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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: 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 MoNOIATataAda. ........cc.ueiuieiiiiiirieeii e 64,541 mg
(equivalente a 62,5 mg de bosentana)

EXCIPICIEES. ..evveeutieeirieieeeiieeteesiteeteestteebeenseeenseessseeseessseenseessneeseensseans g.s.p. 1 comprimido revestido.

bosentana 125 mg:
Cada comprimido revestido contém:

bosentana MONOIATAtaAdA. .........cccueiieiiiiiiie et eetae e eaae e aee e 129,083 mg
(equivalente a 125 mg de bosentana)
(& | o) 1S) 111U g.s.p. 1 comprimido revestido.

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

ESTE MEDICAMENTO E ADMINISTRADO POR VIA ORAL
I1) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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

Bosentana também ¢ indicada para a redu¢ao do nimero de novas ulceras nos dedos (ulceras digitais),
que muitas vezes surgem em pessoas com uma doenca chamada esclerodermia.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O medicamento bosentana ¢ indicado para Hipertensdo Arterial Pulmonar (aumento da pressdao
sanguinea nos vasos sanguineos arteriais dos pulmdes). Bosentana reduz a pressao arterial, dilatando
0s vasos sanguineos arteriais. Bosentana também atua reduzindo o aparecimento de novas tlceras nos
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dedos (ulceras digitais), que muitas vezes surgem em pessoas com uma doenca chamada
esclerodermia.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve tomar bosentana:

* Se vocé ¢ alérgico (hipersensivel) a bosentana ou qualquer componente da formula;

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

* Se estiver a tomar ciclosporina A (usada apds transplante de 6rgaos ou tratamento da psoriase);

* Se voce estiver gravida;

* Se vocé¢ ¢ uma mulher em idade fértil que nao usa métodos contraceptivos confidveis (o uso de
contraceptivos hormonais exclusivamente para a contracep¢do nao ¢ eficaz no tratamento com
bosentana).

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 anos.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

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

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

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

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

* contraceptivos hormonais (uma vez que estes nao sao eficazes como unico método contraceptivo
quando vocé toma bosentana). O seu médico e/ou ginecologista estabelecerdao a contracepg¢ao
adequada para vocé;

» glibenclamida (para a diabetes) (uma vez que esta combinacdo pode aumentar o risco de efeitos
colaterais);

» ciclosporina A (um medicamento utilizado depois de transplantes e para o tratamento de psoriase)
ou qualquer outro medicamento utilizado para evitar a rejeicdo de 6rgdos transplantados (uma vez
que estes medicamentos podem aumentar a concentracao 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 medicamento pode reduzir a eficicia da
bosentana);

» medicamentos para o tratamento da infec¢ao por HIV.

Informe o seu médico se ficar gravida ou pretende engravidar. Vocé ndo deve tomar bosentana
se voceé esta gravida e ndo deve engravidar durante o tratamento com bosentana. A possibilidade de
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que bosentana seja perigosa para o feto ndo pode ser excluida. Vocé ndo deve iniciar o tratamento
com bosentana se estiver em idade fértil, a menos que esteja utilizando métodos contraceptivos de
barreira seguros, ¢ o resultado do teste de gravidez realizado antes do inicio do tratamento seja
negativo.

Se vocé ¢ uma mulher em idade fértil, o seu médico ou ginecologista ird recomendar métodos
contraceptivos de barreira seguros durante o tratamento com bosentana. Devido a possibilidade de
bosentana inativar os contraceptivos hormonais (por exemplo, por via oral, injetavel, implante ou
adesivos), este método contraceptivo por si s6 ndo ¢ seguro. Portanto, se vocé estiver usando
contraceptivos hormonais, vocé também deve usar um método contraceptivo de barreira (por
exemplo, preservativo feminino, diafragma, esponja contraceptiva ou o seu parceiro também deve
usar preservativos). Testes de gravidez mensais sdo recomendados enquanto estiver tomando
bosentana e apresentar potencial para engravidar.

Informe ao seu médico se estiver amamentando. Vocé vai ser aconselhada a interromper a
amamentacdo se vocé estiver sendo tratada com bosentana, uma vez que dados revelaram a presenga
de bosentana no leite humano. Nao ha informacgdes suficientes sobre os efeitos de bosentana no
lactente amamentado.

Fertilidade: ndo se pode excluir que bosentana possa ter um efeito prejudicial na espermatogénese
(processo no qual se produzem os espermatozoides no interior dos testiculos) em homens. Em
criangas do sexo masculino, ndo se pode excluir um impacto a longo prazo na fertilidade apds o
tratamento com bosentana.

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

A bosentana nao deve ser administrada concomitantemente com ciclosporina A.

Uma vez que os contraceptivos hormonais nao sdo eficazes como o unico método contraceptivo
quando se administra bosentana, o seu médico e/ou ginecologista estabelecerdo a contracepg¢ao
adequada para vocé.

Por favor, consulte o seu médico sobre interacdes medicamentosas com ciclosporina A,
glibenclamida, varfarina, sinvastatina, cetoconazol, fluconazol, itraconazol, ritonavir, voriconazol,
contraceptivos hormonais, tacrolimus, sirolimus, rifampicina, epoprostenol, sildenafila, tadalafila,
digoxina, nimodipina, losartana, lopinavir + ritonavir € medicamentos para o tratamento da infec¢ao
pelo HIV.

A ingestdo concomitante de alimentos ndo interfere com a absorcao de medicamentos.

Testes durante o tratamento

Testes que seu médico pode pedir durante o tratamento



RANBAXY
Farmacéutica Ltda. Modelo de bula — Paciente

Bosentana 62,5 mg & 125 mg

Alguns pacientes tratados com bosentana mostraram alteragdes nos testes de fung¢ao hepatica e anemia
(baixo nivel de hemoglobina). Durante o tratamento com bosentana, o seu médico ird agendar exames
de sangue regulares para verificar a fungdo hepatica e alteragdes no nivel de hemoglobina.

* Exames de sangue para avaliar a funcio hepatica: estes exames serdo realizados antes do inicio
do tratamento com bosentana e entdo, mensalmente durante o tratamento com bosentana. Ap6s cada
aumento da dose, um exame de sangue adicional deve ser realizado ap6s 2 semanas.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento
médico estrito e exames laboratoriais periddicos para controle.

* Exame de sangue para avaliar a anemia: estes testes serdo realizados antes do inicio do tratamento
com bosentana e entdo, mensalmente durante os primeiros 4 meses de tratamento com bosentana, vai
ser trimestral.

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

Para sua propria seguranca, ¢ muito importante que vocé faga exames de sangue para anemia e
funcao hepatica regularmente.

* Teste de gravidez para mulheres em idade fértil

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

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 fazendo uso de algum outro
medicamento.

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

Atenciao: Contém os corantes dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro
vermelho que podem, eventualmente, causar reacoes alérgicas.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30°C). Proteger do calor e umidade.

Nimero de lote e datas de fabricacao e 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. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
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Bosentana 62,5 mg ¢ um comprimido biconvexo, redondo, revestido com filme de cor péssego claro
a péssego, gravado com “62.5” em um dos lados e liso do outro lado.

Bosentana 125 mg ¢ um comprimido biconvexo, oval, revestido com filme de cor péssego claro a
péssego, gravado com “125” em um dos lados e liso do outro lado.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

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

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

Para os pacientes pediatricos e pacientes com baixo peso corporal considerar a tabela de peso corporal
x dose:

Peso Corporal Dose Inicial (4 semanas) | Dose de Manutenc¢ao
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 orientagdao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nfo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Esta bula é atualizada com frequéncia. Entretanto, a bula disponivel através do QR Code
corresponde a versiao mais atual.

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

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

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

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-
dentista.

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

* Nauseas (vontade de vomitar)

* VOomitos

* Febre (temperatura elevada)

* Dor no estdmago (abdomen)

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

* Coceira na pele

* Letargia ou fadiga (cansaco ou exaustdo incomum)

+ Sindrome gripal (dor nas articulagdes e dor muscular com febre)
Consulte imediatamente o seu médico, pois isso pode estar relacionado com alteragdes da fungao
hepatica.

As reagdes 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) sdo dor de cabeca (11,5% vs 9,8%), edema/retencao de liquidos (13,2% vs 10,9%), teste de
funcdo hepatica anormal (10,9% vs 4,6%) e anemia/diminuicao da hemoglobina (9,9% vs 4,9%).

Estes efeitos secundarios ocorrem em determinadas frequéncias, que sdo definidas como se segue:
* Muito comuns: afetam mais de 1 usuério em 10

* Comuns: afetam 1 a 10 pacientes em cada 100

* Pouco comuns: afetam 1 a 10 pacientes em 1000

* Raros: afetam 1 a 10 pacientes em 10.000

 Muito raros: afetam menos de 1 em 10.000

Frequéncia das Reacdes Adversas 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 administrada em estudos clinicos, as seguintes rea¢des adversas ocorreram:

Reacdes adversas muito comuns

* Dor de cabega

* Testes da funcao hepatica anormais

* Edema (inchago das pernas e tornozelos ou outros sinais de retencao de liquidos)

Reacdes adversas comuns

* Anemia (baixo niimero de células vermelhas do sangue) ou diminui¢do da hemoglobina
* Aparéncia ruborizada

* Reagdes de hipersensibilidade (incluindo inflamagao da pele, prurido e exantema)
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* Doenga do refluxo gastroesofagico (refluxo acido)
* Diarreia
* Vermelhidao da pele

As seguintes reagoes adversas ocorreram durante o uso de bosentana no mercado:
Comum

* Sincope (desmaio)

* Palpitagdes (batimento cardiaco rapido ou irregular)

* Pressdo arterial baixa

* Congestao nasal

Incomum

» Trombocitopenia (baixa contagem de plaquetas no sangue)

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

» Testes de funcdo hepatica elevados com hepatite (inflamacdo do figado) e/ou ictericia
(amarelamento da pele ou branqueamento dos olhos)

Raro

« Anafilaxia (reacdo alérgica geral), angioedema (inchago, geralmente ao redor dos olhos, labios,
lingua ou garganta)

» Cirrose hepatica (scarning), insuficiéncia hepatica (grave perturbagdo da fungao hepatica), hepatite
autoimune (inflamacao cronica do figado associada a aumento na producdo de autoanticorpos).

Desconhecido (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)
* Anemia (numero baixo de glébulos 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 reagoes
adversas nao mencionadas nesta bula ou sinais de reacdo alérgica (por exemplo: edema inflamatdrio
da face ou lingua, exantema, prurido), enquanto toma bosentana, ou se quaisquer reagdes adversas
mencionadas acima lhe dizem respeito, por favor, consulte o seu médico.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de
atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA COM ESTE MEDICAMENTO?

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

Bosentana foi administrada como uma dose unica de até 2400 mg, em pacientes saudaveis e superior
a 2000 mg por dia durante 2 meses em pacientes afetados por outras doencas diferentes de hipertensio
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arterial pulmonar. A reacdo adversa mais comum foi cefaleia (dor de cabeca), de intensidade leve a
moderada.

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

Bosentana nao ¢ removida por didlise.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico
e leve a embalagem ou a bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacdes.

IIT) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.2352.0272

Produzido por:

Sun Pharmaceutical Industries Ltd.

Industrial Area 3 A.B. Road, Dewas — 455001
Madhya Pradesh, india

Registrado e Importado por:

Ranbaxy Farmacéutic Ltda.

R. Francisco de S e Melo, 252, Armazéns 1 ¢ 2, Anexo Parte 1B, Cordovil, Rio de Janeiro — RJ
CEP: 21.010-410

CNPJ: 73.663.650/0001-90

SAC: 0800 704 7222
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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
Data do N° Data do N°do Data de Versoes Apresentacoes
expediente | Expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
IIT) DIZERES LEGAIS
VP:
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTQO?
10452 — 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
, TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
GENERICO -
. N MEDICAMENTOQO?
Notificagdo de 6. COMODEVOUSARESTE Bosentana 62,5 mg e 125
- - Alteragdo de Texto NA NA NA NA ’ VP/VPS | mg- embalagens com 60
de Bula — MEDICAMENTO? comprimidos revestidos.
publicagio no 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
Bulirio RDC 60/12 MEDICAMENTOPODEME
CAUSAR?
VPS:
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS
10452 —
GENERICO — VP:
Notificagdo de 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES Bosentana 62,5 mg e 125
19/11/2024 | 1584823/24-1 | Alteragdo de Texto NA NA NA NA DE USAR ESTE MEDICAMENTO? | VP/VPS | mg- embalagens com 60
de Bula — comprimidos revestidos.
publicagdo no VPS:
Bulario RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
10452 - 70798 - AFE - DIZERES LEGAIS
GENERICO - ALTERACAO
Notificagdo de - VP: Bosentana 62,5 mg e 125
11/01/2024 | 0036385/24-7 | Alteragdo de Texto | 24/10/2023 | 1152815/23-7 | Medicamentos | 12/12/2023 | 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE VP/VPS | mg- embalagens com 60
de Bula — e/ou Insumos USAR ESTE MEDICAMENTO? comprimidos revestidos.
publicagdo no Farmacéuticos 9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR
Bulério RDC 60/12 - Enderego UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE




RANBAXY

Farmacéutica Ltda.

Modelo de bula — Paciente/Profissional
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A INDICADA COM ESTE
MEDICAMENTO?

VPS:
2. RESULTADOS DE EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE

27/09/2022 | 4745244/22-3

10452 -
GENERICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto
de Bula —
publicagédo no
Bulario RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

VP:
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE
A INDICADA COM ESTE
MEDICAMENTO?

VPS:

2. RESULTADOS DE EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE

VP/VPS

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

11/05/2021 | 1818080/21-9

10459 -
GENERICO -
Incluséo Inicial de
Texto de Bula -
RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

Versdo inicial

VP/VPS

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




