enzimas puede aumentar las concentraciones en plasma de Bosentan. Bosentan es
un inductor del CYP3A4 y CYP2C9, consecuentemente las concentraciones en plasma
de las drogas metabolizadas por estas dos isoenzimas disminuira cuando Bosentan sea
administrado de forma concomitante.

Anticonceptivos hormonales: 10s anticonceptivos hormonales, incluyendo formas
orales, transdérmicas e implantables no se deben administrar conjuntamente con
Bosentan dado que este puede disminuir su efectividad. Las mujeres deben utilizar un
método adicional de anticoncepcion no hormonal mientras estén medicadas con
Bosentan.

Ciclosporina A: su administracion conjunta con Bosentan puede disminuir la
concentracion plasmatica de ciclosporina en un 50%. Las ¢ raciones minimas
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iniciales de Bosentan en plasma fueron 30 veces mas elevadas que las determinadas
después de administrar Bosentan solo, al administrarse con ciclosporina en forma
simultanea.

Tacrolimus, sirolimus: la administracion concomitante de tacrolimus o sirolimus y
Bosentan no ha sido estudiada en e! hombre. Sin embargo, la administracion
concomitante de tacrolimus o sirolimus y Bosentan puede producir un incremento de las
concentraciones plasmaticas de Bosentan, tal como se ha visto con la administracion
concomitante con ciclosporina A.

Glibenclumida: 1a administracion simultanea de Bosentan disminuyo las
concentraciones plasmaticas de glibenclamida (un substrato del CYP3A4) en un 40%,
con una posible disminucion significativa del efecto hipoglucemiante. Las
concentraciones plasmaticas de Bosentan también disminuyeron en un 29%. Ademas, se
observé un mayor riesgo de aumento de las aminotransferasas en pacientes tratados con
este farmaco en forma concomitante. Tanto la glibenclamida como el Bosentan inhiben
el mecanismo de eliminacién de sales biliares, lo cual podria explicar la elevacion de las
aminotransferasas. En relacion con esto, la combinacion de Bosentan y glibenclamida
esta contraindicada. No se dispone de datos de interaccion farmacologica con otras
sulfonilureas.

Warfarina: la administracién simultanea de Bosentan a dosis de 500 mg dos veces al dia
durante 6 dias, redujo las concentraciones plasmaticas de S-warfarina y de R-warfarina
en un 29% y 38%, respectivamente. La experiencia clinica de administracion
concomitante de Bosentan con warfarina en pacientes con HPT, no produjo cambios
clinicos relevantes en la Razdn Internacional Normalizada (RIN) o en las dosis de
warfarina (valores basales versus finales en los estudios clinicos). No es necesario
ajustar 1a dosis de warfarina u otros anticoagulantes orales similares cuando se inicia el
tratamiento con Bosentan, si bien se recomienda intensificar ¢l control de los valores del
_RIN, especialmente durante la introduccion de Bosentan y el periodo de incremento de
dosis.

Simvastatina: 1a administracién simuitanea de 125 mg de Bosentan, dos veces al dia,
durante S dias redujo las concentraciones plasmaticas de simvastatina (un sustrato de!
CYP3A4), y de su metabolito activo, el beta-hidroxiacido, en un 34% y 46%,
respectivamente. Las concentraciones plasmaticas de Bosentan no se vieron afectadas
por la administracién concomitante de simvastatina. Debe valorarse realizar un control
de los niveles de colesterol con el consiguiente ajuste de la dosis.

Sildenafil; 1a administracion concomitante de 125 mg de Bosentan dos veces al dia (en
estado estacionario) y 80 mg de sildenafil tres veces al dia (en estado estacionario), a
voluntarios sanos durante 6 dias, dio lugar a un descenso del 63% en el ABC de
sildenafil y a un aumento del 50% en el ABC de Bosentan. Se recomienda precaucion en
caso de administracion concomitante.

Ketoconazol: ketoconazol coadministrado con Bosentan 125 mg dos veces al dia,
produce una aumento en la concentracion plasmatica de Bosentan en aproximadamente
2 veces; en general no es necesario un ajuste de la dosis de Bosentan pero puede ocurrir
un autnento de sus efectos.

Digaxina, nimodiping y losartan: Bosentan no ha demostrado interacciones
farmacocinéticas con nimodipina y digoxina. Losartan no produce efectos signiticativos

sobre los niveles plasmaticos de Bosentan. i
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Lopinavir / ritonavir y otros regimenes antirretrovirales que contienen ritonavir: los
datos in vitro indican que Bosentan es un sustrato de la proteina de transporte de aniones
organicos (OATP), CYP3A y CYP2C9. Ritonavir inhibe OATP ¢ inhibe € induce el
'CYP3A. Sin embargo, el impacto de ritonavir sobre la facmacocinética de Bosentan en
gran medida puede deberse a su efecto sobre OATP.

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de Bosentan 125 mg dos veces al
dia y lopinavir / ritonavir 400/100 mg dos veces al dia aumentaron las concentraciones
minimas de Bosentan en los dias 4 y 10 aproximadamente 48 veces y 5 veces,
respectivamente, en comparacion con las medidas luego de la administracion de
Bosentan. Por lo tanto, se debe ajustar la dosis de Bosental cuando se inicia el
tratamiento con lopinavir/ ritonavir (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION-MODO DE
ADMINISTRACION). A largo plazo, la administracion concomitante de Bosentan 125
mg dos veces al dia no tuvo un impacto importante sobre la farmacocinética de

] lopinavir/ritonavir 400 / 100 mg dos veces al dia.

REACCIONES ADVERSAS

En la tabla siguiente se resumen las reacciones adversas ocurridas en > 3% de los
pacientes tratados con Bosentan (125 y 250 mg dos veces al dia) en ensayos controlados
con placebo en HTP, y que fueron mas frecuentes en estos pacientes; ver tabla 1.

A la dosis de mantenimiento recomendada, o doble de la misma (es decir, 125 6 250 mg
dos veces a) dia), las reacciones adversas que se produjeron con mas frecuencia con
Bosentan que con placebo (> 3% de los pacientes tratados con Bosentan, con una
diferencia > 2%) fueron nasofaringitis, rubor facial, funcion hepatica anormal, edema de
extremidades inferiores, hipotension, palpitaciones, dispepsia, fatiga y prurito. Las
reacciones adversas que se produjeron en > 1% y < 3%, y con mas frecuencia con
Bosentan que con placebo (diferencia de > 2%) fueron anemia, reflujo gastroesofagico y
hemorragia rectal, todos en un 2,4% con Bosentan comparado con un 0% con placebo.
Las interrupciones del tratamiento debidas a la presencia de reacciones adversas,
durante los ensayos clinicos en pacientes con HTP, a dosis de 125 y 250 mg dos veces al
dia, fueron menos frecuentes en los pacientes tratados con Bosentan que en los tratados
con placebo (5,5% vs 10%, respectivamente).

Tabla 1
Reacciones adversas ocurridas en > 3% de los pacientes, y con mas frecuencia en
pacientes tratados con Bosentan (125y 250 mg 2 veces al dia)

ﬁ Sistema corporal / Reaccién adversa Placebo Bosentan
n=8§0 (todos) n=165
n Yo n %
Trastornos respiratorios, tardcicos y mediastinicos
Infeccion del tracto respiratorio superior 9 1% 20 12%
Nasofaringitis 6 8% 18 1Y%
Neumonia | 1% 5 3%
Trastornos cardfacos
Edema de extremidades inferiores 4 5% 13 8%
Palpitaciones 1 1% 8 5%
Edema N ya 2 Ry 7 4%
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Sistema corporal / Reaccidn adversa Placebo Bosentan
n=80 (todos) n=165
n Yo n Y
Trastoruos gastrointestinales
Dispepsia - - 7 4%
Sequedad bucal | 1'%, S %

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 16 20% 36 22%
Trastornos vasculares
Rubor facial 4 5% 15 9%
Hipotension 3 4% 11 7%
Trastornos de la piel y tefido subcutineo
Prurito - - 6 4%
Trastornos generales y en la zona de administracion
| Fatiga | 1% 6 4%
Trastornos hepatobiliares
Funcidn hepética anormal 2 3% 14 8%
Tabla 2
Recomendaciones en caso de elevaciones de la ALT/AST
Valores ALT/AST Recomendaciones para el tratamiento y Ia monitorizacion

>3y <5 el limite
superior normal

Confirmar mediante nuevos estudios. Si se confirma, reducir la dosis
diaria o suspender el tratamiento, y controlar los valores de las
aminotransferasas por lo menos cada 2 semanas. Si los valores de las
aminotransferasas regresan a los valores previos al ftratamiento,
considerar si continuar o reiniciar el tratamicnto, con Bosentan, seyiin
las condiciones descriptas mas abajo.

>5y <8 ¢l limite
superior normal

Confirmar mediante nuevos estudios. Si s¢ confirma, interrumpir ¢
tratamiento, y controlar los valores de las aminotransferasas por lo
menos c<ada 2 semanas. Si los valores de las aminotransterasas
regresan a los valores previos al tratamiento, valorar la re-introduccion
del tratamiento con Bosentan, segin las condiciones descriptas mas
abajo.

>8 ¢l limite superior
normal

Debera interrumpirse el tratamiento v no se¢ considerard la re-
introduccion de Bosentan.

" SOBREDOSIFICACION

Se ha administrado Bosentan en dosis Unica de hasta 2400 mg a voluntarios sanos y de
hasta 2000 mg/dia durante 2 meses a pacientes con otra enfermedad distinta a la HTP. El
efecto secundario mas comun fue cefalea de intensidad leve a moderada. No se tiene
experiencia especifica acerca de sobredosis con Bosentan por encima de las dosis
descriptas anteriormente. La sobredosis masiva puede provocar una hipotension marcada
que requerira soporte cardiovascular activo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

o Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666:2247,

o FHospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna). y 2115,
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‘e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6645/4638-77 77.

PRESENTACIONES _
Envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 25, 30, 40, 50. 56, 60, 100, 500 y 1000
Comprimidos Recubiertos color blanco, siendo las tres Gltimas presentaciones para Uso

Hospitalario.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original.

AL IGUAL QUE TODOQ MEDICAMENTO, BOSENTAL 62,5 DEBE SER
 MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Centificado Nro.

Fecha de ultima revision:
Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro.
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Investigacion y Tecnologia Argentina

" LABORATORIOS BAGO S.A.
Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Autonoma de

Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manue! Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-

9550/54.
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. PROYECTO DE PROSPECTO

Bosental 125

Bosentan
Comprimides Recubiertos

Industria Argentina

EXPENDIO BAJO RECETA
FORMULA
" Cada Comprimido Recubierto contiene:

Bosentan (como Bosentan Monohidrato) .......ccceeevmevveiveceininienn 125,00 mg
Excipientes:

Almidén de Maiz Pregelatinizado ......ocovviviiviiiiiniiinininec 10,00 mg
POVIAONA oo 4,00 mg
Carboximetilcelulosa Reticulada .......ooceeovivveeieniiiiice e 8,00 mg
Anhidrido Silicico Coloddal ........cocevvieiicr e 1,00 mg
Esteari] Fumarato de Sodio ... 2,00 mg
Celulosa Microcristalina C€.5.p. .oovoccieieviiiiniiii e, 200,00 mg
Opadry IT YS-30-18056 WHITE  ..........cccoovviiiiiniiine e 9,00 mg
Opadry IT YS-19-19054 Clear ........ccccccnvniinnininnnennenn 1,00 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensive pulmonar, Antagenisia de los receptoves de
cadotelina. Codigo ATC: C02 KXO1.

INDICACIONES

Hipertension arterial pulmonar (Grupo I de la OMS) en pacientes con clase funcional 11
a 1V. Reduccion del nimero de nuevas ulceras digitales en pacientes con esclerosis
sistémica (esclerodermia) con alteracion digital ulcerosa activa, o antecedentes de
alceras digitales en el tltimo afio.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Bosentan es ¢l primero de una nueva clase de drogas antagonistas de los receptores de
endotelina.

Bosentan es un antagonista dual de los receptores de la endotelina (ERA) con afinidad
por los receptores de la endotelina A y B (ETa y ETb) pero con una mayor especificidad
sobre los receptores ETa.

La endotelina ET-1 es una neurohormona que posee una potente actividad
vasoconstrictora y que promueve la fibrosis y la proliferacion celular en los tejidos en
regeneracion. Las concentraciones de ET-1 estan elevadas en plasma y en el tejido
pulmonar de los pacientes con hipertension arterial pulmonar (HTP) lo que sugiere un
ro! patogénico en esta enfermedad. El mecanismo de accion de Bosentan en la HTP es la
disminucion de la resistencia vascular, tanto pulmonar como sistémica, dando lugar a un

aumento del\gasto cardiaco sin aumento de la frecuencia cardiaca, .-
) " %_ t
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Farmacocinética

Absorcidn

Biodisponibilidad aproximadamente del 50%; no es afectada por la ingestion de
alimentos.

Distribucion

E! volumen de distribucidn es aproximadamente de 18 litros. Presenta una muy alta
unién a proteinas plasmaticas, siendo mayor del 98%, principalmente a la albumina.
Metabolismo

Bosentan es metabolizado en el higado por el citocromo P450, isoenzimas CYP3A4 y
CYP2C9, produciendo dos metabolitos, uno de los cuales, el Ro 48-3033, es
farmacologicamente activo y contribuye del 10 al 20% de la actividad del compuesto
original. Bosentan es un inductor del CYP2C9, CYP3A4 y posiblemente del CYP2CI19.
En pacientes con insuficiencia rena) severa (clearance de creatinina de |5 a 30 mV/min)
la concentracién plasmatica de los tres metabolitos puede incrementarse en
aproximadamente dos veces comparado con pacientes con funcion renal normal. Estas
diferencias no parecen tener significado clinico porque menos del 3% de la droga
administrada se elimina por orina.

Eliminacion

Siguiendo al metabolismo hepatico la excrecion es fundamentalmente biliar. El
clearance total después de una simple dosis endovenosa es de alrededor de 8 litros por
hora. La eliminacion renal es menor al 3% y su vida media es de aproximadamente
5 horas.

El tiempo en alcanzar la concentracidn méaxima (tmax) es de aproximadamente de 3 a
5 horas y el tiempo en lograr una concentracion de estado estable es de 3 a 5 dias.
Poblaciones especiales

No se conoce la influencia del género, sexo, raza, peso o edad.

Insuficiencia hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) no se observaron
cambios relevantes en la farmacocinética. En el estado de equilibrio, el area bajo la
curva (ABC) de Bosentan y el ABC del metabolito activo Ro 48-5033, fueron un 9% y
un 33% mas altos, respectivamente, en pacientes con insuficiencia hepatica leve
comparados con los valores observados en voluntarios sanos. No se ha estudiado la
farmacocinética de Bosentan en pacientes con insuficiencia hepatica clase B o C de
Child-Pugh por lo que Bosentan esta contraindicado en esta poblacion.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (c/earance de creatinina de 15-30 mVmin), las
concentraciones plasmaticas de Bosentan disminuyeron en aproximadamente un 10%.
Las concentraciones plasmaticas de los metabolites de Bosentan fueron
aproximadamente dos veces superiores en estos pacientes en comparacion con los
valores en voluntarios con funcién renal normal.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No se tiene
experiencia clinica especifica en pacientes sometidos a dialisis. Dadas las propiedades
fisicoquimicas y el alto nivel de fijacion a proteinas, no se espera que Bosentan sea
eliminado de la circulacion de forma significativa mediante dilisis.
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POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se adaptara al criterio médico y al cuadro clinico del paciente. Como posologia
media de orientacidn, se aconseja:

Hipertension arterial pulmonar: comenzar con Bosental 125, 2 comprimido
(Bosentan 62,5 mg) por via oral, dos veces al dia durante 4 semanas; con posterioridad
aumentar hasta la dosis de mantenimiento: Bosental 125, | comprimido (Bosentan 125
mg), 2 veces al dia.

En pacientes con peso menor de 40 kg y por encima de los 12 afos de edad se
recomienda una dosis inicial y de mantenimiento de 62,5 mg dos veces al dia.

No es necesario ¢l ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

La dosificacién en pacientes con insuficiencia hepitica moderada debe realizarse con

precaucion. En pacientes con insuficiencia hepatica grave, Bosentan se encuentra |

contraindicado. Dosis mayores de 125 mg no demostraron beneficio y aumentan la
posibilidad de alteraciones hepaticas. Los valores de las aminotransferasas hepaticas
deben determinarse antes de iniciar ¢l tratamiento y a intervalos mensuales durante el
tratamiento con Bosentan. Ademas, los valores de las aminotransferasas deben
determinarse 2 semanas después de cualquier aumento en la dosis.

En caso de aparicion de sintomas clinicos asociados de lesion hepatica, es decir, nauseas,
vomitos, fiebre, dolor abdominal, ictericia, fatiga o aletargamiento inusual, sindrome
gripal (artralgia, mialgia, fiebre), debera interrumpirse el tratamiento y no se considerara
la reintroduccion de Bosentan.

Reinicio del tratamiento: el reinicio del tratamiento con Bosentan solo debera
considerarse si los posibles beneficios del tratamiento con Bosentan superan los riesgos
potenciales y si los niveles de las aminotransferasas hepaticas estan dentro de los valores
previos al tratamiento. Se recomienda pedir consejo a un hepatologo. Los valores de las
aminotransferasas hepaticas deben volver a determinarse en los primeros 3 dias tras el
reinicio, de nuevo transcurridas otras 2 semanas, y siguiendo las recomendaciones
anteriores a partir de entonces.

Mujeres en edad fértil: Bosentan debe indicarse en mujeres con test de embarazo
negativo y solamente en las que practiquen una adecuada anticoncepcion pero sin
utilizar  anticonceptivos hormonales incluyendo las formas orales, inyectables,
transdérmicas e implantables.

Suspension del tratamiento: es limitada la experiencia con la interrupcion abrupta de
Bosentan. No se ha observado rebote agudo. Sin embargo, a fin de evitar el potencial
deterioro clinico, se debe considerar la reduccion gradual de la dosis (62,5 mg dos veces
al dia durante 3 a 7 dias).

Dosis pedidtrica: la seguridad y eficacia no han sido comprobadas en nifios.

Dosis geriatrica: fa dosis en este tipo de pacientes debe ser indicada con precaucion
debido 2 la mayor frecuencia de problemas geriatricos especificos concomitantes.
Esclerosis sistémica con afectacion digital activa: e tratamiento solo debe ser iniciado
y controlado por un médico experimentado en el tratamiento de la esclerosis sistémica.
El tratamiento con Bosentan se realizar4 a dosis de 62,5 mg dos veces por dia durante 4
semanas aumentando entonces la dosis a 125 mg dos veces al dia. La respuesta al
tratamiento y la necesidad de continuarlos debera ser reevaluada regularmente. Debera
realizarse una adecuada evaluacion riesgo / beneficio, teniendo en cuenta
particularmente la eventual toxicidad hepatica. No hay datos sobre la seguridad y
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eficacia en pacientes menores de 18 afios. No hay datos cinéticos disponibles para
Bosentan en nifios con esta enfermedad.

Coadministracién de Bosentan en pacientes con ritonavir: en los pacientes que han
estado recibiendo ritonavir durante al menos 10 dias, comenzar con Bosentan 62,5 mg
una vez por dia o dia por medio, basado en la tolerancia individual.

Coadministracién de ritonavir en pacientes con Bosentan: interrumpir el empleo de
Bosentan al menos por 36 horas previas a la iniciacion de ritonavir. Luego de por lo
menos 10 dias después de la iniciacion de ritonavir, reiniciar el tratamiento con Bosentan
a 62,5 mg una vez a diario o dia por medio basado en la tolerancia individual.

Modo de administracién

Ingerir los comprimidos con una cantidad suficiente de liquido, indistintamente, con o
sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

* Insuficiencia hepatica de moderada a grave (Child-Pugh Clase B o C).

* Valores basales de aspartato aminotransferasa (AST) y/o alanina aminotransferasa
(ALT), superiores a 3 veces el limite superior normal.

Empleo concomitante de ciclosporina A,

Embarazo.

Lactancia.

Mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo fiable.
Administracion concomitante con Glibenclamida.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Funcién hepdtica

La elevacién de los valores de aminotransferasas hepaticas AST y ALT asociada
con Bosentan es dosis-dependiente. Dicha elevacion puede deberse en parte a la
inhibicién competitiva de la eliminacién de las sales biliares de los hepatocitos,
aunque otros mecanismos, que no han sido claramente establecidos, estén
probablemente también involucrados en la aparicion de esta alteracion de la
funcion hepatica. No se descarta que la acumulacién de Bosentan en los
hepatocitos, con la consiguiente citélisis, pueda provocar daio hepitico grave,

Si la elevacion de las enzimas hepaticas se acompafia de manifestaciones clinicas
sintomiticas de dafio hepatico (nauseas, vomitos, fiebre, dolor abdominal, ictericia o
fatiga 0 aumentos de la bilirrubina mayores de 2 veces el limite superior normal), la
medicacion debe suspenderse. (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”),

Daiio hepdtico potencial

Elevaciones en ALT o AST en mas de 3 veces el limite superior normal fueron
observadas en el 11% de los pacientes tratados con Bosentan (n=658), comparado con el
2% de los pacientes tratados con placebo (n=280). Un aumento de tres veces fue
observado en el 12% de los 95 pacientes con HTP tratados con 125 mg dos veces al dia
y en el 14 % de los 70 pacientes con HTP tratados con 250 mg dos veces al dia. Un
aumento de ocho veces fue observado en el 2% de los pacientes con HTP tratados con

125 mg dos*xgces al dia y en el 7% de pacientes con HTP tratados 50 mg dos veces
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al dia. Incrementos de bilirrubina >3 veces el limite superior normal se asociaron con
incrementos de aminotransferasas en 2 de 658 (0,3%) pacientes tratados con Bosentan,
La combinacion de dafio hepatocelular con aumentos de aminotransferasas (>3 veces el
limite superior normal) e incrementos en el toal de bilirrubina (>3 veces el limite
superior normal) es un marcador de potencial dafio hepatico.

Uso en mujeres en edad fértil

El tratamiento con Bosentan no debe ser iniciado en mujeres en edad fértil a menos
que utilicen un método Anticonceptivo fiable y que el resultado de la prueba de
embarazo previa al tratamiento sea negativo. Se recomienda realizar pruebas de
embarazo mensuales durante el tratamiento con Bosentan,

Los anticonceptivos hormonales, incluyendo formas orales,
transdérmicas e implantables no deben ser usados como un solo medio de
anticoncepcion debido a que éstos pueden no ser efectivos en pacientes tratadas con
Bosentan (ver “Interacciones medicamentosas”).

Concentracién de hemoglobina

En el tratamiento con Bosentan se ha observado una discreta reduccion en |
concentracion de hemoglobina dependiendo de la dosis.
concentracion de hemoglobina relacionados con Bosentan no son progresivos, y se
estabilizan después de las primeras 4-12 semanas de tratamiento. Se recomienda
determinar la concentracion de hemoglobina antes de iniciar el tratamiento,
mensualmente durante los primeros 4 mescs, y trimestralmente a partir de entonces. De
observarse un descenso clinicamente significativo en la concentracion de hemoglobina,

se deberan realizar evaluaciones adicionales para determinar su causa y la necesidad de
tratamiento especifico.

Alteracién en la espermatogénesis
Los antagonistas de los receptores de endotelina como Bosentan pueden disminuir la
espermatogeénesis, generalmente en forma reversible y sin significacion clinica.
Retencién de liquidos

" En algunos pacientes en tratamiento por insuficiencia cardiaca congestiva se ha
agravado su situacion clinica debido al aumento de peso y a la aparicion de edemas en
miembros inferiores que ocurren después del tratamiento con Bosentan durante las
primeras 4 a 5 semanas. Estos pacientes requieren un control de su balance hidrico y

eventualmente tratamiento diurético y hospitalizacion en caso de descompensacion
grave.

Enfermedad pulmonar veno-oclusiva

Se han comunicado casos de edema de pulmon asociados al uso de vasodilatadores
(principalmente prostaciclinas) en pacientes con enfermedad pulmonar veno-oclusiva.
Por lo tanto, se debera valorar la posibilidad de que exista enfermedad veno-oclusiva

. pulmonar asociada en aquellos pacientes con HTP que presenten signos de edema
pulmonar durante el tratamiento con Bosentan.

Durante el periodo poscomercializacion se han notificado, de forma
casos de edema pulmonar en pacientes tratados con Bosentan en lo
existencia de enfermedad pulmonar veno-oclusiva.

Alteraciones de los valores fisiolégicos de laboratorio

Test de la funciin hepitica: Bosentan puede producir un aumento de tres veces el valor
normal de TGP y TGO y en un 11% de pacientes se acompafia de un aumento en |a

inyectables,

a
Los descensos en Ia

infrecuente, algunos
s que se sospecho la

bilirrubina.
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La elevacion de las enzimas hepaticas puede producirse tempranamente en el
tratamiento, es dosis-dependiente, progresa lentamente y usualmente es reversible con la
supresion de la medicacidn.

- Hematocrito y hemoglobina: Bosentan causa una disminucion dosis-dependiente del
hematocrito y de la hemoglobina. El promedio de disminucion de la hemoglobina es de
0,9 mg/dl y en la mayoria de los casos se presenta dentro de las primeras semanas de
tratamiento.

Carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y trastornos de Ia fertilidad

Embarazo

Categoria X: estudios realizados en animales han demostrado toxicidad reproductiva
(teratogénesis, embriotoxicidad). Los datos sobre el uso de Bosentan en mujeres
embarazadas son limitados y proceden de unos pocos casos recibidos durante el periodo
de uso poscomercializacion. El riesgo potencial para el ser humano sigue siendo

. desconocido, por lo que se debe considerar que Bosentan es potencialmente teratogeno
en el ser humano, y no debe utilizarse durante el embarazo. Las mujeres no deberan
quedar embarazadas por lo menos hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento con
Bosentan. Bosentan esta contraindicado en el embarazo.

Las mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo fiable durante el
tratamiento con Bosentan y durante por lo menos 3 meses después de finalizado e
tratamiento. Bosentan puede neutralizar el efecto de los anticonceptivos hormonales. Asi
pues, las mujeres en edad fértil no deberan usar anticonceptivos hormonales (incluidas
las formas orales, inyectables, transdérmicas e implantables) como tnico método
anticonceptivo, sino que deberin emplear otro método, adicional o alternativo, fiable de
anticoncepcion. Se recomienda realizar pruebas de embarazo mensuales durante el

" tratamiento con Bosentan. Las mujeres que queden embarazadas mientras reciben
tratamiento con Bosentan deberén ser informadas sobre los posibles riesgos para el feto.
Uso durante la lactancia
Se desconoce si Bosentan se excreta en la leche humana. Debe aconsejarse a las mujeres
en periodo de lactancia tratadas con Bosentan que interrumpan el amamantamiento.
Interacciones medicamentosas
Bosentan es metabolizado por las isoenzimas CYP2C9 y CYP3A4. La inhibicion de
estas enzimas puede aumentar las concentraciones en plasma de Bosentan. Bosentan es
un inductor del CYP3A4 y CYP2C9, consecuentemente las concentraciones en plasma
de las drogas metabolizadas por estas dos isoenzimas disminuird cuando Bosentan sea

- administrado de forma concomitante.

" Anticonceptivos  hormonales: los anticonceptivos hormonales, incluyendo formas
orales, transdérmicas e implantables no se deben administrar conmjuntamente con
Bosentan dado que este puede disminuir su efectividad. Las mujeres deben utilizar un
metodo adicional de anticoncepcion no hormonal mientras estén medicadas con
Bosentan,

Ciclosporina A: su administracion conjunta con Bosentan puede disminuir la
concentracién plasmatica de ciclosporina en un 50%. Las concentraciones minimas
iniciales de Bosentan en plasma fueron 30 veces mas elevadas que las determinadas

después de administrar Bosentan solo, al administrarse con ciclosporina en forma
_simultanea.
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Tacrolimus, sirolimus: la administracion concomitante de tacrolimus o sirolimus y
Bosentan no ha sido estudiada en el hombre. Sin embargo, la administracion
concomitante de tacrolimus o sirolimus y Bosentan puede producir un incremento de las
. concentraciones plasmaticas de Bosentan, tal como se ha visto con la administracion
concomitante con ciclosporina A.
Glihenclamida: la  administracion  simultinea de Bosentan disminuyé las
concentraciones plasmaticas de glibenclamida (un substrato del CYP3A4) en un 40%,
con una posible disminucion significativa del efecto hipoglucemiante. Las
concentraciones plasmaticas de Bosentan también disminuyeron en un 29%. Ademas, se
observd un mayor riesgo de aumento de las aminotransferasas en pacientes tratados con
este farmaco en forma concomitante. Tanto la glibenclamida como el Bosentan inhiben
el mecanismo de eliminacion de sales biliares, lo cual podria explicar la elevacion de las
aminotransferasas. En relacion con esto, la combinacion de Bosentan y glibenclamida
esta contraindicada. No se dispone de datos de interaccion farmacolégica con otras
" sulfonilureas,
Warfarina: \a administracion simultanea de Bosentan a dosis de 500 mg dos veces al dia
durante 6 dias, redujo las concentraciones plasmaticas de S-warfarina y de R-warfarina
en un 29% y 38%, respectivamente. La experiencia clinica de administracién
concomitante de Bosentan con warfarina en pacientes con HPT, no produjo cambios
clinicos relevantes en la Razon Internacional Normalizada (RIN) o en las dosis de
warfarina (valores basales versus finales en los estudios clinicos). No es necesario
ajustar la dosis de warfarina u otros anticoagulantes orales similares cuando se inicia el
tratamiento con Bosentan, si bien se recomienda intensificar el control de los valores del
RIN, especialmente durante |a introduccién de Bosentan y el periodo de incremento de
- dosis.
Simvaustating; la administracion simultinea de 125 mg de Bosentan, dos veces al dia,
durante 5 dias redujo las concentraciones plasmaticas de simvastatina (un sustrato del
CYP3A4), y de su metabolito activo, el beta-hidroxiscido, en un 34% y 46%,
respectivamente. Las concentraciones plasmaticas de Bosentan no se vieron afectadas
por la administracién concomitante de simvastatina. Debe valorarse realizar un control
de los niveles de colesterol con el consiguiente ajuste de la dosis.
Sildenafil: 1a administracion concomitante de 125 mg de Bosentan dos veces al dia (en
estado estacionario) y 80 mg de sildenafil tres veces al dia (en estado estacionario), a
voluntarios sanos durante 6 dias, dio lugar a un descenso del 63% en el ABC de
. sildenafil y a un aumento del 50% en el ABC de Bosentan. Se recomienda precaucion en
caso de administracion concomitante.
Ketoconazol: ketoconazol coadministrado con Bosentan 125 mg dos veces al dia,
produce una aumento en la concentracién plasmatica de Bosentan en aproximadamente
2 veces; en general no es necesario un ajuste de la dosis de Bosentan pero puede ocurrir
un aumento de sus efectos.
Digoxina, nimodipina y lIosartun: Bosentan no ha demostrado interacciones
farmacocinéticas con nimodipina y digoxina. Losartan no produce efectos significativos
sobre los niveles plasmaticos de Bosentan.
Lopinavir / ritonavir y otros regimenes antirretrovirales que confienen ritonavir: los
datos in vitro indican que Bosentan es un sustrato de la proteina de transporie de aniones
" orgénicos (OATP), CYP3A y CYP2C9. Ritonavir inhibe OATP_e inhibe e induce el
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CYP3A. Sin embargo, el impacto de ritonavir sobre la farmacocinética de Bosentan en
gran medida puede deberse a su efecto sobre QATP,

En voluntarios sanos, |a administracion concomitante de Bosentan 125 mg dos veces al
dia y lopinavir / ritonavir 400/100 mg dos veces al dia aumentaron las concentraciones
minimas de Bosentan en los dias 4 y 10 aproximadamente 48 veces y 5 veces,
respectivamente, en comparacion con las medidas luego de la administracion de
Bosentan. Por lo tanto, se debe ajustar la dosis de Bosental cuando se inicia el
tratamiento con lopinavir / ritonavir (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION-MODO DE
ADMINISTRACION"). A largo plazo, la administracion concomitante de Bosentan 125
my dos veces al dia no tuvo un impacto imporntante sobre la farmacocinética de
lopinavir/ritonavir 400 / 100 mg dos veces al dia.

REACCIONES ADVERSAS

En la tabla siguiente se resumen las reacciones adversas ocurridas en > 3% de los
pacientes tratados con Bosentan (125 y 250 mg dos veces al dia) en ensayos controlados
con placebo en HTP, y que fueron mas frecuentes en estos pacientes: ver tabla 1.

A la dosis de mantenimiento recomendada, o doble de la misma (es decir, 125 6 250 mg
dos veces al dia), las reacciones adversas que se produjeron con mas frecuencia con
Bosentan que con placebo (> 3% de los pacientes tratados con Bosentan, con una
diferencia > 2%) fueron nasofaringitis, rubor facial, funcion hepatica anormal, edema de
extremidades inferiores, hipotension, palpitaciones, dispepsia, fatiga y prurito. Las
reacciones adversas que se produjeron en > 1% y < 3%, y con méas frecuencia con
Bosentan que con placebo (diferencia de > 2%) fueron anemia, reflujo gastroesotigico y
hemorragia rectal, todos en un 2,4% con Bosentan comparado con un 0% con placebo.
Las interrupciones del tratamiento debidas a la presencia de reacciones adversas,
durante los ensayos clinicos en pacientes con HTP, a dosis de 125 y 250 mg dos veces al
dia, fueron menos frecuentes en los pacientes tratados con Bosentan que en los tratados
con placebo (5,5% vs 10%, respectivamente).

Tabla 1
_ Reacciones adversas ocurridas en > 3% de los pacientes, y con m4s frecuencia en
pacientes tratados con Bosentan (125 y 250 mg 2 veces al dia)

Sistema corporal / Reaccion adversa Placebo Bosentan
n=80 (todos) n=165
n Ye n %
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Infeccion del tracto respiratorio superior 9 1% 20 12%
Nasofaringitis 6 8% 18 W%
Neumonia 1 1% S I%
Trastornns cardiacos
Edema de extremidades inferiores 4 S% 13 R%
‘| Palpitaciones 1 1% 8 5%
Edema 2 3% 7 4%
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Sistema corporal / Reaccion adversa Placebo Bosentan
n=8§0 (todos) n=165
n % n %
Trastornos gastrointestinales
Dispepsia - - 7 4%,
Sequedad bucal 1 1% 5 3%
Trastornns del sistema nervioso
Cefalea 16 20% 36 22%
Trastoraos vasculares
Rubor facial 4 5% 15 9%
Hipotension 3 4% [y 7%
Trastornos de lu piel y tejido subcutdnen
| Prurito - - 6 4%
Trastornos generales y en la zona de administracion
Fatiga 1 1% 6 4%
Trastornos heparobiliares
Funcién hepatica anormal 2 3% 14 8%
Tabla 2
Recomendaciones en caso de elevaciones de Ia ALT/AST
Valores ALT/AST Recomendaciones para el tratamiento y la monitorizacién
>3y <5 ¢l limite Confirmar mediante nuevos estudios. Si se confirma, reducir la dosis
superior normal diaria o suspender el tratamicnto, y controlar los valores de las
aminotransferasas por lo menos cada 2 semanas. Si los valores de las
aminotransferasas regresan a los valores previos al tratamiento,
considerar si continuar o reiniciar ¢l tratamiento, con Bosentan, segun
las condiciones descriptas mas abajo.
>5 y <8 ¢l limite Confirmar mediante nucvos cstudios. Si se confirma, interrumpir el
superior normal tratamiento, y controlar los valores de las aminotransferasas por lo
menos cada 2 semanas. Si los valores de las aminotransferasas
regresan a los valores previos al tratamicnto, valorar la re-introduceion
del tratamiento con Bosentan, segin las condiciones descriptas mas
abajo.
>8 ¢l limite superior | Debera interrumpirse ¢l tratamiento y no sc considerara la re-
normal intreduccion de Bosentan.
SOBREDOSIFICACION

Se ha administrado Bosentan en dosis unica de hasta 2400 mg a voluntarios sanos y de
hasta 2000 mg/dia durante 2 meses a pacientes con otra enfermedad distinta a la HTP. El
efecto secundario mas comun fue cefalea de intensidad leve a moderada. No se tiene
experiencia especifica acerca de sobredosis con Bosentan por encima de las dosis
descriptas anteriormente. La sobredosis masiva puede provocar una hipotension marcada
que requerira soporte cardiovascular activo.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

o Hospital de Nifios Ricardo Guliérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

¢ Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: ((111) 4654-6648/4658-7777.
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PRESENTACIONES

Envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 56, 60, 100, 500 y 1000
Comprimidos Recubiertos color blanco, siendo las tres Gltimas presentaciones para Uso
Hospitalario.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original.

“AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BOSENTAL 125 DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.
Fecha de dltima revision:
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro.

ABags

Investigacion y Tecnologia Argentina

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-
9550/54.
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