
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-77653836-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-77653836-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR SACIFIA solicita la aprobación de nuevos proyectos de 
rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada MISOFAGAN / 
PIRFENIDONA,  Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / PIRFENIDONA 200 
mg y CÁPSULAS DURAS / PIRFENIDONA 267 mg; aprobada por Certificado Nº 57.806.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que por Disposición A.N.M.A.T. N° 680/13 se adoptó el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA 
DIGITAL para el trámite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES 
MEDICINALES (REM) encuadrada en el Artículo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos 
(IFA´S) de origen sintético y semisintético, otorgándose certificados firmados digitalmente.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

       

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA



DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma TUTEUR SACIFIA propietaria de la Especialidad Medicinal denominada 
MISOFAGAN / PIRFENIDONA,  Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / 
PIRFENIDONA 200 mg y CÁPSULAS DURAS / PIRFENIDONA 267 mg; los nuevos proyectos de rótulos 
obrante en los documentos IF-2020-25125501-APN-DERM#ANMAT, IF-2020-25125648-APN-DERM#ANMAT, 
IF-2020-25125633-APN-DERM#ANMAT, IF-2020-25125679-APN-DERM#ANMAT, IF-2020-25125613-APN-
DERM#ANMAT y IF-2020-25125660-APN-DERM#ANMAT; los nuevos proyectos de prospecto obrante en el 
documento IF-2020-25125554-APN-DERM#ANMAT e IF-2020-25125534-APN-DERM#ANMAT; y los 
proyectos de información para el paciente obrante en el documento IF-2020-25125590-APN-DERM#ANMAT e IF-
2020-25125569-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Extiéndase por la Dirección de Gestión de Información Técnica, el Certificado actualizado N° 
57.806, consignando lo autorizado por el/los artículo/s precedente/s, cancelándose la versión anterior.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese a la Dirección de 
Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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inuac¡ón del tratamiento. La mortalidad por cualquier causa no mostró una

nte sign¡ficat¡va (ver Figura 3),

Est¡mac¡ones de Kaplan-Me¡er de la mortal¡dad por cualqu¡er causa
en el estado v¡tal - Fin del estudio: Estudios 1, Z y 3
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psulas de P¡rfen¡dona con al¡mentos reduce la concentrac¡ón máxima (C-¿,) en
menor en el área bajo la curva (AUC) que cuando se administra en ayunas. Luego
mg vía oral a voluntarios adultos sanos de más edad (5G66 años) en condiciones

de absorción de P¡rfen¡dona disminuyó, m¡entras que el AUC en condic¡ones
damente igual al 80-85% del AUC en ayunas y la Cmá, se alcanzó entre 30 min y 4
horas). La med¡ana del t¡empo máx¡mo (T-á,) aumentó de 0,5 a 3 horas con

6 disminuyeron un 49% y un 16% con los alimentos, respectivamente. Se

en estado de ayunas, comparando el comprim¡do de 801 mg con tres cápsulas de
l¡mentos en el AUC oral de Pirfenidona fue coherente entre las formulaclones de

incidencia de reacciones adversas (náuseas y mareos) fue menor en los sujetos
es que en el grupo en ayunas. En los estudios controlados en pacientes con FPl,

con al¡mentos. Por consiguiente, se recomienda la admin¡strac¡ón de Pirfenidona
useas

rl*r.s. {q:-
Farm\orgelina l-e rr

Co-DiÍcctora Íécir¡c'
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medto a pa re nte po f vra o a e n esta d o d e eq u b I o es de 59 a 7 1 it tos.

es meta bo EA d a med ta nte CYP 't-A2 e n me nof propo fc to n po I ot Ía s soenz maS

2 D6 2 E 1 La adm n st acto n o ¡a de P rfe n d ona d a co mo resU Ita d o a fo rmacro n

n h U ma no s, 5() o P¡ rfe n ¡dona a 5 -ca rbox p rfe n do n a e stá n p TeSe n tes e n e
ifi cat¡va s. La re a c o n med a d e me bo ¡to a ong n a osc o e n tre 0 6 0 7 N n u n

d¡omarcac¡ón evaluó el metabol¡smo de Pirfenidona en humanos. Los estud¡os,n yitro

p

farmacológica mente relevante del metabolito pr¡ncipal (5-ca rboxipirfenidona ), en
r encima de las concentraciones plasmát¡cas máximas en pacientes con FPl.

na fu e d e a p rox¡ ma d a me nte 3 ho fa s Aprox m a da mente e SOYo

f vta o ra se e m n a e n o r¡ na La m a yo I pa rt€ de P rfe n ¡dona 5e

he tica
cinética de Pirfenidona y del metabolito s-ca rboxip¡rfenidona en 12 sujetos con
oderada (clase B de Chlld-Pugh) y 12 con func¡ón hepática normal. Los resultados

a me nte La exposrc on a -ca rbox I p ¡fen d ona no ca m b o
hepát tca mod e fad a

n pa c e nt co n n S U ficie nc ta h e pát ca eVE o mode rad a a

ntfplar estrechamente para detectar signos de toxicidad, espec¡almente si están
t¡$mpo un ¡nhib¡dor conocido de CYP1A2. Pirfenidona está contraind¡cado en
grfve y en enfermedad hepát¡ca term¡nal.

cre a t n na C cÍ 50-80 m m n mode ra d a Clcr 30-50
n fu nc on re na n o ma Clcr >80 m Vm n Lo s res U ta dos

a p roxt m a d a me nt L,4 1 5 7,2 veces en pa c e ntes con

a I raVE espect VA me n te E

5 6 vece5 a u nq ue e ca mb to e n os pa C ten te 5 co n n s U fic te n c a re na
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ns ufic encra e n a mode rad a a fave

a U flda d de P rfen don a n o se h n est ud ado en Pa c e ntes con e n fe meda d re na

u e re n

t¡cos de po bla a on e5 ea EA do s e n cU atro estud os e n sU letos sa nos o co n

n n e tU d o e n pa c e n tes con F P no ha n n d cado efecto s c n ca mente re leVA nte s

laJ

,rl

aza o el tamaño corporal en la farmacoc¡nética de Pirfen¡dona.

ADMINISTRACIÓN

co
6ANc 267 debe ser iniciado y supervisado por médicos especial¡stas con
y tratamiento de FPl.

d e fu n c on

tariento se debe aumentar la dosis gradualmente, en un
refomendada de 9 cápsulas d¡rls aLd{a:;üictonograma es:

,/^
t';-:.|'lt: "'' ''' '"¡' ;s, t -r 1ói:r -/.

I

período de 14 días, hasta

M,SOFAGANC 267
PIRFENIDONAZBT me,

Cápsulas duras
,r

y el metabol¡to s-ca rboxipirfe n¡do na se estudiaron en 18 pacientes con

correspond¡ente AUco-¡nr de 5-
1,7,

en etapa terminal

5 carboxipirfen¡dona (aproximadamente 99,6%), excretándose ¡ntacta en
Pirfen¡dona.

media, AUCo".r y C,á, de P¡rfen¡dona aumentaron f,6 y f,4 veces en sujetos

d iá lisis.

hepática antes de ¡n¡c¡ar el tratamienlo con MISOFAGAN? 267.
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de 267 mg tres

En ningún caso s

recomendada p
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síntomas pers¡st
duras 2 o 3

Reocción o er

MTSOFAGANO

5i el paciente
que suspenda la

el tratamiento

MISOFAGANC

Días1a7: un

Días8a14:d

Los pac¡entes qu

tratamiento con

Efectos sec

ev¡tar la expos¡c
veces al día). Si

pslla dura, tres veces al día (801 mgidía)
ápsulas duras, tres veces al dia (1602 mg/día)

on F P e s d e tres ca p5u a s d u ra s

deben tom a 2 do5 s a m sm o

sar la dosis olvidada
e de tomar MTSOFAGANo 267 dulanle 14 o más días consecut¡vos deben reiniciar el

a ento Eradual de la dosis durante las pr¡meras 2 semanas hasta alcanzar la dos¡s

nterrumpe durante menos de 14 días, podrá reanudarse con la dos¡s d¡aria
sin necesidad de un aumento gradual

o reocciones odversas
stro¡ntestinoles: S¡ el paciente experimenta ¡ntoleranc¡a al tratamiento debido a

Ba ro¡ntest¡nales, se le debe recordar que tome el med¡camento con alimentos. Si los
se puede reducir la dos¡s de MISOFAGAN, 267, según corresponda, a 1-2 cápsulas

dÍa con alimentos y aumentarla gradualmente hasta alcanzar la dosis d¡ar¡a
ciente tolere. Si los síntomas persisten, es posible que sea necesario interrumpir el

a

1 2 semanas hasta la rem¡sión de los síntomas.
eo por fotosens¡bilidod: Si el pac¡ente exper¡menta una reacc¡ón o erupc¡ón

rada por fotosensibilidad, se le debe recomendar el uso diario de protector solar y
L Se puede reducir la dos¡s de MTSOFA GANo 267 a 3 cápsulas (1 cápsula duras 3

e la erupción cutánea al cabo de 7 días, se debe suspender el tratamiento con
I nte L5 días y volver a aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria
¡s a forma que se hizo con el período ¡nicia¡ de iñcremento de la dosis
e a una reacción o erupción cutánea intensa por fotosensib¡lidad, se le debe indicar

tc ción y consulte al médico. Una vez que remita la erupción cutánea, podrá reanudar
GANc 267 y aumentar gradualmente la dos¡s hasta alcanzar la dos¡s diaria

a rca d a e eva c on d e a s e nz ma s a a n no Y/o
d e a b t¡U b na se debe a ust a r a d o ts d e

<5 VC ce s e m ite 5 u peno r n orm a t5N st n

ta despU es d e n tc ta I e trata m e nto Con Mtso FA GAN 6 267, se debe

lca men to q U e p ueda nte rfen d e 5ca rta r ot ra5 ca u sa s vt8 a d e ce Íca a

nct on hepat ca segú n cr ite no c n co

a a d os s d a I a se pu ede ma nte ne Í red uc r o nte ru m p r p ej hasta q ue a s

hepática estén dentro de los lím¡tes normales) con un nuevo aumento gradual hasta
I comend a d ¿ q U e e pa c e nte to e e

s a e evac ones d e ALT o AST 3 5 a compa nada s de s ntoma s o
e e be

mente e t tata m te n to co n Mtso FA GA IVo 257
r e t Ía ta m ¡e n to con MISOFA GA

^,
o 267

a elevac¡ones de ALT y/o AST >5, se debe:
nt mente el tratamiento con MTSOFAGANO 267,
f I tratam¡ento del paciente con MTSOFAGANO 267

o inte¡occiones con otrcs medicomentos
de CYP1A2 (p. ej., fluvoxamina, enoxacina): Reducir MTSOFAGA Ne 267 a 267 mg tres
ta

i. F. i.A

cápsulas duras, tres veces al día (2403 mg,/día)

día con alimentos, o un total de 2403 mg/día.

dosis superiores a 2403 mgldía.

Ias indicaciones del médico.

el tratamiento siguiendo las indicaciones dadas:

\
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Pac¡entes de e
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La seguridad, efi

MISOFAGANC

La segur¡dad, e

M'SOFAGAN'
alimentos para

n

de CYPlA2 (p. ej., ciprofloxacina): Reducir MrSO FAGAN' 267 a 534 mg tres ve
I uso concomitante de 750 mg de c¡profloxacina dos veces al día.

ado
714 (67%l pacientes que recibieron Pirfenidona tenían >65 años, m¡entras que 231

iento con MISOFAGANi 267 en esla población. Se deben controlar las reacciones
ajuste de dos¡s o la suspens¡ón de MISOFAGANO 267 según sea necesario.
farmacocinética de P¡rfenidona no se han estud¡ado en pacientes con insuficiencia

pa term¡nal que requieren d¡ális¡s.

ef¡cac¡a y seguridad en niños.

n

ebe adm¡n¡strar por vía oral. MISOFAGANO 267 debe tragarse entera con agua y
a posibilidad de náuseas y mareos.

o

os No se observaron diferencias generales en seguridad o eficacia entre pacientes de
No es necesario ajustar la dos¡s en pac¡entes de 65 años o mayores.n

¡o hepát¡co
stai la dosis en pac¡entes con insufic¡encia hepática leve o moderada (clases A y B de
stante, las concentraciones plasmáticas de Pirfen¡dona pueden estar elevadas en

nsuf¡cienc¡a hepática leve o moderada, por lo que se recomienda precauc¡ón cuando

de Child-Pugh). MISOFAGAN' 267 no debe ut¡l¡zarse en pacientes con insuficiencia
edad hepát¡ca term¡nal

e e utilizarse con precaución en pac¡entes con ¡nsuf¡cienc¡a renal leve (Clcr 5(F80
(c cr 30-50 ml/min) o grave (Clcr <30 ml/min).5e deben controlar las reacc¡ones
r el ajuste de dos¡s o la suspensión de MISOFAGANa 267 según sea necesar¡o.

y farmacoc¡nética de Pirfenidona no se han estudiado en pac¡entes con enfermedad
es¡te d¡ál¡s¡s. No se recomienda el uso de MISOFAGAN' 267 en pac¡entes con

n

f

a

n

la

lr

át¡ grave o enfermedad hepática terminal (ver POSOI OG íA y MODO OE

^rcrÁs).(Clcr <30 ml/min) o enfermedad renal terminal que neces¡te d¡ál¡sis,

das y lesión hepática inducida por fármacos
de les¡ón hepática inducida por fármacos (DlLl, por sus siglas en inglés) con

ríodo poscomercialización, se informaron casos no graves y graves de DlLl, incluyendo

¡b eron placebo (3,7% frente 0,8%, respect¡va mente). 5e presentaron elevaciones de
el N en el 0,3% de los pac¡entes en el grupo de Pirfenidona 7403 mg/día y en el 0,2%

po placebo. Los aumentos en ALT y AST >3 veces el LSN se rev¡rt¡eron con el ajuste
del tratam¡ento.

e

8

as de función hepática (ALT, AST y bilirrubina) antes del ¡n¡c¡o del tratam¡ento con
mensuales durante los pr¡meros 6 meses, posteriormente cada 3 meses, y según
do. Se deben monitorear las pruebas de función hepát¡ca ¡nmediatamente en

as

o

gest¡vos de les¡ón hepática, como fatiga, anorex¡a, dolor en hipocondrio derecho,

¡

P¡rfenidona o a alguno de los exc¡p¡entes.
ngioedema con Pirfenidona.

d fluvoxamina lver PRECAUCIONES-lntero,cción con otros ñedicdmentos y otros

ática grave con desenlace fatal. Los pac¡entes que recib¡eron P¡rfenidona 2403 mgldía
lll presentaron mayor incidencia de elevac¡ones en ALT y/o AST >3 veces el LSN que

d

F. t.,4

f
MISOFAGANO 267

PIRFENIDONA26T ¡¡g
€ápsulas duras

er::rr;ffir¡racs
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1,0% en el gru

meses) y dismin

Durante la po

las guías de tr

Se ha descripto

las enz¡mas he

Pocientes con

hepática leve o
este medicame

necesar¡os ajust
Ang¡oedema

El ajuste o interrupción de la dosis pueden ser necesarios para las elevaclone

hepótico
ión cuando se administre Pirfen¡dona a pacientes con antecedentes de insuficienciaU

e

n

o

da (clases A y B de Child-Pugh) debido a la posibilidad de una mayor expos¡c¡ón a

debe v¡Bilar estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad,
tomando al m¡smo t¡empo algún ¡nh¡bidor CYP1A2. Pirfenidona no se ha estud¡ado

o

suficiencia hepát¡ca grave, por lo que no se recomienda su administración a esos

cutánea por fotosens¡bil¡dad
cib¡eron P¡rfenidona 2403 mg/dia en los tres estudios Fase lll presentaron una mayor

ones de fotosensib¡l¡dad (9%) en comparación con los tratados con placebo (1%). ta
cc¡ones de fotosensib¡lldad ocurrieron durante los primeros 6 meses. Durante el
nidona se debe evitar o reducir al mínimo la exposición directa al sol (y a lámparas de

indicar a el uso d¡ar¡o de protector solar (FPS 50 o super¡or) y ropa que les prote.¡a de la
ue ev¡ten otros med¡camentos que causen fotosensibilidad. El paciente debe informar
a síntomas de reacción o erupción cutánea por fotosensibilidad. Las reacc¡ones graves

poco frecuentes. En los casos leves o graves de reacción o erupción cutánea por
ible que haya que ajustar la dos¡s o ¡nterrump¡r temporalmente el tratamiento (ver

ADMtN,sTRACtÓNl
¡nales
los pac¡entes en los grupos de tratam¡ento con P¡rfen¡dona reportaron con mayor
strointestinales como náuseas, diarrea, dispepsia, vóm¡tos, reflujo gastroesofág¡co

en comparación con el grupo placebo. El 18,5% de los pac¡entes en el grupo de
a requ¡r¡eron reducclón o interrupc¡ón de la dosis por trastornos gastrointestinales

el 5,8% de los del grupo placebo; el 2,296 de los pacientes en el grupo de Pirfenidona
m ¡eron el tratamiento debido a un trastorno gastro¡ntestinal, en comparac¡ón con
la ebo. Los trastornos Bastro¡ntest¡nales más frecuentes (>2%) que condujeron a

pc ón de la dosls fueron náuseas, diarrea, vóm¡tos y d¡spepsia. La incidencia de
nales fue más alta al inicio del tratam¡ento (sobre todo durante los pr¡meros 3

el t¡empo. En algunos casos de reacciones adversas gastro¡ntestinales pueden ser
sis.

alización se han recibido not¡ficac¡ones de ang¡oedemas (algunas graves) como
bios y/o lengua que pueden estar asoc¡adas a disnea y sib¡lancias, relacionadas con
or lo tanto, los pac¡entes que desarrollen siBnos o sÍntomas de angioedema deben
nte el tratamiento. Los pac¡entes con angioedema se deben tratar de acuerdo con
o correspond¡entes. MTSOFAGAN9 267 no se debe utilizar en pac¡entes con

dema debido a P¡rfen¡dona.

en pac¡entes tratados con P¡rfen¡dona. Los pacientes deben saber cómo
mento antes de real¡zar act¡vidades que les exijan atención o coordinac¡ón. En los
ría de los pacientes que exper¡mentaron mareos tuv¡eron un ún¡co episod¡o, y

una med¡ana de duración de 22 dias. S¡ los mareos no mejoran o se hacen más

haya que ajustar la dosis o incluso ¡nterrump¡r el tratam¡ento con P¡rfen¡dona.

nc¡o en pacientes tratados con Pirfenidona. Los pacientes deben saber cómo
amento antes de real¡¡ar act¡vidades que les exijan atenc¡ón o coordinación.

de peso en pac¡entes tratados con P¡rfen¡dona. El médico debe vigilar el peso del
nsidere oportuno, recomendarle que aumenten la ¡ngesta calórica si la pérdida de

ntca.
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lnteracc¡ones c

activ¡dad de e
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no se puede evi

deben ser moni
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Toboco e ¡

un estud¡o de in

1000 lrM (ap

CYP1A2 (p. ej., a
Se recom¡enda

ont¡ene lactosa. Los pac¡entes con intoleranc¡a hereditar¡a a galactosa, ¡nsuf¡c¡enc¡a de
ciencia observ¿da en c¡ertas poblaciones de Laponia) o mala absorción de glucosa o

ar este medicamento.

medicamentos y otras formas de ¡nteracc¡ón
l7 -80% de Pirfenidona es metabolizada med¡ante CYP1A2, y en menor proporción por

mo CYP2Cg, 2C19,2D0 y 2El
n na para ¡nh¡b¡r CYPzC9, 2C19 o 1A2 se evaluó in vitlo a concentrac¡ones de hasta
ad mente 10 veces la C.¿, humana media). Pirfenidona mostró una ¡nhib¡c¡ón

n centración en CYP2Cg, 2C79 o lA2,2D6 y 3A4. A 100O ¡-rM, Pirfenidona inhib¡ó la

rimas en un 30,4%, 27,5%, 34,f%, 2L% y 9,6%, respectivamente. El efecto de
'macoc¡nét¡ca y la seguridad de los sustratos CYP2Cg, 2C19, 1A2, 2D5 y 3A4 no se ha

pomelo se ha relacionado con la ¡nh¡b¡ción de CYP1A2 y debe evitarse durante el

dona.

enl
ra r]

5

de

nl

de dosis única en 25 no fumadores sanos y 25 fumadores, la administración conjunta
xamina (un potente inhibidor de CYPlA2 que también tiene efectos inhibidores en

e

mo CYP2Cg, 2C19 y 2D6) multipl¡có por 4 la exposición ¿ P¡rfenidona en pac¡entes

fuma d ores.
nt indicado en pacientes que están tomando fluvoxamina. Debe suspenderse el

x m¡na antes de ¡niciar el tratam¡ento con Pirfenidona y durante todo el tiempo que

educe el cleoronce de Pirfenidona. Durante el tratamiento con P¡lenidona deben
ratam¡entos inhibidores tanto de CYPlAz como una o más de las otras isoenz¡mas

en el metabolismo de P¡rfen¡dona (como CYPzCg, 2C19 y 2D6).
it e in vivo indican que los inhibidores potentes y selertivos de CYP1A2 (p. ej.,

te cial para aumentar la exposición a Pirfenidona en aproximadamente 2 a 4 veces. S¡

concomitante de Pirfenidona con un inhibidor potente y select¡vo de CYP1A2, la

d be reducirse a 801 mg al día (una cápsula dura, tres veces al dÍa)- Los pac¡entes

d s por si aparecieran reacciones relacionadas con el tratamiento con Pirfenidona.
nt con P¡rfenidona s¡ fuere necesar¡o.

cción farmacológica de dosis ún¡ca en 27 sujetos sanos, la administración conjunta
ro oxacina de 750 mg (un inhib¡dor moderado del CYPIA2) aumentó la exposición a

7ol Si no se puede ev¡tar ut¡li¡ar c¡profloxac¡na a la dosis de 750 mg 2 veces al día, la

debe reducirse a 1602 mg (2 cápsulas duras, 3 veces aldía). Pirfenidona debe utilizarse
ién cuando se ut¡liza ciprofloxacina a una dosis de 250 mg o 500 mg una vez o 2 veces

a

rse con precauc¡ón en pac¡entes tratados con otros ¡nhibidores moderados de

na o propafenona).
I precaución cuando se administren inhibidores de CYP1A2 juntamente con
una o más de las otras ¡soenz¡mas CYP que ¡ntervienen en el metabolismo de

ct

d

2C9 (p. ej., amiodarona, fluconazol), 2C19 (p. e.j., cloranfenicol), 2D6 (p. ej.,
2E7.

n Fase I de una dosis oral única de 801 mg de P¡rfenidona en 25 fumadores y 25 no

el efecto del tabaco (inductor de CYP1A2) en la farmacoc¡nética de P¡rfen¡dona. La

fue un 50% menor en los fumadores que en los no fumadores; AUCo i"r y C,á, deon
d

del medicamento y reducir la exposición al mismo. Durante el tratam¡ento
e evitar el uso concomitante de ¡nductores potentes de CYP1A2, como el tabaco,

rvádo uná relac¡ón entre 
", 

,"9._.o"y. 11rp.ü,f:

''*'.u 
- u''{- l,',,u, .,'.,r"

b

fueron 46% y 68% de aquellos en no fumadores, respect¡vamente. El tabaco

inducc¡ón de CYP1A2. Se debe

=§--
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M

durante el tratam
El uso concom¡ta
concentrac¡ones
La adm¡n¡stració
CYPlA2 como d

otros med¡camen

No hay datos rela

En ratas que rec¡

fetal.
Como medida de

Loctancio
Se desconoce si P
disponibles en a

metabolitos en la

Se tiene que tom

No se han obse
preclínicos sobrc
Datos prcclínicos

perros, a menud

BOC3F1, P¡rfen¡d

hepatocelula r y c
0,4 veces la dos
s¡gn¡ficativos rela

ratones hembra
carcinogenicidad
de la combinac
(aproximadament
significativos de

Estos ha llazgos he

hallazgos tumoral
En ratas hembra q
aumento estadíst
mecanísticos indi
desequilibrio crón
endócrino específi
Los estudios de t
fertilidad de los
ev¡denc¡as de ter
En un estudlo co

dosis orales de 0,
de apareamiento
(GD) 0a 5yorga
recib¡eron P¡rfen¡

f

a

o

recomendar a lo

r¡famp¡c¡na) pu

En estud¡os de

suspender el tra
aumento de la i

adenocarcinoma

que no se ha o

Fertilidad, emba
Emboruzo

beneficio de la la
Fertilidod

ntes que dejen de tomar ¡nductores potentes del CYP1A2 y que no fumen a

on P¡rfen¡dona.
¡nductores moderados de CYP1A2 (como omeprazol) puede, en teoría, reducir las

máticas de Pirfenidona
s med tca me nto q U e act UA n co mo nd U cto res pote n te s ta n to d e

s C P q ue nte rvte ne n e n e me ta bo s mo de P rfe n don a co mo
o d e sce n so d e a 5 con ce nt a c on e s P a s ma t ca s de P rfe n d on a E 50 5

s al uso de Pirfen¡dona en mujeres embarazadas,
a se p ro lon8o a Besta cro n se redu,o a a b ¡dad

ta n en ¿ EC h e m ate f na Lo s d a tos fa rmaco c n ét ico5

on v po 5 b e acu m u a c on d e P rfe n d ona o 5 u5

e (ver FARMACOC/INETICAI. No se puede excluir un r¡esgo para el lactante.
a cisión de ¡nterrumpir la lactancia o el tratam¡ento con P¡rfen¡dona, tras evaluar el
ct

o efectos perjudiciales para la fertilidad en los estudios preclín¡cos (ver Dotos

seguridad
ad de dosis re pet¡das se obseNaron aumento del peso del hígado en ratones, ratas y

mpañados de hipertrof¡a centr¡lobular hepát¡ca. Este efecto fue reversible al
n . En los estud¡os de carc¡no8en¡c¡dad realizados en ratas y ratones se observó un

de tumores hepát¡cos. En un estudio de ca rc¡nogen¡cidad de 24 meses en ratonesñe

usó aumentos estad ísticamente s¡gn¡f¡cativos de la combinación de adenoma
no a y hepatoblastoma en ratones machos a dosis >800 mg/kg (a proximadamente
ta ia máxima recomendada tDDMRI). Se produjeron aumentos estadísticamente
a s con la dosis de la combinación de adenoma hepatocelular y carc¡noma en

do s >2000 mg/kg (aproximadamente 0,7 veces la DDMR). En un estudio de
ses en ratas Fischer, Pirfenidona causó aumentos estadísticamente sign¡ficativos

d adenoma hepatocelular y carc¡noma en ratas macho a dosis >750 mg/kg
veces la exposición a DDMR en adultos). Hubo aumentos estadíst¡camente
mbinación de adenoma y carc¡noma hepatocelular y la combinación de

o

c

no y adenoma a una dosis de 1500 mg/kg,/día (aprox¡madamente 3,0 veces la DDMR)
s son compatibles con la inducción de las enzlmas microsomales hepáticas, efecto

d en los pac¡entes que reciben Pirfenidona. Se desconoce la relevancia de estos
n edores para h u ma nos.

bieron 1500 mg/kg al día, 37 veces la dosis humana de 2403 mgldaa, se observó un
m nte s¡gn¡ficativo de los tumores uter¡nos. [os resultados de los estudios

q e la aparición de tumores uter¡nos está probablemente relac¡onada con un
de las hormonas sexuales mediadas por la dopamina que afecta a un mecan¡smo
e a rata que no está presente en el ser humano.

gía para la reproducción han demostrado la ausenc¡a de efectos adversos en la
y las hembras, así como en el desarrollo posnatal de las crías de las ratas, s¡n

n ad en ratas (1000 mglkg al día) n¡ en cone¡os (300 mg,/kg al día)
o de fertilidad y desarrollo embriofetal, ratas hembras recib¡eron Pirfen¡dona en

15 , 450 y 1000 mglkgldía desde 2 semanas antes del apareamiento, durante la fase
rante los períodos tempranos de desarrollo embriona rio desde los días de Bestac¡ón

embriofetal, cone¡as preñadas

.durante todo el período de

is desde GD 6 a 17. En un estud¡o de desarrollo
a

n

n dos¡s orales de 0, 30, affi'l¿Í3tr.,ry/tddir,

i" _ =.,r7rf 1,,.;. .1,,,;3

f

ev¡tarse en la medida de lo posible.

es prefer¡ble ev¡tar el uso de Pirfenidona durante el embarazo.

para el niño frente al benef¡c¡o del tratamiento con Pirfenldona para la madre.

r
l€

rt

rc¡(

rto
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% de pacientes (0 a 118 semanas)

Placebo
(n= 624

Náuseas 16%

Erupc¡ón 30v lOYo

Dolor abdominal 24%

flo su or
D¡arrea 26v 20%

organoBénes¡s de
DDMR en adultos

en dosis orales d
prolongación del
v¡ab¡l¡dad y el pe

estro8én¡co y una

¡ndican que Pirfen
P¡rfenidona no m
bacterias, aberrac
cuando se evaluó
P¡rfen¡dona d¡o po

a rayos uvA,/uvB
protecc¡ón solar.

ut¡l¡zar máqu¡nas.
máquinas si experi

REACCIONES ADV

adversas observad
las tasas en los est
la práctica.

La segur¡dad de P

superior a c¡nco añ

A la dosis recom
compa ración con e
reacc¡ón adversa.
tratam¡ento fuero
cond ujeron a redu
fotosensibilidad.
L¿s reacciones ad

frecuentemente qu

lf

a

o

conejos, respect
P¡rfen¡dona. En p

amniótico. En ra

al día) se prolo

En cobayas se ob

Efectos sobre la
No se han reali
P¡rfenidona pue

Dado que los est

pac¡entes. Se ha

Tabla 1: Reacc¡o

prolongado) en

mglkg/día ). En u

mg/m2 a una do
En anima les, Pi

6 a 18. En estos estud¡os, Pi rfenldona a dos¡s de hasta 3 y 2 veces, respect¡vam
a d os 5 o ra es mate rn a s d e ha sta 7000 m8/k8/d a e n fa ta s 300 mclkc/d

o reve la ro n ev¡den c a d e d eteno ro d e a fert d ad o da ñ o feta de b d o a

s M R DD e n adu tos a p ox mada me nte e n mc/m a dos s mate rna 5 >450
U io de desarrollo prenatal y postnatal en ratas hembras que recibieron Pirfenidona
I , 300 y 1000 mg/kg/día desde GD 7 hasta el día 20 de lactancia, se observaron

to de gestac¡ón, dism¡nuc¡ón de la cantidad de recién nacidos vivos y reducción de la
oral fetal a una dosis oral de aproximadamente 3 veces la DDRM en adultos (en

al aterna de 1000 mBlkg,/día)
at AV esa n a p ace nta p UC d e n a c u m u la rse en e íq u d o
>450 mc/kg a d a se obse rvo U n a pro ongac to n d e ctc o

re8 u a res E n tata s q ue ec b ero n dosrs a ta 5 1000 melke
vta b d ad feta Los est ud os rea zados e n ra s la cta ntes

na o sus metabol¡tos se excretan en la leche y pueden acumularse en ella.
ndicios de activ¡dad muta8én¡ca o genotóxica en las pruebas de mutagen¡c¡dad en

C mosómica en células pulmonares de hámster chino y micronúcleos en ratones y

)o expos¡c¡ón de luz UV no fue mutagénica. Cuando se evaluó bajo exposición UV,

VO en un ensayo fotoclastogén¡co realizado en células de pulmón de hámster chino.
ox c d ad e ff itac ton t fa s la a d m n st facto n ofa d e P rfe n ¡dona co n expo s tcto n

I vedad de a s e sto neS fototóx tca s se red u o co n a a p rcac ton de u n a c re ma de

Pa ra conduc r v uti tizd r máq u nas

ud os de os efecto so bre a ca pacida d pa fa cond U C f v U t za maq U n as

ma reo s v ca n sa nc¡o pof o q ue p ued e afecta a a ca pa c d a d pa ra cond ucr I v
ta nto los pa c e ntes deben te ne Í p reca uc ton cua ndo condu zcan o ut tcen

estos sl ntom a s

c ínicos se reali¿an bajo cond¡ciones ampliamente var¡ables, las tasas de reacc¡ones
n os estud¡os clín¡cos de un med¡camento no se pueden comparar directamente con

clínicos de otro med¡camento y es posible que no reflejen las tasas observadas en

estU d o s c n cos ea za d os e n I650 vo u n ta rios sa nos

e 770 pac entes en estud os a b e rtos du fa nte u n pe flodo

q ue co n d uje ro n a nte rru pc on d e

adve 5a s mas f ecuentes 3Yo qu

q U e ocu Ine ro n e n 1OYo d e os pac entes t ata d os con P rfe n ¡dona ma

n p ace bo se e n u mera n e n ¿ Ta bla 1

rsas

bo en os Estu d tos 7

/rL?:?dp. rj,..'tlrrs
,,.{¡0snl.r'

cuente me nte que con p ace 2 v 3

G

(e

ra ne

n

Reacc¡( lrsa Pirfenidona 2403 mg,/día
(n= 623)

36%

I
I

lnfección del tracto r( lrat a 779l,,,. ..

de toxicidad materna, se observaron ciclos a cíclicos/irreg u la res (p. ej. c¡clo estral

que ocurrieron en ¿10% de los pac¡entes tratados con P¡rfen¡dona y más

en algunos casos, a diez.
de 2403 mglldía, el 74,6Yo de los pac¡entes del grupo de Pirfen¡dona en

del grupo placebo interrumpieron permanentemente el tratam¡ento debido a una

interrupc¡ón de la dosis fueron erupc¡ón cutánea, náuseas, diarrea y reacción por

É--]+_-
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26% 79%
Dolor de cabe¡a 22% 79%

t9%
Mareos 7a% 77%
Vómitos 73%
Anorexia 73%
Reflujo gastroe 77%
Sinusitis 1,7% 70%
lnsomnio 10%
Pérdida de 70%
Artralgia 10v

lnfecc¡ones e ¡

Frecuentes: ón de las vías res rator¡as altas infección de las vías urinarias
Irastornos de la sa linfático
Raro

Trastornos del
Poco frecuente ma

de la nutric¡ón
M frecuentes
Frecuentes de peso, pérd¡da de a to

Frecuentes nro

Trastornos del
frecuentesM

Frecuentes s¡a, letarsomnolencia di

Frecuenles

Trastornos y med¡astín¡cos
Frecu€ntes tos, tos uctiva
Trastornos stro
Muy frecuentes ta náuseas, diarrea
Frecuentes

Frecuentes utamil transferasaón de Al-T, elevac¡ón de AST €levac¡ón de gamma

Raros

Trastornos de la
Muy frecuentes o eru ión cutánea por fotosens¡bil¡dad
Frecuentes , eritema, uedad de ón eritematos erupc¡ón macu lar, eru ruríticaniel eru
Trastornos muscul
Frecuentes . artra

e¡alTfastornos ac¡ones en el lugar de adm¡n¡stración
Muy frecuentes
Frecuenles , dolor torácico no cardíaco

*lncluye dolor abdomi

Las reacciones ad

frentea5%),aste
4%1.

En la Tabla 2 se r

Raras (>1/10000 a

lf

a

o

clínicos que com
sigu¡entes: rea

reacciones a

frecuenc¡a: Muy

Tabla 2: Reacc¡

abdom¡nal superior, distensión abdominal y molestias estomacales.

observadas con más frecuencia (>5 a <10%) durante la experiencia en los estudios
Pirfenidona a una dos¡s de 2403 mg/día con placebo fueron, respectivamente, las

fotosens¡bilidad (9% frente d t%1, pérdida del apet¡to (8% frente a 3%), prurito (8%
frente a 4%), disgeusia (6% frente a 2%) y dolor torácico no cardíaco (5% frente a

las reacciones adversas notificadas con una frecuenc¡a ¡gual o superior al 2%. Las

rdenan por la clasificación de órganos y s¡stemas y, dentro de cada categoria de
tes (>1/10), Frecuentes (>1/100 a <1/10), Poco frecuentes (>1/1000 a < UIOO),

), y se presentan en orden decreciente de gravedad.
fsas ordenadas por frecuencia y clasificación de órganos del sistema MedDRA

l\i.'j 1'1':'. ¡',.'.. 1r1 /'-
.¡\rrar -(,

Farm

I
Fatisa

D¡spepsia 7%

6%

5%

7%

7%

5%

I

rulocitosis'

l¡l in nunológico
Ansi

Trastornos del met
:x¡a

PEro
Trastornos psiquiál f,bs

lna nr tvtoso

)a

llMa,e
Trastornos vascular ls

lslfrriror
hós, t

lb'tne
les

l gastroesofág¡co, vóm¡tos, distensión abdominal. molestias abdominales, dolor
1inal, dolor en la parte alta del abdomen, malestar gástrico, gastritis, const¡pac¡ón,
nc¡a

Trastornos heDatobi l"i"t

ión de la b¡lirrubina sérica total en combinación con elevaciones de la ALT v AST1

y del :ei¡do subcutáneo

lticos y deltelido con¡unt¡vo

rclo

Co-OirsctorE
TUTFUF §.4

Técn¡ca
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Les¡ones traum mientos ut¡coscom l¡cac¡ones de
Frecuentes maduras solares

voluntariamente

Existe una expe
hasta un total d

adultos sanos d

Ante la eventua

para uso hospital

Certificado Ne: 5

TUTEUR S.A.C.I.F

T]I
tu¡tuR

1l¡dentificado 
a t

a

o
Y

Exper¡encia

Trostornos del s

Trostornos

Espec¡alidad M

Dirección fécni

SOBRE

constantes vital

centros de

Hosp¡tal Fernán

co¡r¡senvtctóru
Conservar en su

Además de las

durante el uso

ma nera confiabl
Trostornos de lo

pn¡serumcróru

Envases conteni

Elaborado en:

Argent¡na.

fueron leves, t
Pirfenidona.
Si se sospecha

Hosp¡talde Pedi

Hosp¡tal A. Posa

rmacovigilanc¡a poscomerc¡al¡zación

alización
nes adversas informadas en los estudios clínicos, se han reportado las s¡gu¡entes

idona posterior a la aprobación. Debido a que estas reacc¡ones son informadas
a población de tamaño desconocido, no siempre es posible est¡mar su frecuencia de

y del sistemo linfático: Agranulocitosis
,nmune: Ang¡oedema

: Daño hepático inducido por fármacos

clínica limitada con las sobredosis. Se adm¡n¡straron varias dosis de Pirfenidona
mg/día en forma de seis cápsulas duras de 267 mg tres veces al día a voluntarios
un período de aumento gradual de la dosis de 12 días. Las reacciones adversas
s y compatibles con las reacciones adversas observadas con más frecuencia con

osis, debe proporcionarse as¡stencia médica de apoyo, con v¡g¡lancia de las

estrecha observación de la situación clínica del paciente.
e una sobredos¡ficación concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los

rdo Gutiérrez: l1lll 4962-666612247
lLl 4654-6648 / 4658-7 777
1) 4808-2600/26ss

original a temperatura ambiente menor a 25"C.

3, 78O, 252, 270, 5OO y 1000 cápsulas duras, siendo estas dos últ¡mas presentaciones

usivamente.

MANTENER FUERA DET ALCANCE DE LOS NIÑOS

MEDICAMENTO OEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCIÓN

CIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA.

autorizada por el Minister¡o de 5alud.

ndra Vardaro, Farmacéut¡ca.

. Eva Perón 5824, Ciudad Autónoma de Buenos A¡res, Argentina.
sa 3576, Victoria, Partido de San Fernando, Prov¡ncia de Buenos Aires, República

.c.1. F. ¡.4.

I). [',',,',iir{)s

tarm 0 rgelina Ferriil
Co-D¡rectora fécnica
rtf FuFl s ¡'.c.'.F.l'¡

IF-2019-78012899-APN-DGA#ANMAT

Página 193 de 193



 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Hoja Adicional de Firmas

Anexo
 

Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-77653836 PROSP CAP

 
El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 12 pagina/s.
 

 

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE 
Date: 2020.04.10 16:39:28 -03:00 
 

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL 
ELECTRONICA - GDE 
Date: 2020.04.10 16:39:29 -03:00 
 



MISOFAGANO 2OO

PIRFENIDONA 2(X) mg Comprimidos recubiertos FOLIO

Venta ba¡o receta
lndustr¡a ArEent¡

coMPosrcrÓN
Cada compr¡m¡d
Pov¡dona, Crosca

lnm unosupresor.
Clasificación ATC:

El mecanismo d

l¡beración de c¡t

¡nfla mator¡as en
Pirfenidona aten
la fibrosis y el au
que son factores

recomendada) y
ú nica de 400 mg
La med¡ana de ca

Pirfenidona 2403

tratamiento de d
2403 mg/día (n=

P¡rfen¡dona prolo
positivo (moxiflo
aumento de exp
CYP1A2.

Se eva luó la efica
controlados con
El Estud¡o 1 com

lf

o

o

INDICACIONES

ACCróN
Mecan¡smo de

Pirfenidona tien
modelos anima
La FPI es una e

¡nterleuc¡na-1

crecim ¡ento de

Electrof¡sioloBía
Se eva luó el

o posit¡vo para

tuvo un ¡nterva

Eficacia clínica y

Estud ios 2 y 3

comparó Pirfeni

ACCIóN TERAP

MISOFAGAN.
a moderada.

PROYECTO DE PROSPECTO

da

ierfo de MISOFAGANO 2(n contiene: Pirfen¡dona 200 mg. Excipientes: Lactosa,
sód¡ca, Estearato de magnes¡o, Opadry llwh¡te

indlcado en adultos para el tratamiento de la Fibrosis Pulmonar ld¡opát¡ca (FPl) leve

CA

efectos farmacodinámicos
n de Pirfenidona aún no se conoce b¡en. S¡n embarBo, los datos indican que

¡edades antif¡brót¡cas y anti¡nflamator¡as en una serie de s¡stemas in v¡tro y en
is pulmonar (fibrosis inducida por bleomicina y trasplante)

ad pulmonar f¡brót¡ca e ¡nflamator¡a crónica que se ve afectada por la síntesis y
proinflamatorias, entre ellas el factor de necrosis tumoral alfa (TNF o) y la

1p), habiéndose demostrado que Pirfenidona reduce la acumulación de células

a y 4005 m&/día en comparac¡ón con placebo, respect¡vamente. Nintún voluntar¡o
>480 mseg o cambio desde la línea basal >60 ms. S¡ bien no se ev¡denció que
I intervalo QTc, no fue posible obtener una conclusión defin¡t¡va ya que el control
no actuó según lo esperado y P¡rfen¡dona a 4005 mg/día no alcanzó el máximo
con la administración concom¡tante de fluvoxam¡na, un inhibidor potente de

ad
Pirfenidona en pac¡entes con FPI en tres estudios Fase 3, aleatorizados, doble ciego,

y mult¡céntr¡cos (Estud¡os 1,2 y 3).

rfenidona 2403 m&/día (n= 278) frente a placebo (n= 277) durante 52 semanas. Los

s¡ idént¡cos en su diseño, con pocas excepc¡ones, como la inclusión de un grupo de
termedia en el Estud¡o 2. D¡cho estudio comparó el tratamiento con Pirfenidona

sta a d¡versos estímulos.
roliferación de fibroblastos, la producción de c¡tocinas y proteínas relacionadas con
de la biosíntesis y la acumulación de matriz extracelular en respuesta a citoc¡nas
imiento, como el factor de crecim¡ento transformante beta (TGF-p) y el factor de
las plaq uetas (PDGF),

irfenidona sobre el intervalo QT en un estudio aleator¡zado, controlado con placebo
160 adultos voluntarios sanos que rec¡bieron Pirfenidona 2403 mg/día (dosis
g/dia (1,6 veces la dosis recomendada) o placebo durante 10 días, o una dosis

cina (control act¡vo).
¡mo en el intervalo QT desde el ¡nic¡o del estud¡o fue 3,2 mseg y 2,2 mse1 para

P rfe nt d ona 1 L

'i*1f4:,i'
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vital forzada (%CV

Estud¡o 1y a las 7

Los Estudios 1,2
biops¡a pulmonar

difusión pulmona

623) o placebo (n
trat¿miento. La m

65% fumadores a

para una FPI defin

En el Estud¡o 1, el

comparac¡ón con
rango más bajo. E

siBn¡ficativas en la
La F¡gura l deta lla

el momento basa

función pu lmona r

Variación media e

recib¡eron P¡rfen¡d

ml) en la semana 5
volumen de CVF

(diferencia media
la dism¡nución del

lI

o

o

En el Estudio 1,

pulmonar ¡nterst

Variac¡ón en el

semana 52 dem

para la variación

placebo. El Estud

hasta la sema
F¡qura 1. D¡str¡b

Completaron el t
En estos tres est

YoDLcolue 72% y
cada grupo.

rante un mínimo de 72 semanas. Los pac¡entes cont¡nuaron el tratamiento ha

s 2 semanas, lo que incluyó observaciones en el estudio de aproximadamente 120
. El cr¡terio de valoración primar¡o fue la variac¡ón en el porcentaje de capacidadn

rada entre el momento basal y el f¡naldel estudio, medido a las 52 semanas en el

m nas en los Estudios 2 y 3.

tn luyeron pacientes adultos con d¡agnóstico clínico y radiográf¡co de FPI (con o s¡n

lr a), s¡n evidenc¡a o sospecha de un diagnóstico alternativo para enfermedad
(E l). Los pac¡entes elegibles tenían un %CVF >50% y un porcentaje de capacidad de

onóxido de carbono (%D166) >30% (Estud¡o 1) o 35% (Estudios 2 y 3) basales.
nto más del 80% de los pacientes en los tres estudios
247 pac¡entes con FPI fueron aleator¡zados a recibir Pirfenidona 2403 mg/día (n=

las característ¡cas basales fueron generalmente equilibradas entre los grupos de
de edad fue 57 años (intervalo 40-80 años), 74% fueron hombres, 95% blancos y
o exfumadores. Aproximadamente 93% de los pacientes cumplieron los criterios

n

le

tomografía computarizada de alta resolución (TCAR). La mediana basal de %CVF y
spect¡vamente, Suspend¡eron el tratam¡ento alrededor del 15% de los pacientes de

e r¿da ntre el momento basal el final del estudio
¡s de ef¡cac¡a pr¡mar¡o para la variación en %CVF desde el momento basal hasta la

efecto estad íst¡ca me nte s¡gnif¡cativo de Pirfen¡dona 2403 mg/día (n= 278) en
(n= 277) usando ANCOVA por ranBos con datos faltantes debido a muerte como
ud¡o 2 se obtuvo una d¡ferenc¡a estad Íst¡ca mente s¡gn¡f¡cativa en la semana 72

F desde el momento basal. En el estud¡o 3 no hubo d¡ferenc¡as estad íst¡ca mente
72 para el cambio la variación en %CVF desde el momento basal.

ibución acumulada de todos los puntos de corte para la variación en %CVF desde
la semana 52 en el Estud¡o 1, Para todas las cateBorías de disminución de la

rc¡ón de pacientes que disminuyeron fue menor con Pirfenidona que con
ró resultados sim ilares.

mulada de pac¡entes por variación en el %CVF esperado desde el momento basal
Enudio 1). Las lÍneas discontinuas indican d¡sm¡nuc¡ón >1(»6 o dism¡nución 1096.

Asr¿v nÉño
ló6ñr¡qÉn .n *(vr I i¡um o'ñr(vr)

.r-r..r...{

- 
PkHdor {..il7a}

. . . . . PLÉloo (..27)
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o

77'\,

íri¡.{¡oaoa
v ix¡ó. ¡6.o¡n¡ d. tavr &íb.l EDrro b..¡ h.tt h!.rlYDs,

cto al basal en ml
b rvó una reducción en la disminución media en CVF (en ml) en pac¡entes que

2 mgldía (-?35 ml) en comparación con placebo (-a28 ml) (diferencia media 193

F¡Bura 2). En el Estud¡o 2, tamb¡én se observó una reducción en la d¡sminuc¡ón del
cientes que recibieron Pirfenidona 24D3 mg/dia en comparación con placebop

m en la Semana 72. No se observarog{ferenc¡as estadfst¡camente sign¡ficativas en
n de CVF en el EstudiqSir:,.Uii {,n,.t:l.f .l.lr.

At Fa:m Jorgel¡na Ferrir!

r.,l:/nio p. ¡:.^.qr,:S Co-Di¡ecrorá réit'r' t
l,:crt¡Á;.,i,.' 

"- rur'un ¡.^-c r'F': ¡'

.t.

IF-2019-78012899-APN-DGA#ANMAT

Página 171 de 193



MISOFAGANO 2OO

P¡RFENIDONA 200 mg comprlmidos recubiertos FOLIO

L

Se evaluó la sob
anál¡sis explorato
causa se evaluó d

de muerte y de

FARMACOclNÉfI
Absorción

un 50% y t¡ene u
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demostró bioequ
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Sobrevida
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o

o

de una dosis ún

d¡ferenc¡a estad

La admin¡strac¡ó

267 mg. El

Pirfenidona se a

posprandiales

horas (tiempo
al¡mentos. La

compr¡midos y
cond¡ciones po

I

o

v
le

Var¡ac¡ón media desde el momento basal en CVF lEstud¡o 1)

E,o
§
o ,ato
,!
E
c 'llo
I

S ,400

5oo

- 
,¡rs¡d6¡ tñ=273)

rl ?a ag 52

con P¡rfenidona en comparación con placebo en los Estud¡os 1,2 y 3 como un

respaldo del cr¡terio de valoración primar¡o (CVF). La mortal¡dad por cualquier
el estud¡o y el período de seBu¡m¡ento d¡sponible, independientemente de la causa

nuación del tratam¡ento. La mortal¡dad por cualquier causa no mostró una

nte sign¡ficat¡va (ver Figura 3).

Est¡mac¡ones de Xaplan-Me¡er de la mortalidad por cualquier causa

en el estado vital - F¡n del estud¡o: Estudios 1,2 y 3

r00

90

o
;EO

5ro

o60
*

50

rF (r6x cr) ' 0 ?t (o 5r . ! !r)

0

0 aa 7? 6 1?O

s cápsulas de Pirfenidona con al¡mentos reduce la concentrac¡ón máxima (C.5,) en
menor en el área bajo la curva (AUC) que cuando se admin¡stra en ayunas. Lue8o

1 mg vía oral a voluntar¡os adultos sanos de más edad (50-56 años) en condiciones
idad de absorción de P¡rfen¡dona disminuyó, mientras que el AUC en condiciones

madamente igual al 80-85% del AUC en ayunas y la C,á, se alcanzó entre 30 m¡n y 4

0,5 horas). La med¡ana del tiempo máx¡mo (T*á,) aumentó de 0,5 a 3 horas con

UCo i"r d¡sm¡nuyeron un 49% y un l6yo con los alimentos, respectiva mente. Se

c¡a en estado de ayunas¡ comparando el compr¡mido de 801 mg con tres cápsulas de

alimentos en el AUC oral de P¡rfen¡dona fue coherente entre las formulaciones de

La incidencia de eventos adversos (náuseas y mareos) fue menor en los sujetos en
po en ayunas. En los estud¡os controlados en pac¡entes con FPl,

Por consituiente, se re ¡enda la admin¡strac¡ón de P¡rfen¡dona

e náuseas y mareos. {-
F arñ. Jorgeltnc.i.f:.1.4.
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Se comparó la fa
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lnsuficiencia renal
La fa rmacocinéti
¡nsufic¡enc¡a renal
mllmin) y grave (C

mostraron que el
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leve no fue est
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Los análisis farm
insuficiencia renal
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POSOLOGíA Y MO
El tratam¡ento co

lf

a

o

Biotransformaci
El 70-80% de P¡

de la dosis de Pi

insuficiencia he

tomando al mi

de la edad, el gé

CYP, como CYP2

de cuatro meta

concentraciones
Elim¡nac¡ón

no

teínas plasmát¡cas humanas, pr¡ncipalmente a la albúmina sér¡ca, ¡ndepend¡ente
I rango de concentrac¡ones observado en los estud¡os clínicos. EI porcentaje med¡o
en las concentraciones observadas en estud¡os clín¡cos (entre I y 10 ¡.rgiml). El

med¡o aparente por vía oral en estado de equllibrio es de 59 a 71 litros.

a es metaboli¿ada med¡ante CYP1A2 y en menor proporción por otras isoenz¡mas

, 2D6 y 2El. La adm¡nistrac¡ón oral de P¡rfenidona da como resultado la formación
En humanos, solo P¡rfenidona y la 5-carboxipirfenidona están presentes en el
nificativas. La relac¡ón media de metabol¡to a or¡ginal osciló entre 0,6 y 0,7. Ningún

luta de P¡rfen¡dona no se ha determ¡nado en humanos.

Erupo I leve lcleoronce de creat¡n¡na [Clcr] 50-80 ml/m¡n), moderada (Clcr 30-50
m/min) y en 6 sujetos con función renal normal (Clcr >80 ml/m¡n). Los resultados
de Pirfenidona aumentó aprox¡madamente 1,4 1,5 y 1,2 veces en pacientes con

moderada y grave, respect¡vamente. El correspondiente AUCoi"r de 5-
nló 1,7,3,4 y 5,6 veces, aunque el cambio en los pacientes con ¡nsuficiencia renal
amente s¡Bn¡f¡cativo. El clearonce renal de 5-carboxipirfenidona d¡sminuyó
ientes con ¡nsufic¡enc¡a renal moderada a grave

uridad de Pirfenidona no se han estud¡ado en pac¡entes con enfermedad renal
qu¡eren d¡ális¡s

t¡cos de poblac¡ones realizados en cuatro estud¡os en sujetos sanos o con
un estudio en pacientes con FPl, no han indicado efectos clín¡camente relevantes
aza o el tamaño corporal en la farmacocinética de P¡rfenidona

ADMINISTRACIóN
GANo 2(N debe ser in¡c¡ado y superv¡sado por médicos espec¡alistas con

ico y tr¿tamiento de FPI

s de func¡ón hepática antes de ¡niciar eltratamiento con MTSOFAGAN' 2(n.
m¡ento se debe aumentar la dosis gradualmente, en un período de 14 días, hasta

marcac¡ón evaluó el metabol¡smo de Pirfenidona en humanos. Los estudios ¡n y,tro

farmacológicamente relevante del metabol¡to principal (5-carbox¡p¡rfen¡dona), en
r encima de las concentraciones plasmát¡cas máx¡mas en pacientes con FPl.

n aparente terminal fue de aproximadamente 3 horas. Aprox¡madamente el 80%
a adm¡nistrada por vía oral se elimina en la or¡na. La mayor parte de Pirfenidona se

tabol¡to 5-carboxip¡rfen¡dona (aprox¡mada mente 99,6%1, excretándose ¡ntacta en
Pirfenidona.

ia he tica
inét¡ca de Pirfenidona y del metabol¡to 5-carbox¡p¡rfen¡dona en 12 sujetos con

oderada (clase B de Child,Pugh) y 12 con función hepática normal. Los resultados
ición media, AUCo,,* y C,:* de Pirfenidona aumentaron 7,6 y 1,4 veces en sujetos

moderada, respectivamente. La exposic¡ón a s-carboxi p¡rfen¡dona no cambió
etos con insuficiencia hepática moderada.
rse con precaución en pac¡entes con insuficiencia hepát¡ca leve o moderada, a

lar estrechamente para detectar signos de toxicidad, espec¡almente si están
po un inhibidor conoc¡do de CYP1A2, P¡rfenidon¿ está contraind¡cado en la

ve y en la enfermedad hepática term¡nal

rfenidona y el metabol¡to 5-ca rboxipirfenido na se estud¡aron en L8 pac¡entes con

omerdada de 12 compr¡m¡dos al dla. El crono8rama es:
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lf

o

o

A partir del día

La dos¡s d¡a r¡a re

recomendada p

Reocción o eru

que suspenda la

el tratam¡ento

aspartato am¡n

alcanzar la dosis

. suspender pe

Si un paciente p
. Suspender pe

Ajuste de la

Días 1a 7: un
DíasBa14:d

prim¡do, cuatro veces al día (800 ñBldíal
m r¡midos, cuatro veces al día (16@ mg/día)
c atro compr¡midos, tres veces al día (2400 mg/día)

ada de MISOFAGANo 2(N para los pacientes con FPI es de cuatro compr¡m¡dos de

ta n al¡mentos, o un totalde 2400 mg,/día.

¡endan dosis superiores a 2403 mg/día.
tomar más de 4 dos¡s por día. Los pacientes no deben tomar 2 dosis al mismo

r la dosis olvidad¿
en de tomar MrSO FAGANo 2(n durante 14 o más dÍas consecut¡vos deben reiniciar el

urfrento gradual de la dosis durante las primeras 2 semanas hasta alcanzar la dos¡s

l

errumpe durante menos de 14 días, podrá reanudarse con la dos¡s diaria
st necesidad de un aumento Bradual.

o reacc¡o¡res odve'f,os
gostrointestinoles.' S¡ el pac¡ente experimenta ¡ntoleranc¡a al tratamiento debido a

stro¡ntestinales, se le debe recordar que tome el medicamento con alimentos. Si los

uede reducir la dosis de MTSOFAGAñIO 200, según corresponda, a 1-3 compr¡m¡dos
n l¡mentos, y aumentarla Bradualmente hasta alcanzar la dosis diaria recomendada

¡ los síntomas persisten, es posible que sea necesario ¡nterrumpir el tratam¡ento
s asta la remis¡ón de los síntomas.

táneo por fotosens¡bilidod: 5¡ el paciente experimenta una reacción o erupción
rada por fotosensibilidad, se le debe recomendar el uso diario de protector solar y

al sol, Se puede reducir la dosis de MISOFAGANe 2OO a 4 comprimidos diarios (1
al día). Si persiste la erupción cutánea al cabo de 7 días, se debe suspender el

6AN' 2(n durante 15 días y volver a aumentar Bradualmente la dosis hasta

comendada de la misma forma que se hizo con el período inicial de incremento de

e ta una reacción o erupción cutánea intensa por fotosensibilidad, se le debe ind¡car
ción y consulte al méd¡co. Una vez que rem¡ta la erupción cutánea, podrá reanudar

d

OFAGAN.200 y aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis d¡aria
las lndicaciones del méd¡co.
lcaso de que se produzca una marcada elevación de las enzimas alanino y/o
rasas (ALT/AST) con o s¡n elevación de la bilirrubina, se debe ajustar la dosis de

SU ender el tratamiento s¡Buiendo las indicaciones dadas.

elevaciones de ALT y/o AST >3 y <5 veces el lim¡te super¡or normal (LSN) s¡nn

u lnemia después de ¡n¡ciar el tratam¡ento con MISOFAGANG 2(N, se debe
ter medicamento que pueda ¡nterfer¡r, descartar otras causas y vigilar de cerca al

de la función hepática, según criterio clínico
p piada, la dosis diaria se puede mantener, reducir o ¡nterrumpir (p. ej,, hasta que las

epát¡ca estén dentro de los lím¡tes normales) con un nuevo aumento gradual hasta

comendada que el pac¡ente tolere.

5 nta elevac¡ones de ALT y/o AST >3 y 15 acompañadas de síntomas o

se ebe:
e emente el tratamiento con MISOFAGAN' 2(n
ar el tratam¡ento con MISOFAGAN' Nn.

levaciones de ALT y/o AST >5, se debe:
mente el tratam¡ento con MISOFAGAN' 2(n,
tratam¡ento del paciente con MISOFAGAN' 2(n
o inte¡occiones con otros medicamentos
CYPXAZ (p. ej., fluvoxamina, enoxacina): Reduc¡r MrSOFáGA Nc 2(N a 2OO mg

tae
e

ar

es

mg/díal
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lf
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a
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l-a seguridad, efi

MISOFAGANO

Modo de admini
MISOFAGANO

Íomos de
lnsuf¡c¡encia

ADVERTENCIAS

Enzimas

de dos¡s o la inte

Pirfenidona, a i

s e CYP1A2 (p. ej., ciprofloxac¡na): Reducir MISOFAGANa 2(n a 400 mg cuatro

do
s, 14 (67%) pac¡entes que rec¡bieron Pirfenidona tenían >65 años, mientras que 231

s. o se observaron diferencias generales en seguridad o eficac¡a entre pac¡entes de
No es necesar¡o ajustar la dos¡s en pac¡entes de 65 años o mayores.
hepótico

a

a te, las concentraciones plasmát¡cas de Pirfen¡dona pueden estar elevadas en
suficienc¡a hepát¡ca leve o moderada, por lo que se recomienda precauc¡ón cuando

m ento con MISOFAAAN0 2OO en esta población. 5e deben controlar las reacciones
el ajuste de dos¡s o la suspensión de MISOFAGANo 20O según sea necesar¡o

a rmacoc¡nética de P¡rfen¡dona no se han estudiado en pac¡entes con ¡nsuf¡cienc¡a
c e Child-Pugh). MISOFAGANO 2(n no debe ut¡l¡zarse en pac¡entes con insufic¡enc¡a

edad hepát¡ca term¡nal

eb utilizarse con precaución en pacientes con ¡nsufic¡enc¡a renal leve (Clcr 50-80
(c 130-50 ml/min) o grave (Clcr <30 ml/min). Se deben controlar las reacciones
I I ajuste de dosis o la suspensión de MISOFAGAN' 2OO según sea necesario. La

fa acoc¡nética de P¡rfenidona no se han estudlado en pacientes con enfermedad
e s¡te d¡ál¡sis. No se recom¡enda el uso de MISOFAGAN. 2(X, en pacientes con
et pa term¡nal que requ¡eren diális¡s.

la ificacia y seguridad en niños.

debe adm¡n¡strar por vía oral- MISOFAGANa 2(N debe tragarse entero con agua y
ir lf nosibilidad de náuseas y mareos.

ES

¡rfen¡dona o a alguno de los exc¡p¡entes.
ioedema con Pirfenidona,

dq Fluvoxamina (ver PRECAUCTONES-lnterucc¡ón @n ottos medlcomentos y oÚos

¡Ca grave o enfermedad hepática termin al (ver POSOLOGíA Y MODO DE

vERTENCIASI .
T¿V'e (CrCl <30 ml/min) o enfermedad renalterminalque neces¡te d¡ál¡s¡s.

evi¡das y les¡ón hepática indurida por fármacos
s de lesión hepática inducida por fármacos (DlLl, por sus siglas en inglés) con

Jo poscomerc¡al¡zación, se informaron casos no graves y graves de DILI, incluyendo
ca Brave con desenlace fatal. Los pac¡entes que recibieron Pirfenidona 7403 mgldía
presentaron mayor ¡nc¡denc¡a de elevac¡ones en AIT y/o AST >3 veces el LSN qüe

eron placebo 13,7% frcnte 0,8%, respect¡vamente). 5e presentaron elevaciones de
.SN en el 0,3% de los pac¡entes en el grupo de Pirfenidona 2403 mgldía y en el Q,ZYo

upo placebo. Los aumentos en AtT y AST >3 veces el LSN se revirt¡eron con el ajuste
n del tratamiento.
as de func¡ón hepát¡ca (Al-T, AST y b¡l¡rrub¡na) antes del inic¡o del tratamiento con
s mensuales durante los primeros 6 meses, poster¡ormente cada 3 meses, y según
ado. Se deben monitorear las pruebas de función hepática inmed¡atamente en

so
not
át

t

ibi
ill

lef
lo

eb
loi

tc

sugest¡vos de les¡ón hepát¡ca, como fa , anorexia, dolor en hipocondr¡o derecho,

Ti j1-:::U:i t.,,i ¡ .I,

qTa) i). 41.'.-tM.)s

as

ffi

el uso concom¡tante de 750 mg de ciprofloxacina dos veces al día.

la dosis en pacientes con insuficiencia hepát¡ca leve o moderada (clases A y B de
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or¡na oscura o

lf

o

o

Pocientes con

hepát¡ca leve o

¡nc¡dencia de r

al méd¡co si pre

POSOLOCíA Y

Trastornos gast

en comparac¡ón

meses) y dismin

hinchazón de la

Se han descr¡p

Se ha descripto

El ajuste o interrupción de la dosis pueden ser necesarios para las elevacion

cio hepático
ón cuando se adm¡nistre P¡rfen¡dona a pacientes con antecedentes de insuficiencia
da (clases A y B de Child-Pugh) debido a la posib¡l¡dad de una mayor exposición a
debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos de tox¡c¡dad,

mando al m¡smo tiempo un inhibidor conocido de CYP1A2. Pirfenidona no se ha

on ¡nsuficienc¡a hepát¡ca grave, por lo que no se recomienda su administrac¡ón a

nea por fotosens¡b¡lidad
ieron Pirfenidona 2403 m$ldía en los tres estudios Fase lll presentaron una mayor
s de fotosensibilidad (9%) en comparación con los tratados con placebo (1%). [a
nes de fotosens¡bilidad ocurrieron durante los pr¡meros 6 meses. Durante el

eviten otros medicamentos que causen fotosens¡bilidad. El paciente debe informar
tomas de reacción o erupción cutánea por fotosensib¡l¡dad. Las reacciones traves
poco frecuentes. En los casos leves o graves de reacc¡ón o erupción cutánea por
ble que haya que ajustar la dosis o ¡nterrumpir temporalmente el tratam¡ento (ver

ADMtNtSTRACtÓNl
nales
los pac¡entes en los grupos de tratam¡ento con P¡rfen¡dona reportaron con mayor
stro¡ntest¡nales como náuseas, diarrea, dispepsia, vóm¡tos, reflujo gastroesofágico

requirieron reducción o ¡nterrupc¡ón de la dosis por trastornos gastrointest¡nales

,8% de los del grupo placebo; el 2,2% de los pac¡entes en el grupo de Pirfenidona
ieron el tratam¡ento deb¡do a un trastorno gastro¡ntest ina l, en comparación con
ebo. Los trastornos gastrointest in a les más frecuentes (>2%) que condujeron a

n de la dosis fueron náuseas, diarrea, vómitos y d¡speps¡a. La incidencia de
nales fue más alta al inicio del tratamiento (sobre todo durante los primeros 3

el tiempo. En algunos casos de reacciones adversas gastro¡ntestina les pueden ser
sis.

lizac¡ón se han recibido notif¡caciones de ang¡oedemas (algunas graves), como
ios y/o lengua que pueden estar asociadas a disneas y sibilancias, relacionadas con

or lo tanto, los pac¡entes que desarrollen signos o síntomas de angioedema deben
nte el tratam¡ento. Los pacientes con angioedema se deben tratar de acuerdo con
o correspondientes. MISOFAGAN' 2(N no se debe ut¡lizar en pac¡entes con

ona se debe ev¡tar o reducir al mínimo la exposición directa al sol (y a lámparas de
icar el uso diario protector solar (FPS 50 o superior) y ropa que les proteja de la

ema deb¡do a Pirfenidona.

en pacientes tratados con P¡rfen¡dona. Los pac¡entes deben saber cómo
mento antes de real¡zar act¡v¡dades que les ex¡jan atenc¡ón o coord¡nac¡ón. En los
ria de los pacientes que experimentaron mareos tuv¡eron un único episodio, y

una mediana de duración de 22 días. Si Ios mareos no mejoran o se hacen más
haya que ajustar la dosis o incluso ¡nterrump¡r el tratamiento con Pirfenidona

io en pac¡entes tratados con Pirfenidona. Los pacientes deben saber cómo
amento antes de real¡zar act¡vidades que les exüan atenc¡ón o coordinación

de peso en pac¡entes tratados con Pirfenidona. El médico debe vigilar el peso del
nsidere oportuno, recomendarle que aumenten la ¡ngesta calórica si la pérdida de
tca.

r \,-¡ t:v^ 
frK;.t. 

F.t.A.
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comparación con el grupo p¡acebo. El 78,5% de los pac¡entes en el grupo de
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El consumo de j
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nTo
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r este medicamento

¡ene lactosa. Los pac¡entes con ¡ntolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
encia observada en c¡ertas poblac¡ones de Laponia) o mala absorción de glucosa o

med¡camentos y otras formas de interarción
7 -80% de Pirfenidona es metabolizada mediante CYPlAz, y en menor proporción por

, como CYP2Cg, 2C19,2D6 y 2E1.

idbna para inhibir CYP2C9, 2C19 o 1A2 se evaluó ¡n v¡tro a concentrac¡ones de hasta
damente 10 veces la C.n¡, humana media). Pirfenidona mostró una ¡nhib¡c¡ón
ncentración en CYPzC9, 2C19 o 1A2, 2D6 y 3A4. A 1000 pM, Pirfenidona ¡nhibió la

n¿imas en un 3D,4yo, 27,5%, 34,tYo, Z'l.Yo y 9,6Yo, respectiva mente. El efecto de
farmacoc¡nét¡ca y la seguridad de los sustratos CYP2Cg, 2C19, 1A2, 2D6 y 3A4 no se ha
s.

de pomelo se ha relacionado con la inhibición de CYP1Az y debe evitarse durante el
nidona.

del CYP7A2

de dosis única en 25 no fumadores sanos y 25 fumadores, la admin¡strac¡ón con.¡unta
mina (un potente ¡nhibidor de CYPlA2 que también tiene efectos inh¡b¡dores en
mo CYP2C9, 2C19 y 2DE) multiplicó por 4 la exposición a Pirfenidona en pacientes

m¡na antes de ¡n¡c¡ar el tratam¡ento con Pirfen¡dona y durante todo el t¡empo que
uce el cleoronce de Pirfen¡dona. Durante el tratamiento con P¡rfen¡dona deben

atamientos ¡nh¡b¡dores tanto de CYP1A2 como una o más de las otras isoenzimas

cial para aumentar la exposición a P¡rfenidona en aproximadamente 2 a 4 veces. 5i

on¡toreados por si aparec¡eran reacc¡ones relacionadas con el tratam¡ento con
Itratam¡ento con Pirfenidona s¡ fuere necesar¡o.

n farmacológica de dosis única en 27 sujetos sanos, la adm¡n¡stración conjunta
c¡na de 750 mg (un inhibidor moderado del CYP1A2) aumentó la expos¡c¡ón a

c

e

reducirse a 1600 (2 compr¡m¡dos 4 veces al día). Pirfenidona debe utilizarse con
ndo se uti¡iza ciprofloxacina a una dosis de 250 mB o 500 mg una vez o 2 veces al

rse con precaución en pacientes tratados con otros ¡nhib¡dores moderados de
¡odarona o propafenona).
I precaución cuando se adm¡n¡stren inh¡bidores de CYP1A2 juntamente con
una o más de las otras isoenzimas CYP que intervienen en el metabol¡smo de

C9 (por ejemplo, am¡odarona, fluconazol), 2C19 (por ejemplo, cloranfenicol), 2D6
ina) y 2E1.

742

fumadores.
indicado en pacientes que estén tomando fluvoxam¡na. Debe suspenderse el

I metabolismo de Pirfenidona (como CYPzCg, 2C19 y 2D6).
e ¡n v¡vo ¡ndican que los inhib¡dores potentes y selectivos de CYP1A2 (p. ej.,

concomitante de Pirfenidona con un inhibidor potente y select¡vo de CYP1Az, la

reducirse a 800 mB al día (un comprimido recubierto, cuatro veces al dÍa). Los

S¡ no se puede evitar ut¡lizar ciprofloxacina a la dosis de 750 mg 2 veces al día, la

n en Fase I de una dosis oral única de 801 mg de Pirfenidona en 25 fumadores y 25
luó el efecto del tabaco (¡nductor de CYPIA2) en la farmacocinética de Pirfenidona.
na fue un 50% menor en los fumadores que en los no fumadores; AUCo-inr y C.á, de
s fueron 46% y 68% de aquellos en no fumadores, respectivamente. El tabaco

del medicamento y reducir la exposición al m¡smo. Durante el tratamiento
ev¡tar el uso concom¡tante de inductores potentes de CYPlA2, como el tabaco,

rvado una relac¡ón entre el tabaco y
-f ,:-i i:Jr: t. j.

la posible ¡nducción de CYP1A2 5e debe
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o
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que no se ha o

fertilidad de los

es que dejen de tomar inductores potentes del CYP1A2 y que no fumen ante
n P¡rfen¡dona.

¡nductores moderados de CYPlAz (como omeprazol) puede, en teoría, reducir las
icas de P¡rfen¡dona
ánea de otros medicamentos que actúan como inductores potentes tanto de

tras ¡soenz¡mas CYP que ¡ntervienen en el metabolismo de Pirfenidona (como
ucir un marcado descenso de las concentrac¡ones plasmát¡cas de P¡rfenidona. Esos

en evitarse en la medida de lo posible

ctancia

s han demostrado la excreción y posible acumulación de Pirfenidona o sus

vet FARMACOCTNÉTICA). No se puede excluir un riesgo para el lactante.

para el niño frente al beneficio del tratam¡ento con P¡rfenidona para la madre.

u ridad

. En los estudios de carcinogenicidad realizados en ratas y ratones se observó un
de tumores hepáticos. En un estud¡o de carcinogenicidad de 24 meses en ratones

eses en ratas Fischer, Pirfenidona causó aumentos estad íst¡ca mente s¡gnif¡cativos
adenoma hepatocelular y carcinoma en ratas macho a dos¡s >750 mg/kg
veces la expos¡c¡ón a DDMR en adultos). Hubo aumentos estad íst¡ca me nte
mbinación de adenoma y carc¡noma hepatocelular y la combinación de
y adenoma a una dosis de 1500 mgikgldía (a proximadamente 3,0 veces la DDMR).

fbieron 1500 mg/kg al día, 37 veces la dosis humana de 24Q3 mg/día, se observó un
nte s¡Bnif¡cativo de los tumores uterinos. Los resultados de los estud¡os

ción, es preferible evitar el uso de P¡rfen¡dona durante el embarazo

ona o sus metabol¡tos se excretan en la leche materna. Los datos fa rmacoc¡néticos

cisión de ¡nterrump¡r la lactanc¡a o el tratam¡ento con P¡rfenidona, tras evaluar el

efectos perjud¡c¡ales para la fertil¡dad en los estud¡os preclínicos (ver Dotos

de dos¡s repet¡das se observaron aumento del peso del hígado en ratones, ratas y
mpañados de hipertrofia centr¡lobular hepát¡ca. Este efecto fue reversible al

usó aumentos estad íst¡ca mente signif¡cat¡vos de la combinación de adenoma
a y hepatoblastoma en ratones machos a dos¡s >800 mg/kg (aprox¡madamente

ia máxima recomendada IDDMRI). 5e produjeron aumentos estad íst¡ca me nte
s con la dosis de la combinación de adenoma hepatocelular y carc¡noma en

¡s >2000 mg/kg (aproximadamente 0,7 veces la DDMR). En un estudio de

s son compat¡bles con la ¡nducc¡ón de las enzimas microsomales hepáticas, efecto
en los pac¡entes que reciben Pirfen¡dona. Se desconoce la relevancia de estos
edores para humanos.

e la apar¡ción de tumores uterinos está probablemente relacionada con un
las hormonas sexuales mediadas por la dopamina que afect¿ ¿ un mecanismo

la rata que no está presente en el ser humano.
gía para la reproducción han demostrado la ausencia de efectos adversos en la

y las hembras, así como en el desarrollo posnatal de las crías de las ratas, s¡n

ad en ratas (1000 mglkg al día) ni en conejos (300 mglkg al día)
o de fertilidad y desarrollo embr¡ofetal, ratas hembras rec¡bieron Pirfenidona en

, 450 y 1000 mglkgldía desde 2 semanas antes del apareamiento, durante la fase

nte los períodos tempranos de desarrollo embrionario desde los días de gestación
sis desde GD 6 a 17. En un estudio de desarrollo embr¡ofetal, conejas preñadas

uso de Pirfenidona en mujeres embarazadas.
dos¡s altas (>1000 mg,/k8 al dÍa) se prolongó la gestación y se redujo la viab¡l¡dad

\--

v
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REACCIONES A

adversas obse

Tabla 1: Rea

P¡rfenidona dio
En cobayas se o

Las reacciones
frecuentemente

dosis orales de 0, 30, 100 y 300 mg/kg/dia durante todo el períod o

18. En estos estudios, Plrfenidona a dos¡s de hasta 3 y 2 veces, respect¡vamente, la

m2 a dosis orales maternas de hasta 1000 mg/kgldía en ratas y 300 mg/kg/día en

)no revelaron ev¡dencia de deterioro de la fertilidad o daño fetal debido a

de toxicidad materna, se obseryaron ciclos acíclicos/irregu la res (p. ej. ciclo estral

dosis >MRDD en adultos aprox¡madamente (en mg/m2 a dos¡s maternas >450
io de desarrollo prenatal y postnatal en ratas hembras que recib¡eron P¡rfenidona

, 300 y 1000 mg/kg/día desde GD 7 hasta el día 20 de lactancia, se observaron
de gestación, disminución de la cantidad de recién nac¡dos v¡vos y reducción de la
ral fetal a una dosis oral de aprox¡madamente 3 veces la DDRM en adultos (en

aterna de 1000 mglkBld ía).

y/o sus metabolitos atraviesan la placenta y pueden acumularse en el líquido
recibieron dosis altas (>a50 mg/kg al día) se observó una prolonBac¡ón del ciclo
a ¡ncidencia de ciclos ¡rregulares. En ratas que rec¡bieron dosis altas (21000 mg/kg

c¡ón y se redujo la viab¡l¡dad fetal, los estudios real¡zados en ratas lactantes

,o

o

a

r

c

sus metabol¡tos se excretan en la leche y pueden acumularse en ella.
dicios de act¡vidad mutagénica o genotóxica en las pruebas de mutagen¡c¡dad en
mosómica en células pulmonares de hámster ch¡no y m¡cronúcleos en ratones y
xpos¡ción de luz UV no fue mutagénica. Cuando se evaluó bajo exposición UV,

n un ensayo fotoclastogén¡co realizado en células de pulmón de hámster chino.
totox¡c¡dad e irr¡tac¡ón tras la adm¡n¡strac¡ón oral de Pirfen¡dona y con exposición
avedad de las lesiones fototóxicas se redujo con la aplicación de una crema de

para conducir y utilizar máquinas

ar
udios de los efectos sobre la capacidad para conduc¡r y ut¡li¿ar máquinas.

mareos y cansanc¡o, por lo que puede afectar a la capacidad para conducir y

tanto, los pac¡entes deben tener precaución cuando conduzcan o utilicen
estos síntomas.

lo

n

ínicos se realizan bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de reacc¡ones

los estudios clÍnicos de un medicamento no se pueden comparar d¡rectamente con
clín¡cos de otro med¡camento y es posible que no reflejen las tasas observadas en

na se ha evaluado en estud¡os clínicos realizados en 1650 voluntar¡os sanos y
do segu¡miento a más de 170 pac¡entes en estudios abiertos durante un periodo

ndo, en algunos casos, a d¡ez.

a de 2403 mg¡ldía, el 74,6/o de los pacientes del grupo de P¡rfenidona en

del grupo placebo interrumpieron permanentemente el tratam¡ento debido a una

reacciones adversas más frecuentes (>1%) que condujeron a ¡nterrupc¡ón del
pción cutánea y náuseas. Las reacc¡ones adversas más frecuentes (>3%) que

o interrupción de la dosis fueron erupción cutánea, náuseas, diarrea y reacc¡ón por

s que ocurrieron en >10% de los pac¡entes tratados con P¡rfen¡dona y más

placebo se enumeran en la Tabla 1.

versas que ocur¡ieron en 210% de los pacientes tratados con Pirfenidona y más
frecuentemente que con placebo en los Estudios 1, Z y 3

AI,!:RTO P, {:,\RHDS
/,POOÉRi. fr(r

Reacr aa versa Placebo
(n= 624)

Náuseas

z{%\

tl

r..

6

prolongación del

Efectos sobre la
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Raro nulocitosisl
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Muy frecuentes rexta

Frecuentes
frastornos
Frecuentes m nto

Trastornos del nerv¡oso

Mu frecuentes
Frecuentes s, somnolenc¡a, d¡ usia, letargo
Trastornos
Frecuentes
Trastornos resp¡ torác¡cos y med¡astín¡cos

Frecuentes roduct¡vaa, tos, tos
nalesTrastornos

frecuentes ps¡a, náuseas, d¡arrea
Frecuentes ujo gastroesofágico, vóm¡tos, distensión abdom¡nal, molestias abdominales, dolor

ominal, dolor en la parte alta del abdomen, malestar gástr¡co, gastritis,
st¡ ación, flatulencia

Trastornos he
Frecuentes utamil tra nsferasación de ALT, elevación de AST, elevación de mma

Raros ¡ón de la bilirrubina sérica total en combinación con elevaciones de la ALT y AST1

Trastornos de I o subcutáneo
frecuentes ccron o eru n cutá

Las reacciones ad

clínicos que com

frentea5%),ast
4%).

rlncluye dolor a

lI

o

I

s¡gu¡entes: rea

En la Tabla 2 se

reacc¡ones adve
frecuencia: Muy
Raras (>1/10000

abdomin¿l superior, distensión ¿bdominal y molestias estomacales.

observadas con más frecuencia (>5 a <10%) durante la experiencia en los estudios
Pirfenidona a una dosis de 2403 mg,/día con placebo fueron, respect¡va mente, las

fotosensibilidad (9% frente a 1%), pérd¡da del apet¡to (8% frente a 3%), prwito (8Yo

frente a 4%), disgeusia (6% frente a 2%) y dolor torácico no cardíaco (5% frente a

ordenan por la clasificación de órganos y s¡stemas y, dentro de cada categoría de

ntes (>1/10), Frecuentes (>1/100 a <1/10), Poco frecuentes (>1/1000 a < 1/100),

), y se presentan en orden decreciente de Bravedad.
rcas ordenadas por frecuencia y clasificación de órganos del s¡stema MedDra

fgéirna let
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médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es Brave o si

quier otro efecto adverso no mencionado en esta ¡nformac¡ón.

267 y para qué se utiliza?

¡ene el pr¡ncipio activo Pirfenidona y se utiliza para el tratamiento de la Fibros¡s
(FPl) leve a moderada en adultos

dad en la que los teiidos de los pulmones se inflaman, formándose c¡catrices a lo
n estas c¡rcunstancias, los pulmones no funcionan correctamente provocándo

ar. MISOFAAANO 267 ayuda a reduclr las c¡catrices y la inflamación de los pulmones.

ber antes de empezar a tomar MTSOFAAAN. 26n
267:.

nidona o a cualquiera de los demás componentes de este med¡camento (ver ítem

¡amente angioedema con Pirfen¡dona, incluyendo sÍntomas como hinchazón de la

ngua que puede estar asociado con d¡ficultad para resp¡rar o s¡bilancias (son¡do

uce el respirar).
un medicamento llamado fluvoxamina (utilizado para tratar la depresión y el
compulsivo).
edad hepática grave o terminal.
edad renal grave o term¡nal que neceslte diálisis.

se cumple en su caso, no lome MISOFAGANO 267.5i t¡ene alguna duda, consulte a

uciones
antes de empezar a toñat MISOFAGANc 267:

I u n a

E

mayor sen st b¡ idad a la U z sol a I rea ccton de fotose ns b dad) c U a n d o tome
267. vite e so (ta mb e n a s tá mpa Ía s de fayos U A u Itravto letas m¡ent ra s esté

GAN. 267. Util¡ce d¡ar¡amente protector solar (factor de protecc¡ón igual o
cúbrase los brazos, las piernas y la cabeza para reduc¡r la exposición a la luz solar

r otros medicamentos, como antib¡ót¡cos del grupo de las tetrac¡clinas (p. ej.,
e pueden aumentar su sensibilidad a la luz solar.

r a su médico si sufre problemas renales-

T, , ..,; c.i.,?.i.,q.
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1:.(,

i

i

{--

Co-D¡recto
r[,TFUF} S

ft'

IF-2019-78012899-APN-DGA#ANMAT

Página 164 de 193



..16-!..

FOLIO

M ¡

TT
fuíEUi

a

,

activ¡

El tratamiento
diagnóstico y

sangre periód

toma

para compro

Uso de otros

efecto de
Los s¡guientes

FI

Los siguientes

Toma de

Embarazo y

Si está a ma

No adm¡nistre
N¡ños y ad

Conducción y
No conduzca

intolerancia a

Debe
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3. ¿Cómo

Tendrá que

durante los

lnforme a su
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Esto es especi

.En

. Ami

. Ome
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267 su médico
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MISOFAGANA
Este medicam

MISOFAGANO 267
PIRFENIDONA 267 mg

Cápsulas duras

ar a su médico si sufre problemas hepát¡cos.

erse de fumar antes y durante el tratamiento con MISOFAGAN.267- El tabaco puede
de MISOFAGANO 257.

c 267 puede causar mareos y cansancio. Tenga cu¡dado si tiene que real¡¿ar
que le exijan atención y coord¡nac¡ón como operar máquinas y/o conducir
o bic¡cletas

267 puede causar pérdida de peso. Su médico le vigilará el peso m¡entras esté
e med¡camento.

análisis de sanBre antes de empezar a lomat MISOFAGAN. 267, vna vez al mes
6 meses, y poster¡ormente cada 3 meses mientras esté tomando este medicamento,
rrecto funcionamiento de su hígado. Es importante que le real¡cen esos análisis de

mientras esté tom ando M|SOFAAAN'267.

V MISOFAGAN' 267
si está tomando, ha tom¿do recientemente o pudiera tener que tomar otro

los adquiridos sin receta.
¡mportante si está tomando los siBuientes medicamentos, ya que pueden alterar el
o 267,

mentos pueden aumentar los efectos secundar¡os de MTSOFAGAN. Z67i
profloxac¡onas (util¡zados para tratar infecciones por bacterias)
propafenona (utilizados para eltratam¡ento de algunos t¡pos de card¡opatías)
(utilizada para el tratamiento de la depresión y del trastorno obsesivo compulsivo)
mentos pueden reduc¡r la eficacia de MISOFAGAN. 267'.

(utilizado en el tratamiento de trastornos d¡gestivos, enfermedad por reflujo

(un tipo de antib¡ót¡co).

antes de tomar cualquier medicamento.

267 con bebidas
elo m¡entras esté tomando Mi5OFAGAN.267. El iugo de pomelo puede hacer que
funcione.

mento s¡ está embarazada, está pensando en quedar embarazada o cree que puede
el r¡esBo para el feto.
o, hable con su médico antes de tomar MISOFAGANO 267. No se sabe si

excreta en Ia leche materna. 5¡ está amamantando y neces¡ta tomar M[SOFAOAN,
licará los riesgos y benef¡cios de tomar este medicamento durante la lactancia.

267 a n¡ños y adolescentes menores de 18 años.

máquinas
e máquinas si se s¡ente mareado o cansado después de tomar MTSOFA 6ANc 267-

nt¡ene lactosa
nt¡ene un azúcar llamado lactosa. S¡ su méd¡co le ha indicado que padece una

azúcares, consulte con él antes de tomar este med¡camento.

c 267?

267 debe ser iniciado y supervisado por médicos con experienc¡a en el
miento de FPI

/,i : -?T11 i]. !.,',.'iii,;:i
,11.,.:i _{.
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5e le admini

Días 7 a 7:

Días 8 a

Tratue las cá

secu nda rios

Reducc¡ón de

Es posible q

d¡gestivos q

estómago),

4. ¿Cuáles

Al igual que

Deje de tom
. Si prese

lengua,
a lértica

¡ Si experi

son poco

267, aplíq

. Si tiene I

s ¡nstrucciones de admin¡strac¡ón de MISOFAGANo 267 que reciba de su médico y
as,

med¡camento aumentando gradualmente la dosis de la s¡gu¡ente forma:
psula dura, tres veces al día (total 801 mg/día)
psulas duras, tres veces al día (total 1602 mg,/día)

tres cápsulas duras, tres veces al día (total 2aO3 mgldíal

enteras con agua, durante o después de una comida para reducir el r¡esBo de efectos
áuseas y mareos. Si los síntomas persisten, acuda a su médico.

secundarios5 I
médico decida reducir la dosis si presenta efectos secundarios como problemas

desaparecen (como náuseas, vómitos, d¡arrea, ind¡Bestión, ac¡dez y/o dolor de
es cutáneas a la luz solar o a lámparas de rayos UVA, o cambios s¡gnificat¡vos en las

t 267 del que debe
hosp¡tal más cercano inmediatamente si toma más cápsulas de las que debe, y lleve

on.

GANE 267
r una dosis, tómela tan pronto como se acuerde, pero dejando s¡empre un ¡ntervalo
is. No tome una dosls doble para compensar las dosis olvidadas.

miento con MISOFAGANo 267
o 267 salvo por ind¡cación de su médico, 5¡ por cualquier motivo deja de

o 267 durante más de 14 días consecut¡vos, el médico reanudará su tratam¡ento de la
cápsula dura 3 veces al día y lo aumentará gradualmente hasta 3 cápsulas duras 3

consultar a su médico el plan de re¡n¡c¡o de tratamiento.

ra duda sobre el uso de este med¡camento, pregunte a su médico.

posibles electos adversos de MTSOFAOANa 26n

los med¡camentos, MTSOFAGAN' 267 puede producir efectos adversos, aunque no
presenten.

. 267 e inforrne a su médico inmediatamente:
reacción alérB¡ca grave (h¡persens¡b¡l¡dad) como h¡nchazón de la cara, los labios o la

para respirar o s¡lbidos al respirar. Estos son signos de angioedema, una reacción
tr¿ta de un efecto adverso poco frecuente.

una reacción cutánea ¡ntensa a la luz solar o a una lámpara de rayos L,VA, como
pollas o descamación marcada de la piel. Las reacciones graves de fotosensibilidad

ntes. Ev¡te el sol (y las lámparas de rayos UVA) m¡entras esté tomando MISOFAGANo
¡ar¡amente un protector solar y cúbrase los brazos, las p¡ernas y la cabeza para reducir
luz solar y lim¡tar esta reacción.

o la piel de color amarillo, la orina oscura, dolor en la parte superior derecha del

ado o moretones que suceden más fácilmente de lo normal, cansanc¡o y picazón de la
n ¡ndicar una alterac¡ón de la función hepát¡ca. 5u médico le realizará un análisis de

rm¡nar s¡ su bilirrubina y enzimas hepáticas se encuentran aumentadas. Se trata de
raros.

t-
Farm. Jorgelina Ferriil

Co-D¡rectora Técnica
TUTFUB S.A.C.I.F.i.A,
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MISOFAGANC 257
PIRFENIDONA 267 mg,

Cápsulas duras

os de infección como dolor de garganta, flebre, úlceras bucales o síntomas gr¡pales,

nga que realizarse un análisis de sangre para determinar s¡ están relac¡onados con
de Ios leucocitos (agranulocitosis)

adversos son:
lo antes posible s¡ advierte cualqu¡er efecto adverso.

frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 pacientes)

neas tras la expos¡ción al sol o el uso de lámparas de rayos UVA

dez estomacal

uentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pac¡entes)

a ga rganta, sinus¡tis

anas

dormir

usto

st¡vos, como reflu¡o ác¡do, dolor y molestias abdom¡nales, ardor estomacal,
atulencias
enz¡mas hepát¡cas en los análisis de sangre

neos como picazón, irritación o enrojecimiento, sequedad, erupción

, dolor de las articulac¡ones
de energía

res

frecuentes (pueden afectar hast¿ 1de cada 100 pac¡entes)

(pueden afectar hasta 1de cada 1000 pac¡entes)

los leucocitos en los análisis de sangre (agranulocitosis).

co ¡nduc¡do por fármacos.

uno de los efectos adversos que presenta es grave o si desarrolla cualquier efecto
ado en esta guía, informe a su médico.

¡fi" Fa!' Jorgelina Ferrir
Al-: :'lTr:l P. l,^.RR/)S

J.¡alXñ/l.O
Co-D¡r€ctora Técnica
TUTFUq S.A.C.'.F.:.A

Náuseas

Vóm¡tos
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un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se encuentra en
icamentos de nuestro laboratorio. T¡ene por ob¡etivo ayudarlo a obtener un rápido

ión prescripta y asesorarlo en el caso de inconvenlentes en la autor¡zac¡ón de las

asegurar el adecuado ¡nic¡o y la continu¡dad de su tratam¡ento.
isposición un equipo de profesionales capac¡tados para asesorarlo sobre los pasos a

c¡ón a presentar y los plazos que corresponden a su prestador,

rv¡c¡o de asistencia al pac¡ente

en su trotomiento

ente llamando al:0800 333 3551
ra página web: www.tuteurpuentes.com

f

o

o

5
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5. Conse
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Compos¡c¡ón
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Preseñtac¡ón

MtsoFAoANo 267
P,RFENIDONA 267 mE

Cápsulas duras

n de MISOFAGAN. 267

sobredosis, debe proporcionarse as¡stenc¡a méd¡ca de apoyo, con vigilancia de las

una estrecha observación de la situación clínica del paciente.
de una sobredos¡ficación concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los

ta:

Ricardo Gutiérrez: (011) 4952 6666/2247

l0L7l 4654-6648 / 4658-7 7 7 7
(011) 4808-2600/26ss

de MISOFAGANO 267

mento fuera del alcance de los niños

camento después de la fecha de vencimiento que fiBura en el envase. La fecha de
mo día del mes que se ind¡ca.
se original a temperatura ambiente menor a 25"C.

ic¡onal de MTSOFAGAN, 267

n 267 mg de Pirfenidona como principio activo. Los excipientes son: Croscarmelosa
idrato, Povidona, Estearato de magnesio, D¡óx¡do de t¡tanio, FDC Yellow 6, FDC Red

o 63, 180, 252, 270, 500 y 1000 cápsulas duras, s¡endo estas dos últimas
uso hosp¡talario exclusivamente.

¡nconveniente con el produdo usted puede comunicorse con el
de Fo/,mocovigilancid de Lobototorio Tutew: 077-5787-2222, intemo 27i,

EOm.Or o lleno¡ ld licho que estú en la Pógino Web de lo ANMAT:
ht?, p : / /www, o n m ot. g ov. a r /fa r m o cov i gi I o n cio / N otifi ca r, o s p

o llomor a ANMAT responde: N(XI33i-7234

DICAMENTO DEBE SER USADO EXCTUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIÓN Y

CIA MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEt ATCANCE DE tOS NIÑOS

I autor¡zada por el M¡n¡ster¡o de Salud.
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Co-Directora Técn¡ca
TUTFUB S.A.C.'.F.:.4.
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Av. Eva Perón 5824, C¡udad Autónoma de Buenos A¡res, ArBentina.

Rosa 3676, V¡ctoria, Part¡do de San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Repúbl¡ca
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