“TEXTO DA BULA RESUMIDA DE
TRACLEER* (bosentana)”

TRACLEER* (bosentana)

Forma Farmacéutica e Apresentacoes
Comprimidos de 62,5 e 125 mg de bosentana. Frasco plastico contendo 60 comprimidos
revestidos.

INDICACOES

Tracleer* ¢ indicado no tratamento da Hipertensdo Arterial Pulmonar (WHO — Grupo 1)
em pacientes de classe funcional Il e 1V, segundo classificacdo da Organizagdo Mundial
da Saude (WHO) para aumentar a capacidade fisica e diminuir os indices de piora
clinica.”

CONTRA-INDICACOES
Tracleer* é contra-indicado em casos de:
e Hipersensibilidade a bosentana ou a qualquer um dos componentes da formula;
e Uso concomitante de ciclosporina A,
e Uso concomitante de glibenclamida (gliburida);
e Gravidez;
e Mulheres em idade fértil e que ndo estejam praticando métodos anticoncepcionais
Seguros.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS
O inicio do tratamento com Tracleer* deve ser realizado cuidadosamente em pacientes
com pressao sistolica menor que 85 mmHg.

E necessario realizar testes de funcdo hepética antes do inicio do tratamento e
mensalmente durante o periodo de tratamento. Adicionalmente, os niveis de
aminotransferases hepaticas devem ser medidos 2 semanas apds cada aumento de dose.

Recomendacdes em caso de aumento dos niveis de ALT/AST

Niveis de ALT/AST Recomendagdes de tratamento e monitorizagao




>3e<5xULN Confirmar através de outro teste de funcdo hepatica; caso se
confirme, reduzir a dose diaria ou interromper o tratamento
(consultar Posologia), monitorizar 0s niveis de aminotransferase
pelo menos a cada 2 semanas. Caso 0s niveis de aminotransferase
retornem aos valores obtidos antes do tratamento, continuar ou
reiniciar o tratamento, conforme posologia.

>5e<8xULN Confirmar através de outro teste de funcdo hepética; caso se
confirme, interromper o tratamento (consultar Posologia) e
monitorizar os niveis de aminotransferase pelo menos a cada 2
semanas. Caso 0s niveis de aminotransferase retornem aos valores
obtidos antes do tratamento, reiniciar o tratamento, conforme
posologia.

>8 x ULN Deve-se interromper o tratamento, ndo sendo possivel reiniciar o
tratamento com Tracleer*.

Caso se observem sintomas sugestivos a lesdo hepatica, tais como: nausea, vomito,
febre, dor abdominal, letargia ou fadiga, sindrome de gripe (artralgia, mialgia,
febre), associados aos aumentos dos niveis de aminotransferases, o tratamento deve
ser interrompido, ndo sendo possivel o reinicio com Tracleer*.

ULN= Acima dos valores de referéncia

As concentracdes de hemoglobina devem ser verificadas antes do inicio do tratamento e
monitorizadas mensalmente durante os 4 primeiros meses de tratamento e, a seguir,
trimestralmente.

Doenca veno-oclusiva pulmonar: deve ser considerada a possibilidade de doenca veno-
oclusiva associada a HAP se sinais de edema pulmonar ocorrerem durante o tratamento
com Tracleer*.

Pacientes com hipertensdo arterial pulmonar e faléncia ventricular esquerda: devem
ser monitorizados através dos sinais de retencdo hidrica (ex.: ganho de peso),
especialmente, se sofrerem concomitantemente de disfuncdo sistolica grave. Caso isso
ocorra, recomenda-se o tratamento inicial com diuréticos ou aumento da dose do
diurético administrado. O tratamento com diuréticos deve ser considerado nos pacientes
com evidéncia de retencdo hidrica antes do inicio do tratamento com Tracleer*.

Uso _em_mulheres em idade fértil: categoria de risco de farmacos destinados as
mulheres gravidas: Categoria X.

N&o se deve iniciar o tratamento com Tracleer* nas mulheres em idade fertil a ndo ser
que as mesmas utilizem métodos contraceptivos seguros (ver Contra-indicagdes na bula)
e que os resultados dos testes de gravidez realizados antes do inicio do tratamento sejam
negativos (ver Gravidez na bula). Recomenda-se a realizacdo mensal de testes de
gravidez durante o tratamento com Tracleer*.




Aleitamento: ndo se sabe se bosentana é excretada no leite humano. As maes lactantes
que estejam em tratamento com Tracleer* devem ser aconselhadas a interromper o
aleitamento.

Hipertensdo Arterial Pulmonar associada a infeccdo por HIV: devido ao potencial de
interagfes medicamentosas (ver InteracOes Medicamentosas na bula), estes pacientes
devem ser monitorizados cuidadosamente quanto ao controle de suas infec¢des por HIV.

REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas mais freqientes constatadas em pacientes com hipertensdo arterial
pulmonar, tratados com bosentana em um estudo clinico controlado por placebo, foram:
cefaléia, infeccdo do trato respiratorio superior, nasofaringite, tontura (excluindo
vertigem), rubor, nausea, alteracdes na funcdo hepatica, sincope, edema de membros
inferiores, bronquite, diarréia.

“Atencdo: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitiveis para comercializacdo, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos
podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.”

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Tracleer* nao deve ser administrado concomitantemente com ciclosporina A e
glibenclamida (gliburida). Consulte seu médico a respeito das interacdes medicamentosas
com cetoconazol, fluconazol, itraconazol, ritonavir, voriconazol, tacrolimus, sirolimus,
varfarina, sinvastatina, digoxina, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
planta de St. John, sildenafila.

POSOLOGIA
O tratamento deve ser iniciado com a dose de 62,5 mg duas vezes ao dia, durante 4
semanas, elevando-se para a dose de manutencdo de 125 mg duas vezes ao dia.

Os comprimidos de Tracleer* devem ser administrados pela manha e pela noite, com ou
sem a ingestéo de alimentos.

Pacientes idosos; pacientes com _insuficiéncia renal ou submetidos a dialise;
pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh classe A): ndo é necessario
ajuste de dose. Em geral, Tracleer* deve ser evitado em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada ou grave, Child-Pugh classe B ou C (consultar Precaucdes,
Adverténcias e Farmacocinética, na bula).

Criancas: esquema de dose adotado em estudo clinico com pacientes em uso de
Tracleer*, entre 3 e 15 anos de idade, baseado no peso corpdreo (peso corpdreo x dose):



Peso corporeo (kg) Dose inicial (4 semanas) Dose de manutencéo

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

N&o ha dados clinicos em criancas abaixo de 3 anos de idade.

Numero do Registro no Ministério da Saude: 1.5538.0001
Farmacéutica responsavel: Marisa Ohba — CRF-RJ 8652

Empresa fabricante: Patheon Inc.
Enderego: 2100 Syntex Court — Mississauga, Ontério, Canada L5N 7K9

Industria importadora e distribuidora: Actelion Pharmaceuticals do Brasil Ltda.
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