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Bosentan

Antagonista dual de los receptores de la endotelina A y B.
E Disminuye la resistencia vascular tanto pulmonar como
Y A sistéemica, dando lugar a un aumento del gasto cardiaco sin
‘*F:: aumento de la frecuencia cardiaca.
r -

™M .
e USO CLINICO

Pacientes pediatricos (E: off-label):

- En neonatos, lactantes, nifos y adolescentes: Tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar (HAP)

- En nifos y adolescentes, para la reduccion de las resistencias
vasculares pulmonares en el periodo inmediatamente anterior y posterior
a una cirugia paliativa de Fontan.

- Recientemente se ha descrito su uso en un prematuro de 28 semanas
de edad gestacional con bolsa rota desde la semana 20 y oligoamnios.
Se empleo bosentan cdmo adyuvante al oxido nitrico y al sildenafilo oral
para tratar la hipoxia refractaria secundaria a hipertension pulmonar.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Neonatos a término: (datos muy limitados): 1 mg/kg/12h
Lactantes 27 meses y niios=2 aios (datos muy limitados),

De 5 a <10 kg:
Inicio durante 4 semanas: 15,6 mg/24h
Mantenimiento: 15,6 mg/12h

De 10 a 20 Kg:
Inicio durante 4 semanas: 31,25 mg/24h
Mantenimiento: 31,25 mg/12h

>20 Kg y <40 Kg;
Inicio durante 4 semanas: 31,25 mg/12h
Mantenimiento: 62,5 mg/12h

> 40 Kg.
Inicio durante 4 semanas: 62,5 mg/12h
Mantenimiento: 125 mg/12h

La informacién disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por el
Comité de Medicamentos de la Asociacién Espafiola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningin caso a las aprobadas para cada
medicamento por la Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) o la
Agencia Europea del Medicamento (EMA).



http://www.aeped.es/c-medicamentos
http://www.aeped.es/
http://www.aemps.gob.es/
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En nifios 22 afos, si se quiere dosificar por peso:
Dosis inicial durante 4 semanas 0.75-1 mg/kg/12h (maximo: 62.5
mg/12h)
Dosis de mantenimiento 2 mg/kg/12h (40 kg maximo 62.5 mg/12h; >40
kg: maximo: 125mg/12h)

Adolescentes >12 anos y <40 kg: dosis inicial y de mantenimiento: 62.5
mg/12h

Adolescentes >12 ainos y 240 kg: dosis inicial 62.5 mg/12h durante 4
semanas; dosis de mantenimiento 125 mg/12h.

Insuficiencia hepatica: contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
de moderada a severa Child-Pugh B y C y en pacientes con transaminasas
elevadas >3 veces el limite superior de la normalidad; no es necesario ajustar
la dosis en insuficiencia hepatica leve.

Insuficiencia renal: no necesario ajuste de dosis, tampoco en pacientes en
dialisis.

Preparacion: Usar las medidas apropiadas durante su manipulacion para
evitar el riesgo de exposicidon (guantes, mascarillas).
Se pueden preparar dosis de 31.25 mg partiendo del comprimido de 62.5
mg, practicando un corte a la mitad.

Administracion: con o sin alimentos.

No se recomienda triturar los comprimidos; se disuelven en 5 minutos en 5-25
mL de agua, creando una suspensidon. Se podria conseguir asi la dosis
adecuada para su utilizacion en prescripciones pediatricas y cualquier sobrante
de la suspensién se debe desechar. No se deberia mezclar o disolver bosentan
en liquidos con pH acido como zumos de frutas por su baja solubilidad.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Valores basales de aminotransferasas hepaticas (AST y/o ALT), superiores a 3
veces el limite superior de la normalidad.

Insuficiencia hepatica de moderada a grave (Child-Pugh clase B o C).

Empleo concomitante de ciclosporina A.

PRECAUCIONES

» Iniciar sélo si la presion arterial sistdlica sistémica es superior a 85 mmHg.
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= Elevacion de aminotransferasas hepaticas dosis-dependiente: determinar
sus valores antes de iniciar el tratamiento, a intervalos mensuales durante el
tratamiento y 2 semanas después de cualquier aumento en la dosis. En
ficha técnica figuran recomendaciones sobre modificacion de dosis o
suspension de tratamiento en caso de que los valores de ALT/AST sean >3
veces el limite superior de la normalidad. Si aparecen sintomas clinicos
sugerentes de afectacion hepatica (nauseas, voémitos, fiebre, dolor
abdominal, ictericia, fatiga o aletargamiento inusual, sindrome gripal)
interrumpir el tratamiento y no re-introducir bosentan.

» Reduccion de hemoglobina dosis dependiente: determinar hemoglobina
antes de iniciar el tratamiento, mensualmente durante los primeros 4 meses,
y posteriormente cada trimestre.

» Enfermedad pulmonar veno-oclusiva: riesgo de edema pulmonar.

» Hipertension arterial pulmonar y fallo ventricular izquierdo concomitante (no
sera derecho): vigilar la apariciéon de signos de retencion de liquidos; si
ocurriese, iniciar tratamiento con diuréticos o aumentar dosis de éstos.

= Hipertension arterial pulmonar asociada a infecciéon por VIH: en pacientes
que requieren inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir, debera
valorarse cuidadosamente la tolerancia en lo relativo a hipotension y
pruebas de funcién hepatica y monitorizar la infeccion por VIH.

EFECTOS SECUNDARIOS

Se describen solo las reacciones adversas obtenidas de los ensayos
clinicos y de los datos de vigilancia post-comercializacion muy frecuentes
(2 10%) y frecuentes (= 1/100 a < 1/10) en adultos; el resto consultar ficha
técnica.

» Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia, descenso de la
hemoglobina.

» Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad

(dermatitis, prurito y erupcion cutanea).

Trastornos del sistema nervioso: cefalea y sincope.

Trastornos cardiacos: palpitaciones.

Trastornos vasculares: rubor facial, hipotension.

Trastornos gastrointestinales: enfermedad por reflujo gastroesofagico,

diarrea.

» Trastornos hepatobiliares: prueba anormal de funcién hepatica.

» Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: eritema.

» Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: edema,
retencion de liquidos, dolor toracico.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

= Ciclosporina A: la administracién concomitante esta contraindicada.



\PEDIAMECUM

4deb

» Tacrolimus, sirolimus: no se recomienda el uso concomitante por
posibilidad de incremento de las concentraciones plasmaticas de
bosentan y/o reduccién en tacrolimus y sirolimus.

» Glibenclamida: no administrarse de manera concomitante por mayor
riesgo de aumento de las aminotransferasas hepaticas.

» Anticonceptivos hormonales: no se consideran seguros en pacientes a
tratamiento con bosentan.

» Warfarina: no necesario ajustar dosis de warfarina u otros
anticoagulantes orales, pero se recomienda intensificar el control de los
valores del INR.

» Simvastatina: valorar control de los niveles de colesterol y ajuste de
dosis de simvastatina.

» |nhibidores potentes del CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, fluconazol,
ritonavir) e inhibidores del CYP2C9 (voriconazol): riesgo de aumento en
concentracion plasmatica de bosentan.

» |Inductores del CYP3A4 (rifampicina, carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina): posible reduccion de la exposicion sistémica a bosentan.

» Sildenafilo: precaucion en el caso de administracion concomitante

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes

Nucleo del comprimido: Almidon de maiz, almiddn pregelatinizado, glicolato
sbdico de almidon, povidona, dibehenato de glicerol y estearato de magnesio.
Cubierta pelicular: hipromelosa, triacetato de glicerol, talco, diéxido de titanio
(E171), oxido de hierro amarillo (E172), oxido de hierro rojo (E172) y
etilcelulosa.

CONSERVACION

No conservar los comprimidos a temperatura superior a 30°C.

La mitad del comprimido de 62.5 mg es estable durante 4 semanas cuando se
conserva a temperatura ambiente en frascos de polietileno de alta densidad
suministrados por el laboratorio.

PRESENTACION (Nombre comercial)

Tracleer® 62,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Envase con 56
comprimidos.
Tracleer® 125 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Envase con 56
comprimidos.
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