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DlSPOSlCION N" 122 7 

BUENOS AIRES, 1 O Die 2012 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-022230-11-5 del Registro de 

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), Y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones CONIFARMA-CONSORCIO DE 

INTEGRACION FARMACEUTICA S.A. solicita se autorice la Inscripción en el 

Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta Administración Nacional, 

de una nueva especialidad medicinal, la que será elaborada en la República 

Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado 

y comercializado en la República Argentina. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los 

Decretos 9.763/64, 1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas 

complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del Decreto 

150/92 T.O. Decreto 177/93. 

Registro. 

r 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional 

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los 

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los 

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control 

de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía 

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos 

se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal 

vigente. 

Que los datos identiflcatorios característicos a ser transcriptos en los 

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han 

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 

1490/92 Y del Decreto 425/10. 

Por ello; 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGíA MÉDICA 

DISPONE: 
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ARTICULO 1°- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Técnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial BOSENTAN 

CONIFARMA y nombre/s genérico/s BOSENTAN MONOHIDRATO, la que será 

elaborada en la República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de 

Trámite NO 1.2.1, por CONIFARMA-CONSORCIO DE INTEGRACION 

FARMACEUTlCA S.A., con los Datos Identlficatorios Característicos que figuran 

como Anexo I de la presente Disposición y que forma parte integrante de la 

misma. 

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma 

parte Integrante de la misma. 

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III 

6' de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma . 
• 

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: 

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 

CERTIFICADO NO ... ", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la 

norma legal vigente. 

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 
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técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control 

correspondiente. 

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por 

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 70 - Regístrese. Inscrfbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifrquese al Interesado, 

haciéndole entrega de la copla autenticada de la presente Disposición, 

conjuntamente con sus Anexos 1, n, y III. Grrese al Departamento de Registro a 

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE N0: 1-0047-0000-022230-11-5 

DISPOSICIÓN NO: 7 22 7 Dr. OTTO A. ORSINGHER 
SUS-INTERVENTOR 

A.N.M.A.T. 
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ANEXO 1 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL 

inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT N°: 7 2 '2 l' 

Nombre comercial: BOSENTAN CONIFARMA 

Nombre/s genérIco/s: BOSENTAN MONOHIDRATO 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE 

BUENOS AIRES 

~ Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 
/ 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: BOSENTAN CONIFARMA 62,5 mg. 

Clasificación ATC: C02KXOl. 

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL 

PULMONAR (PAH) PARA MEJORAR LOS SINTOMAS y LA CAPACIDAD DE 

EJERCICIO EN PACIENTES CON GRADO FUNCIONAL III. 

Concentración/es: 62.5 mg DE BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO). 

~ 
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Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO) 62.5 mg. 

Excipientes: POVIDONA 2.5 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 6.25 mg, 

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.625 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 

0.0025 mg, ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 0.625 mg, BEHENATO DE 

GLICERILO 0.625 mg, ALMIDON DE MAIZ 9.834 mg, OPADRY BLANCO 2.5 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semislntétlco. 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 56 Y 112 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 56 Y 112 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Período de vida Útil: 36 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA NO MAYOR A 300 e. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: BOSENTAN CONIFARMA 125 mg. 

Clasificación ATC: C02KX01. 

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL 

PULMONAR (PAH) PARA MEJORAR LOS SINTOMAS Y LA CAPACIDAD DE 

EJERCICIO EN PACIENTES CON GRADO FUNCIONAL III. 

Concentración/es: 125 mg DE BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO). 

t 
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Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

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

Excipientes: POVIDONA 5 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 12.5 mg, DroXIDO 

DE SILICIO COLOIDAL 1.25 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.005 mg, 

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 1.25 mg, BEHENATO DE GLICERILO 1.25 mg, 

ALMIDON DE MAIZ 19.668 mg, OPADRY BLANCO 5 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 56 y 112 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 56 Y 112 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Período de vida Útil: 36 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA NO MAYOR A 300C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

DISPOSICIÓN NO: 722 1 
Dr. OTTO A. ORSINGHER 
sue~INTERVENTOR 

A.N.M.A.T. 
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ANEXO 11 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante 

DISPOSICIÓN ANMAT NO 7 ~2 7 
~,b~,1-, 

Dr. OTTO A. ORSINGHER 
SUB~INTERVE:NTOR 

A.N.lI!1.A.T. 
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PROYF.CroDE PRQSPECI'() 

BOSENTAN CONIFARMA 62,5 y llSmg 
BOSENTAN MONOHlDRATO 

Comprimidos recubiertos 
lDdusSria ArgentiDa VIIdII a.Jo R-ca 

FÓRMULACUAUCUAN1TI'ATIVA: 
Cada comprimido recubierto de 62,5 mg contieoe: 

Bosenlan MonohidmID 64,541 mg (equiva1eme a Bosenllll 
Almidón de mafz 
Almidón PregelatinjzMo 
PoviOOna 
Dióxido de Silicio Coloidal 
EsteariI Fmnarato de Sodio 
BeIIenato de GIiceriIo 

Opadiy Blanco 
óXido de hierro amarillo 

Cada com¡rimido recubierto de 125 mg contiene: 

Bnomtan Mooobidrato 129,082 mg (equivaIeJie a Bosentan 
Ahnidón de mafz 
A1midón PregeIatini2ado 
Povidona 
Dióxido de Silicio Coloidal 
Estearil Fmnarato de Sodio 
BehemIo de GIiceriIo 

Opadry Blanoo 
ÓXido de hierro amarillo 

ACCIÓNTERAPÉUI1CA 

62,Smg) 
9,834mg 
6,25 mg 
2,Smg 
O,625mg 
O,625mg 
O,625mg 

2,Smg 
O,OO25mg 

125,omg) 
19,668mg 
l2,Smg 
5,Omg 
l,25mg 
l,25mg 
l,25mg 

5,Omg 
0,005 mg 

Su indicación en la hipertensión pulmonar arterial disminuye la JeSislalCia vascular, tanto 
pu1monar como sistémica, dando lugar a \DI aumento del gasto cardiaco sin aumento de la 
frecuencia cardiaca. ATe C02KXOI 

INDICAOONES 

Tratamiento de la hiperlm1sión arterial pulmonar (pAH por sus siglas en ingles) para ~ los 
sIntomas y la capacidad de ejercicio en pacientes QOIlI!l'lldo tüocional UL 

ACOÓN FARMAcoLóGICA 

BosentBn es el primero 

.... _._-- ...... - .-.. __ ....... __ ." .. _._. 
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~ endotelins. 

Bosentan es lDl antagonista dual de los rec.epfotes de la endoteIina (ERA) con I!finidad por JO 
l'IlCIlptoIeS de la endotclina A Y B (ETa y ETh) pero con lDlB mayor especificidad sobre los 
receptores ETa. 

La eodote1ina ET-I es lDlB IlI:UIOhormona que posee lDlB po/aIte actividad VlISOOOIlStrictora y que 
promueve la fibrosis Y la proliferación celular en los tejidos en regeneración. 

Las concentraciones de ETI están elevadas en plasma y en el tejido pulmonar de los pacientes 
con hipertensión arterial pulmonar lo que sugiere lDl rol patogénico en esta enfermedad. 

FARMACOCINÉTICA 

AbIIorei6n 
.'. 

Biodisponibilidad aproximadamente 50%, no es afectada por la ingestión de alimentos. 

Dlstribud6n 

Volwnen de disbibución (Vol d-aproximadament 18 litros). 

UIÚ6D proteica 

Muy alta (mayor del 98"-4); wtida principalmente a la albúmina. 

BioCnDsf'ormacicla 

BosenIan es metabolizado en el hígado por el citocromo P450 isoenzhnas (CYP3A4 y CYP2C9) 
produciendo dos metabolitos, uno de los cuales el Ro 48-5033, es el farmacológicamente activo y 
contribuye del 10 al 20 % de la actividad del compuesto original. Bosentan es lDl inductor del 
(CYP2C9, CYP3A4 y posiblemente del CYP2CI9. 

En pacientes con insuficiencia renal _ (clearance de creatinina de 15 a 30 mL por minuto) la 
concentración plasmática de los tres mctabolitos puede ÍtICt'cn1eIIIII en ~ 2 
veces comparada con pacientes con función renal nonnaI. Esta difi:rencias no parecen rener 
significado cllnico porque menos del 3 % de la droga administrada se elimina por orina. 

Vida MedIa 

AptoximadamePIe 5 horas. 

Tiempo para la eoueentrad6n pjco 

Aproximadamenfe de 3 a 5 00ras. 

TIempo de la 1lODCeIÚI'IId6u de eRado consClurte 

Aproximadamente 3 a 5 dIas. 

EHmlnleicSn 

Biliar, seguida al metabolismo hepá1ico. La c1earance total después de lDl8 simple dosis IV es de 
alrededor de 8 L por hora. Renal, menos del 3%. 

Po~esperi ..... 

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

laauticlenela hepáCiat 

En pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh clase A) 110 se observaron cambios 
relevantes en la fannacocinétlca. En el estado estacioruuio el Ave de BosenIan Y el Ave del 
metabolito activo, Ro 48-5033, fueron lDl 9% Y lDl 33% más a1tos, resjlecti'YII 
con insuficiencia bepá1ica COIIlos valores observados en 

2 
~Y .... LDr • ..,.-= • 
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72 
ha es" diado la farmacocinética de bosentan en pacicutes con insuficiencia hepática clase B 
ChiId-Pugh por lo que &sentan está contraindicado en esta población. 

lnaufideueia renal 

En pacientes con insuficiencia renal pe (aclaramiento de aeatinina de 15-30 mUmin), las 
concenttaciones plasmáticas de bosentan disminuyeron en aproximadamente un 10%. Las 
concentraciones pJssmáticas de los metabolitos de bosenIan fuI:ron aproximadamente dos veces 
superiores en estos pacientes en axnparación con los valores en voluntarios con función rena1 
mmm~. . 

No se requiere de l!iuste de dosis en pacientes con insuficiencia rerud. No se tiene experiencia 
clfnica especifica en pacientes sometidos a diálisis. Dadas las propiedades fisicoqufmicas Y el alto 
nivel de qjaci6n a protelnas, no se espera que bosentan sea eliminado de la cirouIación de fonna 
significativa mediante diálisis. 

l'OSOLOGtADOSIFlCAClÓNYMODO DEAOMINISTRAClÓN 

Hipertensi6n arterial pulmonar 
Un comprimido por la mafIana y otro por la tarde con o sin comida, monitoreado por un 
médico ~ en tratamientos PAH. 
Oral inicial 62,5 mg dos veces al día durante 4 semaIlIIS con posterioridad aumeorar hasta la dosis 
de manteniJniellt.O 125 mg 2 veces al día. 
En pacientes con peso menor de 40 Kg Y por encima de los 12 afies de edad la dosis inicial 
recomendada >]de llllllllenimiento es de 62,5 mg dos veces al dia. 
No es necesario eIl!iuste de dosis con pIIcienII:s con insuficiencia rmaJ. 
La dosificación en pacientes con moderada insuficiencia hepática debe indicarse con 
precaución (ver tabla 1). 
En pacientes con insuficiencia hepática grave Bosentan se encuentra contraindicado. 
Dosis mayores de 125 mg no demostraron beneficio y aumentan la posibilidad de 
alteraciones hepáticas. ' . 
Los valores de las aminotransferasas hepáticas deben de!erminw:se antes de iniciar ellIlIIamiento y 
a intervalos mensuales durante el tratamiento con Bosentan. Además. los valores de las 
aminotransferasas deben determinarse 2 semanas después de cualquier aumento en la dosis 
(Ver Tabla n. 

Tabla D Recomendaciones en caso de elevaciones de la AL T/AST 

> x UI.N 

nuevos se confi.nna, 
reducir la dosis diaria o suspender el tratamiento, y controlar los ~ores 
de las aminotransferas por lo menos cada 2 semanas. Si los valores de 
las lIIIIÍIIOInUISf regresan a los ~ores previos al uatamiento. 
considerar si continuar o reiniciar ellIlIIamiento con Bosentan. según las 

nuevos se 
interrumpir el traIamiento, y conIrOlar loa va10res de las aminoImnsfcrasa 
por 10 menos cada 2 semanas. Si los valores de las aminotransferas 
¡egresana los va10res previos al traIIurIientD, valorar la re-introducclón del 

con las descritas más 

Dr."'" 'lb"" - 3 
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Reinicio del tratamiento 

El reinicio del tratIImiento con Bosentan sólo deberá considerarse si los posibles beneficios 
del tratamiento con Bosentan superan los riesgos potenciales y si los niveles de las 
aminotransferasas hepáticas están dentro de los valores previos al tratamiento. J:¡e recomienda 
pedir consejo a un hepató1ogo. 

Los va10res de Ja¡ amino1ransferas hepáticas deben volver 8 deterrninar.Ie en los primeros 3 días 
tras el reinicio. de nuevo transcunidas otras 2 semanas, Y siguiemdo 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 adecuada contracepción pero sin COIIIIlICeptivo honnooaIes incluyendo las formas 
orales, inyectables, transdérmicas e implantables. 

DulIs ped16Criea usual 

La segwidad Y eficacia no ha sido comprobada 

Dosis gerijCrica 

La dosis en este tipo de pacientes debe ser indicada con ¡ncaución debido a la mayor ~ de 
problemas geriáIricos especificas. 

CONTRAINDICACIONES 

• HÍpeJ&aJSibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

• Child-Pugh Clase B o C. es decir, insuficiencia bepálica de moderada a grave. 

• Valores basa1es de 8I11ÍIlOIl1IIIS bepéticas, es decir. asparIIIto amiJ»JInn!fuasa (AS1) y/o 
aIanina lIIIIinoIrmñera (AL 1), supeaims a 3 veces el limite superior de la nonnalidad-

• Empleo concomitante de clclosporina A. 

• Fmbam7o. 

• Ml!ieres en edad fértil que DO utilicen \DI método antieoncepóvo 1IabJe. 

ADVI!lmNaASY~ 

Fund6n hepAtiea: 

La elevación de los valores de 

4 
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dosis-dependiente. Dicha elevación puede debme en parte a la inhibiciÓII competitiva de 
eliminación de las saJes biliares de los hcpatocitos, llIlDqUe otros I'!!fCAlIlismos, que DO han sidO 
claramente estabIecidaI, estén probablemente también invoIuaadcs en la aparición de esta 
alteración de la función hepática.. No se descanan la acumulación de bosentan en los hepatocltos, 
con la consiguiente citólisis que puede provocar dafto hepáIico g¡avc, o W1 mecanismo 
inmll1lOlógico. 

Si la eliminación de las eDZÍmIII hepáticas se 8COI11plli'lan de lll8lIifesIacioncs clínicas sin10máticas de 
dai'io hepático (náuseas, vómitos, fiebre, dolor abdominal. ictericia o fatiga o !!lJIIlCilIOS de la 
bilinubina mayores de 2 veces lo normal la medicación debe suspenderse). 

Concenlradón de hemoglobina 

En el tratamiento con bosentan se ha observado Wl8 discreta reducciÓD dosis dependie:de en la 
concellllación de hemoglobina. Los descensos en la concentración de hemoglobina relacionados 
con bosentan no son progresivos, y se estabilizan después de las primeras 4-12 semanas de 
traIamiento. Se recomienda detenninar la concentración de hemoglobina antes de iniciar el 
traIaInieWl. mensualmente durante los pimeros 4 meses, Y tritnestralmente a partir de entDnces. Si 
se observase W1 descenso clfnicamente significalivo en la COIKleIlIración de bemogk¡bina, se deben 
realizar lDl8 evaluación e investigación adicionalcs para detenninar la csusa y necesidad de 
tratamiento especifico. 

Uso en mujeres en edad fértil 

EI1ratamie:nto con Basentan no debe ser iniciado en iIlI!ieres en edad fértiJ a menos que utilice W1 

método anticonceplivo fiab1e Y que el resultado de la JXueba de eIIlbara1n previa al tratamiento sea 
negativo. Se recomienda realizar pruebas de embarazo mensuales durante el tratamiento. 

Retención de Ifquidol 

En pacientes en Ilatamiento por insuficiencia cardíaca congestiva han agravado su situaciÓD 
cUnica debida a aumento de peso Y edemas en miembros infmiores que ocurren después del 
Ilatamiento con bosentan durante las primeras 4 a S semanas. Estos pacientes necesitan control 
de Uquidos, diuréticos y hospitalización en caso de dcsoompensación grave. 

CARCINOGÉNESIS, MUI'AGÉNESIS, TERATOGÉNESIS Y TRASTORNOS DE LA 
FERTILIDAD 

Embarazo 

Estudios reali:zados en animales han dcinostnIdo toxicidad ¡eproductora (teratogénesis, 
embriotoxicidad). Los datos sobre el uso de Bosottan en mQÍeres embarazadas son limitados y 
proceden de WIOS pocos casos recibidos dur:ante el periodo de uso post-autorización. El riesgo 
potencia1 psra el ser hlllDllOO sigue siendo desconocido, por lo que se debe amsiderar que Bosentan 
es poteDciaImcnte feIa!óSeDo en el ser humano. y no se debe utilizar durante el embaram. Las 
mQÍeres no deberán quedar embluazadas durante por lo menos 3 meses después de fina1i_ el 
Ilatamiento con BosenIan. Bcsen1analá coDlrailldicado en el embaram. 

Las mqjeres en edad fértil deben usar W1 método antiooncep1ivo fiable durante d tratamiento 
con Bosentan y durante por lo menos 3 meses después de fiu!izado el tnilamiento. BoseDIan 
puede neuIiaIizar el efecto de los antioonc:eptivos honnonalcs. As! pues, las mqjeres en edad fi!rtiI 
no deberán usar anticonceptivos hormonales (incluidas las fotmas omles, inyectables, 
transdérmicas e impIantables) como único método anticonceptivo, sino que deberán 
emplear otro método adicional o alb:mativo fiable de antiooncepción. Se recomienda realizar 
pruebas de embarazo maISIIBIes durante e11rB111miento oon Bo&enIan. . -;¡i 
Las mqjeres reciben tildamiento con BosenIan ser 

~.. • Ju.nTonw. 
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infomwlas de los posibles riesgos para el feto. 

FDA EmbaJuo Categoría X 

VIO dunmte la IadlneiJI 

Se desconoce si bosentan se excreta en la leche hll!ll8lllL Debe aconsejarse a las mujeres en 
perlodo de lactancia tratadas con Bosentan que interrumpan la lactancia. 

INTERACCIONFS 

Bosentan es metabolimdo por CYP2C9 y CYP3A-4. La inhibición de estas CIlZÍIIIIIS puede 
aumen1ar las concentraciones en plasma de Bosentan (ver ketooonazol).Bosentan es un inductcr de 
CYP3M Y CYP2C9, consecuentement las ooncentIaciones en plasma de drogas meIabolizadas 
por estas dos isoenzimas disminUÍlá cuando Bosen1an sea coadminisIrado. 

CoatrllL'eptivus hormollllles 

Contraceptivos hormonales incluyendo formas orales, transdérmicas e implantadles no se 
deben adminis1lar \lOIljuntamente con Boseotan,. Las mujeres deben practicar un método 
adiciona! de anticoncepción no bonnonaI DÚentras estén medicadas con Bosentan. 

CidusporiDa A 

Su adrninistracióu conjunta con Bosentan produce una disminución en las cooccnlraciones 
plasmáticas en un SO"A. y cuando se administraron simultáneamente las concenttaciones minimas 
iniciales de Bosentan en plasma fueron 30 veces más elevadas que las ddc:rminadas después de 
administrar Bosenlan solo. 

Agentes bipogluámicoll 

Ta~~sb1dbnu. 

La administración COIICODIÍ1aIIte de tacrolimus, o siroIimus, y Boeentan no ha sido estudiada en el 
hombre. Sin embargo, la administración ooncoDÚtante de tacrolimus, o sirolimus, y 
Bosentan puede producir un incren1CIlto de las concentraciones r1asrnáticas de BosenIan, tall10111D 
se ha visto con la adminisbación COIICOlIIÍIIIII con ciclosporina A 

GlJbendamlda 

La adminisImción simultánea de Bosentan disminuyó las COIlCIlIlIraCiones p1a.smáticas de 
g1ibenclamida (un substrato del CYP3A4) en un 400/0, con una posible disminucipn significativa 
del efecto hipoglucemiante. Las concelÚlllCiones plasmáticas de Bosentan también disminuyeron 
en un 29%. Además, se observó un mayor riesgo de aumento de las aminolxallsft:tasas en 
pacientes trillados con este 1raIamiento COJJCOild1anle. Tanto la g1ibenclamida como el Bosentan 
inhiben el mecanismo de eliminación de sales biliares, lo cual podrIa explicar la elevación de las 
aminotransferasas. En relación con esto, no debe emplearse esta combinación. No se dispone 
de datos de intera&:ción farmacológica con otras sulfonilureas. 

WarfariDa 

La administración simultánea de Bosentan a dosis de SOO mg dos veces a! dfa sIurante 6 días, 
~o las concenlraclones plasmáticas de S-warfarina yde R-warfarina en un 290/. y 3SOA., 
respectivamente. La experiencia clfnica de adnúnistración ConcoDÚtante de Bosentan con 
warfarina en pacientes con hipc:ttellsión arterial pulmonar, no prodqjo cambios clínicos 
relevantes en el INR (Cociente NonnaIizado Intemacional) o en las dosis de warfarina (valores 
basales versus finales en los estudios clúúcos). No es necesario I!iustar la dosis de warfarina u 
otros ~ 0I1Iles similares cuando se inicia el tratamiento con BoIIenIlIll, ,.. _,'" 
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de Bosentan Y el periodo de wanento de dosis. 

Simvutatina 

La ~ión simultánea de 125 mg de Bosentan, dos veces al día, dtnnte 5 dIas redujo las 
ooncentmciones plasmáticas de simvastalina (un susIrato del CYP3A4), y de su metabolito activo, 
el p-hidroxiácido, en un 34% y 46%, respectivamente. Las concentraciones plasmáticas de 
Bosentan no se vieron afectadas por la administración concomitante de simvastatina. Debe 
va10rase reaIizlIr un control de los niveles de coJestcro\ con el consiguiente ajuste de la dosis. 

Sildenafil 

La administración concomitante de 125 mg de Bosentan dos veces al día (en estado estacionario) 
y 80 mg de sildenafil tres veces al día (en estado estacionario), a voluntarios sanos durante 6 días, 
dio lugar a un des(enso del 63% en el AVC de sildenafil y a un awnento del 50% en el AVC de 
Bosentan. Se recomienda precaución en caso de administración concomitante. 

Ketoeonazol 

Ketoconazol coadministrado con Bosentan 125 mg dos veces al día, producen WIII aumento en 
la concentración en plasma de Bosentan de aproximadamente 2 veces; no es necesario un 
ajuste de la dosis de Bosentan pero una lIIIIIIe11IO de sus efectos debe ser considerado 

Digoma, Nimodipiaa Y lMartan 

Bosenfan no ha demostrado interaccicnes timn8cocinéticas con nimodipina y digoxina Y 10sarian no 
produce efectos significativos sobre \os niveles plasmáticos de Bosentan. 

AL~IELOSVAl.(lmlIE~ 

Con \os valores fisiológicos de 1abonIIorio. 

Test de la funciónhepálica. 

AIanino amir.ollansfcrasa (AL T(SGPI), aspartato lIIIIinotransre (AST (SSoo1» &sentan 
puede producir un awnento de tres veces el valor norma1 de ambas enzimas yen un 11% de 
pacientes se lICOIllJlIIIIa por 1I1l aumento de la bi1imiIina. 

La elevación de llL'l enzimas bepáticas puede producirse tempnulBmente en el traIamiento, es 
dosis dependiente Y es reversible con la supresión de la medicación. • 

Test bematoIógicos 

Hematoaito y bemogIobina. 

Bosentan causa una disminución dosis dependiente del hematocrito y la hemoglobina. El 
promedio de disminución de la hemoglobina es de 0,9 mgldL y en la mayoría de los casos se 
presenta dentro de las primeras semanas de Cratamiento. 

REACClONE'!i ADVERSAS 

Ensayos controlados con placebo en P AH por sus siglas en ingles primaria (idiopáticalfamiliar) Y 
en PAH por sus sig1as en ingles mociada a enfermedades del tejido ooqjunlivo. 

En la tabla siguiente se reswnen las reacciones advasas ocurridas en > 3% de los pacientes tratados 
con Bosentan (125 Y 250 mg dos veces al día) en ensayos controlados con phKlebo en hiperIaJsión 
mteriaI pulmonar, Y que más frecuentes en estos pacientes: 

uon_ 
IlI.Ju1MI
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~ Tabla l. 
Reacciones advel'lllS oeurriclu en >3% de los pacleates, y coa lÚa rreeueacla ea 
padeatel tratadol coa Doleataa (l15 y lSO mil dos veces al dia), en easayos 
controlados coa DIa~ ea hlueJ1eDsl6a arte lal Dulmoaar 
Sistema corporallReacd6a advena Placebo Boseataa (todos) 

N= 80 N=l6S 
No. 0" No. % 

Trastornos respiratorios. torácicos y 
Medlastínicos 
Infección del tracto respiratorio superior 9 11% 20 12% 
Nasofaringitas 6 8% 18 11% 
NeumOIÚa I 1% 5 3% 

Trastonws cardiacos 
Edema de las extremidades inferiores 4 5% 13 8% 
Palpitaciones 1 1% 8 S% 
Edema 1 3% 7 4% 
Trastornos gastroi1ltesti1/Qles 
Dispepsia - - 7 4% 
SeaUedad bucal 1 1% 5 3% 
Trastornos del sistema nervioso 
Cefalea 16 20010 36 22% 
Trastornos vasculares 
Rubor facial 4 5% 15 9% 
Hipotensión 3 4% 11 7% 
Trastornos de la piel y tejido subcutáneo 
Prurito - - 6 4% 
Trastornos generales y en la zonade 
Administración 
Fatiga 1 1% 6 4% 
Trastornos hepatobillares 
Función hepática anonnal 2 3% 14 8% 

Solamente se incluyen las reacciones adversas que aparecieron desde el comieazo del tndIuJIieoto 
hasta 1 ella de calendario después de fiM!i7ll!" el traIamieoto. Un paciente puede preselitar más de 
una reacción adversa. 

A la dosis de mantenimiento recDIIleIldada, o doble de lamisma (es decir, 125 ó 250 mg dos veces 
al ella), las reacciones adversas que se prodIlieron con más frecuencia con Bosmtan que con 
placebo (>3% de 105 pacientes tratados con Bosentan, con una diferencia >2%) fueron 
nasofilringitis, rubor facial, función hepática aoormaI, edtma de extremidades inferiores, 
hipotensión, palpitaciones, dispepsia, fatiga y prurito. Las reacciones ad\'trsas que se 
prodqjeron en >1% Y <3% de estos pacientes, Y con más frecuencia con Bosentan que con 
placebo (diferencia de >2%) fueron anemia, retlqjo gastr0es01Bgico y hemoJragia n"JCtaI, todos ea 
un 2,4% con Bosentan comparado con un 0% con placebo. 

Las interrupciones del tndIuJIiento debidas a reacciones adversas, durante los ensayos cllnicos en 
pacientes con hipertensión arterial pulmonar, a dosis de 125 Y 250 mg dos veces al dfa, fueron 
menos frecuentes en los con Bosentan que en los tratados con pJa¡:eb5~IS% 
vs 10%, respectivamente). 

8 
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SOBREDOSInCACIÓN y TRATAMIENTO 

Se ha admiDisIrado Bosentan en dosis única de hasta 2400 mg a voluntarios sanos y de hasta 2000 
mgfdía durante 2 meses a pacientes con otra enfermedad distin1a a la hipertensión pulmonar. El 

.. efecto secundario más común fue cefalea de intensidad leve a moderada. 

No se tiene experiencia especffica acerca de sobredosis con Bosentan por encima de las dosis 
descritas anteriormeote. La sobredosis masiva puede provocar una hipotensiÓII JDlIIaIda que 
rc:queriIi soporte cardiovascui8r activo. 

PRESENTACIONES 

Cajas de 56 o 112 comprimidos recubiertos contenimlo 4 u 8 blisters de 14 comprimidos de 
62,5 mg Y 125 mg de Boseotan. 

CONSERVACIÓN 

A te.mpezalura ambiente no mayor a 30· C. 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE 
SALUD CERTIFICADO N" ........ . 

LABORATORIO CONIFARMA 8.A. 
Direeel6n: Priaa1es lO (CII83ADB) Ciudad Aut6noma de Buenos Aira 
Director Técnico: Juan Torres Farmariutico 

PRECAUCIÓN MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE WS ~OS. 
Elaborado en Santa Rosa 3676 (B1644 BVF) Victoña- Partido de San Fernando Pcia de 
Buenos Aires. 

Or • .IUM Torrlil -
. .... .... .. -.. _-_.----_ .. 
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PROYECI'OSDERáruLo 

BOSENTAN CONlFARMA 62,S me 
BOSENTANMONOIDDRATO 

CGJaprlmidos neulJiertos 

CONTENIDO: EnVIreS eontaJleodo56 eomprbidos reeubfertos 

FóRMULA CUALIaJAN'ITI'A11V A: 
Cada QOlllpcimido recubierto de 62,5 mg amtiene 64,541 mg de Boserian Mombidra!o 
(equivaIrnte a Bosentan 62,S mg), tlKCipientes es 

Ver prospecto intimo. 

CONSERVACIóN: 
En SIl envase origina1 a bllpeudura no mayor a 30" C. 

MANTENERFlJERADEL ALCANCE DELOSNIAOs 

CONIFARMA S,A. 
Prlngles 10 (CII83ADB) Ciudad Aut6noma de Buenos Aira 
Dlnctor TéeDlco: Juan Torres Farmaeiutieo 

ESPEaALIDAD MEDICINAL AUI'ORlZADAPOR ELMINMERIO DE SALUD 
CERI1F1CAOO N'Úl\IER.(). 1 •• _.. . 

VENCBfIENT() •• _ 

LOTENRO ...... 

Dr Juan To".' 
rÑ'.GfOIT~ 
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BOSENTAN CONIFARMA 6l,5 ... 
BOSENl'AN MONOHIDAATO 

Comprimidos recublel10s 
Indllltria Ar¡mb vmt& Bajo Recela . 

CONfENlDO: Envues ClllldeDiendo 112 comprimlclol ncuIIIer1us 

FóRMULACUAUCUANITrATlVA: 
Cada ~recubierto de 62,5 mg oonIiene 64,541 mg de Bosmtan McnobidraIo 
(equivalente a Bo6entan 62,5 mg), excipientes es 

POSOLOGÍA: 
Ver JlI"OSfX'CfO inImIo. 

CONSERVAOÓN: 
En su envase original a temperatura no mayor a 30" C. 

MANI'ENERF1JERADFLALCANCEDEWSNlROs 

CONIFARMA S.A. 
PriDglea 10 (Cl183ADB) Ciudad Aut6aoma de BURos AIres 
Director TéeDlco: JURO Torres Farmacéutico 

ESPECIALIDAD MEDlaNALAUI'ORlZADAI'ORELMINlSIFJUO DE SALUD 
CERIMCAOO NÚMERO ••••.•. 
VENCIMIENTO •••• 
LOTE NRO •••••• 

Dr ...... ,.,,!: 

2 • 
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BOSENTAN CONIFARMA W me 
BOSENTANMONOIDDRATO 

Comprimldol recubiertue 

CONTENIDO: Eavases eouUnlmdo!!6 eomprimldol recubiertGs 

FÓRMULA CUALICUANTITADVA: 

CadaOOiilplilllido recubierto de 125 mg contiene 129,1)82 mgde BosentanMcmhIdratD 

(equivaIente a &scntan 125 mg), excipientes es 

POSOLOGÍA: 
Ver ¡rospecto interno. 

CONSERVACIÓN: 
Fn su envase original a 1emperalllra no mayor B 30" C. 

MANTENERFUERADEL ALCANCE DE LOSNIb 

CONIFARMA s.A. 
PriDgles 10 (Cl183ADB) Cluud Autónoma de Buenos Aires 
Director Técnleo: Juan Torra Farmaeéutleo 

ESPEaAUDADMEDIQNALAlJI'ORIZADAPORFL MINISTERIODESALUD 
CERllFlCAOO NúMERo ..... " 
VENC:IMIEN'I'O •.•• 
LOTE NRO •••••• 

__ ~c Dr . .JuanToI'I'8I 

?*
c "".~tT= 

COfMonto'" I'iIrIJI.ÑUIIcII ,,A. 
._~ 
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BOSENT AN CONIFARMA 125II1II 
BOSENTAN MONOIDDRATO 

Comprimidos recubiertol 

CONfENlDO: Iimats amfmimdo IU eomprimldol recubiertos 

FóRMULACUAUCUAN11fATIVA: 

Cada comprimido recubierto de 125 mgCOllliene 129,082 mgde BosenIanM~ 
(equivalente a Bo!adan 125 mg), excipientes es 

POSOLOGiA: 
Ver prospecto interno. 

CONSERVACJÓN: 
En su envase original a tcmperalura 110 mayor a 30" C. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NJAos 

CONIFARMA S.A. 
Priugles 10 (Cl183ADB) Ciudld Aut600ml de Buenos Aires 
Director Téenic:o: JUlO Torres Flrmleéutico 

FBPEOALIDADMEDIClNALAUfORl7ADAI'ORELMINIS1ERIODESALVD 
CERIlFlCADONÓMERO ..... .. 
VENaMIENTO •• _ 
LOTE NRO ...... 

or .... ~= 

0<_ ...... ____ _ 
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EXPEDIENTE: I 1-0047-0000-022230-11-5 I ENCUADRE L-_________________________ ~ II.2.l.a 

LABORATORIO; I CONlFARMA-CONSORCIO DE INTEGRACION FARMACEUTICA S.A. 

PRODUCTO; I BOSENT AN CONIFARMA 

Acreditación de la Representación Legal 

Acreditación de Personería 
Se constata por medio de la consulta efectuada a la base de datos de esta Administración Nacional. 

Documentación probatoria del consumo del Producto similar en el mercado intemo de un País 
que integra la nómina del Anexo I del Decreto 150/92, según RC 748/92 (MSAS) y 988/92 
(MEyOSP)(Evidencia de Comercialización). 

La documentación que acredita el consumo de una especialidad medicinal similar en la República Argentina se acompafla 
a fs. 43. 

Encuadre del trámite 
El presente trámite se encuadra en el articulo 3° del Decreto 150/92. 

Intervención de la Coordinación de Evaluación de Medicamentos. 
Ha tomado la intervención de su competencia. 

Intervención deII.N.A.M.E. 
Ha tomado la intervención de su competencia. 

Intervención del Departamento de Registro: 
Ha tomado la intervención de su competencia. 

En caso de intervención de terceros, Nota o contrato. 
El contrato con la firma que actúa como elaborador tercerista, en los términos de la Resolución del ex Ministerio de 
Salud y Acción Social N" 223/96, se adjunta a fs. 19/32. 

En virtud de lo expuesto, y encontrándose cumplidos los recaudos exigidos por el Artículo 3ro. 
del Decreto 150/92, esta Dirección de Asuntos Jurídicos no formula objeciones dé orden legal 
y/o formal respecto de lo actuado,por lo que eleva los obrados con el visado del proyecto de 
disposición adjunto, como constancia de su intervención. 

DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS 
Buenos Aires,2~, de noviembre de 2012 

D¡QJ~(.V\<L.M~~ OC2413/I'L 

Firma y...Sello 
Dr •• NORA ADELA DONOTO 

DIRECTORA 

DIrección de Asunto. JurldJeus 
A.N,M.A.T 

1 
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• Ministerio de Salud 
Secretaría de Pollticas, 
Regulación e Institutos 

A.N.M.A.T. 

ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-022230-11-5 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología 1dica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO 

7 2 2 , y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite N° 1.2.1. , por 

CONIFARMA-CONSORCIO DE INTEGRACION FARMACEUTICA S.A., se autorizó la 

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo 

producto con los siguientes datos identificatorios característicos: 

Nombre comercial: BOSENTAN CONIFARMA 

Nombre/s genérico/s: BOSENTAN MONOHIDRATO 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE 

BUENOS AIRES 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

o: detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: BOSENTAN CONIFARMA 62,5 mg. 

Clasificación ATC: C02KXOl. 

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL 

PULMONAR (PAH) PARA MEJORAR LOS SINTOMAS y LA CAPACIDAD DE 

EJERCICIO EN PACIENTES CON GRADO FUNCIONAL III. 



I 
Ministerio de Salud 

Secretaria de Políticas, 
Regulación e Institutos 

A.N.M.A.T. 

Concentración/es: 62.5 mg DE BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO) 62.5 mg. 

Excipientes: POVIDONA 2.5 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 6.25 mg, 

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.625 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 

0.0025 mg, ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 0.625 mg, BEHENATO DE 

GLICERILO 0.625 mg, ALMIDON DE MAIZ 9.834 mg, OPADRY BLANCO 2.5 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 56 Y 112 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 56 Y 112 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Período de vida Útil: 36 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA NO MAYOR A 300C. 

Ji Condición de expendio: BAJO RECETA. 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: BOSENTAN CONIFARMA 125 mg. 

Clasificación ATC: C02KX01. 

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL 

PULMONAR (PAH) PARA MEJORAR LOS SINTOMAS Y LA CAPACIDAD DE 

EJERCICIO EN PACIENTES CON GRADO FUNCIONAL III. 

Concentración/es: 125 mg DE BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO). 



• Ministerio de Salud 
Secretaria de Políticas, 
Regulación e Institutos 

A.N.M.A.T. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

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

Excipientes: POVIDONA 5 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 12.5 mg, DIOXIDO 

DE SILICIO COLOIDAL 1.25 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.005 mg, 

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 1.25 mg, BEHENATO DE GLICERILO 1.25 mg, 

ALMIDON DE MAIZ 19.668 mg, OPADRY BLANCO 5 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 56 Y 112 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 56 Y 112 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Periodo de vida ÚtlJ: 36 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA NO MAYOR A 300C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

Se extiende a CONIFARMA-CONSORCIO DE INTEGRACION FARMACEUTICA S.A. 

el Certificado ~; 5 69 5 t, en la Ciudad de Buenos Aires, a los días 

del mes de __ 1...:.0...::.D....,:IC_2_01_2_ de _~_ , siendo su vigencia por cinco (5) 

años a partir de la fecha impresa en el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 7 22 7 
0' aTTO A. ORSIIiIGFlER 

tIB-INTERVENTOR 
A.N.M.A.T. 


