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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO m

bosentana Actavis

Medicamento genérico Lei n®9.787, de 1999

APRESENTACOES
Embalagens contendo 60 comprimidos revestidos de 62,5 mg ou 125 mg

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 62,5 mg contém:

bosentana (MONOIATALAAR)..........c.eeiiieieriieieie ettt et et e et e st e st e te e st esseeseesesseesesseensesseensessaensesseensesseensesneensesseensens 64,541 mg*
*Equivalente a 62,5 mg de bosentana.

Excipientes: amido; amido pré-gelatinizado; amidoglicolato de sodio; povidona; beenato de glicerila; estearato de magnésio e opadry
amarelo.

Cada comprimido revestido de 125 mg contém:

bosentana (MONOIATALAAR)...........c.couiiriiiiieiiieete ettt ettt ettt e et e et e eteesaesteeseesteesseessesseessessaessessesssesseeseessesssesseesseseessasenns 129,082 mg*
*Equivalente a 125 mg de bosentana.

Excipientes: amido; amido pré-gelatinizado; amidoglicolato de sodio; povidona; beenato de glicerila; estearato de magnésio e opadry
amarelo.

I1) INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Bosentana ¢ indicada para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar (OMS - grupo I) em pacientes com a classe funcional II,
[T e IV de acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) para melhorar a capacidade fisica e diminuir a taxa de agravamento
clinico.

Bosentana também ¢ indicada para a redugdo do ntimero de novas ulceras nos dedos (tlceras digitais), que muitas vezes surgem em
pessoas com uma doenga chamada esclerodermia.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O medicamento bosentana ¢ indicado para Hipertensdo Arterial Pulmonar (aumento da pressdo sanguinea nos vasos sanguineos
arteriais dos pulmdes). Bosentana reduz a pressdo arterial, dilatando os vasos sanguineos arteriais. Bosentana também atua
reduzindo o aparecimento de novas ulceras nos dedos (ulceras digitais), que muitas vezes surgem em pessoas com uma doenca
chamada esclerodermia.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve tomar bosentana:

—Se vocé ¢ alérgico (hipersensivel) a bosentana ou qualquer componente da féormula

—Se vocé tiver problemas de figado (esclarecer com o seu médico);

— Se estiver a tomar ciclosporina A (usada apés transplante de 6rgdos ou tratamento da psoriase);

— Se vocé estiver gravida;

—Se vocé ¢ uma mulher em idade fértil que ndo usa métodos contraceptivos confiaveis (o uso de contraceptivos hormonais
exclusivamente para a contracepgo néo ¢ eficaz no tratamento com bosentana).

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 anos.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Antes de iniciar o tratamento ¢ a cada més durante o tratamento com bosentana, é necessario que o médico pega um exame de
sangue para avaliar o funcionamento do figado e se ha anemia. Para as mulheres em idade fértil, um teste de gravidez também deve
ser realizado.

Os médicos devem discutir com os seus pacientes a importancia do monitoramento mensal de transaminases séricas ¢ do teste de
gravidez por sangue ou urina e sobre os cuidados para evitar a gravidez. No caso de pacientes do sexo feminino, o médico deve
orientar a escolha de um método de contracepgdo eficaz para prevenir a gravidez. Pode-se recorrer & ajuda de ginecologistas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo do médico ou do dentista.
Informe ao seu médico ou dentista sobre o0 aparecimento de reacGes indesejaveis

Informe ao seu médico ou dentista que vocé esta usando qualquer outro medicamento, incluindo medicamentos isentos de
prescri¢cdo médica.



E especialmente importante informar ao seu médico se vocé esta tomando:

— Contraceptivos hormonais (uma vez que estes ndo sdo eficazes como Unico método contraceptivo quando vocé toma
bosentana). O seu médico e/ou ginecologista estabelecerdo a contracepc¢do adequada para vocé;

—Glibenclamida (para a diabetes) (uma vez que esta combinacao pode aumentar o risco de efeitos colaterais);

—Ciclosporina A (um medicamento utilizado depois de transplantes e para o tratamento de psoriase) ou qualquer outro
medicamento utilizado para evitar a rejeicéo de 6rgaos transplantados (uma vez que estes medicamentos podem aumentar
a concentracdo de bosentana no sangue);

—Fluconazol (para micose) (uma vez que este medicamento pode aumentar as concentragdes de bosentana no sangue);

—Rifampicina (para a tuberculose) (uma vez que este medicamento pode reduzir a eficicia da bosentana);

—Medicamentos para o tratamento da infec¢éo por HIV.

Nao use 0 medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua sadde.
O medicamento deve ser administrado por via oral.

Informe o seu médico se ficar gravida ou pretende engravidar. Vocé néo deve tomar bosentana se vocé esta gravida e ndo deve
engravidar durante o tratamento com bosentana. A possibilidade de que bosentana seja perigosa para o feto ndo pode ser excluida.
Se vocé é uma mulher em idade fértil, o seu médico ou ginecologista ird recomendar métodos contraceptivos seguros durante o
tratamento com bosentana. Devido a possibilidade de bosentana inativar os contraceptivos hormonais (por exemplo, por via oral,
injetavel, implante ou adesivos), este método contraceptivo por si s6 ndo € seguro. Portanto, se vocé estiver usando contraceptivos
hormonais, vocé€ também deve usar um método contraceptivo de barreira (por exemplo, preservativo feminino, diafragma, esponja
contraceptiva ou o seu parceiro também deve usar preservativos). Testes de gravidez mensais sdo recomendados enquanto estiver
tomando bosentana e apresentar potencial para engravidar.

Informe ao seu médico se estiver amamentando. Vocé vai ser aconselhada a interromper a amamentagio se vocé estiver sendo
tratada com bosentana, uma vez que ndo se sabe se este medicamento passa para o leite materno de mulheres tratadas com
bosentana.

Os efeitos de bosentana sobre a capacidade de dirigir e/ou operar maquinas nao foram estudados, mas deve-se levar em conta que
a tontura pode ocorrer com a administra¢do de bosentana.

Bosentana nao deve ser administrada concomitantemente com ciclosporina A. Uma vez que os contraceptivos hormonais ndo sdo
eficazes como o tinico método contraceptivo quando se administra bosentana; o seu médico e/ou ginecologista estabelecerdo a
contracep¢do adequada para vocé. Por favor, consulte o seu médico sobre intera¢des medicamentosas com ciclosporina A
glibenclamida, varfarina, sinvastatina, cetoconazol, fluconazol, itraconazol, ritonavir, voriconazol, contraceptivos hormonais,
tacrolimus, sirolimus, rifampicina, epoprostenol, sildenafila, digoxina, nimodipina, losartana, lopinavir + ritonavir ¢ medicamentos
para o tratamento da infecc¢do pelo HIV.

A ingestdo concomitante de alimentos nao interfere com a absor¢do de medicamentos.

TESTES DURANTE O TRATAMENTO

Testes que seu médico pode pedir durante o tratamento

Alguns pacientes tratados com bosentana mostraram alteragdes nos testes de fun¢do hepatica e anemia (baixo nivel de hemoglobina).

Durante o tratamento com bosentana, o seu médico ird agendar exames de sangue regulares para verificar a fungdo hepatica e

alteragdes no nivel de hemoglobina.

— Exames de sangue para avaliar a funcio hepatica: estes exames serio realizados antes do inicio do tratamento com bosentana
e entdo, mensalmente, durante o tratamento com bosentana. Apds cada aumento da dose, um exame de sangue adicional deve ser
realizado apos 2 semanas.

—Exame de sangue para avaliar a anemia: estes testes serdo realizados antes do inicio do tratamento com bosentana e entfo,
mensalmente, durante os primeiros 4 meses de tratamento. Apos este periodo, estes testes deverao ser realizados trimestralmente.

Se os resultados forem alterados, o seu médico pode reduzir a dose ou interromper o tratamento com bosentana e realizar testes
adicionais para encontrar a causa.

Para sua prépria seguranca, ¢ muito importante que vocé faga exames de sangue para anemia e fungdo hepatica regularmente.
Teste de gravidez para mulheres em idade fértil

Devido ao risco de falha na contracep¢éo hormonal durante o tratamento com bosentana e risco de grave e piora rapida da doenga
em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar, testes de gravidez mensais sdo recomendados antes e durante o tratamento
com bosentana.

5. ONDE, COMO E POR TEMPO EU POSSO MANTER ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve manter bosentana a temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Os frascos de bosentana tém dessecante com silica gel, que ndo deve ser removido do frasco ou engolido.

Numero de lote e data de fabricacéo e de validade: consulte a embalagem.

O prazo de validade esta na embalagem externa do produto.

N&o use o medicamento com data de validade vencida. Guarde-o em sua embalagem original.
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Antes de usar, ver a aparéncia do medicamento.

Aspecto fisico

Bosentana 62,5 mg: ¢ um comprimido redondo, de coloragdo amarela, biconvexo, revestido, apresentando a inscri¢ao “III” em um
lado e “A” na face oposta.

Bosentana 125 mg: ¢ um comprimido em forma de cépsula, de coloracdo amarela, biconvexo, revestido, apresentando a inscri¢ao
“II7”” em um lado e “A” na face oposta.

Se vocé notar qualquer alteracdo no aspecto do medicamento que ainda esta dentro do periodo de validade, consulte o seu médico
ou farmacéutico para saber se vocé pode usa-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO TOMAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

Bosentana deve ser tomada pela manha e a noite, com ou sem alimentos. O tratamento com bosentana deve ser iniciado a uma
dose de dois comprimidos de 62,5 mg por dia durante 4 semanas e dois comprimidos de 125 mg por dia como manutengao.

Siga a orientacdo de seu médico respeitando sempre os hordrios, as doses e a duracao do tratamento.

Para os pacientes pediatricos e pacientes com baixo peso corporal considerar a tabela de peso corporal x dose:
Peso Corporal Dose Inicial (4 semanas) Dose de Manutencéo

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

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
O uso inadequado do medicamento pode mascarar ou agravar sintomas.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER MASTIGADO OU ESMAGADO. ) ~
SIGA AS ORIENTACOES DO SEU MEDICO, SEMPRE RESPEITANDO OS HORARIQOS, DOSES E A DURACAO DO
TRATAMENTO.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé esquecer de tomar bosentana, tome a dose logo que se lembrar, e em seguida, continue a tomar os comprimidos
subsequentes de acordo com a orientagdo inicial de seu médico. Nao tome uma dose dupla para compensar os comprimidos que
foram esquecidos.

A interrupgdo subita do tratamento com bosentana pode resultar em agravamento dos sintomas. N&o pare de tomar bosentana a
menos que seu médico tenha pedido. O seu médico pode pedir-lhe para reduzir a dose durante alguns dias antes de parar
completamente.

Em caso de divida, procure orientacao do seu médico ou farmacéutico ou dentista.

8. QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, bosentana pode causar reagdes adversas, embora nem todas as pessoas as apresentem.
Se vocé notar:

—Nauseas (vontade de vomitar);

— Vomitos;

—Febre (temperatura elevada);

—Dor no estomago (abdémen);

—Ictericia (amarelamento da pele ou branqueamento de seus olhos);
—Urina de cor escura;

—Coceira na pele;

— Letargia ou fadiga (cansago ou exaustdo incomum);

— Sindrome gripal (dor nas articulagdes e dor muscular com febre);

Consulte imediatamente o seu médico, pois isso pode estar relacionado com alteragdes da fungdo hepatica.

As reagdes adversas ao medicamento mais frequentemente relatadas (ocorrem em pelo menos 1% dos pacientes tratados com
bosentana ¢ com uma frequéncia de pelo menos 0,5% a mais do que com o placebo) sdo dor de cabega (11,5% vs 9,8%)
edema/retengdo de liquidos (13,2% vs 10,9%), teste de fungdo hepatica (10,9% vs 4,6%) e anemia/diminui¢do da hemoglobina
(9,9% vs 4,9%).

Estes efeitos secundarios ocorrem em determinadas frequéncias, que sdo definidas como se segue:

—Muito comuns: afetam mais de 1 usuério em 10



— Comuns: afetam 1 a 10 pacientes em cada 100
—Pouco comuns: afetam 1 a 10 pacientes em 1000
—Raros: afetam 1 a 10 pacientes em 10.000
—Muito raros: afetam menos de 1 em 10.000

Freguéncia dos Efeitos Adversos Parémetros
> 1/10 (> 10%) Muito comum
> 1/100 até >1/10 (> 1% até 10%) Comum (frequente)
> 1/1.000 até < 1/100 (= 0,1% até 1%) Incomum (infrequente)
> 1/10.000 até <1,000 (= 0.01% até 0.1%) Raro
< 1/10.000 (< 0.01%) Muito raro

Quando bosentana foi administrado em estudos clinicos, as seguintes reacdes adversas ocorreram:
Reagbes adversas muito comuns

—Dor de cabega,

— Testes da fungdo hepatica anormais;

—Edema (inchago das pernas e tornozelos ou outros sinais de retengdo de liquidos).

Reacdes adversas comuns

— Anemia (baixo numero de células vermelhas do sangue) ou diminui¢ao da hemoglobina;
— Aparéncia ruborizada;

—Reacgdes de hipersensibilidade (incluindo inflamagao da pele, prurido e exantema);
—Doenga do refluxo gastroesofagico (refluxo acido);

—Diarreia;

— Vermelhidéo da pele.

As seguintes reacdes adversas ocorreram durante o uso com bosentana no mercado:
Comum

— Sincope (desmaio);

—Palpitagoes (batimento cardiaco rapido ou irregular);

—Pressdo arterial baixa;

— Congestao nasal.

Incomum
—Trombocitopenia (baixa contagem de plaquetas no sangue);
— Neutropenia/leucopenia (baixa contagem de células brancas do sangue);

—Testes de fung@o hepatica elevados com hepatite (inflamacdo do figado) e/ou ictericia (amarelamento da pele ou branqueamento
dos olhos).

Raro
— Anafilaxia (reagdo alérgica geral), angioedema (inchago, geralmente ao redor dos olhos, 1abios, lingua ou garganta);
—Cirrose hepatica (scarning), insuficiéncia hepatica (grave perturbagéo da fungio hepatica).

Desconhecido (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)
— Anemia (nimero baixo de globulos vermelhos) ou diminui¢do da hemoglobina necessitando de transfusdo de sangue.

Se qualquer uma dessas reagdes adversas se tornar mais grave ou se vocé detectar quaisquer reagdes adversas ndo mencionadas nesta
bula ou sinais de reagdo alérgica (por exemplo: edema inflamatoério da face ou lingua, exantema, prurido), enquanto toma bosentana,
ou se quaisquer reacdes adversas mencionadas acima lhe dizem respeito, por favor, consulte o seu médico.

Informe o seu médico, dentista ou farmacéutico sobre o aparecimento de rea¢des indesejaveis pelo uso de medicamentos.
Informe também a empresa através do seu servigo ao cliente.

Aviso:

Este produto ¢ um medicamento que tem nove anos no pais e embora alguns estudos tenham demonstrado eficicia e seguranga
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos podem ocorrer. Neste
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes de Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/cadastro.htm, ou na Agéncia de Vigilancia Estadual ou Municipal.

9. O QUE DEVO FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE AS INDICADAS COM ESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé tomar uma maior dose deste medicamento acidentalmente, deve procurar um médico ou centro de intoxicacdo
imediatamente. O suporte médico imediato ¢ fundamental para adultos e criangas, mesmo se os sinais e sintomas de intoxica¢ao ndo
estiverem presentes.

Bosentana foi administrada como uma dose unica de até 2400 mg em pacientes saudaveis e superior a 2000 mg por dia durante 2



meses em pacientes afetados por outras doencgas diferentes de hipertensdo arterial pulmonar. A reagdo adversa mais comum foi
cefaleia (dor de cabega), de intensidade leve a moderada.

A superdosagem macica pode resultar em hipotensao pronunciada, exigindo um suporte cardiovascular ativo.

Nota: bosentana ndo é removida por dialise.

Em caso de utilizacdo de grandes quantidades deste medicamento, procure ajuda médica rapidamente e leve a embalagem ou
a bula do paciente, se possivel.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
Em caso de intoxicacdo ligue 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.
I1l) DIZERES LEGAIS

Reg. MS. n° 1.0492.0231
Farm. Resp.: Luis Carlos de Oliveira - CRF-RJ n°® 7796

Fabricado por:
Watson Pharma Private Limited.
A3 to A6, Phase 1-A, Verna Industrial Estate, Verna, Goa, India.

Importado e Registrado por

Actavis Farmacéutica Ltda.

Rua Bar@o de Petropolis, 311, Rio de Janeiro - RJ
CEP 20.251-061

CNPJ 33.150.764/0001-12

Industria Brasileira

Embalado por:

Farmoquimica S/A

Rua Viava Claudio, 300, Jacaré
Rio de Janeiro - RJ

CEP: 20.970-032

CNPJ 33.349.473/0003-10
Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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RECICLAVEL

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aprovada pela ANVISA em 05/11/2015.

CI: 03.10433



HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da Submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
Dizeres legais:
Incluir o local de embalagem:

Notificagdo de Substituicdo de Embalado por: chmn:):r:?jgoe;)

alteragdo de texto local de Farmoquimica S/A o

2075864172
06/10/2017 N/A de bula—RDC 04/10/2017 embalagem 04/10/2017 Rua Viuva Claudio, 300 — Jacaré, Rio de VP/VPS compr|m|dos
A . revestidos de 62,5
60/12 primaria Janeiro, RJ me e 125 m
CEP 20.970-032 — CNP) & &
33.349.473/0003-10
Industria Brasileira

Inclusdo inicial de Registro de chnr:Ito:rlj:lgoeg?)

05/10/2016 | 2357069165 texto de bula — 25/08/2014 | 0708885/14-0 medicamento 18/07/2016 . VP/VPS L
‘s Versdo Inicial comprimidos

RDC 60/12 genérico

revestidos de 62,5
mge 125 mg




