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04 SEP 2013
BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021467-12-0 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO DOSA S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administrécic’m Nacional, de una nueva especialidad medicinal,
la que sera elaborada en la Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracién vy -comercializacic’m de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Lef 16.463 y
los Decretos N@ 9.763/64, N° 1.830/92, N° 150/92 (t.o. Decreto N°177/93),
y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Articulo 39 del
Decreto N°© 150/92 (t.0. Decreto N° 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento

de Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
retne los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el
control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluaciéon técnica producida por la Direccién de
Evaluacidon de Medicamentos, en [a que informa que la indicacion, posologia,
via de administracién, condicién 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 ident{iﬁcatorios caracteristicos a ser transcriptos
en los proyectos de la Di'sposicién Autorizante y del Certificado
correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccidon de Asuntos luridicos 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 aléutorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto N° 1490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
lDISPONE:
ARTICULO 10- Autorizase la inscripcion 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 BOSENTAN DOSA y nombre/s genérico/s BOSENTAN, la
que serd elaborada en la Repubiica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en
el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por LABORATORIO DQOSA S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los' textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo
III de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO No con exclusién de toda otra leyenda no

|
|
N

contemplada en la norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcidn se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo
deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacién del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de la capacidad
de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al inue\fo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicion, conjuntam‘lente con sus Anexos I, II, y III. Girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-021467-12-0 h“"‘ .,
S

pisposicion v B 6§ () 1 B%. OTTO A, ORsINGHER

BUB-INTE RVEN
T
A'N'M‘A,T. OR
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: 5 6 0 1

Nombre comercial: BOSENTAN DOSA

Nombre/s genérico/s: BOSENTAN

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: ELABORACION Y FRACCIONAMIENTO: DONATO, ZURLO
& CIA S.R.L., sito en VIRGILIO 844/56 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES;
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO: LABORATORIO DOSA S.A.,
sito en GIRARDOT 1369, CIUDAD AUTONOMA DE BUENQOS AIRES

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

G detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: BOSENTAN 62.5 DOSA.

Clasificacion ATC: C02KX01.

Indicacidon/es autorizada/s: BOSENTAN ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (HAP) PARA MEIJORAR LOS
SINTOMAS Y LA CAPACIDAD DE EJERCICIO EN PACIENTES DE CLASE
FUNCIONAL III DE LA OSM. SE HA DEMOSTRADO EFICACIA EN: HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR PRIMARIA (IDIOPATICA Y FAMILIAR). HIPERTENSION

\d |
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ARTERIAL PULMONAR SECUNDARIA A LA ESCLERODERMIA SIN ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL SIGNIFICATIVA. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
ASOCIADA A CORTOCIRCUITOS SISTEMICO-PULMONARES CONGENITOS Y
FISIOLOGIA DE EISENMENGER. TAMBIEN SE HAN OBSERVADO MEJORIAS EN
PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR CLASE FUNCIONAL II DE
1A OSM. BOSENTAN TAMBIEN ESTA INDICADO PARA LA REDUCCION DEL
NUMERO DE NUEVAS ULCERAS DIGITALES EN PACIENTES CON ESCLEROSIS
SISTEMICA CON ALTERACION DIGITAL ULCEROSA ACTIVA,

Concentracion/es: 62.5 mg de BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

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

Excipientes: POVIDONA 2 mg, IOPADRY YS-1-7003 4.9 mg, ALMIDON DE MAIZ
PREGELATINIZADO 5 mg, AMARILLO DE QUINOLINA 0.1 mg, ESTEARIL
FUMARATO DE SODIO 1 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 4 mg, ANHIDRIDO
SILICICQ COLOIDAL 0.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA C.S.P. 100 mg
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primariofs: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 30, 56, 60, 112, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 30, 56, 60,

112, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE

6
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USO HOSPITALARIO.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: BOSENTAN 125 DOSA.

Clasificacién ATC: CO2KX01.

Indicacion/es autorizada/s: BOSENTAN ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (HAP) PARA MEJQRAR LOS
SINTOMAS Y LA CAPACIDAD DE EJERCICIO EN PACIENTES DE CLASE
FUNCIONAL III DE LA OSM. SE HA DEMOSTRADO EFICACIA EN: HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR PRIMARIA (IDIOPATICA Y FAMILIAR). HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR SECUNDARIA A LA ESCLERODERMIA SIN ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL SIGNIFICATIVA. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
ASOCIADA A CORTOCIRCUITOS SISTEMICO-PULMONARES CONGENITOS Y
FISIOLOGIA DE EISENMENGER. TAMBIEN SE HAN OBSERVADQ MEJORIAS EN
PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR CLASE FUNCIONAL II DE
LA OSM. BOSENTAN TAMBIEN ESTA INDICADO PARA LA REDUCCION DEL
NUMERO DE NUEVAS ULCERAS DIGITALES EN PACIENTES CON ESCLEROSIS
SISTEMICA CON ALTERACION DIGITAL ULCEROSA ACTIVA.

Concentracién/es: 125 mg de BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

7
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Genérico/s: BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO) 125 mag.

Excipientes: POVIDONA 4 mg, OPADRY Y5-1-7003 4.9 mg, ALMIDON DE MAIZ
PREGELATINIZADO 10 mg, ESTEARIL FUMARATO DE SODIC 2 mg,
CROSCARAMELOSA SODICA 8 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 10 0.1 mg,
ANHIDRIDO SILICICO COLOQIDAL 1 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA C.S.P.
200 mg.

Origen dél producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

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

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 30, 56, 60, 112, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO, |
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 30, 56, 60,
112, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE
USO HOSPITALARIO.

Perl;odo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

DISPOSICION NO 5 60 1 wmﬂ%

/\ Dr. OTTO A. ORSINGHER
. SUB- INTERVENTOR

ANMLAT,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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ANEXOQO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTQ/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO 6 0 1
Mﬂ"?
”~

Dr. OTTO A, ORSINGHE
sus—m‘rsnvENToRR
A-N-M.A,T
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Proyecto de Prospecto
Bosentan 62.5 DOSA
Bosentan (Como monohidrato)} 42,5mg

Bosentan 125 DOSA f
Bosentan (Como monochidrato) 125mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argenting Venta bajo receta

Cada comprimido recubierto de Bosentan 62.5 Dosa contiene:

BOSENTAN {Como monohidrato) 62.5mg
Almidon de maiz pregeiatinizado 5.0mg
Povidona 2,00mg
Anhidrido Silicico coloiddl 0.50mg
Croscaragmelosa Sodica 4,00mg
Celulosa Microcristalina ¢.5.p. 100mg
Estearil Fumarato de Sodio 1,00mg
Opadry Y§5-1-7003 . 4,90mg
Amarillo de Quinolona 0.10mg

Cada comprimido recubierto de Bosenlan 125 Dosa conliene:

BOSENTAN {Como monohidrato) 125.0mg
Excipientes

Almiddn de maiz pregelalinizado 10,0mg
lovidona ' 4,00mg
Anhidrido Siicico coloidal 1,00mg
Croscaramelosa Sédica 8.00mg
Celulosa Microcristalina c.s.p. 200mg.
Estearil Fumarato de Sodio 2,00mg
Opadry YS-1-7003 2,80mg
Oxido de Hierro amarillo N°10 0,20mg
INDICACIONES

Bosentan Dosa esta indicado para el fratamiento de la hipertension arterial
pulmonor {HAP} para mejorar los sinfomas y la capacidad de ejercicio en
pacientes de cliase funcioncl I de [a OMS,

Se ha demosttade eficacio en:
+Hipertension Arterial Pulmonar primaria idiopg’:ji_ca y familiar)
Laborn
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sHipertension Arterial Pulmonar secundaria a la esclerodermia sin enfermedadts
pulmonar intersticial significativa

*Hipertension Arterial Pulmonar asocioda a cortocircuitos sistémice-pulmonares
congénitas y fisiclogia de Eisenmenger

También se han observado mejorias en pacientes con Hipertensién Arteriaf
Pulmenar clase funcionat If de la OMS. Bosentan DOSA también estd indicado
para la reduccién del nimero de nuevas Ulceras digitales en pacientes con
esclerosis sisiémica con alteracién digital ulcerosa activa.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS Grupo farmaco terapéutico: olros agentes
para la hipertension, cédigo ATC: C02KX01

MECANISMO DE ACCION:

Bosentan es un antagonista dual de los receptores de ia endotelina {ERA) con
afinidad por los receptores de endotelina A y B (ETs y ETg}. Bosentan disminuye la
resistencia vascular tantoe pulmonar como sistémica, dando lugar a un aumento
del gasto cardiaco sin aumento de la frecuencia cardiaca.

La endotelina-1 {ET-1), una neurohormonag, es uno de los vasoconstrictores mas
potentes conocidos, y también induce fibrosis, proliferacién celular, hipertrofia
cardiaca y remodelacion, siendo ademds pro inflamatoria. Estos efectos estan
mediados por la unidn de la endotelina a los receptores ETa vy ETe situados en las
células del musculo liso vascular y el endotelio. Las concentraciones de ET-1 en
tefidos y plasma aumentan en distintos frastornos  cordiovasculares v
enfermedades del tejido conectivo, incluidas Ig hipertensidn arterial pulmonar,
esclerodermiq, tnsuficiencia cardiaca aguda y cronica, isquemia miocdardica,
hipertension sistémica y ateroesclerosis, lo cual sugiere un papel patogénico de la
ET-1 en estas enfermedades. En la hipertensidn arterial pulmenar e insuficiencia
cardiaca, en ausencia de un antagonista de los receplores de endoteling, las
concentracionss de elevadas de ET-1 estdn en estrecha correlacién con lo
gravedad y el prondstico de estas enfermedades.

3osentan compite con la unién de la ET-1 y otros péptidos ET, o ambos receptores
ETa y ETs. con una afinidad ligeramente superior por los receptores ETa {Ki = 4,1-43
nano molar) que por los receptores ETe {(Kl= 38730 nano molar). Bosentan es un
antagonista especifico de tos receptores ET y no se une a ofros receptores.

EFICACIA

MODELOS ANIMALES

En modelos animates de hipertensiéon pulmonar, la adminisfracién oral crénica de
bosentan prolongd la supervivencia, redujo la resistencia vascular pulmeonar e
invirtié la hipertrofia voscular pulmonar y la hipertrofia venfricular derecha. En ios
modelos animales de fibrosis pulmonar, bosentan redujo el depésito de colageno
en lgs pulmones.
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Se han redlizado dos sstudios multicénticos, aleatorios, doble ciego, controlados
con placebo en 32 (estudio AC-052-351) y 213 (estudio AC-052-352 EBREATHE-1)
pacientes adulios en clase funcional lIHY de la OMS para [a hipertension arterial
puimonar (hipertensién pulmonar primaria o hipertension pulmonar secundaria
prinCipalmente a esclerodermia). Después de 4 semanas de fratamiento con 62,5
mg de bosentan dos veces al dia, las dosis de mantenimiento estudiadas en estos
ensayos fueron de 125 mg dos veces al dia en AC-052-351 y 125 mg dos veces dl
dia o 250 mg dos veces al dia en AC-052-352, Bosentan fue angdido al
fratamiento que en ese momento estuviese recibiendo el paciente, y que incluio
una combinacién de anficcagulantes, vasodilatadores {p.gj., bloqueantes de los
canales del calcio), diuréticos, oxigeno y digoxina, pero no epoprostencl. Como
cantrol se empleé placebo ademdas del tratamiento del paciente en ese
momento. La variable primaria de eficacia en cada ensayo fue el cambio en ia
distancia recorrida en la prueba de la marcha de é minutos g las 12 semanas
para el primer esludio, y a las 16 semanas para el segundo estudio. En ambos
sstudios, el fratamiento con bosentan se tradujo en aumentos significativos de la
capacidad de ejercicio. El aumento. cjustado por placebo, en la distancia
recorida comparada con los valores basales fue de 76 metros {p = 0,02; prueba t)
y 44 metros {p = 0,0002; prueba U de Mann-Whitney] comao variable principal de
eficacia en cada ensayo, respectivamente, Las diferencias entre los grupos. a los
gue se adminisird 125 mg dos veces al dia o 250 mg dos veces al dig, no fueron
estadisticamente significativas, pero se observd una tendencia hacia una mejoria
de la capacidad de gjercicio en el grupo tratado con 250 mg dos veces al dia. La
mejoria en la distancia recormrida se observd a los 4 semanas de tratamiento, fue
claramente evidente a las de 8 semanas de fratamiento, v se mantuvo durante
un total de 28 semaonas de tratamiento doble ciego en un subconjunto de
pdcientes. En un andlisis refrospectivo de la respuesta, basado en el cambio en la
distancia recorida, ia clase funcional OMS y la disnea de los 95 pacientes
dleatorizados o recibir bosentan 125 mg dos veces al dia en los estudios
controlados con placebo, se evidencid que a la semana 8, 66 pacientes habian
mejorado, 22 estabon estables y 7 hablan empeorado. De los 22 pacientes
sstables en la semana 8, 6 mejoraron en la semana 12/16 y 4 presentaron un
detferioro en comparacion con los par@mefros basales. De los 7 pacientes que
habian empeorado en 1a semana 8, 3 mejoraron en la semana 12/16 y 4
empeocraron respecto a la situacion basal. Solo se evalugron pardmetros
hemecdindmicos invasivos en el primer estudio. H ifratamiento con bosentan
provocé un aumento significativo del indice cardioco asociado con una
reduccion significativa de la presion arterial pulmonor, resistencia vascular
pulmonar y presion auiicular derecha media. Se observd una reduccidn de los
sintomas de hipertensidn arterial pulmonar con el tralamiento con bosentan.. La
valoracién de la disnea durante la prueba de la marcha mostrd una mejoria en
los pacientes iratados con bosentan. En el estudio AC-052-352, el 92% de los 213
pacientes fueron clasificados en fase basal como clase funcicnal ill de loa OMS y el
8% como ciase V. Bl fratamiento con bosentan resultd en una mejoria de la clase
funcional de la OMS en el 42,4% de los pacientes (30,4% en los tratados con
placebo). E cambio global en la clase funcional de ia OMS duronte ambos
estudios fue significativamente supeislghlredsa racientes fratados con bosentan

et
F)
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comparado con los pacientes tratados con placebo. El tratamiento
bosentan se asocidé a una reduccidn significativa en la tasa de deterioro clinico a
las 28 semanas, comparado con los tratados con placebo {10.7% comparado
con 37,1%, respectivamente: p = 0,0015).En un ensayo multicéntrico, aleatorizadoe.
doble ciego y controlado con placebo (AC-052-364; EARLY], 185 pacientes con
HAP de clase funcional It de la OMS [con estade basal de una distancia de
marcha de 6 minutos de 435 metros) recibieron bosentan 62.5 mg dos veces al dia
durante 4 semanas seguido de 125 mg dos veces al dia {n=93), o placebo (n=%2)
durante 6 meses. Los pacientes reclutados no habian recibido anteriormente
ratamiento para la HAP [n=156) o habian recibido una dosis estable de sildenafil
(n=29). Las variables coprimarias fueron el porcentaje de cambio respectio al valer
bosal en las resistencias vascular pulmonares (RVP) y el cambio respecto al valor
bosal en la distancia recomida de 6 minutos al é° mes versus placebo. La sigulente
tabla refleja el protocolo de andlisis pre-especificado.

RVP {din.sec/cm?%) Distancia TM&6M (m)
Placebo Bosentan Placebo Bosentan
(n=88) (n=88) {n=91) (n=86)

Basal (BL);

media ($D) 802 (365) BS1 (535) 431 {92) 443 {83}

Cambio

respecto BL _ i

media o - 1128 (465'] 69 {475) 8 {79) 11 (74) ‘

{SD)

tfecto del

fralamiento ~22.60% 19

CL 5% -34,-10 -4, 42

Valorde p < 0.0001 0.0758

RVP = resistencias vasculares pulmonares

El fratamiento con bosentan se asocio con una reduccién de la tasa de deterioro
clinico, definido como una varioble combinada de progresion sintomdtica,
hospitalizacidn por HAP y muerte, comparada con placebo (reduccion
proporcional del riesgo 77%, IC 95% 20%-94%, p = 0.0114}. H efecto del fratamiento
fue observado mediante la mejoria del componente de progresidon sintomdatica.
Hubo una hospitalizacion relacionada con el empeoramiento de [a HAP en el
grupo de bosentan y tres hospitalizaciones en el grupo placebo, Solo se registrd
un fallecimiento en cada grupo de tratamiento durante el periodo del estudio a
doble ciego de é meses, no pudiéndose por lo tanto llegar a ninguna conclusién
sobre la supervivencia. En un ensaye prospectivo, multicéntrice, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo [AC-052-405 BREATHE-5), los pacientes con
HAP de clase funcional Il de la OMS v fisiclogia de Eisenmenger asociada a
cardiopatia congénita recibieron bosentan, 62,5 mg dos veces al dia durante 4
semanas seguido de 125 mg dos veces al dia durante 12 semanas. £l objetivo
principal fue demostrar que bosentan no empeora la hipoxemia. Tras 16 semandas,
bosentan aumenté la media de saturagidmsie siaena en un 1,0% (IC 95% —0.7%:
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2,8%) comparado con placebo (n = 17 pacientes), demostrando que bosentan
no empeora ia hipoxemia. B valor medio de resistencia vascular pulmonar se
redujo significativamente en el grupo tratado con bosenton (el mayor efecto se
observd en el subgrupo de pacientes que presentaban cortocircuito
infracardiaco bidireccional). Tras 16 semanas, el incremenio medio coregido por
placebo en la distancia recorrida en la prueba de la marcha de 6 minutos fue de
§3 metros {p = 0,0079), reflejando una mejoria de la capacidad de ejercicio. En la
fuse de extensidon abierta {AC-052-409) del estudio BREATHE-5, 24 pacienies
continuaron recibiendo bosentan durante un periodo de fratamiento adicional
de 24 semanaos [media 244 * 20 semanos) con un efecio globalmente
mantenido.

Se realizd un ensayo abierto, no controlado, [AC-052-362 [BREATHE-4]}), en 16
pacientes con HAP asociada a infeccidn por VIH en clase funcional il de ia OMS.
Los pacientes fueron fratados con bosentan 62,5 mg dos veces al dia durante 4
semanas, seguido de 125 mg dos veces al dia durante las 12 semanas siguientes.
Despues de 16 semanas de fratamiento se observaron mejorias significativas
respecto a la situacion basal en la capacidad de ejercicio: el aumento medio de
la distancia en la prueba de ia marcha de 6 minutos fue de + 91.4 metros con
respecto a los 332,6 metros basales de promedio (p < 0,001). No se pueden
exiraer conclusiones definitivas en relacién a los efectos de bosentan sobre la
eficacia de los farmacos antiretrovircles. No se han realizado ensayos para
demostrar tos efectos favorables del tratamiento con bosentan scbre la
supervivencia. No obstante, se ha hecho un seguimienio del estado de la
fotalidad de los 235 pacientes que fueron tratados con bosentan en los dos
estudios pivotales confrolados con placebo (AC-052-351 y AC-052-352) y/o sus dos
exfensiones, sin fratamiento conirol, en fase abierta. La duracién media de la
exposicién a bosentan fue de 1,9 = 0,7 afios {min: 0,1 anos; méx.: 3,3 afios] v ia
medic de segulmiento fue de 2,0 £ 0,6 afios. La mayoria de los pacientes estaban
diagnosticados de hipertension pulmonar primaria (72%) vy se incluian en la clase
funcional Il de la OMS (84%). En el conjunto global de esta poblacién, la
upervivencia estimada segin el método de Kaplan-Meier fue del 93% vy 84% para
el primer y segundo ano desde el inicio del tratamiento con bosentan,
respectivamente. lLas estimaciones de supervivencia fueron inferiores en el
subgrupo de pacientes con HAP secundaria a esclerosis sistémica. El inicio de
tratamiento con epoprostencl puede haber influido en las estimaciones de 43/235
pacientes. ’

ENSAYO EN NINOS CON HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

Se ha realizade un ensayo en nifios con hipertensidén pulmonar. Bosentan ha sido
evaivado en un ensayo abierto, no-controlado, en 19 pacienies pedidtricos con
hipertension arterial pulmonar (AC-052-356 BREATHE-3, hipertensidn pulmonar
primaria en 10 pacientes, e hipertensién arterial pulmonar relacionado a
cardicpatia congénita en 9). Este estudio se disend principalmente como un
estudio farmacoecinético. Los pacientes fueron divididos en fres grupos de dosis de
acuerdo con ires grupos de pesos corporales y recibieron tratamiento durante 12
semanas. La mitad de los pacientes osigno&os c:a ggtfo estaba recibiendo
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ya epoprostenol por via infravenosa, esta dosis de epopostrenol se mantuvo
constante durante todo el estudio. Las edades estaban comprendidas entre 3 v
135 afos. En el pericdo basal, los pacientes se hallaban en clase funcional il (n =15,
79%} o ll (n = 4, 21%) de la OMS. Se obtuvieron pardmetros hemodindmicos en 17
pacientes. El aumento medio del indice cardiace fue de 0.5 L/min/m2? el
descenso medio en la presidn arferial pulmonar media fue de 8 mmHg, v el
descenso medio en ia RVP de 389 dinasseg-cmS, Esta mejoria hemodindmica
fuvo lugar tanto con el fraiamiento simultdneo con epoprostenol como sin él. Los
cambios en los pardmetros relacionados con la capacidad de ejercicic en la
semaond 12, en relacidn con los pardmetros basales, fueron muy vorables y
ninguno fue significativo,

TRATAMIENTO COMBINADO CON EPOPROSTENOL

La combinacion de bosentan y epoprostenol ha sido investigada en dos ensayos:
el AC-052-355 (BREATHE-2} y el AC-052-356 [BREATHE-3}. El estudio AC-052-355 fue
un estudio aleatorizado, mutficéntrico, dobie ciego, en grupos paralelos, en el que
se compard bosentan con placebo en 33 pacientes con hipertensién arterial
pulmonar grave que estaban recibiendo fratamiento con epoprostenct. Ei estudio
AC-052-356, fue un estudio abierto, no-controlado en el que 10 de los 19
pacientes pedidiricos recibieron fratamiento concomitante con bosentan vy
epoprosteno! durante las 12 semanas del estudio. El perfit de seguridad de la
combinacion no difiié dei esperado para cada uno de los fdrmacos por
separado, siendo la combinacion bien tolerada tanto en nifios como en adulios.
No se ha demostraodo el beneficio clinico de la combinacidn.

ESCLEROSIS SISTEMICA CON AFECTACION DIGITAL ULCEROSA ACTIVA

Se han redlizado dos ensayos clinicos mullicéntricos, aleatorizados, doble ciego v
confrolados con placebo en 122 [estudio AC-052-401 [RAPIDS-1]) y 190 (esfudio
AC-052-331 RAPIDS-2}) pacientes adultos con esclerosis sistémica con afectacién
digital uvlcerosa activa (tanto Ulceras digitales actlivas como antecedentes de
Jdceras digitales en el Ultimo ano). En el estudio AC-052-331, los pacientes debian
de tener al menos una dlcera digital de reciente aparicién, y enfre 1os dos ensayos
un 85% de los pacientes tenian afectacidn digital uvicerosa activa en condiciones
basales. Después de 4 semanas de tratamiento con bosentan 62,5 mg dos veces
al dia, la dosis de mantenimiento en ambos ensayos clinicos fue de 125 mg des
veces dl dia. La duracidn del tratiomiento doble ciego tue de 146 semanas en &l
estudio AC-052-401, y de 24 semanas en el estudio AC052-331,

Se permitid la administracion de tratamientos para la esclerosis sistémica y las
Ulceras digitales si éstos permanecian constantes durante al menos 1 mes antes
del inicio del tratamiento y duranie el perdodo en que en el ensayo era doble
ciego. La variable principal en ambos estudios fue el nUmero de nuevas Ulceras
digitales en comparaciéon con la situacién basal. En el grupo fratado con
bosentan aparecieron menos Ulceras digitales nuevas durante la duracion del
iratomiento en comparacion con placebo. Durante las 164 semadnas de
tratomiento doble-ciego en el ensayo AC-052-401, los pacientes desarrollaron vna
media de 1.4 nuevas Ulceras digitales enLa%L ,9{&#8%&‘3 pasentan vs 2,7 nuevaos
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Ulceras digitales en el grupo placebo (p = 0,0042). Durante los 24 semanas d
tratamienfo doble-ciego en el estudio AC-052-331, las cifras correspondientes
fueron de 1.9 vs 2,7 nuevas Ulceras digitales, respectivamente {p = 0,0351}. En
ambos estudios los pacientes que recibian bosentan tuvieron menor probabilidad
de desarollar moltiples nuevas Olceras digitales durante el ensayo, y tardaron mas
tiempo en desarrollar nuevas Ulceras digitales, en compargacion con 1os pacientes
que recibian placebo. El efecto de bosentan en la reduccidn del nimero de
nuevas Ulceras digitales fue mds pronunciado en los pacientes con Ulceras
digitates muaiiiples. No se observd ningin efecto de bosentan en el tiempo hasta la
curacidn de las Ulceras digitales en ninguno de los dos ensayos.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Lo farmacocinética de bosentan ha sido estudiada principalmenie en sujetos
sanos. Los datos, de cardcter limitado, obtenidos en pacientes, demuestran que
la exposicion a bosentan en pacientes adultos con hipertensidn arterial puimonar
es unas 2 veces superior a la observada en sujetos adultos sanos. En aduftos sanos,
bosentan muestra  una farmococinética  dosis- tiempo-dependiente. El
aclaramiento y el volumen de distribucién disminuyen con dosis intravenosas
crecientes y aumentan con el tiempo. Después de la administracién oral, ia
exposicion sistémica es proporcional a la dosis hasta los 500 mg. A dosis orales mds
elevadas, Cmax y AUC aumentan menos gue en proporcién ala dosis.

ABSORCION

En  voluntarios  sanos, lao  biodisponibilidad  absoluta  de  bosentan  es
aproximadamente del 50%. y no se ve afeciada por los dlimentos. Las
concentraciones piasmdticas maximas se alcanzan en un perfodo de 3 a 5 horas,

DISTRIBUCION

Bosentan se fija en gran medida a las proteinas plasmdticas (> 98%),
principalmente ¢ |la albimina. Bosentan no penetra en los eritrocitos. Tras una
dosis infravenosa de 250 mg se determind un volumen de distribucion {Vss) de
unos 18 litros.

BIOTRANSFORMACION Y ELIMINACION

Después de una dosis infravenosa Onica de 250 mg, el aclaromiento fue de 8,2
L/h. La vida media de eliminacién terminal {t1/2} es de 5,4 horas. Después de la
administracién de dosis multiples, las concentraciones plasméticas de bosenton
disminuyen gradualmente al 50%65% de las observadas después de ld
administracién de dosis Unicas. Esta disminucién probablemente se debe a la
avtoinduccidén de los enzimas hepdticos involucrados en su metaboelismo. El
equiiibrio estacionario se clcanza en un plazo de 3 a § dias. Bosentan es eliminado
por excrecidn biliar después de su metabolismo hepdtico por los iscenzimas
CYP3A4 y CYP2C? del citocromo P450. Menos del 3% de la dosis oral administrada
se recupera en Ia orina, Bosentan forma tres metabolitos, de los cuales sdlo uno es
farmacoldgicamenie  octlivo. Este metabolite se excrela principalmente
inalterado por via biliar. En pacientes adylips. Io; expesidan al metabolto acfivo
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es mayor gue en sujetos sanos. La exposicién al metabolito active puede estar
incrementada en pacientes con evidencia de colestasis.

Bosentan es un inductor del CYP3A4 y CYP2CY y posiblemente también del
CYP2C19via

P-glicoproteina. In vitro, bosentan inhibe 1a bomba exportadora de sales biliares
en cullivos de hepatocitos. Datos in vitro han demaostrado que bosentan no ejerce
ningun efecto inhibidor significativo sobre los soenzimas del CYP ensayados
[CYP1AZ2, 2A4, 28B4, 2C8, 2C%, 2D6, 2E1, 3A4). Por consiguiente, no se espera que el
bosentan aumente las concentraciones plasmdhcos de férmacos metabolizados
por estos isoenzimas.

FARMACOCINETICA EN POBLACIONES ESPECIALES

En relacion con el intervalo estudiado para cada variable, no se espera que la
farmacocinética de bosentan en adultos se vea influida de forma relevante por el
sexo, peso corporal, raza o edad. No se dispone de datos farmacocinéticos en
ninos mehores de 2 anos. -

NINOS

La farmacocinética en dosis orales Unicas y multiples ha side estudiada en
pacientes pedidtricos con hipertension arterial pulmonar cuya dosis se habia
ajustado de acuerdo con el peso comporal {ver secciones 5.1, AC-052-356
BREATHE-3]. La exposicion a bosentan disminuyd con el fiempo en concordancia
con las conocidas propiedades auto-inductoras enzimaticas de bosentan. Los
valores medios de AUC [CV%) de bosenian en pacientes pedidtricos tratados con
dosis de 31,25; 62,5 6 125 mg dos veces al diq fueron de 3494 (49), 5428 (79) y 6124
(27) ngh/mL, respectivamente, y fueron menores que el valor de 8149 (47)
ng h/ml observado en pacientes adultos con hipertensién arterial pulmonar que
recibieron dosis de 125 mg dos veces al dia. En el estado estacionario, Id
exposicion sistémica en pacientes pedidtricos con pesos enire 10 y 20 kg, 20 y 40
“g ¥y mds de 40 kg fue del 43%, 67% y 75% de la observada en pacientes adulios,
respectivamente. En un segunde estudio farmacocinétfico (AC-052-365 FUTURE 1).
34 pacientes pedidiricos con edades entre 2 y11 afios y HAP fueron tratados con
2 y 4 mg/kg dos veces al dia con el comprimido dispersable. No se observo
proporcicnalidad de dosis. Las concentraciones plasmélicas de bosentan en
estado estacionario fueron similares a las dosis orales de 2 y 4 mg/kg. El AUC fue
de 3,577 ngHh/mL para 2 mg/kg dos veces al dia y 3,371 ng-h/mL para 4 mg/kg
dos veces al dia. La exposicidon media a bosentan en pacientes pedidtricos fue
casi lo milad de la exposicidn en pacientes adultos con la dosis de
mantenimientio de 125 mg dos veces al dia, aungue mosird un gran solapamiento
con la exposicién en adullos. En base a los hallazgos de los estudios BREATHE-3 vy
FUTURE 1, parece que la exposicidn a bosentan alcanza una meseta a dosis
inferiores en pacientes pedidtricos que en adultos, y que las dosis superiores a 2
mg/kg dos veces al dia no resultardn en una mayor exposicidn a bosentan en

pacientes pediGliricos.
Laboratorlo DOSA SA.
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Se desconocen las consecuencias de estos hallazgos, en relacion con |G
hepaototoxicidad. El sexo y el uso concomitante de epoprostenol intfravenose no
tuvieron un efecto significativo sobre la farmacocinética de bosentan.

INSUFICIENCIA HEPATICA

En pacientes con insuficiencia hepdtica leve (Child-Pugh clase A) no se
observaron cambios relevantes en la farmacocinética. En el estado estacionario
el AUC de bosentan y el AUC del metabolito activo, Ro 48-5033, fueron un 9% y un
33% mds dlto, respectivamente, en pacienfes con .insuficiencia hepdtica leve
comparados con los valores observados en voluntarios sanos. No se ha estudiado
ia farmacocinética de bosentan en pacientes con insuficiencia hepdlica clase B
o C de Child-Pugh por lo que bosentan estd contraindicado en esta poblacién.

INSUFICIENCIA RENAL

En pacientes con insuficiencia renal grove (aclaramiento de creatining de 15-30
mL/min). las concenfraciones plasmdlicas de bosentan disminuyeron en
aproximadamente un 10%. Las concentraciones plasmdticas de los metabolitos
de bosentan fueron aproximadamente dos veces superiores en estos pacientes
en comparaciéon con los valores en voluntarios con funcion renal normal. No se
requiere de ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No se tiene
experiencia clinica especifica en pacientes sometidos a didlisis. Dadas las
propiedades fisicoguimicas y el alto nivel de fijocion a proteinas, no se espera que
bosentan sea eliminado de ia circulacidn de forma significativa mediante didlisis.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Los comprimidos se administrardn por via oral por la mafanda y por la noche, con
o sin glimentos. Los comprimidos recubiertos deben tomarse con agua.

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

El ratamiento-solo debe ser iniciado y controlado por un médico experimentado
en el ratamiento de la hipertensidon arterial pulmonar.

En pacientes adultos, €l tratamiento con bosentan se iniciard a dosis de 62,5 mg
dos veces ali dia durante 4 semanas, aumentando entonces fa dosis a 125 mg,
dos veces al dia.

En pacientes pedidtricos a partir de los 2 arfios, no se ha definido la dosis de
mantenimiento épltima en estudios controlados. No  obsiante, los datos
farmacocinéticos pediatricos han mosirado que las concentraciones plasmaticas
de bosentan en nifos fuercn, de mediq, inferiores que en pacientes adultos y no
aumentaron al elevar fa dosis de bosentan por encima de los 2 mg/kg de peso
corporal dos veces al dia. En base a estos resuliados farmacocinéticos, es poco
probable que una dosis superior sea mds eficaz, v no se puede excluir
formalmente el aumento de la tasa de efectos adversos en nifios si se aumenta la
dosis. No se ha reafizado ningun ensayo clinico para comparar la relacion

eficacia/seguridad de 2 mg/kg a 4 mg/kg de peso corporal dos veces al dia en
ninos. fses 97k gLabgoratarg DOSA %R
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Solo hay experiencia clinica limitada en pacientes pedidiricos por debajo de'tst®
anos. En el caso de deterioro clinico (p.ej. reduccion de al menos un 10 % en o
distancia reconida en la prueba de la marcha de 6 minutos en comparacion con
la determinacién previa al tratamiento} pese al tratamiento con bosentan
durante ai menos 8 semanos {por lo menos cuatro semanas con dosis de
mantenimiento}, deben considerarse el empleo de fratamientos alternativos. No
obstante, algunos pacientes que no respondan al tralamiento con bosentan
después de 8 semanas, pueden responder de manera favorable después de 4 a 8
semanas adicionales de tratamiento.

En el caso de empeoramiento clinico tardio pese al tratamiento con bosentan (es
decir, después de varios meses de tratamiento), este tratamiento deberd ser re-
evaluado. Ciertos pacientes que no responden bien a 125 mg de bosentan dos
veces ol dia pueden mejorar ligeramente su capacidad de ejercicio cuando la
dosis se aumentfa a 250 mg dos veces al dia. Deberd redlizorse una cuidadosa
evaluacion del balance beneficio friesgo, teniendo en cuenta que la toxicidad
aepdfica es dependiente de la dosis.

INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO

La experiencia en refacion con la interrupcidn brusca de bosentan es limitada. No
se ha observado evidencia de efecto rebote. Sin embargo, para evitar la
aparicién de un posible deterioro clinico contraproducente debido a un
potencial efecto rebote, debe considerarse lo reduccidn paulating de la dosis
{reduciendo esta a la mitad durante 3 a 7 dias}. Se recomienda intensificar la
vigilancia durante el periodo de interrupcion.

Si se decide refirar el tratamiento con bosentan, debe hacerse de manera
paulating mientras se introduce un tratamiento alternativo.

ESCLEROSIS SISTEMICA CON AFECTACION DIGITAL ULCEROSA ACTIVA

El fratamiento sélo debe ser iniciado y controlado por un médico experimentado
3n el fratfamiento de la esclerosis sistémica. Ef fratamiento con bosentan se iniciaré
a dosis de 62,5 mg dos veces at dia durante 4 semanas, aumentando entonces la
dosis a 125 mg. dos veces al dia. Los comprimidos deben tomarse par via oral ala
manana y a la noche con o sin diimento. La experiencia en ensayos clinicos
conirolados para esta indicaciéon se limita a é meses.

La respuesta al tratamiento y la necesidad de terapia continuada deberd ser re-
evoluada regularmente. Deberd redlizarse una adecuada evaluacidon de ki
relacidn beneficio/riesgo, teniendo en cuenia la foxicidad hepdtica de Bosentan.
No hay datos sobre g seguridad v eficacia en pacientes menores de 18 afios. No
hay datos farmacocinéticos disponibles para bosentan en nifos con esta
enfermedad.

POBLACIONES ESPECIALES
PAUTA DE DOSIFICACION EN INSUFIE{:EN?OIA HEPATICA

heilia Ter:
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decir, Child-Pugh clase A) -(ver seccidn 5.2). Bosentan estd contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a severa.

PAUTA DE DOSIFICACION EN INSUFICIENCIA RENAL

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. No se
requiere ajustar la dosis en pacientes sometidos a didlisis.

PAUTA DE DOSIFICACION EN ANCIANOS
No es necesario djustar Ia dosis en pacientes mayores de 65 anos.

CONTRAINDICACIONES |

*Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de Bosentan
Dosa

Insuficiencia hepdtica de moderada a grave, es decir, Child-Pugh clase B o C
{ver Insuficiencia hepdtica))

*Valores basales de aminotransterasas hepdticas, es decir, aspartato
aminotransferasa (AST) y/o alanina aminotransferasa (ALT), superiores a 3 veces el
limite superior de la normalidad.

*Empleo concomitante de Bosentan Dosa con ciclosporina A
*Embarazo

*Mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptiva fiable [ver
Advertencias/Forma de empleo/interacciones/Embarazo/Lactancia)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

La eficacia de bosentan no ha sido establecida en pacientes con hipertension
arterial pulmonar grave. Deberd considerarse el cambio a un fratamiente que
esté recomendado en la fase grave de la enfermedad (ej.. epoprostenol) si
smpeora la condicién clinico. No se ha establecido el balance beneficio /riesgo
de bosentan en pacientes en clase funcional | de la OMS para ia hipertensién
arferial pulmonar. El fratamiento con bosentan sélo deberd iniciarse si la presion
arterial sistdlica sistémica es superior a 85 mmHg.

No se ha ebservado que bosentan posea un efecto beneficioso en la curacién de
las Ulceras digitales existentes,

FUNCION HEPATICA

La elevacion de los valores de aminotransferasas hepdaticas, es decir, aspartaio
aminotransferasa y clanina aminotransferasa [AST y/o ALT), osociada c¢on
bosentan, es dosis-dependiente. Los cambios en las enzmas hepdtficas se
producen generalmente durante las primeras 24 primeras semanas del
fratamiento (ver Efectos indeseables) aunque también podrian presentarse mas
tarde. Dicha elevacién puede deberse en parte a la inhibicidn competitiva de ia
eliminacion de los sales biliares de los hepatocitos, aunque otros mecanismos, que
no han sido claramenie esioblecido%%??éﬁbr%%éﬁémenfe también involucrados
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en la aparicidon de esta alteracidon de la funcion hepdfica. No se descartan |
acumulacion de bosentan en los hepatocitos, con la consiguiente citélisis que
puede provocar daino hepdtico grave, © un mecanismo inmunolégico. Aungue
los datos son limitados, el riesga de alteraciones de la funcién hepdtica también
puede aumentar cuando se administran simulténeamente medicamentos que
inhiban la bomba exportadora de sales biliares, p.gj., rifampicing, giibenclamida y
ciclosporng A.

los valores de las aminotransferasas hepdticaos deben determinarse antes de
iniclar el fratamiento y a intervalos mensuales duranle el tratamiento con
bosentan. Ademds, los valores de las aminotransferasas deben determinarse 2
semanas después de cualquier avmento en la dosis.

Recomendaciones en caso de elevaciones de ia ALT / AST

Valores ALT/AST Recomendaciones para el tratamiento y la monitorizacién

>3y<5x L3N Confirmar mediante ofra prueba hepdlica. Si se confirma,

' se debe decidr caso o caso si continuar bosentan,
posiblemente a una dosis reducida, o suspender Ia
administracion de bosentan. Seguir controlando los valores
de las aminotransferasas por 10 menos cada 2 semanas. Si
los valores de las aminotransferasas regresan a los valores
previos al tratamiento, considerar si continuar o reiniciar el
tratamiento con bosentan, segin las condiciones descritas
mé&s abagjo.

>oy<8xLSN Confirmar mediante una prueba hepdtico. Si se confirma,
interrumpir el fratamiento, y controlar los valores de fas
amineiransterasas por o menos cada 2 semonas. Si 103
valores de las aminotransferasas regresan a los valores
previos ol tratamiento, volorar la re-infroduccion del
tratamiento con bosentan, segin las condiciones descritas
mds abajo.

> 8 x LSN Deberd interrumpirse el tratamiento y no se considerard 1a
: re-intfroduccion de

bosentan.

En el caso de aparicién de sintomas clinicos asociados de lesidn hepdtica, es
decir, nGuseas, vomitos, fiebre, dolor abdomindl, ictericio, fatiga o dletargamiento
inusual, sindrome gripal {orfraigia, mialgia, fiebre}, deberd interrumpise el
tratamiento y no se considerard la re-introduccidn de bosentan.

REINICIO DEL TRATAMIENTO

El reinicio del tratamiento con bosenian sdlo deberd considerarse si los posibles
beneficios del tratamiento con bosentan superan los riesgos potenciales vy si los
niveles de las aminotransferasas hepdlicas estdn dentro de los valores previos al
fratamiento. Se recomienda pedir consejo o un hepaidlogo. Cuando se reinicie el
fratamiento se seguirdn las instruccionetatiedtbadasee o seccidn posologia v
administracion.

ila Terzo
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Los valores de las aminotransferasas hepdticas deben volver a determinarse en
los primeros 3 dias tras el relnicio, de nuevo transcunidas ofras 2 semanas, y
siguiendo las recomendaclones anteriores a parfir de entonces.ULN = Upper Limit
of Normal (Limite superior de la normalidad)

CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA

E tratamienfo con bosentan se ha asociado a una reduccién dosis dependiente
en fa concenfracion de hemoglobina. En los estudios controlados con placebo,
los descensos en la concentraciéon de hemoglobina relacionados con bosentan
no fueron progresivos, y se estabilizaron después de las primeras 4-12 semanas de
tratamiento. Se recomienda determinar (o concentracidn de hemoglobina antes
de iniciar el fralamiento, mensualmente duranie los primeros 4 meses v,
trimestralmente a partir de entonces. Si se observase un descenso clinicamente
significativo en la concentracion de hemogiobing, se deben realizar una
evailuacion e investigacion adicionales para determinar la causa v necesidad de
ratamiento especifico. En el periodo post comercidlizacidn, se han notificada
casos de anemia que han requerido transfusion de glébulos rojos

MUJERES EN EDAD FERTIL

El tratamiente con bosentan no debe ser iniciodo en mujeres en edad fértil a
menos que ulilicen un método anticonceptivo fiable y que el resuitado de la
prueba de embarazo previa al fratamiento sea negativo. Antes de iniciar el
tratamiento con bosentan en mujeres en edad fértil se debe descartar el
embarazo, se debe aconsejar adecuadamente sobre métodos anticonceptivos
fiables y se debe haber comenzado a utilizar un método anticonceptivo seguro.
Los pacientes y los médicos prescriptores deben tener en cuenta que, debido a
las potenciales interacciones farmacocinéticas, bosentan puede hacer que los
tratamientos anticonceptivos hormonales sean ineficaces. Por consiguiente, [as
mujeres en edad fértil no deben usar métodos anticonceptivos hormonales
{incividas las formas orales, inyectables, transdérmicas e implantables) como
Inico métode anticonceptivo, sino que deberén utilizar otro métedo adicional o
un método anticonceptive alternativo que sea fiable. $i existe alguna duda sobre
los consejos que se le deben dar a un paciente concrelo, se recomienda
consultar con un ginecologo.

Debido al posible fallo de los tratamientos anticonceptives hormonales durante el
tratamiento con bosentan, y teniendo en cuenta el riesgo de que la hipertension
pulmonar empeore gravemente con el embarazo, se recomienda realizar
pruebas de embarazo mensuales durante el tratomientc con bosentan para
permifir una deteccidn precoz del mismo.

ENFERMEDAD PULMONAR VENO-OCLUSIVA

Se han comunicado casos de edema pulmonar asociados al use de
vasodilatadores {principalmente prostaciclinas) en pacientes con enfermedad
ven-oclusiva pulmonar. Por io tanto, se deberd valorar la posibilidad de que exista
enfermedad veno-oclusiva pulmonar asociada en aquelios pacientes con HAFP
que presenten signos de edema pulmondrbritaritePebirddmiento con bosentan.
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Durante el periodo post-comercializacion se han nofificado, de forma infrecuente;
algunos casos de edema pulmonar en pacientes tratados con bosentan en {os
que se sospechd la existencia de enfermedad veno-oclusiva puimonar.

USO EN PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR Y FALLO VENTRICULAR
HQUIERDO CONCOMITANTE

No se ha reclizado ningun ensayo especifico en pacientes con hipertensién
pulmonar y disfuncidn ventricular izquierda. Sin embargo, en un ensayo clinico
confrolado con placebo {estudio AC-052-301/302 /ENABLE 1 & 2/), se traté a 1.411
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (ICC) grave (804 con bosentan y
807 con placebo) durante una media de 1.5 afios. En este ensayo se observd un
aumento de la incidencia de hospitalizacién, debida a ICC, durante las primeras
4-8 semanas de tratamiento con bosentan, que pudo deberse a retencidon de
liquidos. En este ensayo, la retencion de liquidos se manifesté en un ocumento
precoz de peso, asi como en un descenso de fa concentracién de hemoglobina

.y una elevada incidencia de edema en las exiremidades inferiores. Al final del
ensayo, no se cbservd ninguna diferencia en el total de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca, ni en cuante a mortalidad, entre los pacientes tratados
con bosentan y los tratados con placebo. Por o tanto, se recomienda vigilar la
aparicién de signos de retencion de liquidos (gj. aumento de peso), en especial
en aquellos pacientes con disfuncién sistélica severa. Si esto ocumiera, se
recomiendd iniciar el fratamiento con diuréticos, o aumentar Ia dosis de éstos. Se
recomienda el fratamiento con diurélicos en aquellos pacientes que, con
anterioridad dl inicio del tratamiento con bosentan, presenten evidencio de
retencién de liquidos.

Hipertension arterial pulmonar asociada a infeccion por VIH
La experlencla de ensayos clinicos con Bosentan en pacientes con HAP asociada
a infeccldn por el VIH que recibian tratamiento con fdrmacos antiretrovirales es
limitada. Un estudic de Interacciéon enfre bosentan y lopinavir + ritonavir en
individuos sanos mosird un aumento de la concenfracién plasmdtica de
.:osen’run, con mdximos niveles durante los primeros 4 dias de tratamiento.
Cuando se inicia tratamiento con bosentan en pacientes que requieren
inhibldores de la proteasa potenciados con rionavlr, deberd valorarse
cuidadosamente la tolerabilidad de bosentan, especicimente al principio de la
fase infclal, en lo relativo a hipotension y pruebas de funcién hepdtica.
No puede excluirse. a largo plazo un aumento del riesgo de toxicidad hepatica y
acontecimientos adversos cuando se uliliza bosentan en combinaciéon con
productos medicinales antirretrovirales,
Debido o la potencial aparicidn de interacciones relacionadas con el efecto
inductor de Bosentan sobre el CYP450 (ver seccién 4.5), que podrian afectar a la
eflcacia de! ftratamlento anfirretroviral, deberd iombién monitorzarse
cvidadosamente la infeccidn por VIH en estos paclentes.

USO CONCOMITANTE CON OTROS MEDICAMENTOS

Glibenclamida: bosentan no debe adminisirarse de manerg concomitanie con
glibenclamida debidoe a que existe Hﬁoéﬁ‘o%%g,??ﬁ de aumento de las
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aminotransferascs hepdtica. Debe utiizarse un  fratamiento antidiabético:

dlternativo en pacientes en los gue esté indicado un tratamiento antidiabético.

Fluconazol: no se recomienda el emplec concomitante de bosentan con
fluconazol. Aunque no se ha estudiado, esta combinacién puede producir ung
importante elevacion de las concentrociones de bosentan en plasma.

Rifampicina; no se recomienda la administracién concomitante de bosentan con
rifampicina. Deberd evitarse la administracién concomitante de bosentan con
inhibidores del CYP3A4 y CYP2C9

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Bosentan es un inductor de 105 isoenzimas CYP2C? y CYP3A4 del citocromo P450
(CYP). Los datos in vilro también sugieren una induccién del CYP2C19. Por
consiguiente, las concentraciones en plasma de sustancias metobolizadas por
estas  dos isoenzimas  disminvir@n  cuando se adminisire  bosentan
simultdneamente. Debe considerarse la posibilidad de que se produzca ung
alteracién de la eficacia de medicamentos que sean metabolizados por estos
isoenzimas. Puede ser necesatio qjustar la pautla de dosificacion de estos
productos tras el inicio, .cambio de dosis o interrupcion del tratamiento
concomitante con bosentan.

Bosentan es meiabolizado por el CYP2C9 y CYP3A4, La inhibicidn de estos
isoenzimas puede provocar un aumento de la concentracidén plasmatica de
bosentan {ver ketoconazol]. No se ha estudiado la influencia de los inhibidores del
CYP2C¥% sobre la concentracion de bosentan. La combinacién debe emplearse
con precaucion, La administraciéon concomitante con fluconazol, que inhibe
principalmente el CYP2C9, pero en cierfa medida también el CYP3A4, podria
tesultar en una importante elevacion de las concentracicnes plasmdéticas de
bosentan. No'se recomienda esta combinacidn. Por las mismas razones, no se
recomienda |la administracién concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4
(tales como el ketoconazol, itraconazol o ritonavir) y de un inhibidor del CYP2C?
‘1al como el voriconazol) junto con bosentan.

ESTUDIOS ESPECIFICOS DE INTERACCION HAN DEMOSTRADO LO SIGUIENTE:

Ciclosporing A: la administracién concomitanie de bosentan y ciclosporing A {un
inhibidor de la calcineurina) estad contraindicada. De hecho, cuando se
administraron concomitantemente, las concenfraciones minimas iniciales de
bosentan fueron aproximadamente unas 30 veces més elevadas que las
determinadas después de administrar bosentan en mono terapia. En el estado
estacionario, las concentraciones de bosentan en plasma fueron de 3 a 4 veces
mas elevadas que con bosentan en mono terapia. El mecanismo de esta
interaccién muy probablemente sea la inhibicién por la ciclosporina de o
entrada de bosentan en el hepatocito mediada por proteinas fransportadoras.
Las concentraciones plasmdticas de ciclosporing A {un substrato det CYP3A4)
disminuyeron aproximadamente un 50%. Esto, muy probablemente, se deba a la

induccion del CYP3A4 por bosentan.,
Laboratorio DOSA S.A.
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Tacrolimus, sirolimus: la administracién concomitante de tacrolimus, o sirolimdeee
bosentan no ha side estudiada en el hombre. Sin embargo, la administracién
concomitante de tacrolimys, o sirolimus, vy bosentan puede producir un
incremento de las concentraciones plasmdficas de bosentan, tal como se ha
visto con la administracién concomitante con ciclosporina A. La administracion
concomitanie de bosentan puede producir una reduccién en las
concentraciones plasmaticas de tocrolimus y sirolimus. Por lo tanto, no se
recomiendad el uso concomitante de bosentan y tacrolimus o sirolimus. En aquellos
pacienies en los que sea necesario administrar la combinacién se controlard Ia
posible aparicién de reacciones adversas relacionadas con bosentan, asi como
tos niveles de tacrolimus y sirolimus en sangre.

Glibenclamida: ia administracidn simuitdnea de 125 mg de bosentan dos veces al
dia durante 5 dias, disminuyé las concentraciones plasmdéticas de glibenclamida
{un substrato del CYP3A4) en un 40%, con una posible disminucidn significativa del
efecto hipoglucemiante. Las conceniraciones plosmdticas de bosentan también
disminuyeron en un 29%. Ademds, se observd un mayor fiesgo de aumento de las
aminotransferasas en pacientes tratados con este fratamiente concomitante.
Tanio o glivenclamida como el bosentan inhiben Ia bomba exportadora de de
sales biliares, lo cual podria explicar la elevacion de las aminotransferasas. En
retacion con esto, no debe emplearse esta combinacién, No se dispone de datos
de inferaccién farmacoldgica con ofras sulfonilureas.

Aplliconcepflvos hormonales: La administracion concomitante de bosentan, a
dosis del25 mg dos veces al dia durante 7 dias, con una dosis Unica de un
anficonceptivo oral que contenia 1 mg de norefisterona y 35 microgramos de
etinilestradiol "provocd una disminucion en el AUC de noretisterona y de
etinilesiradiol en un 14% y 31%, respectivamente. Sin embargo, Ia disminucion en
o exposicion fue de un 56% y 66%, respectivamente, en algunos sujetos. Por ello,
los iratamientos anficonceptivos hormonales en mono  ferapia, con
independencia de la via de administracién (estc es, formas orales, inyectables,
transdérmicas o implantables), no se consideran métodos anficonceptivos seguros

Warfarina: o administracion simuttdnea de bosentan a dosis de 500 mg dos veces
al dia durante 6 dios, redujo las concentraciones plasmdiicas de S-warfarina {un
sustrato del CYP2C9} v de R-warfarina (un sustrato del CYP3A4} en un 29% y 38%,
respecltivamente, La experiencia clinica de administracidon concomitante de
bosentan con warfarnna en pacientes con hipertension arteriol pultmonar, no
pradujc cambios clinicos relevantes en el INR [Cociente Normalizado
Internacional) o en las dosis de warfaring (valores basales versus finoles en los
estudios clinicos). Asimismo, la frecuencia de cambios en la dosis de warfarina
durante los estudios debidos a cambios en el INR, o a consecuencia de
reacciones adversas fue similar enfre los pacientes tratados con bosentan vy
placebo. No es necesario ajustar la dosis de warfaring u ofros anticecagulantes
orgles similares cuando se inicla el tratamiento con bosentan, si bien se
recomienda intensificar el conirel de los valores del INR, especialmente durante la
intfroduccién de bosentan vy el periodo ggo %%nb%glo df dosis.
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Simvastatina: la cdministracién simultdnea de 125 mg de bosentan, dos veceddl
dia, durante 5 dias redujo los concentraciones plosmdticas de simvastatina {un
sustrato del CYP3A4) vy de su metabolito activo, el B-hidroxidcido, en un 34% y 46%,
respectivamente. Las concentraciones plasmdaticas de bosentan no se vieron
afectadas por la administracién concomitanie de simvastalina. Debe valorase
realizar un control de los niveles de colesterol con el consiguiente ajuste de la
dosis.

Ketoconazol: o administracién simulidnea durante 6 dios de 625 mg de
bosentan, dos veces al dig, y ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4,
produjo en un aumento de aproximadamente dos veces en las concentraciones
plasmaticas de bosentan. No es necesario gjustar la dosis de bosentan.

Aunque no se ha demostrado mediante estudios in vivo, se esperan aumentos
similares en las concenfraciones plasmaticas de bosentan con otros inhibidores
potentes del CYP3A4 (tales como itraconazol ¢ ritonavir). No obstante, cuando
bosentan se’ combina con un inhibidor del CYP3A4, los pacienies con
metabolismo disminuide a nivel del CYP2C9 tienen el riesgo de presentar un
aumento ain mayor en la concentraciédn plasmdtica de bosentan, o que puede
dar lugor a efectos adversos nocivos.

Rifampicina: en 9 sujetos sanos, la administracién concomitante durante 7 dias de
bosentan, 125 mg dos veces al dia y rifampicing, un potente inducior del CYP2C9
y CYP3A4, produjo un descenso en las concentraciones plasmdticas de bosentan
de un 58%; esta disminucidn podria alcanzar casi el 20% en algin caso. En
consecuencia, es previsible que e efecto de bosentan se vea significativamente
reducido cuando se administra concomitantemente con rifampicina. No se
dispone de datos acerca de ofros inductores del CYP3A4 como, por ejemplo,
corbamazeping, fenobarbital, fenitoing y hierba de San Juan {hipérico}, aunque
se prevé gue su administracién concomitante induzco una reduccién de la
exposicion  sistémica a bosentan. No es posible excluir una reduccion
clinicamente significativa de la eficacia.

.Epoproslenol: los datos {de caracter limitado) obtenidos en un estudio [AC-052-
356, BREATHE-3] en el que 10 pacientes pediatricos recibieron, de forma
combinada, bosentan y epoprostenol muestran que, tanto iras 1o administracion
de dosis Unica como de dosis multiples, los valores de Tmax y AUC de bosentan
fueron similares en pacientes con o sin infusidn continua de epoprostenol.

Sildendfil: la administracién concomitantie de 125 mg de bosentan dos veces al
dia (en estado estacionario) y 80 mg de sildenafio tres veces al dia {en estado
estacionario}, a voluntarios sanos durante 6 dias, dic lugar a un descenso del 63%
en el AUC de sildenafilo vy a un aumento del 50% en el AUC de bosentan. Se
recomiendg precaucion en el caso de administracidn concomitante,

Digoxina: la administracidn concomitante, durante 7 dics, de 500 mg de
bosentan, dos veces al diq, y digoxina produjo una disminucion en el AUC, Cmax
y Cmin de digoxing en un 12%, 9% y 23%, respectivamente. B mecanismo de esta
interaccién puede ser la induccién de la P-glicoproteina. Es poco probable que
esta inferaccion tenga relevancia clinica.Laboratorio DOSA S.A.
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AGENTES ANTIRRETROVIRALES

Lopinavir + ritonavir (y otros inhibidores de la proteasa potenciados por ritonavir):
La administracion simultdnea de bosentan 125 mg dos veces al dia y lopinavir +
ritonavir 400+ 100 mg daos veces al dia durante 9,5 dias en voluntarios sanos dio
lugar a concentraciones minimas iniciales de bosentan aproximadamente 48
veces superiores a las determinadas cuando se administrd sdlo bosentan. En el dia
9. los concenfraciones plasmdticas de bosentan fueron aproximadamente 5
veces superiores a las observadas cuando se administré sélo bosentan. Con
mucha probabilidad esta interaccién se deba a la inhibicién, producida por el
ritonavir, sobre la ia captaciéon mediada por proteina en el hepatociio y sobre el
CYP3A4, con la consiguiente reducciéon del aclaracién de bosentan, Deberd
valorarse o tolerabilidad del paciente a bosentan cuando se administre
concomitantemente a lopinavir + rionavir v ofro inhibidor de la proiecasa
potenciado con ritonavir.

Tros la coadministracién de bosentan durante 9.5 dias, lIa exposicion plasmdtica
de lopinavir y rlonavir disminuyé a niveles clinicamente no significativos
{aproximadaomente un 14% y 17%, respectivamente). $in embargo, puede gque no
se clcanzase fa induccién plena por bosentan por lo que no puede excluirse una
disminucion adicional de los inhibidores de la proteasa. Se recomienda una
valorgcion adecuada del tratamiento del VIH. Es de esperar un efecto similar
sobre otros inhibidores de |a proteasa potenciados con ritonavir.

OTROS AGENTES ANTIRETROVIRALES:

Debido a la falic de datos no se puede establecer ninguna recomendacién
especifica con respecto a.ofros agentes anlirretrovirales. Debe enfatizarse que
debido o la elevada hepatotoxicidad de nepiraving, que podria sumarse a la
toxicidad hepdtica de bosentan, no se recomienda esta combinacién.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

‘MBARAZIO

Estudios redlizados en onimales han demostrade toxicidad reproductora
(teratogénesis, embriotoxicidad]. No hay datos fiables sobre el uso de bosentan
en mujeres embarazadas. El riesgo potencial para el ser humano sigue siendo
desconocido. Besentan Dosa estd contraindicado en el embarazo.

MUJERES EN EDAD FERTIL

Antes de iniciar el tratamiento con bosentan en mujeres en edad fértil se debe
descariar el embarazo, se les debe aconsgjor adecuadamente sobre métodos
anticonceptivos fiables v se debe hober comenzado a ufilizar un método
anticoncepfivo seguro. Los pacientes y los médicos prescriptores deben tener en
cuenta que, debido a las potenciales interacciones farmacocinéticas, bosenian
puede hacer que los fratamientos anticonceptivos hormoncles sean ineficaces.
Por consiguiente, las mujeres en edad férll no deben usar métodos
anficonceptivos hormonales {incividas las formas  orales, inyectables,
transdérmicas o implaniables) como LebatatsienBSsAIS.Aanticonceptivo, sino que

%‘\Ha Terzo Pégina 18 de 55
ca M.N,: 13,153
Biremtor Yaenica



deberan utilizar otro método adicional o un método anticonceptivo alterndfaast?
que sea fiable Si existe alguna duda sobre ios consejos que se le deben dor a un
paciente concreio, se recomienda consultar con un ginecdlogo. Debido al
posible fallo  de los fratamientos anticonceplivos hormonales durante el
tfralamiento con bosentan, y teniendo en cuenta el riesgo de que !a hiperension
pulmonar empeore gravemente con el embarozo, se recomienda realizar
pruebas de embarazo mensucdles duranie el hratamiento con bosentan para
permifir una deteccion precoz del mismo,

LACTANCIA

Se desconoce si bosentan se excreta en la leche materna humana. No se debe
amamantar durante el fratamiento con Basentan Dosa

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
. ulilizar maguinas. bosentan puede causor mareos, los cuales pueden ofectar la
capacidad para conducir vehiculos o manejar de maguinas,

REACCIONES ADVERSAS

En 8 estudios” controladoes con placebo, 6 de los cuales fueron realizados en
indicaciones no relacionadas con hipertensidn arterial pulmonar, un total de 677
pacientes recibieron tratamientos con bosentan a una dosis que oscilé entre los
100 mg vy los 200 mg y 288 pacientes fueron tratados con placebos, La duracion
del tratamiento oscild enfre 2 semanas y 4 meses. Las reacciones adversas
aparecieron con mayor frecuencia en los pacientes en los que se administrd
bosenitan {mds del 3% de los pacientes tratados con basentan con una diferencia
de 2 2%} que en los que recibieron placebo fueron cefalea (15,8% vs 12,8%), rubor
facial (6,6% vs 1.7%), trastornos de la funcidn hepdtica {5,9% vs 2,1%, edema de
exfremidades inferiores (4.7% vs 1.4%) y anemia (3,4% vs 1.0%} y todas elias fueron
dependientes. '

Las reacciones adversas / efectos no deseados se clasificaron segun la frecuencia
ulilizando la siguiente convencion: muy frecuentes: (21/10); frecuentes {21/100 a
<1/10}; poco frecuentes (21/1.000 o <1/100); raras {21/10.000 a <1/1.000}; muy rarc
(«1/100.000). Las categorias de frecuencia no hacen referencia o otros factores,
incluyendo la duracién varigble del estudio de condiciones pre-existentes, y tas
caracteristicas basales del paciente. Denfro de los reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad deniro del intervalo de frecuencia.

ESTUDIOS CONTROLADOS CON PLACEBOS EN HAP PRIMARIA
(IDIOPATICA/FAMILIAR) Y HAP ASOCIADA CON ENFERMEDADES DEL TEJIDO
CONJUNTIVO -

La tabla a continuacidn lustra las reacciones adversas del farmaco, definidas
como reacciones adversas reportadas en 23% de los pacientes y mas
frecuentemente con bosentan (125 y 250 mg 2 veces al dia} an fras ensayos
controlados con placebo (bosentan n=2gghoplEae bosA=3 42} en HAP

g igCEniia Terzo
Wﬁﬁ' 2 14.81:43.153 Pégina 19 de 55
Hlrector Tésnled



Sistema de clasificacion de

. Frecuencia - Redccion adversa
oérganos
cion del superior,
Infecciones e mfestoc:lones Infec . . ”p
Frecuente nasofaringitis, infeccion del

tracto respirator . e
piraono tracto respiratorio sinusitis

Trastorno de la sangre y del

sistema linfafico Frecuente Anemia

Trastornos del sistema

nervioso ‘ Muy frecuente Celalea

Frecuente {1}, Sincope

Trastornos cardiacos Frecuente . Palpitaciones

Trastornos vasculares " Frecuente Hipertensién, rubor

Trastornos Hepatobiliares Muy frecuente Pruebg anormal de la funcion
hepdtica

frastornos .musculos _

esqueléticos y  del tejido Frecuente Artralgia

conjuniive

Trastornos generales y
condiciones del lugar de Muy frecuente
administracién :

Edema {2}, retencion de
liquido.

Frecuenie Dolor de pecho

1 Se reportd cefalea en 15,1% de los pacientes con bosentan y 14,5% de los
pacientes con placebo,

2 Se reporté edema o retencion de liquido en 11,6% de los pacientes con
bosentan y 9,9% de los paclentes con placebo.

Las discontinuaciones del fratamiento debido o eventos adversos, durante el
esfudio clinico en pacientes con hipertensién arterial pulmonar, a dosis de 125 y
250 mg dos veces al dia, tuvieron lugar con la mismo frecuencia {58%) en
Jacientes tratados con bosentan y placebo.

Estudio controlado con placebo en HAP asoclado con cardiopatia congénita
BREATHE-5 )

El perfil de seguridad de bosentan en esta poblacion fue similar al observado en
los estudios fundamentales en pacientes con HAP. Los eventos adversos que
tuvieron lugar en una mayor proporcién en pacientes tratados con 62,5 mg de
bosentan dos veces al dia durante 4 semanas, seguido de 125 mg dos veces al
dia (n=37} que en aquellos tratados con placebo (n=17} incluyen edemd
periférico {18,9%) vs 5,9%), cefalea {13,5% vs 11,8%)}. palpitaciones (10.8% vs 0%).
mareos (8,1% vs 59%) vy dolor de pecho (8,1% vs 0%). Cualro pacientes
inferrumpieron el tratamiento debido a eventos adverscs, dos (§,4%) en el grupo
bosentan y dos {11,8%) en el grupo con placebo

Estudic no controlad ien n_HAP lado a infeccidon por_VI
BREATHE-4 Laboratorio DOSA S.A,
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£l perfil de seguridad en esta poblacion (n=14) cuando fueron fratados con 325
mg de bosentan dos veces al dia durante 4 semanas, seguido de 125 mg dos
veces al dia fue similar al observado en estudios fundamentales en pacienies con
HAP. Los eventos adversos mas frecuentes fueron: edema periférico {31%),
cefalea {19%), funcién hepdtica anormal [13%), calambres musculares [13%),
retencién de liquidos (13%). Se observaron anomalias hematoldgicas (anemia v
disminucion de recuento de neutréfilos) en algunos pacientes.

Ensayos no controlados en pacientes pedidtricos (BREATHE-3:FUTURE 1)

El perfil de seguridad en esta poblacidén (BREATHE-3: n=19 2mg/kg de bosentan
dos veces al dia, duracién del fratamiento de 12 semanas, FUTURE 1 n=34, 2
mg/kg de bosentan dos veces al dia durante 4 semanas seguido de 4 mg/kg dos
veces ol die, duracién de tratamiento 12 semanas) fue similar al observado en
ensayos fundamentales en pacientes adultos con HAQ. En BREATHE-3 los eventos
adversos mas frecuentes fueron rubor (21%), cefalea v funcidn hepdtica anormal
[cada uno 16%}. En FUTURE 1, los evenios adversos mas frecuentes fueron
infecciones (33%} y dolor abdominal (19%). No se presentaron casos de
elevaciones de las enzZimas hepdticas en el esfudio FUTURE 1.

Estudios controlados con placebo en dlceras digitales

La tabla a continuacién ilustra las reacciones adversas definidas como evenios
adversos reportados en 23% de los pacientes y mds frecueniemente con
bosentan {125 mg dos veces al dia} en los dos estudios fundamentcles
controlados con placebo en Ulceras digitales {bosentan n=175, placebo n=133)

Sistema de clasificacion de

! Frecuencl eaccion adversa
drganos cid R

Ulceras cutdneas infectada,

Inf ion inf: iones r . S
ecciones e infestacio frecuente infeccién del fracto urinario

Trastorno de la sangre y del Anemia, disminucién de la

sistema linfélico Frecuente hemoglobina
Trastornos vasculares Frecuente Rubor
Enfermedad por reflujo
Trasi trointestinales  Frecuente Gastroesofdgico, diarreq,
astomos gastrointesting dolar abdomingl,
constipacion.
o ' Prueba anormal de la funcidn
Trastornos Hepatobiliares Muy frecuente hepdtica
Trosiorrlos de piel y tejido Frecuente Eriterna
subcutaneo
Trosiorlrjgs d rlnustI:JcIios = nt Dolor en las extremidades,
esqueléticos y del fejido Frecuente dolor de espalda
coneclivo

Laboratoric DOSA S.A.

Brzo
Fertrigdgutica M.N.: 13.153 Pdgina 21 de 55
irestor Técnica



Trastornos generales .y
condiciones del lugar de Muy frecuente Edemgq, retencion de liquido.
adminisiracion

Anomalias en funclones hepdticas

El frotamiento con bosentan se ha asociado con una elevacidon de dosis
dependiente de las aminotransferasas. Estas anomalias del andlisis hepdtico
fueron observadas generalmente en el curse de las 26 primeras semanas de
fratamiento, y normalmente su evolucion fue lenta y fueron en su mayoria
asinfomdticas. En todos los casos los niveles regresaron a los valores previos dl
tratamiento, sin secuelas, entre pocos dias y 9 semanas, bien de manera
espontdnea o fras reducir las dosis o interrumpir el fratamiento. En el periodo post-
Comercializacion se han reportado casos raros de cirosis hepdtica. No se ha
establecido de manera clara el mecanismo de este evento adverso. Estos
aumentos en las aminotransterasas pueden revertic espontdneamente mientras se
confinba el tratamiento con la dosis de mantenimiento de bosentan, ¢ después
ce reducir la dosis aunque ‘puede ser necesaria la interrupcidon o suspension del |
tratamiento.

En los 8 estudios controlados con placebo, é de los cudles se realizaron en
indicaciones distintas a la hipertensidn arterial pulmonar, se observaron
elevaciones de los niveles de las aminotransferasas hepdaticas en mdés de 3 veces
el limite superior de la normalidad (LSN) en el 11,2% de ios pacientes tratados con
bosentan comparado con el 1,8% de 1os pacientes tratados con placebo. En 2 de
los 658 (0.3%} pacientes tratados con bosentan se observaron elevaciones de
bilirubina >3xLSN  asociadas con elevacion de las aminotransferasas >3xLSN.
Nueve de los 74 pacientes frotados con bosentan que mostrabon elevaciones de
las aminotransferasas hepdticas (>3xLSN}, también mostraban sintomas toles
como dolor abdominal, ndusecs, vomitos, fiebre. En estudios en pacientes con
hipertension -arterial  pulmonar, la incidencia de elevaciones de Ias
aminotransferasas hepdaticas (>3xLSN) fue del 12,8% en los tratados con bosentan
[n=257) del 12,3% en los fratados con 125 mg dos veces al dia y 14,3% en
pacientes tratados con 250 mg dos veces al dia.

En los dos estudios en pacientes con Olceras digitales, la incidencia de
elevaciones de las aminolransferasas hepdaticas (>3xLSN] fue del 11,30% en
pacientes tratados con bosentan {n=168}) comparado con 0,8% de los pacientes
tratados con placebo [n=129). Se observaron elevaciones a >8xL.SN en 2,4% de los
pacientes tratados con Bosentan con Ulceras digitales.

HEMOGLOBINA

La disminucion media en la concentraciéon de hemoglobina desde el periodo
basal hasta la finalizacién del estudio en pacientes fratados con bosentan fue de
0,2 g/dl, siendo de 0,1 g/dl en los tratados con placebo.

En ocho estudios controlados con placebo se observé un descenso clinicamente

relevant emoglobina {descensc >15% con respecto a los valores basales y
elevante en lah g ( Laboratorl? DOSA S.A
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los valores resultantes <11g/dl} en el 5,6% de los pacientes tratados con Bosentan,
comparado con el 2,6% en los pacientes tratados con placebo. En pacientes con
hipertension arterial pulmonar tratados con dosis de 125 y 250 mg dos veces al dia
se observaron descensos clinicamente relevantes de la hemoglobina en el 3,0% vy
1.3% de los pacientes fratados con bosentan y placebo, respectivamente, En los
dos ensayos en pacientes con Ulceras digitales, se observd una disminucién de los
niveles de hemoglobina clinicomente significativas (disminucién desde el valor
basal que produjo valores de hemoglobing <10g/dl) en 4,2% de los pacientes
fratados con bosentan {n=167) comparado con el 3,1% en los pacientes tratados
" con placebo {n=129). Durante el periodo de post comercializacién, se han
reportado casos de anemia que requirieron transfusion de gldbulos rojos.

EXPERIENCIA POST-COMERCIALIZACION

Lo mayoria de los eventos adversos durante el periodo post comercializacién
fueron similares a los reportados durante los estudios clinicos.

Las reacciones adversas son clasificadas acorde con la frecuencia utilizando la
siguiente convencidén: muy frecuentes: {21/10}): frecuentes (21/100 a <1/10); poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raro [<1/100.000)

Trastornos gastroinfestinales

Frecuente: nduseas
Poco frecuente: vomito, dolor abdominal, diarea

Trastornos Hepatobiliares:

Poco frecuente: elevaciones de las aminotransferasas asociadas con hepatitis y/o
ictericia

Rara: cirrosis hepdtica, insuficiencia hepdtica

Trastornos de Ia piel y tejido subcuténeo.

Poco frecuente: reacciones de hipersensibilidad incluyendo dermatitis, pruritc y
srupciones cutdneos,

Trastornos en el sistema inmune
Raro: anafilaxis y/o agioedema
Trastorno de la sangre y del sistema linfatico

Frecuente: anemida o disminucién de la hemoglobina ¢ veces requiere transfusion
de gldbulos rolos
Poco frecuente: trombocitopenic

Durante el periodo de post-comercializacion se reportaron casos roros de Cirrosis
hepdtica de etilogia descenccida después de un tratamiento prolongado con
bosentan en pacientes con multiples comorbilidades y fratamiento con productos
medicinales. También se han reportado cases raros de insuficiencia  hepdtica.
Estos casos refuerzan la importancia de un cumplimiento estricto del programa
mensual para el monitoreo de la funcién hepdtica durante el fratamiento con

bosentan. Laboratorio DOSA S.A.
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Sobredosis

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 ofra enfermedad
distinia a la hipertension pulmonar. El efecto secundario mdas comin fue cefalea
de intensidad leve a moderada.

La sobredosis masiva puede provocar una hipetensidn marcada que requerird
soporte cardiovascular activo. En el periodo post-comercializacién se ho
notificado la toma de una sobredosis de 10000 mg de bosentan por un pacienie
adolescente vardn, El paciente presentd sinfomas de nduseas, vémitos,
hipotensién, mareos, sudoracion y visidn borrosa, recuperandose completamente
durante las primeras 24 horas con soporte de presidn sanguinea. Notfa: bosentan
no se elimina a través de la didllsis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurir al hospital més cercano
o comunicarse con los centros de toxicologio.

Aospital de Pediatria Ricardo Gutiémez: Tel: {011) 4962-6666

Hospital A, Posadas: Tel; (011) 4654-6648/4658-7777

DATOS PRE-CLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Un estudio de carcinogénesis a 2 anos en ratones mosird vna mayor incidencic
combinada de carcinomas y adenomas hepatecelulares en machos, perc no en
hembras, a concentraciones plasmdticas entre 2 o 4 veces las concentraciones
plasmaticas alcanzadas a dosis terapéuticas en el ser humano. En ratas, la
administracién oral de bosentan durante 2 afios produjo un pequefic aumenio
significativo en la incidencia combinada de carcinomas y adenomas de células
foliculares de- tiroides en machos, pero no en hembras, @ conceniraciones
plasmdticas de enfre ? a 14 veces las concentraciones plasméiicas alcanzadas o
dosis terapéuticas en ef ser humano. Las pruebas de genotoxicidad con bosentan
fueron negativas. En ratas, se observd evidencia de discretas aiteraciones
hormonaies tiroideas inducidas por bosentan. Sin embargo. no hubo evidencia de
que bosentan afectara la funcién tiroidea {tiroxing, TSH) en el ser humano,

Se desconoce el efecto de bosentan sobre la funcidén mitocondrial.

Bosentan ha demostrado ser teratégenc en ratas a niveles plasmdaticos superiores
a 1,5 veces las concentraciones plasmaticas alcanzadas a las dosis terapéuticas
en humanos. Los efectos teratdgencs, entre los que se incluyen maiformaciones
de cabeza, cara y grandes vasos, fueron dosis-dependientes. La similitud del
patrén de malformaciones observadas con ofros antagonisias de los receptores
de la ET, asi como en ratones carentes de ET indica un efecto de clase. Deberdn
adoptarse las precauciones adecuadas en mujeres en edad fértil. En estudios de
fertilidad en ratas macho y hembra a concentraciones plasmaticas entre 21 y 43
veces, respeciivaomente, las esperadas a dosis terapéuticas en humanos, no se
observaron efectos en el recuento, movilidad y viabilidad de los espermatozoides,
ni sobre el apareamiento ¢ fertiidad, asi como tampoco se observaron efectos

Laboratorio DOSA S.A.
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adversos en el desarrollo del embridn previo o la implantacién o s
implantacién.
PRESENTACIONES

Bosentan 62.5 Dosa. Envases conteniendo 10, 14, 30, 56, 60 y 112 comprimidos
recubiertos. Envase hospitalarios con 500 v 1000 comprimidos recubiertos.

Bosentan 125 Dosa. Envases conteniendo 10, 14, 30, 56, 40 y 112 comprimidos
recublertos. Envase hospitalarios con 500 y 1000 comprimidos recubiertos.

CONDiICIONES DE CONSERVACION

- No conservar a temperatura superior a 30°C

- No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase ,

- Mantener fuera del alcance de los nifios

PRESCRIPCION/DISPENSACION

Medicamento sometido a prescripcidn hospitalaria. Solo pueden prescribir el
medicamento los especialistas y/o los servicios especializados en neumologla,
cardiologia o medicina interna. El medicamento necesita una vigilancia especial
durante el tratamiento.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede flenar fa fichg
que estd en fa Pagina Web de ia ANMAT:
http://www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Nofificar.asp o flamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Certificado N° En tramite.

Blaborado en:
Virgilio 844 (C1427BQP) Ciudad de Buenos Aires

Fraccionado en:
Laboratorio DOSA §.A.- Girardot 13469 - (C1427AKC) Ciudad de Buenos Aires
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéulica.

Laboratorio DOSA S.A.
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560 1

- PROYECTO DE ROTULO

BOSENTAN 62.5 DOSA
BOSENTAN (Como monohidrato) 42,5mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bgjo receta Industria Argentina

Cadao Comprimido recubierto de BOSENTAN 62.5 DOSA contiene:

BOSENTAN ({Como monchidrato) 62,5mg
Almidén de malz pregelotinizado 3.0mg

Povidona ) ‘ 2,.00mg
Anhidrido Silicico coloidal 0.50mg
Croscaramelosa $édica 4,00mg
Celulosa Microcristalina ¢.s.p. 100mg
Estearil Fumarato de Sodio 1,00mg
Opadry YS-1-7003 4,90mg
Amariio de Quinolona _ 0,10mg

Conservacion:;

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase orniginal.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagino Web de la ANMAT:
attp:/fwww.anmat.gov.ar{farmacovigilancia/Nofificar.asp o llamar o ANMAT
responde 0800-333-1234

Presentacion:

Caja conteniendo 10 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién meédica y no
puede repelirse sin hueva receta medica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Cerlificado N® En tradmite DOSA S.A.

arfa Cecilia Terzo
ﬁrmlcwtlca M.N.: 13,153
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Lote:
Vencimiento;

Lugar de elaboracién:
Elaborado en: Virgilio 844/56. (C1427BQP) Ciudad Auténoma de Buenos Alres.

Fraccicnado en:
Laboratorio DOSA $.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

_ARrpdEiios MN.: 13,163
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PROYECTO DE ROTULO

BOSENTAN 462.5 DOSA
BOSENTAN [{Como monohidrato) 62,5mg
.Comprimidos Recubiertos

Venta bagjo receta industria Argentina

Cada Comprimido recubierto de BOSENTAN 62.5 DOSA contiene:

BOSENTAN (Como monohidrato) 62,5mg
Almiddn de maiz pregelatinizado 5.0mg
Povidona 2,00mg

. Anhidrido Silicice coloidal 0,50mg
Croscaramelosa Sédica 4,00mg
Celulosa Microcristalina c.s.p. 100mg
Estearil Fumarato de Sodio 1,00mg
Opadry Y$-1-7003 4,90mg
Amarillo de Quinclong 0,10mg
Conservacion:

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase original.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con ef producto el paciente puede lienar la ficha
que estd en la Pagina Web de la ANMAT;

http:/ iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Nofificor.asp o flamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Presentacién:

Caja conteniendo 14 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bgjo prescripcidn medica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Especididad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Laboratoric DOSA S.A.

Ceriificado N° En framite
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Lote:;
Yencimiento;

Lugar de elaboracion: ,
Elaborado en: Virgilio 844/56. (C1427BQP) Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Fraccionado en;
Laboratono DOSA S.A. ~ Girardot 1369 —~ (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

Laboratorlo DOSA S.A

afl s Terzo
ceubeE A, 13,163
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- PROYECTO DE ROTULO

BOSENTAN 62.5 DOSA
BOSENTAN {Como monohidrate) 62,5mg
Comprimiclos Recubiertos

Venta bajoreceta . Industria Argentina

Cada Comprimide recubierto de BOSENTAN 62.5 DOSA conliene:

BOSENTAN {Como monohidrato) 62,5mg
Almiddn de maiz pregelatinizado 5.0mg
Povidona 2.00mg
Anhidrido Silicico coloidal 0,50mg
Croscaramelosa Sédica . 4,00mg
Celulosa Microcristalina c.s.p. 100mg
Estearil Fumarato de Sodio 1,00mg
© Opadry YS-1-7003 4,90mg
Amarille de Quinolona 0.10mg

Conservacién:

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase original.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenor la ficha
que estd en ia P&gina Web de la ANMAT:

attp:/ fwww.anmat.gov.ar/farmocovigiloncia/Nofificarasp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Presentacién:
Caja conteniendo 30 comprimidos recubiertos
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no
puedae repelirse sin nueva receta médica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Satud.

Certificado N° En lramite SA.

)
Farmacautics !;.N.:lla.lsa
irmgter Tochlca
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Lote:
Vencimiento:

Lugar de efaborocion: .
Elaborado en: Virgilio 844/56. (C1427BQP) Ciudad Autdénoma de Buenos Aires.

Fraccionado en:
Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1349 - (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

A S.A

Cacilla Terzsg

Q
e L 13.1
macdrhay A
b pirestar Técnlco

Pagina 31de 55



56047

PROYECTC DE ROTULO

BOSENTAN 62.5 DOSA
BOSENTAN {Como monohidrato) 62.5mg
Comprimidos Recubiertos

Yenia bajo receta Industria Argentina

Cada Comprimido recubierto de BOSENTAN 462.5 DOSA contiene:

BOSENTAN {Come monohidrato) 42,5mg
Almidén de maiz pregelatinizado 5.0mg

Povidona ) 2,00mg
Anhidrido Silicico coloidal 0.50mg
Croscaramelosa $édica 4,00mg
Celulosa Microcristalina c.s.p. 100mg
Estearil Fumaralo de Sodio 1,00mg
Opadry Y8-1-7003 4,90mg
Amarillo de Quinclona _ 0.10mg

Conservacién:

Conservar o temperatura menor ¢ 30° C, en su envase original.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que estd en la PGgina Web de Ja ANMAT:

http:/ fiwww.anmat.gov.arfformacovigiloncia/Nofificar.asp o flamar o ANMAT
responde 0800-333-1234

Presentacién:

Caja conteniendo $6 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

Este Medicamenio debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por r%'o%i']ﬂﬂ?ﬁ%ﬂe Salud.

Certificado N° En framite ) : :
’ acilia Terzn
. Buten M. 13.163
ruaipy Téenlee
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Lote:
vencimiento:

Lugar de elaboracion:
Elaborado en: Virgitio 844/56. (C1427BQP) Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Fraccionado en: _
Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — {C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

Laboratoric DOSA S.A
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PROYECTO DE ROTULO

BOSENTAN 62.5 DOSA
BOSENTAN {Como monohidrato) 62,.5mg
Comprimidos Recubiertos

Yenta bagjo receta Industria Argentina

Cada Comprimido recubierto de BOSENTAN 62.5 DOSA contiene:

BOSENTAN (Coma monohidrato) é2,5mg
Almidén de maiz pregelatinizado 50mg

Povidona 2,00mg
Anhidrido Silicico coloidal 0.50mg
Croscaramelosa Sédica 4,00mg
Celulosa Microcristalina c.s.p. 100mg
Estearil Fumarato de Sodio 1,00mg
Opadry YS-1-7003 4,90mg
Amarillo de Quinoclona 0,10mg

Conservacion:

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase original.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ia ficha
que esté en la Pagina Web de fa ANMAT:

http:/ fwww.anmat.gov.arffarmacovigiiancia/Notificarasp o flamar o ANMAT
responde 0800-333-1234

Presentacion:

Caja conteniendo 60 comprimidos recublertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no
puede repetirse sin nueva recela medica,

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,
Laboratorie DOSA S.A.

Ceriificado N° En frdmite
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Lote:
Yencimienio:

Lugar de elaboracién:
Haborado en: Virgilio 844/56. (C1427BQP) Ciudad Auidnoma de Buenos Aires.

Fraccionado en:
Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 134% - (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires
Birector Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

Laboratorio DOSA S.A.
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PROYECTO DE ROTULO
BOSENTAN 62.5 DOSA
BOSENTAN {Como manohidrato) é2,5mg
‘Comprimidos Recubiertos

Envase de uso hospitalario

Venta bajo receta Industria Argentina

Cada Comprimido recubierto de BOSENTAN 462.5 DOSA confiene:

BOSENTAN (Como monohidrato) 62,5mg
Almidon de maiz pregelatinizado 5.0mg

Povidona 2,00mg
Anhidrido Silicico coloidal 0.50mg
Croscaramelosa Sodica 4,00mg
Celulosa Microcristaling c.s.p. 100mg
Estearil Fumarato de Sodio 1,00mg
Opadry Y$-1-7003 - 4,90mg
Amarillo de Quinoclona 0,10mg

Conservacion;

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase original.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que estd en o Pagina Web de g ANMAT:

http:/ twww.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificaor.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Presentacién:
Caja conteniendo 500 comprimidos recubiertas
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamenio debe ser usado exclusivamente bajo prescripciéon médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

- - . Laboratorio DOSA S.A.
Especialidad medicinal aulorizada por el Ministerio de Salud.
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Cerfificado N° En tramite
Lote:
Vencimiento:

Lugar de elaboracién: _
Elaborado en: Virgilio 844/56. {C1427BGP) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires.

Fraccionodo en:
Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 - {C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires
Director Téenico: Maria C, Terzo, Farmacautica.

S.A

a Lecilia Terzo
Farmoceutic: MM 13,153
Pirsncr Técnleo
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PROYECTO DE ROTULO

BOSENTAN 62.5 DOSA

BOSENTAN {Como monochidrato) 62,5mg
Comprimidos Recubiertos

Envase de uso hospitalario
Venta bajo receta . Industria Argentinag

Cada Comprimido recublerto de BOSENTAN 62.5 DOSA contiene:

BOSENTAN {Como monohidrato) 82,5mg
Almidén de maiz pregelatinizado 5,0mg

Povidona 2,00mg
Anhidrido Silicico coloidal 0,50mg
Croscaramelosa Sédica 4,00mg
Celutosa Microcristaling ¢.s.p. 100mg
Estearil Fumarato de Sodio 1,00mg
Opadry YS-1-7003 4,90mg
Amarilio de Quinclona 0.10mg

Conservacion:

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase original.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

"Ante cualquier inconveniente con el producte el paciente puede llenar la ficha
que esté en la Pagina Web de la ANMAT:
hitp:/Iwww.anmat.gov.arffarmocovigitancia/Notificor.asp  © llomar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Presentacién:

Caia conteniendo 1000 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicomento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

) i A S.A
Especialidad medicinal autorizadd'ﬁ&‘iﬂg'ﬁ‘\%ﬁeﬁo de Salud.
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Cerlificado N° En tramite
Lote:
Vencimienfo:

Lugar de elaboracion:
Elabarado en: Virgilic 844/56. (C1427BQP) Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Fraccionado en: '
Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1349 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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560

PROYECTO DE ROTULO

BOSENTAN 125 DOSA
BOSENTAN {Come monchidrato) 125mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bdjo receta Industria Argentina

Cada comprimido recubierto de Bosentan 125 Dosa conliene;

BOSENTAN {Como monohidrato) 125,0mg
Excipientes

Almidon de maiz pregelatinizado 10.0mg
Povidona 4,00mg
Anhidrido Silicico coloidal 1.00mg
Croscaramelosa Sodica 8,00mg
Celulosa Microcristalina c.s.p. 200mg
Estearil Fumarato de Sodio 2,00mg
Opadry YS-1-7003 ' 2.80mg
Oxido de Hiemo amarillo N°10 0.20mg
Conservacién:

Conservar a femperatura menor a 30° C, en su envase criginal.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:
“Ante cualquier inconvenienfe con el producto el pacienfe puede llenar la ficha

que estd enla PAging Web de la ANMAT:

http:/ twww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Nofificar.asp o flamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Presentacién:

Caja conteniendo 10 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente baje prescripcién médica y no
puede repelirse sin nueva receta medigsatorio DOSA S.A.

-]
ca MM 13,153 P4gina 40 de 55
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° En tramite

Lote:

Yencimiento:

Lugar de elaboracion:
Elaborado en: Virgilio 844/56. (C1427BQP) Ciudad Autdénoma de Buenos Aires.

Fraccionado en;
Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 - (C1427AKC) Cdad. de Buenos Alres
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

Laboratario DOSA S.A.

Cecllla Terzo
Farm Y2153
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560

PROYECTO DE ROTULO

BOSENTAN 125 DOSA
BOSENTAN {Como monohidrato) 125mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bagjo receta - Industria Argentina

Cada comprimidoe recubierto de Bosentan 125 Dosa contlene:

BOSENTAN {Como monchidrato) 125,0mg
Excipientes

Almidén de maiz pregelatinizado 10.0mg
Povidona ' 4,00mg
Anhidride Silicico celoidal 1,00mg
Croscaramelosa Sadica 8,00mg
Celulosa Microcristalina c.s.p. 200mg
Estearil Fumarato de Sodio 2,00mg
Opadry Y$-1-7003 2,80mg
Oxido de Hierro amarillo N°10 0,20mg

Conservacion:

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase origingl,

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

"Ante cualquier inconveniente con el producto ef paciente puede llenar ia ficha
que estd enla Paging Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o0 flamar o ANMAT
responde 0800-333-1234

Presentacion:

Caja conteniendo 14 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn médica y no
puede repelirse sin nueva receta médica.

osie Salud.

Especialidad medicinal autorizada haoedtédni
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Cerlificado N°
Lote:
Vencimiento:

Lugar de elaboracidn:
Elaborado en: Virgilio 844/56. (C1427BQP) Ciudad Autdénoma de Buenos Aires,

Fraccionado en:
Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 - (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

Laboratorlo DOSA S.A.

PR
Ditearar Tmaonlce
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PROYECTO DE ROTULO

BOSENTAN 125 DOSA
BOSENTAN (Como monohidratc) 125mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta industric Argentina

Cada comprimido recublerto de Bosentan 125 Dosa contiene;

BOSENTAN {Como monohidrato) 125.0mg
Excipientes

Almidén de maiz pregelatinizado 10,0mg
Povidona . 4,00mg
Anhidrido Silicico coloidal 1,00mg
Croscaramelosa $6dica 8,00mg
Celulosa Microcristalina ¢.s.p. 200mg
Estearil Fumarato de Sodio 2,00mg
Opadry Y$-1-7003 9,80mg
Oxido de Hierro amarilio N°10 0,20mg

Conservacion:

Conservar a temperatura menora 30° C, en su envase original.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:
"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar ia ficha

que esté enia Pagina Web de ia ANMAT:
http:/fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llomar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Presentacion:

Caja conteniendo 30 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Especiolidad medicinal dutorizaddgbomliMBeSEicAde Salud.
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Cerfificado N° En frdmite
Lote:
Vencimiento:

Lugar de elaboracion:
Elaborado en: Virgllio 844/56. (C1427BQP) Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Fraccionado en: .
Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 - {C1427AKC) Cdad. de 8uenos Aires

Director Técnico: Maria C, Terzo, Farmacéutica.

Laboratorioc DOSA 8.A,
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PROYECTO DE RCTULO

BOSENTAN 125 DOSA
BOSENTAN {Como monohidrato) 125mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta . Industria Argeniina

Cadc comprimido recublerto de Bosentan 125 Dosa contiene:

BOSENTAN {Como monohidrato) 123.0mg
Excipientes

Almiddn de maiz pregelatinizado 10,0mg
Povidona 4,00mg
Anhidrido Silicico coloidal - : 1.00mg
Croscaramelosa Sodico 8.00mg
Celulosa Microcristalina c.s.p. 200mg
Estearil Fumarato de Sodio 2,00mg
Opadry Y$-1-7003 9.80mg

Oxido de Hierro amarillo N°10 0,20mg

Conservacion:

Conservar a temperatura menora 30° C, en su envase origingl.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede flenar la ficha

que estd en la Pagina Web de o ANMAT:
htp:/iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancic/Notificar.asp o llamar o ANMAT
responde 0800-333-1234

Presentacién:

Caja conteniendo 56 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivarmente bagjo prescripcion médica y no
. puede repefirse sin nueva receta médica.

Especiclidod medicina!l ou‘rori{g%gaggg %Mrgs}@rio de Salud.
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Certificado N° En fr@mite
Lotfe:
Vencimiento:

Lugar de elaboracién;
Elaborado en: Virgilic 844/56. (C1427BQP) Civdad Autdnoma de Buenocs Aires.

Fraccionado en;
Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 13469 ~ [C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires

Direclor Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

Laboratoric DOSA S.A
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PROYECTO DE ROTULO
BOSENTAN 125 DOSA

BOSENTAN {Como monohidrato) 125mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta Industria Argenting

Cada comprimido recubierfo de Bosentan 125 Dosa contiene:

BOSENTAN (Como monohidrato) 125,0mg
Excipientes

Almidén de malz pregelatinizado 10,0mg
Povidona 4,00mg
Anhidrido Silicico coloidal 1,00mg
Croscaramelosa Sédica 8,00mg
Celulosa Microcristaling ¢.5.p. 200mg
Estearil Fumarato de Sedio 2,00mg
Opadry Y$-1-7003 92.80mg
Oxido de Hierro amarilio N°10 0.20mg

Conservacion;

Conservar a temperatura mencra 30° C, en su envase original,

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esfd en la Pagina Web de ia ANMAT:
htip:/fwww.anmat.gov.arffarmocovigilancia/Noftificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Presentacién:
Cajo conteniendo 60 comprimidos recubiertos
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no
puede repetirse sin nueva receta medica.
Especialidad medicinal autotizada por el Ministerio de Salud.

DOSA S.A
Certificado N°® En framite Laboratorio !

, in Terzo
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Lote:
Vencimiento:

tugar de elaboracién:
Elaborado en: Virgilio 844/56. {C14278QP) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires,

Fraccionado en;
Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

Laboratoric DOSA S.A.
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560

PROYECTO DE ROTULO

BOSENTAN 125 DOSA
BOSENTAN {Como monchidrato) 125mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta Indusiria Argenting

Cada comprimido recubierto de Bosentan 125 Dosa ¢contiene:

BOSENTAN {Como monohidrato} 1250mg
Excipientes

Almidén de maiz pregelatinizado 10.0mg
Povidona 4,00mg
Anhidrido Silicico coloidal . 1,00mg
Croscaramelosa Sédica 8.00mg
Celulosa Microcristalina c.s.p. 200mg
Estearil Fumarato de Sodio 2,00mg
Opadry YS-1-7003 9.80mg
Oxido de Hierro amarillo N°10 0,20mg

Conservacion:

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase orfiginal.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cuglquier inconveniente con el producio el paciente puede llenar la ficha
que estd en la Pagina Web de ia ANMAT:
http:/fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Nofificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Presentacion:

Caqjo conteniendo 112 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Especidlidad medicinal autorizada por elMipidesicate SAud,
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Cerfificado N° En fr&mite
lote:
Vencimiento; |

Lugor de elaboracion:
Elaborado en: Virgilio 844/56, {C1427BQP) Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Fraccionodo en:
Leboratorio DOSA S.A. — Girardot 1349 — {C1427 AKC) Cdad. de Buenos Aires
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

Laboratorio DOSA S.A.

Terzo
ta M.N.. 13.153
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PROYECTO DE ROTULO
BOSENTAN 125 DOSA
BOSENTAN {Como monohidrato) 125mg
Comprimidos Recubiertos
Envase de Uso Hospitalario

Venta bajo receta Industria Argenting

Cada comprimido recublerio de Bosenlan 125 Dosa contiene:

BOSENTAN {Como monohidrato) 125,.0mg
Excipientes '

Almidén de maiz pregelatinizado 10.0mg
Povidona 4,00mg
Anhidrido Silicico coloidal 1.00mg
Croscaramelosa Sédica 8,00mg
Celulosa Microcristalina c.s.p. 200mg
Estearil Fumaraio de Sodio 2,00mg
Opadry Y$-1-7003 9,.80mg
Oxido de Hierro amarillo N°10 0,20mg

Conservacién;

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase original.

INFORMACIGN PARA EL PACIENTE:

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar fa ficha
que estd en la Pagina Web de fa ANMAT:

http:/ fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Nofificar.asp o lamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Presentacién:
Caja conteniendo 500 comprimidos recubiertos
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn médicay no
puede repetirse sin nueva receta médico,

Especialidad medicinal autorizada por ﬂ%@g;ﬁ”&g? Salud.
TR IN W
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Cerfificado N°
Lote:
Yencimiento:

Lugar de elaboracion:
Elaborado en: Virgilio 844/56. (C1427BQP) Ciudad Autdnoma ds Buenos Aires.

Fraccionado en:
Laboratoric DOSA S.A. - Girardot 1362 —~ (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires
Directeor Técnico: Mario C. Terzo, Farmacéutica.

taboretorla DO
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PROYECTO DE ROTULO

BOSENTAN 125 DOSA
BOSENTAN (Como monohidrato) 125mg
Comprimidos Recubiertos
Envase de Uso Hospitalario

Venla bajo receta Industria Argenting

Cada comprimido recublerto de Bosentan 125 Dosa contiene:

BOSENTAN {Como monohidrato) 125,0mg
Excipientes

Almiddén de maiz pregelatinizado 10,0mg
Povidona ) 4,00mg
Anhidrido Sificico coloidal 1.00mg
Croscaramelosa Sodica 8.00mg
Celulosa Microcristalina c.s.p. 200mg
Estearil Fumarato de Sodio 2.00mg
Opadry YS-1-7003 . ?,80mg
Oxido de Hiero amarilio N°10 0,20mg

Conservacion:

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase original,

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

"Ante cualquier inconveniente con ef producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

hitp:/ twww.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Nofificar.asp o llamor a ANMAT
responde 0800-333-1234 :

Presentacion:

Caja conteniendo 1000 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Esie Medicamento debe ser usado exciusivamente bajo prescripcion médica y no
puede repefirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada pEPRENtinistEhie de Salud.
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Cerlificade N° En tramite
Loie:
Vencimienio:;

Lugar de elaboracion:
Elaborado en: Virgilio 844/56. (C14278QP) Ciudad Auténoma de Buenos Aires,

Fraccionado en:
Laboratoric DOSA S.A. - Girardot 1349 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires
Director Téenico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

8

Leboratorle DOSA S.A

flca M.N,: 13.153
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

BOSENTAN 42.5 DOSA
BOSENTAN (Como monohidrato) 62,5mg

BOSENTAN 125 DOSA
BOSENTAN (Como monohidrate) 125mg

Comprimidos Recubiertos

Lea esle follele cuidadosamente antes de empezar o tomar el
medicamento porque liene informacion imporiante para usted.

No fire este folleto. Puede necesitar leerdo nuevamente.

Si tiene alguna ofra pregunta, por favor consulte a su médico o al
farmacévutico.

Este medicamenio fue recetado solamente para usted. No se lo dé a
ninguna ofra persona pues podria hacere dano; ni siquiera si esa
persond tiene los mismos signos de enfermedad que usted.

Si tiene alguno de los efectos secundarios, hable con su doctor ¢
farmacéutico. Esto incluye cualquier efecto secundario posible que no
estd listado en este folleto,

LQué hay en este folleto?

W N —~

1.

Qué es BOSENTAN DOSA y para qué se usa

Qué necesita saker antes de tomar BOSENTAN DOSA
Como iomar BOSENTAN DOSA

Efectos secundarios posibles

Cémo conservar BOSENTAN DOSA

Contenido del estuche y ofra informacién

{Qué es BOSENTAN DOSA y para qué se usa?

BOSENTAN DOSA, comprimidos recubiertos, €s un medicamento que tiene
bosentdn; perlensce a la clase de medicamentos llamodos antagonistas
de los recepiores de la endoteling.

BOSENTAN DOSA se usa paro el fratamiento de

La hipertensidon pulmonar arlerial (HPA): la PAH es presidn sanguineda
elevada en los vasos {arterias pulmonares) que llevan sangre desde el
corazén a los pulmones. BOSENTAN DOSA ensancha las arterias
pulmonares y hace que el corazdén bombee sangre a través de los

{aboratorlo DOSA S.A.




arterias con mds facilidad. Esto disminuye la presién sanguinea y
los sinfomas, Q

+ Las Olceras digitales (Ulceras en los dedes) en personas con un
condicién llamada esclerodermia. BOSENTAN DOSA reduce la
cantidad de aparicicnes de nuevas Ulceras digitales.

2. ;Qué necesita saber antes de tomar BOSENTAN DOSA?
No tome BOSENTAN DOSA si:

» Es alérgico al Bosentdn o a clguno de los demds componentes del
medicamento [Ver punio 4).

*  Tiene problemas hepdticos {pregintele a su médico)

. Esta embarazada, ¢ podria quedar embarazada, porque no estd
usando ningun método anticonceptivo confiable. Por favor, lea la
informacién en "Anticonceptivos” y en “BOSENTAN DOSA y ofros
medicamentos”.

=  Esta tomando clclosporina A {un medicamento usado después de un
fransplantfe o para tratar la soriasis)

Si clguno de estos es su caso, digasele a su médico.

Tenga especial cuidado con BOSENTAN DOSA.
Andlisis que le hard su médico antes del fratamiento:

. Un andlisis de sangre para controlar la funcidn hepdtica

. Un andlisis de sangre para ver si tiene anemia (hemoglobina baja)

. Una prueba de embarazo para ver su potencial para quedaor
embarazada

Se observg que algunos pacientes que tomaban BOSENTAN DOSA tenian
funcidn hepdlica anomal y anemia (hemoglobina bajal. :

Andilisis que le hard su médico durante el tratamiento:

Durante el tratamiento con BOSENTAN DOSA, su médico le hard algunos
andlisis sanguineos rutinarios para controlar algunos cambios en la funcién
hepdatica y del nivel de hemoglobina.

Para todos estos andlisis, por favor vea tambkién la Tarjeta Recordatorio del
Paciente {incluida en el estuche de BOSENTAN DOSA comprimidos}. Es
importante que usted se haga estos andlisis de sangre durante todo el
tiempo que esté tomando BOSENTAN DOSA. Le sugerimos que anote la
fecha de su andlisis mas reciente y también de los proximos andlisis




260

(preguntele la fecha su médico) en la tarjeta recordaterio del pacie
come una ayuda para receordar la fecha del siguiente andlisis.

%‘Oa
Andlisis de sangre para la funcion hepdtica

Se deberdan realizar todos los meses durante la duracidon del tratamiento
con BOSENTAN DOSA. Dos semanas después de un aumento de dosis se
deberd redlizar un andlisis adicionall,

BOSENTAN DOSA puede afectar su higado. Los signos de que su higado
puede no estar funcionando adecuadamente incluyen:

*+  Nduseas (o deseo de vomitar)

*+  Vomitos .

. Fiebre [temperalura elevada)

+  Dolor de estbmago (abdomen)

* Ictericia (piel o blance del ojo amarillentos)

. Orina oscura

’ Picazdén

*+ Letargo o fatiga (cansancio o agotamiento inusual)

. Sintomas similares a la gripe {dolor de articulaciones y muisculos con
fiebre) , »

3i siente alguno de estos sintomas, consulle inmediatamente con su
médico.

Andlisis de sangre para anemia

Se deben hacer cada todos los meses durante los primeros 4 meses de
tratomiento; luego, cada 3 meses debido a gue los pacientes gue toman
BOSENTAN DOSA pueden desarrollar anemia.

Si los resultados no son normales, su doctor puede decidir reducir 1o dosis ©
detener el tratamiento con BOSENTAN DOSA vy redlizar mds andlisis para
investigar la causa.

Mujeres en edad de procrear

NG debe tomar BOSENTAN DOSA si esté embarczada o planea quedar
embarazada.

Pruebas de embarazo

BOSENTAN DOSA puede danar al bebé antes del nacimiento ya sea previo
al inicio ¢ durante el tratamiento. Toda paciente en edad férlil debe

Lahoratorio DOSA SA

Director Técnico



pedirle a su médico que le haga una prueba de embarazo antes dé¥
comenzar @ tomar BOSENTAN DOSA y regularmente mientras esté tomando
BOSENTAN DOSA.,

Anticonceplivos

Ante la posibiidad de quedar embarazada, use un método de conirol
(anticonceptivo] conficble mientras esté tomando BOSENTAN DOSA. Su
médico o su ginecdlogo le acensejardn sobre algiun método confiable
mientras esté tomandc BOSENTAN DOSA. Debido a que BOSENTAN DOSA
puede afectar a efectividod de los anticonceptivos hormonaoles (por
ejemplo, orales, inyectables, implantes o parches dérmicos). este método
solo no es confiable. Por lo fanto, su usa anticonceptivos hormonales, debe
usar también un método de barrera {por ejemplo, preservativo femenino,
diafragma, espeonja anticonceptiva, o su pareja debe usar preservative). En
el estuche de BOSENTAN DOSA comprimidos, encontrard una Tarjeta
Recordatorio del Paciente. Debe completar la torjeta y llevarsela a su
medico en la prdéxima consulta para que su médico y su ginecdlogo
puedan evaluar si necesita algin méiodo anficonceptivo adicional o
alternative confiable, Se recomiendan pruebas mensuales de embarazo
mientras esté tomando BOSENTAN DOSA o en edad fériil,

Si queda embarazada mientras estd tomando BOSENTAN DOSA, o planed
guedar embarazada en-un futuro cercano, digaselo inmedictamente a su
meédico.

Lactancia

Inférmele inmediatamente a su médico si estd amamantando. Se aconseja
dejar de amamantar si se prescribe 8OSENTAN DOSA porque no se sabe si
el medicamento pasa a la leche materna,

Otros medicamentos y BOSENTAN DOSA

Inférmele a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado
recientemente algdn ofro medicamento, incluso medicamentos de venta
libre. Es especialimente importante que le diga o su meédico si esta
tomando:

*  Anficonceptivos hormonales {debido a que no son efectivos como
Unico meétodo de control de la notdiidad cuando se toma BOSENTAN
DOSA}. En el estuche de BOSENTAN DOSA comprimidos, enconfrarg
unc tarfjeta  recordotorico del paciente que debe leer
cuidadosamente. Su médico y/o farmacéutico determinardn qué
método anticonceptivo es el adecuado para usted.

)
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*  Glibenclamida [para la diabetes) {debido a que esta combinaciBm
puede aumentar el riesgo de efectos secundarios).

+ Ciclosporina A [un medicamento usado después de los frasplantes y
para el fratamiento de Ia soriasis, ver la seccidn “No tome BOSENTAN
DOSA"), o algin otfro medicamento usade pora prevenir el rechazo
de drganos frasplantados ([porque estos medicamentos pueden
incrementar las concentfraciones de BOSENTAN DOSA en su sangre).

» Fluconazol (para - tratar  Infecciones fingicas) ([porque estos
medicamentos pueden incrementar las concentraciones de
BOSENTAN DOSA en su songre).

* Rifampicina {para tratar la tuberculosis) [porque este medicamento
puede reducir la eficacia de BOSENTAN DOSA).

*  Medicamentos para el tratamiento de Ia infeccion por ViH.

BOSENTAN DOSA con alimenios v bebidas
BOSENTAN DOSA puede tomarse con o sin alimentos.

Manejar y operar maquinarias
3i se siente. mareade mientras esté fomando BOSENTAN DOSA, no mangje
ni opere ninguna herramienta o magquinaria.

3. (Cémo tomar BOSENTAN DOSA?

Siempre tome este medicamento exactamente como le indicd su médico.
Si no estd seguro, verifique con su médico o farmacéutico.

Si tiene la impresion de que el efecto de BOSENTAN DOSA es muy fuerte o
muy débil, consulte a su médico para ver si necesita cambiar fa dosis.

Dosis recomendada

Advultos

B tratamiento en adultos generalmente comienza con 62,5 mg dos veces
al dia [mafana y tarde} durante las primeras 4 semanas; a partir de
entonces su doctor le pedird que tome un comprimido de 125 mg dos
veces al dig, dependiendo de cdmo reacciona usted a BOSENTAN DOSA.

Ninos y pacientes con peso corporal bajo

Para nifics y pacientes con pese corporal bajo, el tratamiento con
BOSENTAN DOSA generalmente comienza con 2 mg/kg de peso corporal
dos veces al dia {manana y tarde). Su doctor le especificara la dosis.

Como tomar BOSENTAN DOSA




Los comprimidos deben tomarse {mofiana y iarde) con agua. Los
comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos.

Sttoma mds BOSENTAN DOSA de Jo debido

Si foma mds comprimidos de los que le indicaron tomar, coniacte
inmediatamente a su médico.

3l se olvida de tomar BOSENTAN DOSA

Si se olvida de tomar BOSENTAN DOSA, tome una dosis apenas se acuerde,
luego continde tomando los comprimidos a las horas usuales. No tome una
dosis doble para compensar la dosis olvidada.

St deja de fomar BOSENTAN DOSA

Inferumpir repentinamente el frotamiento con BOSENTAN DOSA puede
cavsar que sus sinfomas empeoren. No interumpa el tratomiento con
BOSENTAN DOSA a menos que su meédico se o indigue. Su médico puede
pedile que reduzca la dosis durante unos dias antes de interrumpirlo
completamente.

Si tiene alguna pregunta sobre el uso de este medicamento, consulie g su
medico o farmacéutico.

4. Efectos secundarios posibles

Al igudl que todos los medicamentos, este medicamento puede causar
efectos secundarios, a pesar de que no todos los pacientes los
experimentan.

Cuando se adminisiro BOSENTAN DOSA en ios estudios clinicos, ocurrieron
los efectos secundarios siguientes;

Efectos secundarios muy frecuentes:

Pueden afectar a mas de 1 cada 10 personas:

» Dolor de cabeza

+  Andlisis de la funcidn hepdfica anormal

. Edema {hinchazdn de piernas y tobillos vy otros signos de retencidon de
liquidos)

Efectos secundarios frecventes:

Pueden afectar a ne mas de 1 cada 10 personas:

»  Anemia (baja cantidad de gldbulos rojost o disminucion de
hemaoglobina

. Aspecto ruborizada

Leboratorio_DOSA S.A.




picazdn y sarpuliido}
* Enfermedad por reflujo gastroesofagico {reflujo dcido)
*  Diarreq '
*  Enrojecimiento de la piel

Los siguientes efectos secundarics ocurieron durante el uso de BOSENTAN
DOSA comercializado:

Frecuentes

Pueden afectar hasta 1 cada 10 personas:

*  Sincope (desmayo)

. Palpitaciones ({ritmo cardiaco acelerado ¢ Iregular)
*  Presidn sanguinea baja

No frecuentes

Pueden afectar hasta 1 cada 100 personas:

+  Trombocitopenia (cantidad bgja de plaquetas)

+  Neutropenia/ieucopenia [cantidad baja de glébulos blancos)

. Pruebas de la funcién hepdtica elevadas con hepatitis {inflamacion
del higado) y/o ictericia (piel o blanco de ojos amarillentos)

Raros:

Pueden afectar a no mds de 1 cada 1000 personas:

*» Ancfilaxia {reaccidn alérgica generdal), angioedema thinchazén, mds
frecuentemente alrededor de ojos, [abios, lengua y garganta).

«  Cirosis {fibrosis) hepatica, falla hepdtica {anormalidades serias de ia
funcién hepdtica)

Desconocidos {no pueden estimarse a partir de los datos dispenibles):
. Anemia {baja canfidad de gldbulos rojos] o disminucién de
hemoglobina que requiere transfusiones de sangre.

Si adlguno de estos efectos secundarios se convierte en serio, o si usted
advierte que algun efecto secundario no listado en este folleto o algon
signo de reaccién alérgica {por ejemplo, hinchazén de la cara o lengua.
sarpullido, picazén) mientras estd tomando BOSENTAN DOSA, o si alguno
de los efectos mencionados anteriormenie o preocupa, consvite con su
medico o farmacéutico.

5, Coémo almacenar BOSENTAN DOSA
Conserve este medicamento fuera de la vista y el alcance de 1os nines.

S.A.

zilla Tarzo
Dirsamr Talbs



No use este medicamento después de lo fecha de vencimientdy
especificada en el estuche y en cada blister.
No lo almacene a una temperatura superior a 30 °C.

6. Contenido del estuche y ofra informacién

Qué tiene BOSENTAN DOSA

- BOSENTAN 42.5 DOSA comprimidos recubiertos: el principio activo es

bosentan como monohidrato. Cada comprimido fiene 62,5 mg de
bonsentan {como monohidrato).
Los demds ingredientes del nucleo son Almidén de maiz

pregelatinizado; Povidona; Anhidrideo Silicico coloidal
Croscaramelosa Sodico; Celulosa  Microcristalino;  Estearil
Fumarato de Sodio;’ Amarilio de Quinolona; Opadry YS$-1-7003.

- BOSENTAN 125 DOSA comprimidos recubiertos: el principio activo es

bosentén como monohidrato. Cada comprimido tiene 125 mg de
bonsentan (como monohidrato).

Los demds ingredienies del nucleo son Almidén de maiz
pregelatinizado; Povidona; Anhidrido Silicico coloidal

Croscaromelosa  Sédica;  Celulosa  Microcristaling;  Estearil
Fumaratic de Sodio; Opadry YS-1-7003; Oxide de Hierro amarillo
N°10

Contenido del estuche

Bosentan 62.5 Dosa. Envases conteniendo 10, 14, 30, 56, 60 y 112
comprimidos recubierfos. Envaose hospitalarios con 500 y 1000
comprimidos recubierfos.

Bosentan 125 Dosa. Envases conteniendo 10, 14, 30, 54, 60 y 112
comprimidos recubierios. Envase hospitalarios con 500 y 1000
comprimidos recubierios.

No se comercializan todas las presentaciones,

Especidlidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto ef paciente puede
lenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT. -
hitp://www.anmat.gov.ar/formacovigilancia/Notificar.asp o flamar ¢
ANMAT responde 0800-333-1234

Certificado N° En tramite.
Labaratorla

B
ico M.N. ,.3-153


http://htfp://www.anmat.gov.arlformocovigilancia/Notificor.asp

o

Elaborado en:
Virgilio 844 {C14278QP) Ciudad de Buenos Aires

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A.- Girardot 1369 — (C1427AKC) Civdod de Buenos
Aires

Director Técnico: Mora C. Terzo, Farmacéutica.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-021467-12-0

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecﬁologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©°
+5_6_0_lr de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. por
LABORATORIO DOSA S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
idehtiﬁcatorios caracteristicos:

Nombre comercial: BOSENTAN DOSA

Nombre/s genérico/s: BOSENTAN

Industria: ARGENTINA.

Lug'ar/es de elaboracién: ELABORACION Y FRACCIONAMIENTO: DONATO, ZURLO
& CiA S.R.L., sito en VIRGILIO 844/56 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES;
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO: LABORATORIO DOSA S.A.,
sito en GIRARDOT 1369, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: BOSENTAN 62.5 DOSA.

/> ’



f

“2013 - Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

Ministerio de Salud
Secretarfa de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT.

Clasificacién ATC: C02KX01.

Indicacion/es autorizada/s: BOSENTAN ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR {(HAP) PARA MEJORAR LOS
SINTOMAS Y LA CAPACIDAD DE EJERCICIO EN PACIENTES DE CLASE
FUNCIONAL III DE LA OSM. SE HA DEMOSTRADO EFICACIA EN: HIPERTENSION
AR'I_'ERIA‘L PULMONAR PRIMARIA (IDIOPATICA Y FAMILIAR). HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR SECUNDARIA A LA ESCLERODERMIA SIN ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL SIGNIFICATIVA. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
ASOCIADA A CORTOCIRCUITQS SISTEMICO-PULMONARES CONGENITOS Y
FIS_IOLOGIA DE EISENMENGER. TAMBIEN SE HAN OBSERVADO MEJORIAS EN
PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR CLASE FUNCIONAL II DE
LA OSM. BOSENTAN TAMBIEN ESTA INDICADO PARA LA REDUCCION DEL
NUMERO DE NUEVAS ULCERAS DIGITALES EN PACIENTES CON ESCLEROSIS
SISTEMICA CON ALTERACION DIGITAL ULCEROSA ACTIVA.

Concentracion/es: 62.5 mg de BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmaceutica o porcentual:

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

Excipienfes: POVIDONA 2 mg, OPADRY YS-1-7003 4.9 mg, ALMIDON DE MAIZ
PREGELATINIZADO 5 mg, AMARILLO DE QUINOLINA 0.1 mg, ESTEARIL
FUMARATO DE SODIO 1 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 4 mg, ANHIDRIDO
SILICICO COLOIDAL 0.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA C.S.P. 100 mg
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

11
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Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentacién: ENVASES CONTENIENDOQ 10, 14, 30, 56, 60, 112, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 30, 56, 60,
112, 506 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE
USO HOSPITALARIO.

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: BOSENTAN 125 DOSA.

Clasificacién ATC: CO2KX01.

Indicacion/es autorizada/s: BOSENTAN ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTOQ
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (HAP) PARA MEJORAR LOS
SINTOMAS Y LA CAPACIDAD DE EJERCICIO EN PACIENTES DE CLASE
FUNCIONAL ITII DE LA OSM. SE HA DEMOSTRADO EFICACIA EN: HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR PRIMARIA (IDIOPATICA Y FAMILIAR). HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR SECUNDARIA A LA ESCLERODERMIA SIN ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL SIGNIFICATIVA. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
ASOCIADA A CORTOCIRCUITOS SISTEMICO-PULMONARES CONGENITOS Y

FISIOLOGIA DE EISENMENGER. TAMBIEN SE HAN OBSERVADO MEJORIAS EN

12
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PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR CLASE FUNCIONAL IT DE
LA .OSM. BOSENTAN TAMBIEN ESTA INDICADO PARA LA REDUCCION DEL
NUMERO DE NUEVAS ULCERAS DIGITALES EN PACIENTES CON ESCLEROSIS
SISTEMICA CON ALTERACION DIGITAL ULCEROSA ACTIVA.

Concentracion/es: 125 mg de BOSENTAN (COMO MONOHIDRATO).

Formula Eompleta por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: BOSENTAN (COMO MONOHIDRATQ) 125 mag.

Excipientes: POVIDONA 4 mg, OPADRY YS-1-7003 4.9 mg, ALMIDON DE MAIZ
PREGELATINIZADO 10 mg, ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 2 mg,
CROSCARAMELOSA SODICA 8 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 10 0.1 mg,
ANHIDRIDO SILICICO COLOIDAL 1 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA C.S5.P.
200 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

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

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 30, 56, 60, 112, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 30, 56, 60,
112, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE
USO HOSPITALARIOQO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

13



“2013 - Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 18137

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

A.N.M.AT.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

F57251

Se extiende a LABORATORIO DOSA S.A. el Certificado N© , en la

1613
Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de Dé SEP & de

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

mismo.
pig
DISPOSICION (ANMAT) No: 5 6 O 1
. ORSINGHER
(\ D;UOJISTAERVENTOR
AJNDM.AT,
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