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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

bosentana monoidratada
Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Bosentana 62,5 mg e 125 mg em embalagens com 60 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSICAO

Bosentana 62,5 mg:

Cada comprimido revestido contém:

bosentana MONOIATAtAdA. .........cccveiiiiiiieiie e e et e e et e e e beeeenns 64,541 mg
(equivalente a 62,5 mg de bosentana)

Bosentana 125 mg:

Cada comprimido revestido contém:

bosentana MONOIAratada. . .........ceouieeiieriieriieiieeie ettt et eebe e eee 129,083 mg
(equivalente a 125 mg de bosentana)

Excipientes: amido, amidoglicolato de sddio, povidona, dibeenato de glicerila, estearato de
magnésio, hipromelose, didéxido de titanio, triacetina, talco, etilcelulose, 6xido de ferro vermelho e
oxido de ferro amarelo.

I1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

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

Bosentana também ¢ indicada para a redu¢do do nimero de novas tlceras digitais em pacientes com
esclerose sistémica e ulceras digitais ativas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Modelos Animais

Em modelos animais com hipertensao pulmonar, a administragao oral cronica de bosentana reduziu
a resisténcia vascular pulmonar e inverteu a hipertrofia vascular dos pulmdes e do ventriculo
direito. Em um modelo em animais com fibrose pulmonar, bosentana reduziu a deposi¢do de
coladgeno nos pulmoes.
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Eficacia em adultos com hipertensio arterial pulmonar
Dois estudos clinicos randomizados, duplo-cego, multicéntricos, controlados por placebo foram
realizados em 32 (AC-052-351) e 213 (estudo AC-052-352 [BREATHE-1]) pacientes adultos com
HAP (hipertensdo pulmonar priméria (idiopatica ou hereditaria) ou hipertensao pulmonar
secundaria a esclerodermia) com classe funcional III e IV da OMS. Apos 4 semanas de bosentana
62,5 mg, duas vezes ao dia, as doses de manutencdo avaliadas nestes estudos foram de 125 mg,
duas vezes ao dia, no AC-052- 351 e 125 mg, duas vezes ao dia, e 250 mg, duas vezes ao dia, no

AC-052-352.

Bosentana 62,5 mg & 125 mg

Bosentana foi adicionada a terapia atual dos pacientes, que poderia incluir uma combinagao de
anticoagulantes, vasodilatadores (por exemplo, bloqueadores do canal de calcio), diuréticos,
oxigénio e digoxina, mas ndo epoprostenol. O controle foi placebo mais a terapia atual.

O desfecho primario foi a mudanga na distancia percorrida em 6 minutos em 12 semanas para o

primeiro estudo e 16 semanas para o segundo estudo. Em ambos os estudos, o tratamento com
bosentana resultou em aumentos significativos na capacidade de se exercitar. Os aumentos
corrigidos pelo placebo na distancia percorrida em comparacao ao periodo basal foram de 76 metros
(p = 0,02, teste t) e 44 metros (p = 0,0002, teste U de Mann-Whitney) no desfecho primario de cada
estudo, respectivamente. As diferencas entre os dois grupos de dose, 125 mg, duas vezes ao dia, e
250 mg, duas vezes ao dia, ndo foram estatisticamente significativas, mas houve uma tendéncia de
melhora da capacidade de se exercitar em pacientes tratados com 250 mg, duas vezes ao dia.

A melhora na distancia percorrida foi aparente apds 4 semanas de tratamento, e ficou claramente
evidente apds 8 semanas de tratamento e foi mantida por até 28 semanas de tratamento duplo-cego
em um subconjunto da populagdo de pacientes.

Tabela 1: Efeitos de bosentana na distancia percorrida de 6 minutos:

Estudo AC-052-352 BREATHE-1

Estudo AC-052-351

125 mg de|250 mg de | Placebo(n= | 125 mg de | Placebo (n=
bosentana bosentana 69) bosentana 11)
duas vezes ao | duas vezes ao duas vezes ao
dia dia dia
(n=174) (n=170) (n=21)
Valor do
Periodo 326 £ 73 333+75 344 £ 76 360 + 86 355+82
Basal
Desfecho 353 +£115 379 £ 101 336 £ 129 431 £ 66 350 + 147
Mudanca em
comparagao | -, 75 46 + 62 -8+ 96 70 = 56 6+121
ao valor do
periodo basal
Subtracao do . b .
Placebo 359 54% 76

Distancia em metros: média + desvio padrdao. Mudangas sdo até¢ a Semana 16 para BREATHE-1
e até¢ a Semana 12 para o Estudo AC-052-351.
@ p=10,01; por Wilcoxon; ® p =0,0001; por Wilcoxon; © p = 0,02; por teste t de Student.
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Em uma analise retrospectiva dos respondedores com base na alteracdo da distancia percorrida, da
classe funcional da OMS e da dispneia de 95 pacientes randomizados para 125 mg de bosentana,
duas vezes ao dia, em estudos controlados por placebo, verificou-se que na Semana 8, 66 pacientes
tinham melhorado, 22 mantiveram-se estaveis e 7 tinham piorado. Dos 22 pacientes estaveis na
Semana 8, 6 melhoraram na Semana 12/16 e 4 pioraram em comparagao ao periodo basal. Dos 7
pacientes que pioraram, na Semana 8, 3 melhoraram na Semana 12/16 e 4 pioraram em comparagao

com um periodo basal.

Os parametros hemodinamicos invasivos foram avaliados apenas no estudo AC-052-351. O
tratamento com bosentana levou a um aumento significativo do indice cardiaco (CI), associado com
uma reducao significativa na pressao arterial pulmonar (PAP), na resisténcia vascular pulmonar

(RVP) e na pressao atrial direita média.

Tabela 2: Alteracao a partir do Periodo Basal até a Semana 12: Parametros Hemodinamicos

125 mg de bosentana duas vezes ao dia Placebo
CI médio (L/min/m?)  N=20 N=10
Periodo Basal 2,35+ 0,73 2,48 + 1,03
Alteragao Absoluta 0,50+ 0,46 -0,52 +£ 0,48
Efeito do Tratamento 1,02®
PAP médio (mmHg) N=20 N=10
Periodo Basal 53,7+ 13,4 55,7+ 10,5
Alteracao Absoluta -1,6 £5,1 5,1 £8,8
Efeito do Tratamento -6,7®
RVP média N=19 N=10
(dynesegecm®)
Periodo Basal 896 + 425 942 + 430
Alteracao Absoluta -223 +£ 245 191 + 235
Efeito do Tratamento -415@
RAP média (mmHg) N=19 N=10
Periodo Basal 9,7+5,6 9,9+4,1
Alteragao Absoluta -1,3+4,1 49+4,6
Efeito do Tratamento -6,2@

Os valores mostrados sdo médias = DP

@p<0,001; ®p<0,02

CI =indice cardiaco; PAP = pressao arterial pulmonar, PVR = resisténcia vascular pulmonar; RAP =

pressao atrial direita.

Uma redug¢do nos sintomas da HAP foi observada no tratamento com bosentana. A medi¢ao da
dispneia durante os testes de caminhada mostrou uma melhora em pacientes tratados com
bosentana. No Estudo BREATHE-1, 92% dos 213 pacientes foram classificados no periodo basal
como classe funcional III e 8% na classe IV da OMS. O tratamento com bosentana levou a uma
melhora na classe funcional da OMS em 42,4% dos pacientes (placebo 30,4%). A mudanca geral da
classe funcional da OMS para ambos os estudos foi significativamente melhor em pacientes
tratados com bosentana em comparagao com pacientes tratados com placebo. O tratamento com
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bosentana foi associado com uma reducao significativa na taxa de agravamento clinico em
comparagdo com o placebo em 28 semanas (10,7% versus 37,1%, respectivamente p = 0,0015).

Tabela 3: Incidéncia de piora clinica, Populacio com Intencio de Tratar:

BREATHE-1 Estudo AC-052-351
125/250 mg de 125 mg de
bosentana duas Placebo bosentana duas Placebo
vezes ao dia (N =69) vezes ao dia (N=11)
(N =144) (N=21)
Pacientes com
agravamento 9 (6%) @ 14 (20%) 0 (0%) ® 3 (27%)
clinico [n (%)]
Morte 1 (1%) 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%)
:I;’:‘;La:)‘za”“ 6 (4%) 9 (13%) 0 (0%) 3 (27%)
Descontinuacio
:;:;‘i‘;;‘:mo 5 (3%) 6 (9%) 0 (0%) 3 (27%)
da HAP
?:(f;'r’(‘)‘s‘zz:; ge 4 (3%) 3 (4%) 0 (0%) 3 (27%)

Observacao: Os pacientes podem ter tido mais do que uma razao para agravamento clinico.

@ p =0,0015 versus placebo pelo teste de log-rank. Nio houve diferenca relevante entre os grupos
tratados com 125 mg e 250 mg, duas vezes ao dia.

® p =0,033 versus placebo pelo teste exato de Fisher.

(© Recebimento de epoprostenol sempre foi uma consequéncia do agravamento clinico.

Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico, controlado por placebo (AC-052-
364 [EARLY]), 185 pacientes com HAP com classe funcional Il da OMS (distancia média
caminhada em seis minutos no periodo basal de 435 metros) receberam 62,5 mg de bosentana, duas
vezes ao dia, durante 4 semanas, seguido de 125 mg, duas vezes ao dia, (n = 93) ou placebo (n =92)
durante 6 meses. Os pacientes incluidos eram virgens de tratamento para HAP (n = 156) ou estavam
em dose estavel de sildenafila (n = 29). Os desfechos co-primarios foram a variacao percentual a
partir do periodo basal na RVP e alteracao da distancia percorrida no teste de caminhada de 6
minutos a partir do periodo basal para 0 Més 6 versus placebo. A Tabela 4 abaixo ilustra a analise
principal.
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Tabela 4: Variacdo Percentual a Partir do Periodo Basal até o més 6 para RVP e Distiancia
Caminhada em 6 Minutos

Distancia caminhada em 6
. 5
RVP (dyn-seg /cm>) minutos (m)
Placebo Bosentana Placebo Bosentana
(n=88) (n=80) (n=91) (n=86)
BL; média (DP) 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
Alteragao a partir
128 (4 -69 (4 - 11 (74
do BL: média (DP) 8 (465) 69 (475) 8(79) (74)
Efeito do 22.6% 19
Tratamento
IC de 95% -34,-10 -4,42
Valor p < 0,0001 0,0758

BL = periodo basal; IC = intervalo de confian¢a; RVP = resisténcia vascular pulmonar; DP = desvio
padrao.

Foram avaliados como desfechos secundarios o tempo para o agravamento clinico (avaliado como a
soma de morte, hospitalizacdo devido a complicacdes da HAP ou progressao sintomatica da HAP).
Houve um atraso significativo no tempo para agravamento clinico (observado primeiramente como
progressdo sintomatica da HAP) com bosentana comparado com placebo (taxa de risco de 0,2, p =
0,01). Os achados foram consistentes nos estratos com ou sem o tratamento com sildenafila no
periodo basal.

Estudo em pacientes do sexo masculino com hipertensao arterial pulmonar (HAP) para
avaliar a espermatogénese

O estudo AC-052-402 avaliou o efeito sobre a funcdo testicular de 62,5 mg de bosentana, duas
vezes ao dia, durante 4 semanas, seguida de 125 mg de bosentana duas vezes ao dia por 5 meses.
Foram incluidos 25 pacientes do sexo masculino com HAP de classe funcional IIl e IV da OMS e
com contagem espermatica normal no periodo basal; 23 concluiram o estudo e dois descontinuaram
devido a eventos adversos nao relacionados com a func¢ao testicular. A contagem de esperma
permaneceu dentro da faixa normal em todos os 22 pacientes com dados coletados apos 6 meses de
tratamento e nao foram observadas alteragdes na morfologia espermatica, na motilidade espermatica
ou nos niveis hormonais. Um paciente desenvolveu oligospermia acentuada em 3 meses ¢ a
contagem de esperma permaneceu baixa em duas medi¢des de acompanhamentos realizadas depois
de 6 semanas subsequentes. Bosentana foi interrompida e depois de 2 meses a contagem de esperma
havia retornado aos niveis do periodo basal. A relevancia desta observacdo ¢ incerta, considerando-
se a grande variabilidade natural das quantidades de esperma entre os individuos. Apesar disso, e
com base neste achado, nao se pode excluir a possibilidade de que os antagonistas dos receptores da
endotelina, como a bosentana, possam ter um efeito sobre a espermatogénese. A auséncia de um
efeito sistematico cronico no tratamento com bosentana na fungao testicular em humanos
observados neste estudo ¢ consistente com os dados de toxicidade da bosentana.
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Estudos de longo prazo

Nao existem estudos que demonstrem os efeitos benéficos do tratamento com bosentana na
sobrevida.

Entretanto, o estado vital de longo prazo foi registrado para todos os 235 pacientes que foram
tratados com bosentana nos dois estudos pivotais controlados por placebo (AC-052-351 e AC-052-
352) e/ou em suas duas extensdes abertas, nao controladas. O tempo médio de exposigao a
bosentana foi de 1,9 anos = 0,7 anos (minimo: 0,1 ano: max: 3,3 anos) e os pacientes foram
observados por um periodo médio de 2,0 = 0,6 anos. A maioria dos pacientes foi diagnosticada com
hipertensao pulmonar primdria (72%) e estava na classe funcional III da OMS (84%). Nesta
populacao total, as estimativas de sobrevida de Kaplan-Meier foram de 93% e 84%, 1 a 2 anos apos
o inicio do tratamento com bosentana, respectivamente. As estimativas de sobrevida foram mais
baixas no subgrupo de pacientes com HAP secundaria a esclerose sistémica. As estimativas podem
ter sido influenciadas pelo inicio do tratamento com epoprostenol em 43/235 pacientes.

Os dados de longo prazo sobre HAP de classe funcional 1T da OMS foram gerados a partir de todos
os 173 pacientes que foram tratados com bosentana no estudo controlado AC-052-364 (EARLY)
e/ou a sua extensao aberta. A duracdo média de exposi¢do ao tratamento com bosentana foi de 3,6 +
1,8 anos (até 6,1 anos), com 73% dos pacientes tratados por pelo menos 3 anos e 62% por pelo
menos quatro anos. Os pacientes poderiam receber tratamento adicional para HAP como solicitado
na extensao aberta. A maioria dos pacientes foi diagnosticada com hipertensdo arterial pulmonar
idiopatica ou hereditaria (61%).

A capacidade de se exercitar (distancia percorrida em 6 minutos) foi mantida durante todo o
tratamento com bosentana (mudanga média a partir do periodo basal até o final do tratamento - 3,7
m). No geral, 78% dos pacientes permaneceram na classe funcional I ou em uma classe melhor da
OMS. As estimativas de Kaplan-Meier para sobrevida foram de 90% e 85% em 3 e 4 anos apds o
inicio do tratamento, respectivamente. Nos mesmos pontos de tempo, 88% e 79% dos pacientes
permaneceram livres de agravamento da HAP (definida como morte por todas as causas, transplante
pulmonar, septostomia atrial ou inicio do tratamento com prostanoide intravenoso ou subcutaneo).
No estudo de extensdo aberta (AC -052- 409) do AC -052- 405 (BREATHE -5) em pacientes com
HAP de classe funcional III da OMS e sindrome de Eisenmenger associado a doenga cardiaca
congénita, 26 pacientes continuaram a receber bosentana durante um periodo de tratamento de 24
semanas (média de 24,4 + 2,0 semanas). Os efeitos da bosentana demonstrados no periodo duplo-
cego do tratamento foram, de modo geral, mantidos durante o tratamento mais prolongado (um
periodo total de tratamento de 40 semanas).

Hipertensao Arterial Pulmonar associada a doenca cardiaca congénita

Em um estudo clinico prospectivo, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
(AC-052-405 [BREATHE-5]), os pacientes com HAP de classe funcional III da OMS e com
sindrome de Eisenmenger associada com doenca cardiaca congénita receberam 62,5 mg de
bosentana, duas vezes ao dia, por 4 semanas, ¢ depois 125 mg de bosentana, duas vezes ao dia, por
mais 12 semanas (n = 37) ou placebo (n = 17). O objetivo primario mostrou que bosentana nao
piorou a hipoxemia. Ap6s 16 semanas, a saturacdo média de oxigénio aumentou no grupo de
bosentana em 1,0% (intervalo de confianga de 95% - 0,7%:; 2,8%), quando comparado com grupo
com placebo, demonstrando que bosentana ndo piorou a hipoxemia. No grupo com bosentana a
resisténcia vascular pulmonar média reduziu significativamente (com um efeito predominante no
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subgrupo de pacientes com shunt intracardiaco bidirecional). Apds 16 semanas, o aumento médio,
corrigido para o placebo, da distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos foi de 53
metros (p = 0,0079), refletindo melhora na capacidade de se exercitar.

Hipertensao Arterial Pulmonar associada ao HIV

Um estudo clinico aberto, nao controlado (AC-052-362) foi realizado em 16 pacientes com HAP de
classe funcional III da OMS associado com a infecgao pelo HIV. Os pacientes foram tratados com
62,5 mg de bosentana, duas vezes ao dia, durante 4 semanas, seguido de 125 mg de bosentana, duas
vezes ao dia, por 12 semanas adicionais. Apds 16 semanas de tratamento, houve melhora
significativa na capacidade fisica a partir do periodo basal: o0 aumento médio na distancia percorrida
em 6 minutos foi de 91,4 metros de 332,6 metros, em média, no periodo basal (p <0,001).
Nenhuma conclusao formal pode ser tirada em relagao aos efeitos da bosentana sobre a eficacia dos
medicamentos antirretrovirais.

Estudo em crian¢as com Hipertensiao Arterial Pulmonar

Bosentana foi avaliada em um estudo aberto, ndo controlado em 19 pacientes pediatricos com HAP:
3 a 15 anos de idade. Os pacientes apresentavam hipertensao pulmonar primdria (10 pacientes) ou
HAP relacionada a doengas cardiacas congénitas (9 pacientes) e apresentavam classe funcional II da
OMS (n = 15 pacientes, 79%) ou classe III (n =4, 21%) no periodo basal. Os pacientes foram
divididos em trés grupos de acordo com o peso corporal, e receberam doses de bosentana de
aproximadamente 2 mg/kg, duas vezes ao dia durante 12 semanas. Metade dos pacientes em cada
grupo ja tinha sido tratado com epoprostenol intravenoso e a dose de epoprostenol permaneceu
constante durante todo o estudo.

A hemodinamica foi avaliada em 17 pacientes. O aumento médio do indice cardiaco a partir do
periodo basal foi de 0,5 L/min/m?, a diminui¢do média na pressdo arterial pulmonar foi de 8 mmHg
e a redu¢do da média na resisténcia vascular pulmonar foi de 389 dyn-seg-cm™.

Estas melhoras hemodinamicas a partir do periodo basal foram semelhantes, com ou sem
administracdo concomitante de epoprostenol. Mudancas nos parametros do teste de exercicio na
Semana 12 em compara¢do com o periodo basal foram altamente variaveis e nenhuma foi
significativa.

Uso Concomitante com epoprostenol

O uso combinado de bosentana e epoprostenol foi investigado em dois estudos clinicos BREATHE-
2 e BREATHE-3. BREATHE-2 foi um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de
grupos paralelos de bosentana versus placebo em 33 pacientes com hipertensdo arterial pulmonar
grave que estavam recebendo terapia concomitante com epoprostenol. BREATHE-3 foi um estudo
clinico aberto, ndo controlado com 10 dos 19 pacientes pediatricos recebendo bosentana e
epoprostenol concomitantemente durante um estudo de 12 semanas. O perfil de seguranca da
terapia combinada nao foi diferente do que o esperado com cada componente e a terapia combinada
foi bem tolerada em criangas e adultos. O beneficio clinico de terapia combinada nao foi mostrado.

Esclerose sistémica com ulceras digitais
Dois estudos clinicos multicéntricos, duplo-cegos, randomizados, controlados por placebo foram
realizados em 122 (estudo RAPIDS-1) e 190 pacientes adultos (estudo RAPIDS-2) com esclerose
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sistémica e ulceras digitais (ou lceras digitais em curso ou historico de tlceras digitais no ano
anterior). No estudo AC-052-331(RAPIDS-2) os pacientes tinham de ter, pelo menos, uma ulcera
digital de inicio recente, e entre os dois estudos, 85% dos pacientes tinham ulceras digitais em curso
no periodo basal. Apds 4 semanas de 62,5 mg de bosentana, duas vezes ao dia, as doses de
manutencdo estudadas em ambos os estudos foram de 125 mg, duas vezes ao dia. A duragdo do
tratamento duplo-cego foi de 16 semanas no estudo RAPIDS-1 e 24 semanas no estudo RAPIDS-2.
Tratamento de base para a esclerose sist€émica e ulceras digitais eram permitidos, caso se
mantivessem constantes por, pelo menos, um més apds o inicio do tratamento e durante o periodo
duplo-cego do estudo. O nimero de novas ulceras digitais a partir do periodo basal até o desfecho
do estudo foi o desfecho primério em ambos os estudos. O tratamento com bosentana resultou em
nimeros mais baixos de novas ulceras digitais durante o tratamento quando comparado ao placebo.
No estudo RAPIDS-1, durante 16 semanas de tratamento duplo-cego, os pacientes no grupo
bosentana desenvolveram uma média de 1,4 nova tlcera digital versus 2,7 novas ulceras digitais no
grupo placebo (p =0,0042). No estudo RAPIDS-2, durante 24 semanas de tratamento duplo-cego,
os numeros correspondentes foram, respectivamente, 1,9 versus 2,7 novas tlceras digitais (p =
0,0351). Em ambos os estudos, a probabilidade de desenvolver novas tlceras digitais foi menor nos
pacientes recebendo bosentana durante o estudo, além de ter sido demonstrado que estes pacientes
levavam mais tempo para desenvolver uma nova ulcera digital sucessiva em comparacao aqueles no
grupo placebo. O efeito da bosentana sobre a redugdo do nimero de novas ulceras digitais foi mais
pronunciado em pacientes com ulceras digitais multiplas.

Nenhum efeito da bosentana foi notado no tempo de cicatrizagao de ulceras digitais em qualquer
um dos estudos.

Dados de Seguranca Pré-Clinica

Um estudo de carcinogenicidade de 2 anos em camundongos demonstrou um aumento na incidéncia
combinada de adenomas e carcinomas hepatocelulares em camundongos machos, mas ndo em
camundongos fémeas, a concentragdes plasmaticas de cerca de 2-4 vezes aquela alcangada em dose
terapéutica em seres humanos. Em ratos, a administra¢do oral de bosentana durante 2 anos produziu
um pequeno, mas significante, aumento na incidéncia combinada de adenomas de células
foliculares da tireoide e de carcinoma nos machos, mas nao nas fémeas, em concentragdes
plasmaticas de cerca de 9 a 14 vezes aquelas encontradas em seres humanos recebendo doses
terapéuticas. Bosentana foi negativa em testes de genotoxicidade. Houve evidéncia de um leve
desequilibrio hormonal tireoidiano induzido pela bosentana em ratos. No entanto, nao houve
evidéncia de que bosentana pudesse afetar a funcao da tireoide (tiroxina, TSH) em seres humanos.
O efeito da bosentana sobre a fungao mitocondrial é desconhecida.

Bosentana demonstrou ser teratogénica em ratos com exposicdes plasmaticas superiores a 1,5 vezes
daquelas alcangadas em doses terapéuticas em seres humanos. Efeitos teratogénicos, incluindo
malformacgdes de cabega e rosto e dos grandes vasos, foram dose dependentes. As similaridades do
padrao de malformagdes observadas com outros antagonistas dos receptores da endotelina (ET) e na
ET de camundongos knock-out indicam um efeito de classe. Precaucdes apropriadas devem ser
tomadas por mulheres em idade fértil (vide “Contraindicagdes, Adverténcias e Gravidez e
Lactagdo™).

Nos estudos de fertilidade em ratos machos e fémeas a concentragdes plasmaticas de 21 e 43 vezes,
respectivamente, considerado o nivel terapéutico esperado em seres humanos, ndo foram
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observados efeitos na contagem, motilidade e viabilidade dos espermatozoides, nem no
desempenho do acasalamento ou fertilidade. Também ndo houve nenhum efeito adverso sobre o
desenvolvimento do embrido, antes da implantagdo ou no momento da implantagao.

Uma incidéncia levemente aumentada da atrofia tubular testicular foi observada em ratos que
receberam bosentana oralmente a doses tao baixas quanto 125 mg/kg (cerca de 4 vezes a dose
maxima recomendada para seres humanos (MRHD) e a dose mais baixa testada) por dois anos, mas
ndo em doses tao altas quanto 1500 mg/kg/dia (cerca de 50 vezes a MRHD) por seis meses. Em um
estudo de toxicidade em ratos jovens, no qual ratos foram tratados a partir do Dia 4 pos-parto até a
vida adulta, foram observados apds o desmame redug@o nos pesos absolutos testiculares e do
epididimo e redu¢do no nimero de espermatozoides no epididimo. O NOAEL foi 21 vezes (no Dia
21 poés-parto) e 2,3 vezes (Dia 69 pos-parto) a exposicao terapéutica humana, respectivamente.

Nao foram detectados efeitos no desenvolvimento geral, crescimento, funcao sensorial e cognitiva e
desempenho reprodutivo a uma exposicao terapéutica de 7 vezes em criancas com HAP.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acio

Bosentana ¢ um antagonista dos receptores da endotelina com afinidade aos receptores da
endotelina A ¢ B (ETa e ETg). Bosentana reduz a resisténcia vascular pulmonar e sistémica,
resultando em aumento do rendimento cardiaco sem aumentar o ritmo cardiaco.

O neuro-hormonio endotelina-1 (ET-1) ¢ um dos mais potentes vasoconstritores conhecidos e pode
também promover a fibrose, a proliferagdo celular, hipertrofia cardiaca e a remodelacao e ¢ pro-
inflamatorio. Estes efeitos sdo mediados pela ligacdo da ET-1 aos receptores ETa € ETg localizados
nas células do endotélio e do musculo liso vascular. As concentra¢des de ET-1 nos tecidos e plasma
sdo aumentadas em varias doencgas do tecido conjuntivo e cardiovasculares, incluindo HAP,
esclerodermia, insuficiéncia cardiaca aguda e cronica, isquemia do miocérdio, hipertensdo sistémica
e arteriosclerose, o que sugere que ET-1 desempenha um papel patogénico nestas doencas. Na HAP
e insuficiéncia cardiaca, na auséncia de antagonista de receptor de endotelina, concentragdes
elevadas de ET-1 estdo fortemente correlacionadas com a gravidade e o progndstico destas doengas.
Bosentana compete com a ligagao da ET-1 e outros peptideos ET aos receptores ETa ¢ ETg, com
uma afinidade ligeiramente mais alta aos receptores ETa (Ki =4,1-43 nM) em comparagao aos
receptores ETg (Ki = 38-730 nM). Bosentana antagoniza especificamente com os receptores de ET
e ndo se liga a outros receptores.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da bosentana foi documentada principalmente em individuos saudaveis.
Dados limitados em pacientes mostram que a exposi¢ao a bosentana em pacientes adultos com
hipertensao arterial pulmonar ¢ cerca de duas vezes maior em comparacao aos individuos adultos
saudaveis.

Em adultos saudaveis, bosentana apresenta propriedades farmacocinéticas dependentes de dose e
tempo.
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O clearance e o volume de distribuicao diminuem com doses intravenosas elevadas ¢ aumentam
com o tempo. Apds a administracdo oral do medicamento, a exposi¢ao sistémica ¢ proporcional a
dose até¢ 500 mg. Com doses orais mais elevadas, a concentra¢ao plasmatica maxima (Cmax) € a area
sob a curva (AUC) aumentam menos do que proporcionalmente a dose.

Absorc¢ao

Em voluntarios saudaveis, a biodisponibilidade absoluta de bosentana ¢ cerca de 50% e nao ¢
afetada pelos alimentos. As concentragdes plasmaticas maximas sao alcangadas dentro de 3 a 5
horas apds a administragao.

Distribuicao

Bosentana ¢ altamente ligante (> 98%) as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina.
Bosentana nao penetra nos eritrocitos.

Apo6s uma dose intravenosa de 250 mg de bosentana, o volume de distribui¢do (Vd) foi determinado
em cerca de 18 litros.

Eliminacao

Apo6s uma administragdo intravenosa de uma dose tnica de 250 mg, o clearance foi de 8,2 L/h. A
meia-vida de eliminacdo terminal (t1/2) foi de 5,4 horas.

Ap6s a administracdo de doses multiplas, as concentragdes plasmaticas de bosentana diminuiram
gradualmente de 50%-65% daquelas observadas apo6s a administragdo de uma dose tnica. Esta
diminuigao ¢ provavelmente devido a autoinducao de enzimas metabolizadas no figado. O estado de
equilibrio ¢ atingido em 3-5 dias.

Bosentana ¢ eliminada por excrecao biliar apds ser metabolizada no figado pelas isoenzimas CYP,
CYP2C9 e CYP3A4. E recuperada na urina menos de 3% das doses administradas por via oral.

Metabolismo

A bosentana gera trés metabolitos e apenas um deles ¢ farmacologicamente ativo. Este metabolito ¢
excretado principalmente inalterado pela bile. Em pacientes adultos, a exposi¢do ao metabolito
ativo ¢ maior em comparagao aos individuos saudaveis. A exposi¢do ao metabolito ativo pode
aumentar em pacientes com evidéncia de colestase.

Bosentana ¢ um indutor da CYP2C9, CYP3A4, possivelmente, também da CYP2C19 e
glicoproteina-P. In vitro, a bosentana inibe as bombas eliminadoras de sais biliares em culturas de
hepatdcitos.

Os dados in vitro demostraram que bosentana ndo tem efeito inibitdrio relevante sobre isoenzimas
CYP testadas (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Consequentemente, bosentana nao
devera aumentar as concentragdes plasmaticas de produtos medicamentosos metabolizados por
estas isoenzimas.

Farmacocinética em populacgoes especiais

Com base na amplitude investigada de cada variavel, ndao se espera que a farmacocinética da
bosentana seja influenciada pelo sexo, peso corporal, raga ou idade na populagdo adulta em
qualquer medida.
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Criancas

A farmacocinética de doses orais Uinicas e multiplas foi estudada em pacientes pediatricos com
hipertensao arterial pulmonar com uma dose baseada no peso corporal. A exposi¢ao a bosentana
diminuiu ao longo do tempo de maneira consistente com as propriedades conhecidas de
autoinducdo da bosentana. Os valores médios da AUC (CV%) de bosentana em pacientes
pediatricos tratados com 31,25; 62,50 ou 125 mg, duas vezes ao dia, foram 3.496 (49); 5.428 (79) e
6.124 (27) ng-h/mL, respectivamente, e foram mais baixos aos valores observados em pacientes
adultos com HAP recebendo 125 mg duas vezes ao dia: 8.149 (47) ng-h/mL.

A exposicdo sistémica em pacientes peditricos com pesos de 10-20 kg, 20-40 kg e mais de 40 kg
foi em estado de equilibrio: 43%, 67% e 75% da exposi¢do sistémica em adultos, respectivamente.
As consequéncias destes achados em relagdo a hepatotoxicidade sdo desconhecidas. O género e/ou
uso concomitante de epoprostenol intravenoso nao tiveram efeito significativo sobre a
farmacocinética de bosentana.

Idosos (65 anos de idade ou mais)
N3ao ha dados farmacocinéticos em 1dosos.

Insuficiéncia hepatica

Nao foram observadas alteracdes relevantes na farmacocinética em pacientes com fun¢do hepatica
levemente comprometida (Child-Pugh classe A). A AUC de bosentana no estado de equilibrio foi
9% mais alta e a AUC do metabdlito ativo, Ro 48-5033, foi 33% mais alta em pacientes com
comprometimento hepatico leve em comparagdao com individuos saudaveis. Em pacientes com
funcao hepatica moderadamente comprometida (Child-Pugh B) e hipertensao arterial pulmonar
associada a hipertensao portal, a AUC de bosentana em estado de equilibrio foi 4,7 vezes mais alta
e a AUC do metabolito ativo, Ro 48-5033, foi 12,4 vezes mais alta em comparagao aos pacientes
com hipertensao arterial pulmonar e funcao hepatica normal. A farmacocinética da bosentana nao
foi estudada em pacientes com comprometimento hepatico de Child-Pugh classe C. Bosentana deve,
de modo geral, ser evitada em pacientes com comprometimento de moderado a grave, ou seja,
Child-Pugh Classe B ou C.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina 15-30 mL/min), as
concentracdes plasmaticas de bosentana diminuiram em aproximadamente 10%. As concentragdes
plasmaticas dos metabolitos de bosentana aumentaram cerca de 2 vezes nestes pacientes em
comparagdo aos individuos com fung¢ao renal normal. Nenhum ajuste de dose ¢ necessario em
pacientes com comprometimento renal. Nao hé experiéncia clinica especifica em pacientes sendo
submetidos a didlise. Com base nas propriedades fisico-quimicas e do alto nivel de ligagao proteica,
ndo se espera que a bosentana seja removida da circulacao de forma significativa por meio de
dialise (vide “Posologia”).

4. CONTRAINDICACOES

A bosentana ¢ contraindicada nos casos de:
* Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer componente da formula;
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* Uso concomitante de ciclosporina A;

* Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento;

* Mulheres em idade fértil e que nao estejam utilizando métodos contraceptivos confiaveis (o uso de
contraceptivos hormonais exclusivamente para a contracep¢ao nao ¢ eficaz no tratamento com
bosentana);

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 anos.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Bosentana ndo mostrou ter um efeito benéfico no processo de cicatrizagdo das lceras digitais
existentes.

Funciao hepatica

Aumentos nas transaminases hepaticas, ou seja, aspartato aminotransferase e alanina
aminotransferase (AST e ALT), associados a bosentana, sdo dose dependente. Alteragdes nas
enzimas hepaticas ocorrem normalmente dentro das primeiras 26 semanas de tratamento, mas
também podem ocorrer em um periodo tardio do tratamento (vide “Reagdes Adversas™). O risco de
disfuncdo hepatica pode também ser aumentado quando os medicamentos que sdo inibidores da
bomba eliminadora de sais biliares, por exemplo, rifampicina, glibenclamida e ciclosporina A (vide
“Contraindicagdes e Interagcdes Medicamentosas™) sao coadministrados a bosentana, porém os
dados disponiveis sdo limitados.

Os niveis de aminotransferase hepatica devem ser medidos antes do inicio do tratamento e
subsequentemente em intervalos mensais durante o tratamento com bosentana.

Tabela 5: Tratamento e Recomendac¢des de Monitoramento em caso de aumento dos niveis de

ALT/AST

Niveis de Tratamento e recomendacdes de monitoramento

ALT/AST

>3e<5xLSN Confirmar por outro teste de funcao hepatica. Se confirmado, uma decisao
deve ser feita, caso a caso, se deve continuar administragdo com bosentana,
possivelmente a uma dose reduzida ou interromper a bosentana (vide
“Posologia”). Continuar monitorando os niveis de aminotransferase, pelo
menos, a cada 2 semanas. Se os niveis de aminotransferase voltarem aos
valores antes do tratamento, considere continuar ou reintroduzir a bosentana,

de acordo com as condig¢des descritas abaixo.

>5e<8xLSN Confirmar por outro teste de funcao hepatica. Caso confirmado, interromper
o tratamento e monitorar os niveis de aminotransferase, pelo menos, a cada 2
semanas. Se os niveis de aminotransferase voltarem aos valores antes do
tratamento, considere a reintrodu¢do de bosentana de acordo com as
condigoes descritas abaixo.
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> 8 x LSN O tratamento deve ser interrompido e a reintrodu¢@o da bosentana ndo deve
ser considerada.

LSN = limite superior do normal

Caso haja sintomas clinicos associados a lesao hepatica, tais como: nauseas, vomitos, febre, dor
abdominal, ictericia, letargia incomum ou fadiga, sintomas parecidos com a gripe (artralgia, mialgia
e febre), o tratamento precisa ser interrompido e a reintroducio da bosentana nao deve ser
considerada.

Reintroducio do tratamento

A reintroducdo do tratamento com bosentana sé deve ser considerada se os potenciais beneficios do
tratamento com bosentana superarem os riscos potenciais e, quando os niveis de aminotransferase
hepatica estiverem dentro dos valores obtidos antes do tratamento. Recomenda-se consultar um
hepatologista. A reintroducao deve seguir as orientagdes da Se¢ao Posologia. Os niveis de
aminotransferases precisam, entao, ser avaliados novamente dentro de 3 dias apos a
reintroducio, e frequentemente, dai em diante, de acordo com parecer médico antes de voltar
ao monitoramento regular.

Concentraciao de hemoglobina

O tratamento com bosentana foi associado com uma redu¢ao dependente da dose na concentragao
de hemoglobina (vide “Reagdes Adversas”). Em estudos controlados por placebo, a redugao da
concentracao de hemoglobina relacionada com bosentana nao foi progressiva e estabilizou-se apds
as primeiras 4-12 semanas de tratamento. Recomenda-se que as concentragdes de hemoglobina
sejam verificadas apds 1 e 3 meses, e depois a cada trés meses.

Em casos de reducdo clinicamente relevante na concentracdo de hemoglobina, uma andlise e
investigagdo adicionais devem ser realizadas para determinar a causa e a necessidade de tratamento
especifico.

Uso em mulheres em idade fértil

O tratamento com bosentana ndo pode ser iniciado em mulheres em idade fértil, a menos que elas
estejam usando métodos contraceptivos confiaveis (vide “Contraindicagdes”, “Adverténcias e
Precaucdes” e “Interagdes Medicamentosas™) e o resultado do teste de gravidez realizado antes do
inicio do tratamento seja negativo (vide “Fertilidade, Gravidez e Lactagao”).

Antes de iniciar o tratamento com bosentana em mulheres em idade fértil, é necessario verificar que
ndo ha gravidez; fornecer instru¢do adequada sobre os métodos confidveis de contracepg¢do e iniciar
a administra¢do da contracep¢do ndo hormonal confidvel. Pacientes e prescritores devem estar
cientes de que, devido a interacdo farmacocinética, bosentana pode tornar os contraceptivos
hormonais ineficazes (vide “Interagdes Medicamentosas”). Portanto, as mulheres em idade fértil
ndo devem adotar a contracep¢ao hormonal (incluindo, via oral, injetavel, transdérmica e implantes)
como unico método de contracep¢ao, mas devem usar um método adicional ou alternativo confiavel
de contracep¢do. Se houver qualquer diivida quanto a melhor escolha de contracepcao, a paciente
deve ser aconselhada, e recomenda-se uma consulta ao ginecologista.

Devido a possivel falha da contracep¢ao hormonal durante o tratamento com bosentana, e tendo em
vista o risco de que a hipertensdo arterial pulmonar pode seriamente se agravar com a gravidez,
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recomenda-se fazer testes de gravidez mensais durante o tratamento com bosentana para permitir a
deteccdo inicial da gravidez.

A categoria de risco medicamentoso a gestantes: categoria X.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

Doenca pulmonar veno-oclusiva
Caso sinais de edema pulmonar ocorram quando bosentana for administrado em pacientes com
HAP, a possibilidade de doenga pulmonar veno-oclusiva associada deve ser considerada.

Retencio de liquidos

O edema periférico € uma consequéncia clinica conhecida da HAP e do agravamento da HAP e ¢
também um efeito conhecido de outros antagonistas do receptor da endotelina. Em 20 estudos
clinicos controlados por placebo em indicacdes incluindo PAH e UD, edema ou retencao de
liquidos foi relatada em 13,2% dos pacientes tratados com bosentana e 10,9% dos pacientes tratados
com placebo.

Além disso, houve varios relatos pos-comercializagdo de retencao de liquidos em pacientes com
hipertensao pulmonar que ocorreram dentro de semanas ap6s o inicio da bosentana. Os pacientes
necessitaram de interven¢ao com um diurético, controle de liquidos ou hospitaliza¢ao por
insuficiéncia cardiaca descompensada.

Se uma retencao de liquidos clinicamente significativa se desenvolver, com ou sem aumento de
peso associado, uma avaliagdo adicional deve ser realizada para determinar a causa, tal como
bosentana ou insuficiéncia cardiaca subjacente, e eventual necessidade de tratamento ou interrupcao
da terapia com bosentana.

Hipertensao Arterial Pulmonar associada com a infec¢io pelo HIV

Existe uma experiéncia limitada de estudos clinicos envolvendo o uso de bosentana em pacientes
com HAP associada com infec¢do por HIV e tratados com medicamentos antirretrovirais (vide
“Resultados de Eficacia”). Um estudo de interacdo entre bosentana e lopinavir + ritonavir
(Kaletra™) em individuos saud4veis mostrou aumento das concentragdes plasmaticas de bosentana,
com um nivel maximo durante os primeiros 4 dias de tratamento (vide “Interagdes
Medicamentosas™). Ao iniciar o tratamento com bosentana nos pacientes que necessitam de
administracdo com inibidores de protease reforcados com ritonavir, a tolerabilidade do paciente a
bosentana deve ser monitorada rigorosamente, com atenc¢do especial no comeco da fase inicial com
o risco de hipotensao e aos testes de fungao hepatica. Um risco elevado e de longo prazo de
toxicidade hepatica e eventos adversos hematoldgicos ndo podem ser excluidos quando bosentana ¢
usada em combinag¢ao com produtos medicamentosos antirretrovirais. Devido ao potencial para
interacdes relacionadas ao efeito indutor da bosentana nas enzimas do citocromo P450 (CYP) (vide
“Interagdes Medicamentosas”), o que poderia afetar a eficacia da terapia antirretroviral, esses
pacientes também devem ser cuidadosamente monitorados quanto suas infec¢des por HIV.

Uso concomitante com outros medicamentos
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Glibenclamida: bosentana ndo deve ser administrada concomitantemente com a glibenclamida,
devido ao risco elevado de aumento das aminotransferases hepaticas (vide “Interagdes
Medicamentosas”). Um medicamento antidiabético alternativo deve ser administrado a pacientes
nos quais um tratamento antidiabético ¢ indicado.

Fluconazol: ndo ¢ recomendada a administragdo concomitante de bosentana com fluconazol (vide
“Interagdes Medicamentosas”). Embora ndo estudada, esta combinagao pode levar a grandes
aumentos nas concentragdes plasmaticas de bosentana.

Rifampicina: a administracdo concomitante de bosentana e rifampicina ndo ¢ recomendada (vide
“Interacdes Medicamentosas”™). A administracdo concomitante de um inibidor da CYP3A4 e um
inibidor da CYP2C9 com bosentana deve ser evitada (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Dosagem no comprometimento hepatico

Nao ¢ necessario ajuste da dose em pacientes com comprometimento hepatico leve (ou seja, a
Child-Pugh Classe A) (vide “Farmacocinética”).

De modo geral, a bosentana deve ser evitada em pacientes com comprometimento hepatico
moderado ou grave (vide “Adverténcias e Precaugdes™). O inicio do tratamento com bosentana
geralmente deve ser evitado em pacientes com aminotransferases (>3 x LSN), porque a
interpretagdo dos resultados do teste de funcdo hepatica nesses pacientes pode ser mais dificil.

Dosagem no comprometimento renal
Nenhum ajuste de dose ¢ necessario em pacientes com comprometimento renal
(vide“Farmacocinética”).

Dosagem em pacientes idosos
Nenhum ajuste de dose ¢ necessario para os pacientes com mais de 65 anos de idade.

Uso em criangas
A seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidas em criangas menores de 3 anos.

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

Gravidez

O tratamento com bosentana ndo pode ser iniciado em mulheres em idade fértil, a menos que elas
estejam usando métodos contraceptivos confiaveis (vide “Contraindicagdes”, “Adverténcias e
Precaugdes” e “Interagdes Medicamentosas™) e o resultado do teste de gravidez realizado antes do
inicio do tratamento seja negativo.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (teratogenicidade, embriotoxicidade, vide
“Dados de seguranca pré-clinica”).

Nao ha dados confidveis sobre o uso de bosentana em mulheres gravidas. O risco potencial em
humanos ainda ¢ desconhecido.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento (vide “Contraindicagdes”).

Uso em mulheres em idade fértil
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Antes de iniciar o tratamento com bosentana em mulheres em idade fértil, é necessario verificar que
ndo ha gravidez; fornecer instru¢ao adequada sobre os métodos confidveis de contracepgdo e iniciar
a administra¢do da contracep¢do ndo hormonal confidvel. Pacientes e prescritores devem estar
cientes de que, devido a interagdo farmacocinética, bosentana pode tornar os contraceptivos
hormonais ineficazes (vide “Interagdes Medicamentosas”). Portanto, as mulheres em idade fértil
ndo devem adotar a contracep¢ao hormonal (incluindo, via oral, injetavel, transdérmica e implantes)
como unico método de contracep¢ao, mas devem usar um método adicional ou alternativo confiavel
de contracepgdo. Se houver qualquer duvida quanto a melhor escolha de contracepgao, a paciente
deve ser aconselhada, recomenda-se uma consulta ao ginecologista. Devido a possivel falha da
contracepc¢ao hormonal durante o tratamento com bosentana, e tendo em vista o risco que a HAP se
deteriora gravemente com a gravidez, recomenda-se fazer testes de gravidez mensais durante o
tratamento com bosentana para permitir a detec¢do inicial da gravidez.

Uso durante a lactacao

Dados de um relato de caso descrevem a presenga de bosentana no leite humano. Nao ha
informagdes suficientes sobre os efeitos de bosentana no lactente amamentado. A amamentagao nao
¢ recomendada durante o tratamento com bosentana.

Fertilidade

Nao se pode excluir a possibilidade de ocorrerem efeitos prejudicais sobre a espermatogénese nos
homens devido ao uso de bosentana. Em criangas do sexo masculino, um impacto de longo prazo
sobre a fertilidade apos o tratamento com bosentana nao pode ser excluido.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Os efeitos de bosentana sobre a capacidade de dirigir e/ou operar maquinas nao foram estudados.
Bosentana pode causar tontura, o que poderia afetar a capacidade de dirigir ou usar maquinas.

Utilizacdo em idosos, criancas e outros grupos de risco: vide “Posologia”
Atencao diabéticos: contém acticar (amido).
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Bosentana ¢ metabolizada pelas isoenzimas CYP, CYP2C9 e CYP3A4. A inibi¢ao da CYP3A4
aumenta a concentragdo plasmatica de bosentana (ver cetoconazol abaixo). A influéncia dos
inibidores da CYP2C9 sobre a concentragdo de bosentana ndo foi estudada. A combinagdo deve ser
usada com cautela. A administragdo concomitante com fluconazol, que inibe principalmente a
CYP2C9, mas em alguma magnitude também inibe a CYP3A4, pode levar a grandes aumentos nas
concentracdes plasmaticas de bosentana. A combinacao nado ¢ recomendada (vide “Adverténcias”).
Pela mesma razdo, ndo se recomenda a administragdo concomitante com ambos potentes inibidores
da CYP3A4 (tais como cetaconazol, itraconazol ou ritonavir) e da CYP2C9 (tais como voriconazol)
com bosentana.

Bosentana ¢ um indutor da CYP3A4 e da CYP2C9. Os dados in vitro sugerem também uma
inducao da CYP2C19. Consequentemente, as concentragdes plasmaticas de substancias
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metabolizadas por estas isoenzimas podem diminuir quando bosentana for administrada
concomitantemente. Deve ser considerada a possibilidade de uma alterag@o na eficacia das
substancias metabolizadas por estas isoenzimas. Pode ser necessario o ajuste da dose destes
medicamentos apds o inicio do tratamento com bosentana, mudanca na dosagem ou descontinuagao
do tratamento concomitante com bosentana.

Ciclosporina A: A administracdo concomitante de bosentana e ciclosporina A (um inibidor da
calcineurina) ¢ contraindicada (“Contraindicagdes”). Quando 500 mg de bosentana, duas vezes ao
dia, foi concomitantemente administrada com ciclosporina A, as concentracdes de vale iniciais de
bosentana foram aproximadamente 30 vezes mais altas as concentra¢des medidas apods a
administracdo de bosentana isoladamente. Em estado de equilibrio, as concentragdes plasmaticas de
bosentana foram 3 a 4 vezes mais altas em comparagdo as concentragdes com a administragdo de
bosentana isoladamente. O mecanismo desta interagdo ¢ mais provavelmente a inibi¢ao da ingestao
da bosentana mediada pelo transporte de proteina nos hepatdcitos pela ciclosporina. As
concentracoes séricas de ciclosporina A (um substrato da CYP3A4) diminuiram cerca de 50%.

Tacrolimus, sirolimus: A administracdo concomitante de tacrolimus ou sirolimus e bosentana ndo
foi estudada em humanos, mas pode resultar em aumentos das concentragdes plasmaticas de
bosentana, como na administracdo concomitante com ciclosporina A. A administragao
concomitante de bosentana pode reduzir as concentragdes plasmaticas de tacrolimus e sirolimus.
Portanto, o uso concomitante de bosentana e tacrolimus ou sirolimus nao ¢ recomendado. Pacientes
que necessitam da combinagdo devem ser cuidadosamente monitorados quanto a eventos adversos
relacionados a bosentana e quanto a concentragdes séricas de tacrolimus e sirolimus.

Glibenclamida: A administragdo concomitante de 125 mg de bosentana, duas vezes ao dia, durante
5 dias reduziu a concentracdo plasmatica de glibenclamida (um substrato da CYP3A4) em 40%,
com uma reducdo potencial significativa do seu efeito hipoglicémico. As concentragdes plasmaticas
de bosentana também diminuiram, em até 29%. Além disso, foi observado um aumento na
incidéncia de aminotransferase elevada em pacientes recebendo terapia concomitante. Bosentana e
glibenclamida inibem a bomba eliminadora de sais biliares, o que poderia explicar as
aminotransferases elevadas. Esta combinagao nao deve ser utilizada (vide “Adverténcias”). Nao ha
dados de interacdes medicamentosas com outras sulfonilureias.

Contraceptivos hormonais: A administracdo concomitante de 125 mg de bosentana, duas vezes ao
dia, por sete dias com uma dose unica de contraceptivo oral contendo 1 mg de noretisterona + 35
mcg de etinilestradiol diminuiu a AUC da noretisterona e etinilestradiol em 14% e 31%,
respectivamente. As diminui¢des da exposi¢do em pacientes individuais chegaram a 56% e 66%,
respectivamente. Portanto, apenas contraceptivos hormonais, incluindo por via oral, injetavel,
transdérmica ou implantes ndo sao considerados métodos contraceptivos confiaveis (vide
“Adverténcias e Gravidez e Lactagao”).

Varfarina: a administracdo concomitante de 500 mg de bosentana, duas vezes ao dia, durante 6
dias em individuos saudaveis diminuiu as concentra¢des plasmaticas de ambos, S-varfarina (um
substrato da CYP2C9) e R-varfarina (um substrato da CYP3A4) em 29% e 38%, respectivamente.
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A experiéncia clinica com a administragdo concomitante de bosentana com varfarina em pacientes
com HAP ndo resultou em alteragdes clinicamente relevantes na Razao Internacional Normalizada
(INR) ou na dose de varfarina (periodo basal versus final dos estudos clinicos). Além disso, a
frequéncia de alteragdes da dose de varfarina durante os estudos devido as mudancas na INR ou
devido a eventos adversos foi semelhante entre os pacientes tratados com bosentana e os tratados
com placebo. Nao € necessario ajuste da dose de varfarina e agentes anticoagulantes orais
semelhantes quando o tratamento com bosentana ¢ iniciado, mas

recomenda-se o monitoramento intenso da INR, especialmente durante o inicio do tratamento com
bosentana e o periodo de aumento da dose de bosentana.

Sinvastatina: A administragdo concomitante de 125 mg de bosentana, duas vezes ao dia, durante 5
dias reduziu as concentragdes plasmaticas de sinvastatina (um substrato da CYP3A4), e sua forma
ativa B-hidroxiacido em 34% e 46%, respectivamente. As concentracdes plasmaticas de bosentana
nao foram afetadas pela administracdo concomitante de sinvastatina. O monitoramento dos niveis
de colesterol e o ajuste de doses subsequente devem ser considerados.

Cetoconazol: A administracdo concomitante de bosentana 62,5 mg, duas vezes ao dia, durante 6
dias com cetoconazol, um potente inibidor da CYP3A4, aumentou as concentragdes plasmaticas de
bosentana em aproximadamente duas vezes. Nenhum ajuste de dose da bosentana ¢ considerado
necessario. Apesar de nao ter sido demonstrado em estudos in vivo, espera-se um aumento
semelhante nas concentragdes plasmaticas de bosentana com outros inibidores potentes da CYP3A4
(tais como o itraconazol). Os pacientes que apresentam fraco metabolismo da CYP2C9, na presenca
de um inibidor CYP3 A4, estdao em grande risco de ocorrer aumentos das concentragdes plasmaticas
de bosentana.

Rifampicina: A administragdo concomitante de 125 mg de bosentana, duas vezes ao dia, durante
sete dias em individuos saudaveis com rifampicina, um potente indutor da CYP2C9 e CYP3A4,
diminuiu as concentra¢des plasmaticas de bosentana em 58%, e esta diminui¢do chegou a quase
90% em um caso individual. Como resultado, espera-se uma redu¢ao significativa no efeito de
bosentana, quando administrada concomitantemente com rifampicina. Nao existem dados sobre
outros indutores da CYP3 A4, tal como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e Erva de Sao Jodo,
mas espera-se que a administracdo concomitante dessas substancias leve a exposicao sistémica
reduzida a bosentana. Uma reducao clinicamente significativa de eficacia ndo pode ser excluida.

Epoprostenol: Os dados limitados obtidos a partir de um estudo (AC-052-356 [BREATHE-3]), no
qual dez pacientes pediatricos receberam a combina¢ao de bosentana e epoprostenol, indicaram que,
apos a administracdo de doses Unicas e multiplas, os valores de Cnax € AUC de bosentana foram
semelhantes aos de pacientes com ou sem infusao continua de epoprostenol.

Sildenafila: a administracao concomitante de 125 mg de bosentana, duas vezes ao dia, (estado de
equilibrio) com 80 mg de sildenafila, trés vezes ao dia (estado de equilibrio) em individuos
saudaveis durante 6 dias resultou em uma redu¢ao de 63% na AUC da sildenafila ¢ no aumento de
50% na AUC da bosentana. Altera¢des nas concentragdes plasmaticas ndo foram consideradas
clinicamente relevantes e ajustes de dose ndo sdo necessarios.
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Tadalafila: bosentana (125 mg duas vezes ao dia) reduziu a exposi¢do a tadalafila sistémica (40 mg
uma vez ao dia) em 42% e Cmax em 27% ap6s administragdo concomitante de doses multiplas. A
tadalafila ndo afetou a exposi¢do (AUC e Cmax) de bosentana ou dos seus metabdlitos.

Digoxina, nimodipina e losartana: A administracao concomitante de 500 mg de bosentana, duas
vezes ao dia, durante 7 dias com digoxina, diminuiu a AUC, Cmax € Cmin da digoxina em 12%, 9%
e 23%, respectivamente. O mecanismo desta interagdo pode ser a inducdo da glicoproteina-P. Esta
interacdo dificilmente apresenta relevancia clinica.

A administragdo concomitante de nimodipina ou losartana nao tem efeitos significativos sobre os
niveis plasmaticos de bosentana.

Lopinavir + ritonavir (e outros inibidores da protease refor¢cados com ritonavir): A
administracao concomitante de 125 mg de bosentana, duas vezes ao dia, € 400 + 100 mg de
lopinavir + ritonavir, duas vezes ao dia, durante 9,5 dias em individuos saudaveis resultou em
concentracoes plasmaticas de vale inicias de bosentana que foram aproximadamente 48 vezes mais
altas daquelas medidas ap6s administragdo de bosentana isoladamente. No dia 9, as concentragdes
plasmaticas de bosentana eram aproximadamente 5 vezes maiores do que as concentragdes com
administracdo de bosentana isoladamente. A inibicao, por ritonavir, da ingestdo mediada pelo
transporte de proteina nos hepatocitos e da CYP3 A4, reduzindo assim o clearance da bosentana,
provavelmente causa esta interacao. A tolerabilidade dos pacientes a bosentana deve ser monitorada
quando administrada concomitantemente com lopinavir + ritonavir ou com outros inibidores da
protease reforcados com ritonavir (vide “Adverténcias”).

Apo6s a administragdo concomitante da bosentana por 9,5 dias, as exposigdes plasmaticas a lopinavir
e a ritonavir diminuiram em uma extensdo clinicamente nao significativa (em cerca de 14% e 17%,
respectivamente). E recomendado o monitoramento adequado da terapia para HIV. Efeitos
semelhantes poderiam ser esperados com outros inibidores da protease refor¢ados com ritonavir
(vide “Adverténcias”).

Outros agentes antirretrovirais: nenhuma recomendagao especifica pode ser feita com relagao a
outros agentes antirretrovirais disponiveis devido a falta de dados. Devido a acentuada
hepatotoxicidade de nevirapina, o que poderia aumentar a toxicidade hepatica da bosentana, esta
combinacao nao ¢ recomendada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger do calor e da umidade.
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de fabricacao.

Nuimero de lote e datas de fabricacao e de validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe, o aspecto do medicamento.
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Bosentana 62,5 mg ¢ um comprimido revestido, de coloragao pé€ssego claro a péssego, de formato
redondo, biconvexo, com “62.5” gravado em uma das faces e liso na outra face.

Bosentana 125 mg ¢ um comprimido revestido, de colorac¢ao péssego claro a péssego, de formato
oval, biconvexo, com “125” gravado em uma das faces e liso na outra face.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos devem ser tomados oralmente de manha e a noite com ou sem alimentos. Os
comprimidos revestidos devem ser engolidos com agua.

Adultos de 18 anos ou mais

Hipertensao arterial pulmonar:

Em pacientes adultos, o tratamento com bosentana deve ser iniciado com a dose de 62,5 mg duas
vezes ao dia durante 4 semanas, ¢ aumentada para a dose de manutencao de 125 mg duas vezes ao
dia.

Os pacientes que nao estejam respondendo bem a dose de 125 mg de bosentana, duas vezes ao dia,
podem ter sua capacidade de se exercitar levemente melhorada com o aumento da dose para 250
mg, duas vezes ao dia. Uma avaliacdo criteriosa do risco/beneficio deve ser realizada, levando-se
em consideracao que a toxicidade hepatica ¢ dose-dependente.

Descontinuacio do tratamento:

A experiéncia com a descontinuagdo abrupta da bosentana ¢ limitada. Nao foram observadas
evidéncias de efeito rebote agudo. No entanto, para evitar a possivel ocorréncia de deterioracao
clinica prejudicial por causa de um potencial efeito rebote, a reducao gradual da dose (através da
administracdo de metade da dose ao longo de 3 a 7 dias) deve ser considerada enquanto uma terapia
alternativa ¢ introduzida.

Esclerose sistémica com doenca de ulceras digitais em andamento

O tratamento com bosentana deve ser iniciado com uma dose de 62,5 mg, duas vezes ao dia,
durante 4 semanas, e, em seguida, aumentado para uma dose de manutencao de 125 mg, duas vezes
ao dia. A resposta do paciente ao tratamento e a necessidade de continuagdo na terapia devem ser
reavaliadas regularmente.

Deve ser feita uma avaliagao criteriosa do risco/beneficio, levando-se em conta a toxicidade
hepatica da bosentana.

Nao ha dados de seguranca e eficacia em pacientes com 17 anos ou menos.
Populacoes Especiais

Pacientes idosos
Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes idosos (com mais de 65 anos).
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Pacientes com insuficiéncia renal/dialise
Nenhum ajuste de dose ¢ necessario para pacientes com insuficiéncia renal. Nenhum ajuste de dose
€ necessario em pacientes submetidos a didlise.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste de dose ¢ necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (ou seja, Child-
Pugh classe A).

Bosentana, de modo geral, deve ser evitada em pacientes com comprometimento hepatico
moderado ou grave (ou seja, Child-Pugh B ou C) (vide “Propriedades farmacocinéticas”,
“Contraindicagoes” e “Adverténcias ¢ Precaugdes™). O inicio do tratamento com bosentana deve ser
evitado em pacientes com elevados niveis de aminotransferases (> 3 x LSN) pois a interpretagao
dos resultados do teste de fungao hepatica pode ser mais dificil nesses pacientes.

Pacientes pediatricos (17 anos de idade ou mais jovem)

Hipertensao arterial pulmonar

Com base nos dados disponiveis, a dose alvo recomendada de bosentana em pacientes pediatricos ¢
de 2 mg/kg, de manha e a noite. O seguinte esquema posoldgico foi usado no estudo AC-052-356
[BREATHE-3]:

Tabela 6: Posologia para cada grupo de peso corporal

Peso corporal (Kg) Dose basal (4 semanas) Dose de 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)

Hé experiéncia clinica limitada com bosentana em pacientes pediatricos com menos de um ano de
idade.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Em 20 estudos controlados por placebos realizados em uma variedade de indicagdes terapéuticas,
um total de 2486 pacientes foram tratados com bosentana em doses diarias que variaram de 100 mg
a 2000 mg e 1838 pacientes foram tratados com placebo. A duragao média do tratamento foi de 45
semanas. As reacdes adversas mais frequentemente relatadas (ocorrem em pelo menos 1% dos
pacientes tratados com bosentana e a uma frequéncia de pelo menos 0,5% superior ao placebo) sao
cefaleia (11,5% versus 9,8%), edema/reten¢do de liquidos (13,2% versus 10,9%), teste de funcao
hepatica anormal (10,9% versus 4,6%) e anemia/diminui¢ao da hemoglobina (9,9% versus 4,9%).
O tratamento com bosentana foi associado com elevacdes da aminotransferase hepatica,
dependentes da dose, e diminui¢do na concentracao de hemoglobina (vide “Adverténcias e
Precaucdes”).
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A tabela 7 apresenta as reacdes adversas em 20 estudos controlados por placebo utilizando
bosentana sdo classificados de acordo com a frequéncia utilizando a seguinte convenc¢ao: muito
comuns (> 1/10), comuns (> 1/100 a <1/10), incomuns (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000, <
1/1.000), muito raros (< 1/ 10.000).

Os relatos de experiéncia pds-comercializagdo estdao incluidos em italico, com as categorias de
frequéncia com base nas taxas de relato de eventos adversos com bosentana em 20 estudos
controlados por placebo.

As categorias de frequéncia ndo consideram outros fatores, incluindo a variagao da duragao do
estudo, condi¢des preexistentes e caracteristicas basais do paciente. Dentro de cada grupo de
frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade. Nao foram
observadas diferencas clinicamente significativas nos efeitos indesejados entre o conjunto de dados
geral e as indicagdes aprovadas.

Tabela 7: Reacoes Adversas

Classe (’le S~1stema de Frequéncia Reacido Adversa
Orgaos
Comum Anemia, diminui¢do da hemoglobina,
Disttrbios do sistema (vide “Adverténcias™)
sanguineo ¢ linfatico Desconhecida' Anemia ou diminuig¢ao da
hemoglobina necessitando de
transfusdo de eritrocitos
Incomum Trombocitopenia
Incomum Neutropenia, leucopenia
Disttrbios do sistema Comum Reac¢des de hipersensibilidade
imunologico (incluindo dermatite, prurido e erupgao
cutanea)’
Raro Anafilaxia e/ou angioedema
Distarbios do sistema Muito comum Cefaleia’
nervoso Comum Sincope*
Disttrbios cardiacos Comum Palpitagdes*
Distarbios vasculares Comum Rubor
Comum Hipotensio*
Disturbios respiratorio, Comum Congestao Nasal
toracico e mediastinal
Disttrbios gastrointestinais | Comum Doenga do refluxo gastroesofagico
Diarreia
Lo . Muito comum Funcao hepatica anormal, (vide
Disttrbios hepatobiliares “Adverténcias”)
Incomum Elevagao das aminotransferases
associada com hepatite e/ou ictericia
(vide “Adverténcias™)
Raro Cirrose hepatica, insuficiéncia hepatica
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Disturbios de pele e tecido | Comum Eritema

subcutaneo

Disttrbios gerais e condi¢gdes| Muito comum Edema, reten¢io de liquidos®
no local de administracao

' A frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

2 Reagdes de hipersensibilidade foram relatadas em 9,9% dos pacientes tratados com bosentana e
9,1% dos pacientes com placebo.

3 Cefaleia foi relatada em 11,5% dos pacientes tratados com bosentana e 9,8% dos pacientes
tratados com placebo.

4 Estes tipos de reagdo também podem ser relacionados a doenca subjacente.

5> Edema ou retencdo de fluido foi relatado em 13,2% dos pacientes tratados com bosentana e 10,9%
dos pacientes tratados com placebo.

Estudo nao controlado em pacientes pediatricos com HAP (AC- 052-356 [BREATHE-3]

O perfil de seguranga desta populacdo (BREATHE-3: n = 19, 2 mg/kg de bosentana duas vezes ao
dia, de duracdo 12 semanas de tratamento) foi semelhante ao observado em estudo pivotal em
pacientes adultos com HAP. Em BREATHE-3, os eventos adversos mais frequentes foram rubor
(21%), dor de cabega e testes de funcdo hepatica anormais (16% cada).

Alteracdes nos testes hepaticos

Nos estudos clinicos, elevagdes dose-dependentes em transaminases hepaticas geralmente,
ocorreram dentro das primeiras 26 semanas de tratamento, em geral, graduais e, sobretudo,
assintomaticas.

O mecanismo deste evento adverso nao € claro. Estas elevagdes nos niveis de aminotransferases
podem reverter espontaneamente durante o tratamento com a dose de manutencao de bosentana ou
apos a redu¢do da dose, mas pode ser necessaria a interrup¢ao ou suspensao do tratamento (vide
“Adverténcias”).

Nos 20 estudos integrados controlados por placebo foram observados aumentos das
aminotransferases hepaticas > 3 vezes o LSN em 11,2% dos pacientes tratados com bosentana em
comparac¢ao com 2,4% dos pacientes tratados com placebo. Elevacdes > 8 X LSN foram observadas
em 3,6% dos pacientes tratados com bosentana e 0,4% dos pacientes tratados com placebo. Os
aumentos das transaminases foram associados com bilirrubina elevada (> 2 x LSN), sem evidéncias
de obstrucao biliar em 0,2% (5 pacientes) tratados com bosentana e 0,3% (6 pacientes) tratados com
placebo.

Hemoglobina

Em 20 estudos integrados controlados por placebo em pacientes adultos, uma queda na
concentracao de hemoglobina abaixo de 10 g/dL a partir do periodo basal foi relatada em 8,0% dos
pacientes tratados com bosentana e 3,9% dos pacientes tratados com placebo (vide “Adverténcias”).

Experiéncia pés-comercializacio

No periodo pos-comercializagdo, casos raros de cirrose hepatica inexplicavel foram relatados apos a
terapia prolongada com bosentana em pacientes com multiplas comorbidades e terapias
medicamentosas. Houve também relatos raros de insuficiéncia hepatica.



RANBAXY
Farmacéutica Ltda. Modelo de bula — Profissional

Bosentana 62,5 mg & 125 mg

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Bosentana foi administrada como uma dose tnica de até 2400 mg, em individuos saudaveis, ou até
2000 mg/dia durante 2 meses em pacientes com alguma doenga, que ndo seja hipertensao pulmonar.
O evento adverso mais comum foi cefaleia de intensidade leve a moderada.

A sobredosagem macica pode resultar em hipotensdo pronunciada, necessitando de um suporte
cardiovascular ativo. No periodo de pos-comercializagao, houve relato de um caso de sobredosagem
de 10000 mg de bosentana ingerida por um paciente do sexo masculino adolescente. Ele
desenvolveu sintomas de nduseas, vomitos, hipotensao, tonturas, sudorese e visdo turva. Recuperou-
se completamente dentro de 24 horas, com suporte para pressao arterial. Bosentana nao ¢ removida
por dialise.

Em caso de intoxicagao, ligue 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

IIT) DIZERES LEGAIS
Reg. MS.: 1.2352.0272
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Anexo B — Histodrico de Alteracdo da Bula

Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera a bula Dados das alteragdes de bulas
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