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Croscarmelosa Sodica, Almiddn Pregelatinizado, Povidona, Didxido de
Silicio Coloidal, Celulosa Microcristalina, Estearil Fumarato de Sodio,
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de Hierro Rojo, hipromeiosa, diéxido de titanio, macrogol,

polisorbato 80, ¢.s.

CLASIFICACION FARMACOLOGICA Y/O TERAPEUTICA

Antihipertensivo pulmonar

ACCION (FARMACOLOGIA Y/O TERAPEUTICA A LOS MODOS DE ACCION DEL
MEDICAMENTO EN EL HOMBRE

Bosentan es un antagonista dual de los receptores de endoteiina. La endotelina 1 (ET
1} es una neurohormona, un potente vasoconstrictor que tiene la habilidad de promover
fibrosis, proliferacion celular y remodelacion de los tejidos. El efecto esta mediado por la
unién a los receptores ET A y ET B en el endoltelio y en el misculo vascular. Las
concentraciones de ET 1 estan elevadas en el plasma y en los tejidos pulmonares de
los pacientes con hipertensién pulmonar arterial , lo que sugieren un rol patogénico de
los ET 1 en esta enfermedad.

Bosentan ejerce una actividad especifica competitiva sobre los receptores de endotelina

ET Ay ETB, con una mediana o alta afinidad por los ET 4 méas que los ET A que sobre
los ET b receptores.

Bosentan disminuye tanto la resistencia vascular pulmonar como la sistémica lo que

resulta en un aumento del gasto cardiaco sin influir en la frecueraw_g@_ga[g@ca

FOLLETO DE INFORMACION
DESTINO EN EL ORGANISMO (FARMACOCINETICA) AL PROFESIONAL

Absorcion: Biodisponibilidad; aproximadamente 50%, no es afectada por la ingestion
de alimentos.

Distribucion: Volumen de distribucion (Vol d-aproximadamente 18 litros).




Unién proteica: Muy akta (mayor del 98%); unida principalmente a la albumina.

Biotransformacion: Bosentan es metabolizado en el higado por el citocromo P450
isoenzimas (CYP3A4 y CYP2C8) produciendo dos metabolitos, uno de los cuales el Ro
48-5033, es el farmacologicamente activo y contribuye del 10 al 20 % de la actividad
del compuesto original. Bosentan es un inductor del (CYP2C9, CYP3A4 y posiblemente
del CYP2C19).

En pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina de 15 a 30 ml por
minuto) la concentracion plasmatica de los tres metabolitos puede incrementarse en
aproximadamente 2 veces comparada con pacientes con funcién renal normal. Esta
diferencias no parecen tener significado clinico porque menos del 3 % de la droga
administrada se elimina por orina.

Vida Media: Aproximadamente 5 horas.

Tiempo para la concentracion pico: Aproximadamente de 3 a 5 horas.
Tiempo de la concentracién de estado constante: Aproximadamente 3 a 5 dias.

Eliminacién: Biliar, seguida al metabolismo hepatico. El clearance total después de una
simple dosis 1V es de alrededor de 8 L por Hora.
Renal, menos del 3%.

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

Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepética leve (Child- Pugh clase
A) no se observaron cambios importantes en la farmacocinética. En el estado
estacionario el AUC de Bosentan y el AUC del metabolismo activo, Ro 48-5033, fueron
un 9% y un 33% mas altos respectivamente, en pacientes con insuficiencia hepética
leve comparados con los valores abservados en voluntarios sanos. No se ha estudiado
la farmacocinética de Bosentan en pacientes con insuficiencia hepatica clase B o C de
Child-Pugh por lo que Bosentan esta contraindicado en esta poblacion.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina de 15-30ml por minuto) las concentraciones plasmaticas de Bosentan
disminuyeron en aproximadamente un 10%. Las concentraciones plasmaticas de ios
metabolitos de Bosentan fueron aproximadamente dos veces superiores en estos
pacientes en comparacién con los valores en voluntarios con funcion renal normal.

No se requiere ajuste de dosis en pacienies con insuficiencia renal. No se tiene
experiencia clinica especifica en pacientes sometidos a dialisis.

Dadas las propiedades fisicoquimicas y el alto nivel de fijacién a proteinas no se espera
que Bosentan sea eliminado de [a circulacion de forma significativa mediante didlisis.
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Actividad Terapéutica:

El Bosentan con actividad sobre ambos tipos de receptores, es el (ERA) que mas se ha
estudiado. Esta indicado en el tratamiento de la hipertensién pulmonar con grado Il y
IV. Se administra por via oral con un incremento gradual, se comienza con 62,5 mg
(medio comprimido) dos veces al dia durante 4 semanas para después alcanzar la
dosis maxima de mantenimiento de 125 mg dos veces al dia (22,27).

La adicion de Bosentan al tratamiento habitual de pacientes con hipertension pulmonar
primaria o asociada a patologias del tejido conectivo, mejora la capacidad para realizar
gjercicios y los parametros hemodinamicos; ademas el riesgo de empeoramiento clinico
es significativamente menor.

Aunque es un farmaco bien tolerado se ha observado hepatotoxicidad en algunos
pacientes.

Este efecto parece relacionado con las dosis y hace recomendable monitorizar la
funcion hepatica durante el tratamiento, asi como modificar la dosis en caso de
alteraciones enzimaticas.

Bosentan emerge como una promisoria opcidn terapéutica para el tratamiento de la
hipertensién pulmonar primaria y de origen variado.

Debido a que este es administrado oralmente, Bosentan ofrece la conveniencia de la
dosificacion oral por lo que evita las complicaciones y el costo asociado con la
medicacion intravenosa.

Si bien son necesarios estudios para establecer la seguridad a largo plazo y su eficacia

con terapias de combinacién, Bosentan es por el momento una de las medicaciones de
eleccion para el tratamiento de la Hipertensién arterial pulmonar.

INDICACIONES Y USOS CLINICOS:

Tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP) para mejorar los sintomas y la
capacidad de ejercicio en pacientes con grado funcional 1l y V.

CONTRAINDICACIONES:

> Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.
» Child-Pugh Clase B o C, es decir, insuficiencia hepatica de moderada a grave.
» Valores basales de aminotransferasas hepaticas, es decir, aspartato

aminotransferasa (AST) y/o alanina aminotransferasa (ALT), superores a 3veces o

limite superior de la normalidad. FOLLETO DE INFORMACIGH
» Empleo concomitante de ciclosporina A. AL PROFESIONAL
» Embarazo.
» Mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo fiable.




INTERACCIONES:

Bosentan es metabolizado por CYP2C9 y CYP3A-4. La inhibicion de estas enzimas
puede aumentar las concentraciones en plasma de Bosentan (ver ketoconazols).
Bosentan es un inductor de CYP3A4 y CYP2C9, consecuentemente las
concentraciones en plasma de drogas metabolizadas por estas dos isoenzimas
disminuird cuando Bosentan sea coadministrado.

Contraceptivos hormonales:

Contraceptivos hormonales incluyendo formas orates, transdermicas e implantables no
se deben administrar conjuntamente con Bosentan,. Las mujeres deben practicar un
método adicional de anticoncepcidon no hormonal mientras estén medicadas con
Bosentan.

Ciclosporina A:

Su administracion conjunta con Bosentan produce una disminucién en las
concentraciones plasmaticas en un 50% y cuando se administraron simultaneamente
las concentraciones minimas iniciales de Bosentan en plasma fueron 38 3 a 4 veces
mas elevadas que las determinadas después de administrar Bosentan solo.

Agentes hipoglucémicos

Tacrolimus, sirglimus:

La administracién concomitante de tacrolimus, o sirolimus, y Bosentan no ha sido
estudiada en el hombre. Sin embargo, la administracion concomitante de tacrolimus, o
sirolimus, y Bosentan puede producir un incremento de las concentraciones plasmaticas
de Bosentan, tal como se ha visto con la administracidon concomitante con ciclosporina
A

La administracién concomitante de Bosentan, puede producir una reduccion en
las concentraciones plasmaticas de tacrolimus. Por lo tanto, no se recomienda el

uso concomitante de Bosentan y sirolimus o tacrolimus.

Glibenclamida:

La administracion simultanea de Bosentan disminuyd las concentraciones plasmaéticas
de glibenclamida (un substrato del CYP3A4) en un 40%, con una posible disminucién
significativa del efecto hipoglucemiante. Las concentraciones plasmaticas de Bosentan
también disminuyeron en un 29%. Ademas, se observé un mayor riesgo de aumento de
las aminotransferasas en pacientes tratados con este tratamiento concomitante. Tanto
la glibenclamida como el Bosentan inhiben el mecanismo de eliminacién de sales
biliares, lo cual podria explicar la elevacién de las aminotransferasas. En relacién con
esto, no debe emplearse esta combinacién. No se dispone de datos de interaccién
farmacolégica con otras sulfonilureas.

AL PROFESIONAL
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Warfarina:

La administracién simultanea de Bosentan a dosis de 500 mg dos veces al dia durante
6 dias, redujo las concentraciones plasmaticas de S-warfarina y de R-warfarina en un
29% y 38%, respectivamente. La experiencia clinica de administracién concomitante de
Bosentan con warfarina en pacientes con hipertension arterial pulmonar, no produjo
cambios clinicos relevantes en el INR {Cociente Normalizado Internacional) o en las
dosis de warfarina (valores basales versus finales en los estudios clinicos).

No es necesario ajustar la dosis de warfarina u otros anticoagulantes orales similares
cuando se inicia el tratamiento con Bosentan, si bien se recomienda intensificar el
control de los valores del INR, especialmente durante la introduccién de Bosentan y el
periodo de incremento de dosis.

Simvastatina:

La administraciéon simultanea de 125 mg de Bosentan, dos veces al dia, durante 5 dias
redujo las concentraciones plasmaticas de simvastatina (un sustrato det CYP3A4), y de
su metabolito activo, el B-hidroxiacido, en un 34% y 46%, respectivamente. Las
concentraciones plasmaticas de Bosentan no se vieron afectadas por la administracién
concomitante de simvastatina. Debe valorase realizar un control de los niveles de
colesterol con el consiguiente ajuste de la dosis.

Sildenafil:

La administracion concomitante de 125 mg de Bosentan dos veces al dia (en estado
estacionario) y 80 mg de sildenafil tres veces al dia (en estado estacionaric), a
voluntarios sanos durante 6 dias, dio lugar a un descenso del 63% en el AUC de
sildenafil y a un aumento del 50% en el AUC de Bosentan. Se recomienda precaucién
en caso de administracién concomitante.

Ketoconazol:

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

Digoxina, Nimodipina v Losartan:
Bosentan no ha demostrado interacciones farmacocinéticas con nimodipina y digoxina
y losartan no produce efectos significativos sobre los niveles plasmaticos de Bosentan.

Alteraciones de los valores de laboratorio:

Con los valores fisiolégicos de laboratorio.

Test de la funcion hepatica.

Alanino aminotransferasa(ALT(SGPT)), aspartato aminotransferasa (AST (SSGOT))
Bosentan puede producir un aumento de tres veces el valor normal de ambas enzimas
y en un 11% de pacientes se acompana por un aumento de Ia bilirrubina.

FOLLETO DE INFORMACION
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La elevacion de las enzimas hepaticas puede producirse tempranamente en el
tratamiento, es dosis dependiente y es reversible con la supresién de la medicacion.

Test hematoldgicos.

Hematocrito y hemoglobina.

Bosentan causa una disminucion dosis dependiente del hematocrito y la hemogiobina.
El promedio de disminucion de la hemoglobina es de 0,9 mg/dL y en 1a mayoria de los
casos se presenta dentro de las primeras semanas de tratamiento.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Funcidén hepatica:

La elevacion de los valores de aminotransferasas hepaticas, es decir, aspartato
aminotransferasa y alanina aminotransferasa (AST y/o ALT), asociada con Bosentan,
es dosis-dependiente. Dicha elevacion puede deberse en parte a la inhibicion
competitiva de la eliminacién de las sales biliares de los hepatocitos, aungue otros
mecanismos, que no han sido claramente establecidos, estén probablemente también
involucrados en la aparicion de esta alteracion de la funcién hepatica.

No se descartan la acumulacion de Bosentan en los hepatocitos, con la consiguiente
citélisis que puede provocar darno hepatico grave, 0 un mecanismo inmunolégico.

Si la eliminacién de las enzimas hepdticas se acompanan de manifestaciones clinicas
sintomaticas de dafio hepatico (nauseas, vomitos, fiebre, dolor abdominal, ictericia o
fatiga o aumentos de la bilirrubina mayores de 2 veces lo normal) la medicacién debe
suspenderse.

Concentracién de hemoglobina:

En el tratamiento con Bosentan se ha observado una discreta reduccion dosis
dependiente en la concentracion de hemoglobina. Los descensos en la concentracion
de hemoglobina relacionados con Bosentan no son progresivos, y se estabilizan
después de las primeras 4—12 semanas de tratamiento. Se recomienda determinar la
concentracion de hemoglobina antes de iniciar el tratamiento, mensualmente durante
los primeros 4 meses, y trimestralmente a partir de entonces. Si se observase un
descenso clinicamente significativo en la concentracion de hemoglobina, se deben

realizar una evaluacién e investigacion adicionales pard determiarta—vausa—y
necesidad de tratamiento especifico. FOLLETO DE INFORMACION

AL
Uso en mujeres en edad férti: PROFESIONAL

El tratamiento con Bosetan no debe ser iniciado en mujeres en edad fértil a menos que
utilicen un método anticonceptivo fiable y que el resultado de la prueba de embarazo
previa al tratamiento sea negativo. Se recomienda realizar pruebas de embarazo
mensuales durante el tratamiento con Bosetan.




Retencion de liquidos:

En pacientes en tratamiento por insuficiencia cardiaca congestiva han agravado su
situacién clinica debida a aumento de peso y edemas en miembros inferiores que
ocurren después del tratamiento con Bosentan durante las primeras 4 a 5 semanas.
Estos pacientes necesitan control de liquidos, diuréticos y hospitalizacién en caso de
descompensacion grave.

Carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y trastornos de la fertilidad:

Embarazo:

Estudios realizados en animales han demostrado toxicidad reproductora (teratogénesis,
embriotoxicidad). Los datos sobre el uso de Bosentan en mujeres embarazadas son
limitados y proceden de unos pocos casos recibidos durante el periodo de uso post-
autorizacion. El riesgo potencial para el ser humano sigue siendo desconocido, por lo
que se debe considerar que Bosentan es potencialmente teratégeno en el ser humano,
y no se debe utilizar durante el embarazo. Las mujeres no deberan quedar
embarazadas durante por lo menos 3 meses después de finalizar el tratamiento con
Bosentan. Bosentan esta contraindicado en el embarazo.

Las mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo fiable durante el
tratamiento con Bosentan y durante por o menos 3 meses después de finalizado el
tratamiento. Bosentan puede neutralizar el efecto de los anticonceptivos hormonales.
Asi pues, las mujeres en edad fértil no deberdn usar anticonceptivos hormonales
(incluidas las formas orales, inyectables, transdérmicas e implantables) como Unico
método anticonceptivo, sino que deberan emplear otro método adicional o alternativo
fiable de anticoncepcidén. Se recomienda realizar pruebas de embarazo mensuales
durante el tratamiento con Bosentan.,

Las mujeres que queden embarazadas mientras reciben tratamiento con Bosentan
deben ser informadas de los posibles riesgos para el feto.

FDA Embarazo Categoria X.

Uso durante la lactancia: Se desconoce si Bosentan se excreta en la leche humana.
Debe aconsejarse a las mujeres en periodo de lactancia tratadas con Bosentan que
interrumpan la lactancia.

REACCIONES ADVERSAS:

Ensayos controlados con placebo en HAP primaria (idiopatica/familiar) y en HAP
asociada a enfermedades del tejido conjuntivo.

FOLLETO DE INFORMACION
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En la Tabla siguiente se resumen las reacciones adversas ocurridas en 2 3% de los
pacientes tratados con Bosentan (125 y 250 mg dos veces al dia) en ensayos
controlados con placebo en hipertensién arterial pulmonar, y que fueron mas frecuentes
en estos pacientes:

Tabla l.

Reacciones adversas ocurridas en 23% de los pacientes, y con més frecuencia en pacientes tratados con
Bosentan (125 y 250 mg dos veces al dia), en ensayos controlados con placebo en hipertension arterial
pulmonar
Sistema corporal/Reaccion adversa Placebo N = 80 ?ggentan (todos) N =

No. % No. %
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Infeccion del tracto respiratorio superior
Nasofaringitis 9 11% 20 12%
Neumonia 6 8% 18 11%

1 1% 5 3%
Trastornos cardiacos
Edema de las extremidades inferiores 4 5% 13 8%
Palpitaciones 1 1% 8 5%
Edema 2 3% 7 4%
Trastornos gastrointestinales
Dispepsia - - 7 4%
Sequedad bucal 1 1% 5 3%
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 16 20% 36 22%
Trastornos vasculares
Rubor facial 4 5% 15 9%
Hipotensidn 3 4% 11 7%
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Prurite 6 4%
Trastornos generales y en la zona de administracién
Fatiga

1 1% 6 4%
Trastornos hepatobiliares
Funcidn hepatica anormal 2 3% 14 8%

Solamente se incluyen las reacciones adversas que aparecieron desde el comienzo del
tratamiento hasta 1 dia de calendario después de finalizar el tratamiento. Un paciente
puede presentar mas de una reaccion adversa.

A la dosis de mantenimiento recomendada, o doble de la misma (es decir, 125 6 250
mg dos veces al dia), las reacciones adversas que se produjeron con mas frecuencia
con Bosentan que con placebo (3% de los pacientes tratados con Bosentan, con una
diferencia 22%) fueron nasofaringitis, rubor facial, funciéon hepética anormal, edema de
extremidades inferiores, hipotensién, palpitaciones, dispepsia, fatiga y prurito. Las
reacciones adversas que se produjeron en 21% y <3% de estos pacientes, y con mas
frecuencia con Bosentan que con placebo (diferencia de 22%) fueron anemia, reflujo
gastroesofagico y hemorragia rectal, todos en un 2,4% con Bosentan comparado con
un 0% con placebo.

Las interrupciones del tratamiento debidas a reacciones adversas, durante los ensayos
clinicos en pacientes con hipertension arterial pulmonar, a dosis de 125 y 250 mg dos
veces al dia, fueron menos frecuentes en los pacientes tratados con Bosentan que en

los tratados con placebo (5,5% vs 10%, respectivamente).




SINTOMAS Y TRATAMIENTO DE DOSIS EXCESIVAS:

Se ha administrado Bosentan en dosis Unica de hasta 2400 mg a voluntarios sanos y de
hasta 2000 mg/dia durante 2 meses a pacientes con otra enfermedad distinta a la
hipertensién pulmonar. El efecto secundario mas comun fue cefalea de intensidad leve
a moderada.

No se tiene experiencia especifica acerca de sobredosis con Bosentan por encima de
las dosis descritas anteriormente. La sobredosis masiva puede provocar una
hipotension marcada que requerira soporte cardiovascular activo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia.

VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIFICACION (POSOLOGIA): {FOLLETO DE INFORMACIGN
Hipertensidn arterial pulmonar: AL PROFESIONAL

El tratamiento sélo debe ser iniciado y controlado por un médico experimentado
en el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar.

Oral inicial 62,5 mg {medio comprimido) dos veces al dia durante 4 semanas con
posterioridad aumentar hasta la dosis de mantenimiento 125 mg 2 veces al dia.

No es necesario el ajuste de dosis con pacientes con insuficiencia renal.

La dosificacién en pacientes con moderada insuficiencia hepatica debe indicarse con
precaucién (ver Tabia l).

En pacientes con insuficiencia hepatica grave Bosentan se encuentra contraindicado.

Dosis mayores de 125 mg no demostraron beneficio y aumentan la posibilidad de
alteraciones hepaticas.

Los valores de las aminotransferasas hepaticas deben determinarse antes de iniciar el
tratamiento y a intervalos mensuales durante el tratamiento con Bosentan. Ademas, los
valores de las aminotransferasas deben determinarse 2 semanas después de cualquier
aumento en la dosis (Ver Tabla Il).




Tabla Il

Recomendaciones en caso de elevaciones de |a ALT / AST:

Valores ALT/AST Recomendaciones para el tratamiento y Ia monitorizacién

>3ys5xULN Confirmar mediante nuevos Estudios. Si se confirma, reducir la dosis
diaria o suspender el tratamiento, y controlar los valores de las
aminotransferasas por lo menos cada 2 semanas. Si los valores de
las aminotransferasas regresan a los valores previos al tratamiento,
considerar si continuar o reiniciar el tratamiento con Bosentan, segin
las condiciones descritas mas abajo.

>5ys8xULN Confirmar mediante nuevos Estudios. Si se confirma, interrumpir el
tratamiento, y controlar los valores de las aminotransferasas por lo
menos cada 2 semanas. Si los valores de las aminotransierasas
regresan a los valoftes previos al tratamiento, valorar la re-
introduccion del tratamiento con Bosentan, segun las condiciones
descritas mas abajo.

>8xULN Debera interrumpirse el tratamiento y no se considerarad la re-
introduccién de Bosentan.

En caso de aparicién de sintomas clinicos asociados de lesidn hepatica, es decir,
nauseas, vomitos, fiebre, dolor abdominal, ictericia, fatiga o aletargamiento inusual,
sindrome gripal (artralgia, mialgia, fiebre), debera interrumpirse el tratamiento y no se
considerara la re-introduccion de Bosentan.

Reinicio del fratamiento:

El reinicio del tratamiento con Bosentan sélo debera considerarse si los posibies
beneficios del tratamiento con Bosentan superan los riesgos potenciales y si los niveles
de las aminotransferasas hepaticas estan dentro de los valores previos al tratamiento.
Se recomienda pedir consejo a un hepatdiogo.

Los valores de las aminotransferasas hepaticas deben volver a determinarse en los
primeros 3 dias tras el reinicio, de nuevo transcurridas otras 2 semanas, y siguiendo las
recomendaciones anteriores a partir de entonces.

Mujeres en edad fértil:
Bosentan debe indicarse en mujeres con test de embarazo negativo y solamente en las

que practiquen adecuada contracepcion pero sin contraceptivos hormonales incluyendo
las formas orales, inyectables, transdérmicas e implantables.

Dosis pediatrica usual: FOLLETO DE INFORMACICN
La seguridad y eficacia no ha sido comprobada AL PROFESIONAL

Dosis geriatrica:

La dosis en este tipo de pacientes debe ser indicada con precaucion debido a la mayor
frecuencia de problemas geriatricos especificos.




PRESENTACION:

Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos de 125 mg.
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