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— Sindrome gripal (dor nas articula¢des e dor muscular com febre);
Consulte imediatamente o seu médico, pois isso pode estar relacio-
nado com altera¢des da fungdo hepatica.

As reacgdes adversas ao medicamento mais frequentemente relatadas
(ocorrem em pelo menos 1% dos pacientes tratados com bosentana
e com uma frequéncia de pelo menos 0,5% a mais do que com o
placebo) sao dor de cabeca (11,5% vs 9,8%) edema/retencdo de li-
quidos (13,2% vs 10,9%), teste de func¢ao hepatica (10,9% vs 4,6%)
e anemia/diminui¢ao 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 usudrio 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

Frequéncia dos Efeitos Adversos Parametros

>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 seguin-
tes reagdes adversas ocorreram:

Reacdes adversas muito comuns

— Dor de cabega;

— Testes da fungdo hepatica anormais;

— Edema (inchago das pernas e tornozelos ou outros sinais de reten-
¢do de liquidos).

Reacdes adversas comuns

— Anemia (baixo nimero de células vermelhas do sangue) ou dimi-
nui¢do da hemoglobina;

— Aparéncia ruborizada;

— Reacdes de hipersensibilidade (incluindo inflamagao da pele, pru-
rido e exantema);

— Doenga do refluxo gastroesofagico (refluxo acido);

— Diarreia;

— Vermelhidao da pele.

As seguintes reagdes adversas ocorreram durante o uso com bosen-
tana no mercado:

Comum

— Sincope (desmaio);

— Palpitagdes (batimento cardiaco rapido ou irregular);

— Pressao arterial baixa;

— Congestao nasal.

Incomum

— Trombocitopenia (baixa contagem de plaquetas no sangue);

— Neutropenia/leucopenia (baixa contagem de células brancas do
sangue);

— Testes de funcdo hepatica elevados com hepatite (inflamagdo do
figado) e/ou ictericia (amarelamento da pele ou branco dos olhos).
Raro

— Anafilaxia (reagdo alérgica geral), angioedema (inchago, geral-
mente ao redor dos olhos, labios, lingua ou garganta);

— Cirrose hepatica (scarning), insuficiéncia hepatica (grave pertur-
bagdo da funcdo hepatica).

Desconhecido (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponi-
veis).

— 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 reacdes adversas ndo mencionadas nesta
bula ou sinais de reagdo alérgica (por exemplo: edema inflamatorio
da face ou lingua, exantema, prurido), enquanto toma bosentana, ou
se quaisquer reacdes adversas mencionadas acima lhe dizem respei-
to, por favor, consulte o seu médico.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o
aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servico de atendi-
mento.

@\ 9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDA-

DE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMEN-
TO?

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

Bosentana foi administrada como uma dose unica de até¢ 2400 mg
em pacientes saudaveis ¢ superior a 2000 mg por dia durante 2 me-
ses em pacientes afetados por outras doengas diferentes de hiper-
tensdo arterial pulmonar. A rea¢@o adversa mais comum foi cefaleia
(dor de cabega), de intensidade leve a moderada.

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

Nota: Hagivan® nio é removido por dialise.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, pro-
cure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula
do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacdes.
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:.-." IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICA-
MENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

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

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 62,5 mg contém:
bosentanamonoidratada ............coceeereiieiiiniiiniinincee, 64,541 mg*
*Equivalente a 62,5 mg de bosentana.

Excipientes: amido, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato de so6-
dio, povidona, beenato de glicerila, estearato de magnésio e opadry
amarelo.

Cada comprimido revestido de 125 mg contém:

bosentana monoidratada ...........cccoooeriiienieiiiiee 129,082 mg*
*Equivalente a 125 mg de bosentana.

Excipientes: amido, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato de so6-
dio, povidona, beenato de glicerila, estearato de magnésio e opadry
amarelo.
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Ly INFORMACOES AO PACIENTE

[S"1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO K INDICADO?

Hagivan® ¢ indicado para o tratamento da hipertensdo arterial pul-
monar (OMS - grupo I) em pacientes com a classe funcional I, Il e
IV de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para me-
lhorar a capacidade fisica e diminuir a taxa de agravamento clinico.
Hagivan® também ¢ indicado para a redugdo do niimero de novas
ulceras nos dedos (Ulceras digitais), que muitas vezes surgem em
pessoas com uma doenga chamada esclerodermia.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O medicamento Hagivan® ¢ indicado para Hipertensdo Arterial Pul-
monar (aumento da pressdo sanguinea nos vasos sanguineos arte-
riais dos pulmdes). Hagivan® reduz a pressdo arterial, dilatando os
vasos sanguineos arteriais. Hagivan® também atua reduzindo o apa-
recimento de novas ulceras nos dedos (Ulceras digitais), que muitas
vezes surgem em pessoas com uma doenga chamada esclerodermia.



® 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé nao deve tomar Hagivan®:
— Se voce ¢ alérgico (hipersensivel) a bosentana ou qualquer com-
ponente da formula;
— Se vocé tiver problemas de figado (esclarecer com o seu médico);
— Se estiver tomando ciclosporina A (usada ap6s transplante de or-
gdos ou tratamento da psoriase);
— Se vocé estiver gravida;
— Se vocé ¢ uma mulher em idade fértil que ndo usa métodos con-
traceptivos confidveis (o uso de contraceptivos hormonais exclusi-
vamente para a contracep¢ao ndo ¢ eficaz no tratamento com Hagi-
van®).
Este medicamento é contraindicado para menores de 3 anos.
Este medicamento nfio deve ser utilizado por mulheres gravidas
ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDI-
CAMENTOQ?
Antes de iniciar o tratamento e a cada més durante o tratamento com
Hagivan®, ¢ 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 e do teste de gravi-
dez 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 contracepcao eficaz para prevenir a gravi-
dez. Pode-se recorrer a ajuda de ginecologistas.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas
ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazen-
do uso de algum outro medicamento.
E especialmente importante informar ao seu médico se vocé esta
tomando:
— Contraceptivos hormonais (uma vez que estes nio sio eficazes
como unico método contraceptivo quando vocé toma bosenta-
na). O seu médico e/ou ginecologista estabelecerio a contracep-
¢do adequada para vocé;
— Glibenclamida (para a diabetes) (uma vez que esta combina-
¢ao pode aumentar o risco de efeitos colaterais);
— Ciclosporina A (um medicamento utilizado depois de trans-
plantes e para o tratamento de psoriase) ou qualquer outro
medicamento utilizado para evitar a rejeicdo de érgaos trans-
plantados (uma vez que estes medicamentos podem aumentar a
concentraciio de bosentana no sangue);
— Fluconazol (para micose) (uma vez que este medicamento pode
aumentar as concentracdes de bosentana no sangue);

— Rifampicina (para a tuberculose) (uma vez que este medica-
mento pode reduzir a eficacia da bosentana);

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

Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode
ser perigoso para a sua saude.

O medicamento deve ser administrado por via oral.

Informe o seu médico se ficar gravida ou pretende engravidar.
Vocé ndo deve tomar Hagivan® se vocé esta gravida e ndo deve
engravidar durante o tratamento com bosentana. A possibilidade de
que Hagivan® seja perigoso para o feto ndo pode ser excluida.

Se vocé é uma mulher em idade fértil, o seu médico ou ginecolo-
gista ird recomendar métodos contraceptivos seguros durante o trata-
mento com Hagivan®. Devido a possibilidade de Hagivan® inativar
os contraceptivos hormonais (por exemplo, por via oral, injetavel,
implante ou adesivos), este método contraceptivo por si s6 nao ¢é
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 gravi-
dez mensais sdo recomendados enquanto estiver tomando Hagivan®
¢ apresentar potencial para engravidar.

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

Os efeitos de Hagivan® sobre a capacidade de dirigir e/ou operar
maquinas ndo foram estudados, mas deve-se levar em conta que a
tontura pode ocorrer com a administragao de bosentana.

Hagivan® nao deve ser administrado concomitantemente com ci-
closporina A. Uma vez que os contraceptivos hormonais nao sdo
eficazes como o unico método contraceptivo quando se administra
Hagivan®, o seu médico e/ou ginecologista estabelecerdo a contra-
cepcdo adequada para vocé. Por favor, consulte o seu médico so-
bre interagdes medicamentosas com ciclosporina A, glibenclamida,
varfarina, sinvastatina, cetoconazol, fluconazol, itraconazol, ritona-
vir, voriconazol, contraceptivos hormonais, tacrolimus, sirolimus,
rifampicina, epoprostenol, sildenafila, digoxina, nimodipina, losar-
tana, lopinavir + ritonavir ¢ medicamentos para o tratamento da in-
fecgdo pelo HIV.

A ingestdo concomitante de alimentos ndo interfere com a absorgao
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 fung@o hepatica e anemia (baixo nivel de hemoglobina).
Durante o tratamento com Hagivan®, o seu médico ird agendar exa-

mes de sangue regulares para verificar a funcao hepatica e alteracdes
no nivel de hemoglobina.

— Exames de sangue para avaliar a funciio hepatica: estes exames
serdo realizados antes do inicio do tratamento com Hagivan® e en-
tdo, mensalmente, durante o tratamento com Hagivan®. Apos cada
aumento da dose, um exame de sangue adicional deve ser realizado
apods 2 semanas.

— Exame de sangue para avaliar a anemia: estes testes serdo rea-
lizados antes do inicio do tratamento com Hagivan® e entdo, men-
salmente, durante os primeiros 4 meses de tratamento. Apds este
periodo, estes testes deverdo ser realizados trimestralmente.

Se os resultados forem alterados, o seu médico pode reduzir a dose
ou interromper o tratamento com Hagivan® e realizar testes adicio-
nais para encontrar a causa.

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

Devido ao risco de falha na contracepgdo hormonal durante o tra-
tamento com Hagivan® e risco de grave e piora rapida da doenga
em pacientes com hipertensao arterial pulmonar, testes de gravidez
mensais sdo recomendados antes e durante o tratamento com
Hagivan®.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUAR-
DAR ESTE MEDICAMENTQ?

Vocé deve manter Hagivan® a temperatura ambiente (entre 15 ¢
30°C).

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

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embala-
gem.

O prazo de validade esta na embalagem externa do produto.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guar-
de-o0 em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele es-
teja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Aspecto fisico

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

Hagivan® 125 mg: ¢ um comprimido em forma de capsula, de colo-
racdo amarela, biconvexo, revestido, apresentando a inscrigdo “I17”
em um lado e “A” na face oposta.

Se vocé notar qualquer alteragdo 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 CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve tomar os comprimidos com liquido, por via oral.
Hagivan® deve ser tomado pela manha e a noite, com ou sem ali-
mentos. O tratamento com Hagivan® 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 orientagdo de seu médico respeitando sempre os horarios, as
doses ¢ a duragdo do tratamento.

Para os pacientes pediatricos e pacientes com baixo peso corporal

considerar a tabela de peso corporal x dose:
Peso Dose Inicial Dose de
Corporal (4 semanas) Manutencio
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)

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os hora-
rios, as doses e a duragdo do tratamento. Nao interrompa o tra-
tamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

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

Se vocé esquecer de tomar Hagivan®, tome a dose logo que se lem-
brar, e em seguida, continue a tomar os comprimidos subsequentes
de acordo com a orientacgdo inicial de seu médico. Nao tome uma
dose dupla para compensar os comprimidos que foram esquecidos.
A interrup¢do subita do tratamento com Hagivan® pode resultar em
agravamento dos sintomas. Nao pare de tomar Hagivan® 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 duvidas, procure orientaciao do farmacéutico ou de
seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, Hagivan® pode causar reagdes ad-
versas, embora nem todas as pessoas as apresentem.
Se vocé notar:
— Nauseas (vontade de vomitar);
— VoOmitos;
— Febre (temperatura elevada);
— Dor no estdmago (abddmen);
— Ictericia (amarelamento da pele ou branqueamento de seus olhos);
— Urina de cor escura;
— Coceira na pele;
— Letargia ou fadiga (cansago ou exaustdo incomum);



