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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-2623-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 30 de Abril de 2020

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

VISTO e Expediente EX-2019-77653836-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR SACIFIA solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
rétulos, prospectos e informacién para €l paciente para la Especialidad Medicinal denominada MISOFAGAN /
PIRFENIDONA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / PIRFENIDONA 200
mgy CAPSULAS DURAS/ PIRFENIDONA 267 mg; aprobada por Certificado N° 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 Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que por Disposicién A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA
DIGITAL para e trdmite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES
MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos
(IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

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

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase alafirma TUTEUR SACIFIA propietaria de la Especiaidad Medicinal denominada
MISOFAGAN / PIRFENIDONA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
PIRFENIDONA 200 mg y CAPSULAS DURAS / PIRFENIDONA 267 mg; los nuevos proyectos de rétulos
obrante en los documentos |F-2020-25125501-APN-DERM#ANMAT, |F-2020-25125648-APN-DERM#ANMAT,
IF-2020-25125633-APN-DERM#ANMAT, 1F-2020-25125679-APN-DERM#ANMAT, [F-2020-25125613-APN-
DERM#ANMAT vy IF-2020-25125660-APN-DERM#ANMAT; los nuevos proyectos de prospecto obrante en el
documento  |F-2020-25125554-APN-DERM#ANMAT e |1F-2020-25125534-APN-DERM#ANMAT; vy los
proyectos de informacion para €l paciente obrante en el documento |1F-2020-25125590-APN-DERM#ANMAT e | F-
2020-25125569-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
57.806, consignando |o autorizado por €l/los articul o/s precedente/s, cancel andose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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MISOFAGAN® 267
PIRFENIDONA 267 mg
Capsulas duras

Industria Arg
Venta bajo re

Envase conte

COMPOSICIO
Cada cdpsula

POSOLOGIA

OYECTO DE ROTULO: ENVASE SECUNDARIO MISOFAGAN® 267

MISOFAGAN® 267
PIRFENIDONA 267 mg
Capsulas duras
tina
ita archivada

eéndo 63 capsulas duras

La e MISOFAGAN® 267 contiene: Pirfenidona 267 mg. Excipientes: c.s.

Ver prospectofadjunto.

Conservar en

ESTE
Y VI

Especialidad
Certificado N°:

Lote N°:
Direccidn Téc

TUTEUR S.A.C
Elaborado en:

Reptblica Arg

NOTA: Igual te

Jlenvase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

ICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
NCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Tlici‘gal autorizada por el Ministerio de Salud.
7.806

‘ Vto:

: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
F.I.A., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
ta Rosa 3676, Victoria, Partido de San Fernando, Provincia de Buenos Aires,

ina

se utilizard para las presentaciones de 180, 252 y 270 cdpsulas duras.
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MISOFAGAN® 200
,_T' PIRFENIDONA 200 mg Comprimidos recubiertos

OYECTO DE ROTULO: ENVASE SECUNDARIO MISOFAGAN® 200

MISOFAGAN®200
PIRFENIDONA 200 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argantina
Venta bajo re¢eta archivada
Envase contefiendp 100 comprimidos recubiertos

COMPOSICIO
Cada compri recubierto de MISOFAGAN® 200 contiene: Pirfenidona 200 mg. Excipientes: c.s.

POSOLOGIA
Ver prospectof@djunto.

Conservar en envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

ESTE ICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad dicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Certificado N°15 7.8%6

Lote N°: Vto:

Direccion Téc : Alejandra Vardaro, Farmacéutica. i
TUTEUR S.A.CAF.LA., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Elaborado en: Banta Rosa 3676, Victoria, Partido de San Fernando, Provincia de Buenos Aires, '

Replblica Argdntina.

NOTA: Igual te + se utilizara para las presentaciones de 200 y 360 comprimidos recubiertos.
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MISOFAGAN® 267
PIRFENIDONA 267 mg
Capsulas duras

Industria Arg
Venta bajo re

Envase conte

COMPOSICIO
Cada capsula

POSOLOGIA
Ver prospecto

Conservar en

ESTE
Y VI

Especialidad
Certificado N°

Lote N°:

Direccion Téc
TUTEUR S.A.C
Elaborado en:

Republica Arg

NOTA: Igual t

ROYECTO DE ROTULO: ENVASE SECUNDARIO MISOFAGAN® 267

tina
ta archivada

fa de MISOFAGAN® 267 contiene: Pirfenidona 267 mg. Excipientes: c.s.

djunto.

)lenvase original a temperatura ambiente menor a 25°C.
DICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION

F.l ., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

tb se utilizara para la presentacién de 1000 capsulas duras.

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

MISOFAGAN® 267
PIRFENIDONA 267 mg
Capsulas duras

ndo 500 capsulas duras (uso hospitalario exclusivo)

NCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

dicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
7.806

Vto:

lejandra Vardaro, Farmacéutica.

ntd Rosa 3676, Victoria, Partido de San Fernando, Provincia de Buenos Aires,
in
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MISOFAGAN® 200
PIRFENIDONA 200 mg Comprimidos recubiertos

(0]

Industria Arg

ECTO DE ROTULO: ENVASE SECUNDARIO MISOFAGAN® 200
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

MISOFAGAN® 200
PIRFENIDONA 200 mg
Comprimidos recubiertos

na
Venta bajo receta a}chivada

Envase contenliendo 500 comprimidos recubiertos (uso hospitalario exclusivo)

COMPOSICIO

Cada comprimido recubierto de MISOFAGAN® 200 contiene: Pirfenidona 200 mg. Excipientes: c.s.

POSOLOGIA

Ver prospecto@djunto.

Conservar en n*ase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

ESTE I

MENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION

Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad M&dicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: [§7.806

Lote N°: ‘

Vto:

Direccion Técn|€a: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.EFl.A., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
Elaborado en: ta|Rosa 3676, Victoria, Partido de San Fernando, Provincia de Buenos Aires,

Republica Argefitina.
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MISOFAGAN® 267 {4 FoLiol
:rl PIRFENIDONA 267 mg ' I
T Cépsulas duras % ABL e
1’;0 1
PROYECTO DE PROSPECTO £ e
MISOFAGAN® 267
PIRFENIDONA 267 mg
Cdpsulas duras
Venta bajo recetdarchivada
Industria Argenti
COMPOSICION ‘
Cada capsula dur de MISOFAGAN® 267 contiene: Pirfenidona 267 mg. Excipientes: Croscarmelosa sddica,
Lactosa monohidfato, Povidona, Estearato de magnesio, Didxido de titanio, FDC Yellow 6, FDC Red 40,
Gelatina incolora
ACCION TERAPE
Inmunosupresor.
Clasificacion ATC: [R04AX05
INDICACIONES
MISOFAGAN® 267 esta indicado en adultos para el tratamiento de la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) leve
a moderada.
|

ACCION FARMAC ICA i

Mecanismo de ac
El mecanismo de
en modelos anim
La FPI es una en
liberacion de cit
interleucina-1 be
inflamatoriasen r
Pirfenidona atenu
la fibrosis y el au
crecimiento, com
de las plaquetas (
Electrofisiologia ¢
Se evalud el efect
o positivo parale
recomendada) y
Gnica de 400 mg d
La mediana de ca
Pirfenidona 2403
tuvo un intervalo
Pirfenidona prolo
positivo (moxiflox
aumento de exp
CYP1A2.

Eficacia clinicay s
Se evalud la eficac
controlados con pl
El Estudio 1 comp
Estudios 2 y 3 fue
tratamiento de d
2403 mg/dia (n= 1
comparo Pirfenidol

on y efectos farmacodinamicos

i6n de Pirfenidona atin no se conoce bien. Sin embargo, los datos de estudios in vitro y

ican que Pirfenidona tiene propiedades antifibréticas y antiinflamatorias.

edad pulmonar fibrética e inflamatoria crénica que se ve afectada por la sintesis y

fina proinflamatorias, entre ellas el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la

(IL11B), habiéndose demostrado que Pirfenidona reduce la acumulacion de células
uesta a diversos estimulos.
la proliferacién de fibroblastos, la produccién de citocinas y proteinas relacionadas con
ta de la biosintesis y la acumulacién de matriz extracelular en respuesta factores de
| factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) y el factor de crecimiento derivado
F)
iaca

irfenidona sobre el intervalo QT en un estudio aleatorizado, controlado con placebo

en| 160 adultos voluntarios sanos que recibieron Pirfenidona 2403 mg/dia (dosis
5 mg/dia (1,6 veces la dosis recomendada) o placebo durante 10 dias, o una dosis
oxifloxacina (control activo).

hio méximo en el intervalo QT desde el inicio del estudio fue 3,2 mseg y 2,2 mseg para
g/dia y 4005 mg/dia en comparacién con placebo, respectivamente. Ningun voluntario
c >480 mseg o cambio desde la linea basal >60 ms. Si bien no se evidencié que
e el intervalo QTc, no fue posible obtener una conclusiéon definitiva ya que el control

a) no actud segun lo esperado y Pirfenidona a 4005 mg/dia no alcanzé el maximo

i6

ri

b

con la administracion concomitante de fluvoxamina, un inhibidor potente de

ad

irffenidona en pacientes con FPI en tres estudios Fase 3, aleatorizados, doble ciego,
y multicéntricos (Estudios 1, 2 y 3).

A Pirfenidona 2403 mg/dia (n= 278) frente a placebo (n= 277) durante 52 semanas. Los
n casi idénticos en su disefio, con pocas excepciones, como la inclusién de un grupo de
intermedia en el Estudio 2. Dicho estudio comparo¢ el tratamiento con Pirfenidona

4) o|Pirfenidona 1197 mg/dia (n= 87) con plac &MIMWWT
2403 mg/dia (n= 171) con pT%c‘ebo’(n"l‘B) e ‘administré Pirfenidona tres veces al
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Figura 1. Distrib
hasta la sema

3

Variacion media en

/52

urante un minimo de 72 semanas. Los pacientes continuaron el tratamiento hasta qu
0| las 72 semanas, lo que incluyd observaciones en el estudio de aproximadamente 120

iento. El criterio de valoracién primario fue la variacion en el porcentaje de capacidad

esperada entre el momento basal y el final del estudio, medido a las 52 semanas en el

2 semanas en los Estudios 2 y 3.

3 incluyeron pacientes adultos con diagndéstico clinico y radiogréfico de FPI (con o sin
uirurgica), sin evidencia o sospecha de un diagnéstico alternativo para enfermedad
| (EP1). Los pacientes elegibles tenian un %CVF 250% y un porcentaje de capacidad de
de |monoxido de carbono (%DLco) 230% (Estudio 1) o 35% (Estudios 2 y 3) basales.
amiento mas del 80% de los pacientes en los tres estudios.

lios,| 1247 pacientes con FPI| fueron aleatorizados a recibir Pirfenidona 2403 mg/dia (n=
624). Las caracteristicas basales fueron generalmente equilibradas entre los grupos de
diana de edad fue 67 afios (intervalo 40-80 afios), 74% fueron hombres, 95% blancos y
ales o exfumadores. Aproximadamente 93% de los pacientes cumplieron los criterios
a en tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR). La mediana basal de %CVF y
6, respectivamente. Suspendieron el tratamiento alrededor del 15% de los pacientes de

esperada entre el momento basal y el final del estudio

alisis de eficacia primario para la variacion en %CVF desde el momento basal hasta la

6 n efecto estadisticamente significativo de Pirfenidona 2403 mg/dia (n= 278) en

o (n= 277) usando ANCOVA por rangos con datos faltantes debido a muerte como

studlo 2 se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa en la semana 72
F desde el momento basal. En el estudio 3 no hubo diferencias estadisticamente

na 72 para el cambio la variacién en %CVF desde el momento basal.

dl tribucién acumulada de todos los puntos de corte para la variacion en %CVF desde

asta la semana 52 en el Estudio 1. Para todas las categorias de disminucion de la
a proporcién de pacientes que disminuyeron fue menor con Pirfenidona que con

%

2\ mostro resultados similares.

n acumulada de pacientes por variacion en el %CVF esperado desde el momento basal
(Estudio 1). Las lineas discontinuas indican disminucion 210% o disminucidn 20%.

No disminucidn

{disminucién en %CVF) {aumento en %CVF)

\ Agravamiento

== Pirfenidona (n=278)
Placebo (n=277)

% de Pacientes

e
0

5

—

20 5 10 (%)

‘ Variacion absoluta de %CVF desde el momento basal hasta la semana 52

VF respecto al basal (en ml)

En el Estudio 1, sé
recibieron Pirfenidd
ml) en la semana 5
volumen de CVF @
(diferencia media 1§
la disminucion del

observo una reduccion en la disminucién media en CVF (en ml) en pacientes que
1a 2403 mg/dia (-235 ml) en comparacion con placebo (-428 ml) (diferencia media 193
ver Figura 2). En el Estudio 2, también se observé una reduccién en la disminucién del
pacientes que recibieron Pirfenidona 2403 mg/dia en comparacion con placebo
ml) en la semana 72. No se-observaron diferdfciz26-@R023600 NN FREANNNIEA T

lumen de CVF en el Estudio 3. (P-:——-— ‘
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&
ura 2: Variacion media desde el momento basal en CVF (Estudio 1) O¢ Nty
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Sobrevida |
Se evalud la sobr@viidal con Pirfenidona en comparacién con placebo en los Estudios 1, 2 y 3 como un

andlisis exploratofid de respaldo del criterio de valoracién primario (CVF). La mortalidad por cualquier
causa se evalu6 ddfdnte el estudio y el periodo de seguimiento disponible, independientemente de la causa
de muerte y de ||| continuacion del tratamiento. La mortalidad por cualquier causa no mostré una
diferencia estadistitamente significativa (ver Figura 3).

Figdra 3: Estimaciones de Kaplan-Meier de la mortalidad por cualquier causa
| en el estado vital - Fin del estudio: Estudios 1,2y 3

»
o}
2
>
@
v
t — Pitfenidona (n=623) HR (98% CI1) = 0.75 (0.51 - 1 1)
o 704 msess Placebo (ne624)
T
| m
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| 50 |
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T T T T i
‘ 0 24 48 72 96 120
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FARMACOCINETI
Absorcion

La administracién las cépsulas de Pirfenidona con alimentos reduce la concentracién maxima (Cpms,) €0
un 50% y tiene un to menor en el drea bajo la curva (AUC) que cuando se administra en ayunas. Luego
de una dosis Gnica ge|801 mg via oral a voluntarios adultos sanos de mas edad (50-66 afios) en condiciones
posprandiales, la veldcidad de absorcién de Pirfenidona disminuyé, mientras que el AUC en condiciones
posprandiales fue agroximadamente igual al 80-85% del AUC en ayunas y la Cs, se alcanzé entre 30 miny 4
horas (tiempo me 0,56 horas). La mediana del tiempo maximo (T.s) aumentd de 0,5 a 3 horas con
alimentos. La Cns M |AUCo¢ disminuyeron un 49% y un 16% con los alimentos, respectivamente. Se
demostro bioequivaléhcia en estado de ayunas, comparando el comprimido de 801 mg con tres capsulas de

s

S

267 mg. El efecto d limentos en el AUC oral de Pirfenidona fue coherente entre las formulaciones de
comprimidos y capsjl a incidencia de reacciones adversas (nauseas y mareos) fue menor en los sujetos
en condiciones posgfandiales que en el grupo en ayunas. En los estudios controlados en pacientes con FPI,
Pirfenidona se admifiistrd con alimentos. Por consiguiente, se recomienda la administracién de Pirfenidona
con alimentos para feducir la incidencia de nau,segs ¥ mareos. ;
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MISOFAGAN® 267
T | PIRFENIDONA 267 mg

T Capsulas duras

La biodisponibilidid absoluta de Pirfenidona no se ha determinado en humanos. c e

Distribucion
Pirfenidona se u ia roteinas plasmaticas humanas, principalmente a la albumina sérica, independiente

de la concentraci@hlen el rango de concentraciones observado en los estudios clinicos. El porcentaje medio

total de unién fu@ 58% en las concentraciones observadas en estudios clinicos (entre 1 y 10 pg/ml). El
volumen de distrifiticion medio aparente por via oral en estado de equilibrio es de 59 a 71 litros.
Biotransformacié |

El 70-80% de Pirf@nidona es metabolizada mediante CYP1A2 y en menor proporcion por otras isoenzimas

CYP, como CYP2C$, 2C19, 2D6 y 2E1. La administracidn oral de Pirfenidona da como resultado la formacién &
de cuatro metabplitos, En humanos, solo Pirfenidona y la 5-carboxipirfenidona estin presentes en el i

plasma en cantidaés significativas. La relaci6n media de metabolito a original oscilé entre 0,6 y 0,7. Ningtn
estudio formal cofiradiomarcacién evalué el metabolismo de Pirfenidona en humanos. Los estudios in vitro
indican cierta actiidad farmacolégicamente relevante del metabolito principal (5-carboxipirfenidona), en
concentraciones por encima de las concentraciones plasmaticas maximas en pacientes con FPI.
Eliminacién | |
La semivida de eliffinacion aparente terminal fue de aproximadamente 3 horas. Aproximadamente el 80%
de la dosis de Pirf@hidona administrada por via oral se elimina en la orina. La mayor parte de Pirfenidona se
excreta en forma flel metabolito 5-carboxipirfenidona (aproximadamente 99,6%), excretdndose intacta en
la orina menos de de Pirfenidona.
Poblaciones espediales
Pacientes con insufiiciencia hepética
Se comparo la fagnacacinética de Pirfenidona y del metabolito 5-carboxipirfenidona en 12 sujetos con
insuficiencia hepa oderada (clase B de Child-Pugh) y 12 con funcién hepatica normal. Los resultados
mostraron que la osicion media, AUCy.s ¥ Cnsx de Pirfenidona aumentaron 1,6 y 1,4 veces en sujetos
con insuficiencia dtica moderada, respectivamente. La exposicion a 5-carboxi-pirfenidona no cambié
significativamente N sujetos con insuficiencia hepética moderada.
Pirfenidona debe Mtjlizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada, a
quienes se debe Eantrolar estrechamente para detectar signos de toxicidad, especialmente si estan
tomando al mis tiempo un inhibidor conocido de CYP1A2. Pirfenidona esta contraindicado en
insuficiencia hepatj€a grave y en enfermedad hepética terminal.
Insuficiencia renal
La farmacocinéticaldle Pirfenidona y el metabolito 5-carboxipirfenidona se estudiaron en 18 pacientes con
insuficiencia renal 6/grupo) leve (clearance de creatinina [Clcr] 50-80 ml/min), moderada (Clcr 30-50
ml/min) y grave (CIgri<30 ml/min) y en 6 sujetos con funcién renal normal (Clcr 280 ml/min). Los resultados
mostraron que el onf de Pirfenidona aumento aproximadamente 1,4, 1,5 y 1,2 veces en pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente. El correspondiente AUCys de 5-
carboxipirfenidona umenté 1,7, 3,4 y 5,6 veces, aunque el cambio en los pacientes con insuficiencia renal
leve no fue estadlisticamente significativo. El clearance renal de 5-carboxipirfenidona disminuyé
significativamente @n|pacientes con insuficiencia renal moderada a grave.
La farmacocinética ly la seguridad de Pirfenidona no se han estudiado en pacientes con enfermedad renal
en etapa terminal requieren dialisis.
Los andlisis farmagorinéticos de poblaciones realizados en cuatro estudios en sujetos sanos o con
insuficiencia renal, § en un estudio en pacientes con FPI, no han indicado efectos clinicamente relevantes
de la edad, el génen@,|la raza o el tamafio corporal en la farmacocinética de Pirfenidona.

\
POSOLOGIA Y MODD) DE ADMINISTRACION
El tratamiento co ISOFAGAN® 267 debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con
experiencia en el di@ghostico y tratamiento de FPI.
Posologia
Adultos |
Se deben realizar priiebas de funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento con MISOFAGAN® 267.
Una vez iniciado el fratamiento se debe aumentar la dosis gradualmente, en un periodo de 14 dias, hasta

alcanzar la dosis diafld recomendada de 9 capsulas d-q:ras-a_L,d[a:;‘:EJ‘-.chﬁ@mIZBMBBQQ-APN-DB%%NMAT
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MISOFAGAN® 267
T ’ PIRFENIDONA 267 mg

T Capsulas duras

Dias1a7: ungg psLla dura, tres veces al dia (801 mg/dia)

Dias 8 a 14: dgs tapsulas duras, tres veces al dia (1602 mg/dia)

A partir del did'15: tres capsulas duras, tres veces al dia (2403 mg/dia)
La dosis diaria de e ntenimiento de MISOFAGAN® 267 para los pacientes con FPI es de tres capsulas duras
de 267 mg tres veges al dia con alimentos, o un total de 2403 mg/dia.

[
En ningln caso ;‘ comiendan dosis superiores a 2403 mg/dia.
Los pacientes no 0 eben tomar méas de 3 dosis por dia. Los pacientes no deben tomar 2 dosis al mismo
tiempo para compensar la dosis olvidada.
Los pacientes que L« ejen de tomar MISOFAGAN® 267 durante 14 o mas dias consecutivos deben reiniciar el
tratamiento con Ig aumento gradual de la dosis durante las primeras 2 semanas hasta alcanzar la dosis
diaria recomendafia.
Si el tratamientg se (interrumpe durante menos de 14 dias, podra reanudarse con la dosis diaria
recomendada prejia sin necesidad de un aumento gradual.
Ajuste de la dosisidebido a reacciones adversas
Efectos secundari@s gastrointestinales: Si el paciente experimenta intolerancia al tratamiento debido a
efectos secundari l gastrointestinales, se le debe recordar que tome el medicamento con alimentos. Si los
sintomas persiste se puede reducir la dosis de MISOFAGAN® 267, segln corresponda, a 1-2 cdpsulas
duras 2 o 3 vedes al dia con alimentos y aumentarla gradualmente hasta alcanzar la dosis diaria

recomendada qu p}ciente tolere. Si los sintomas persisten, es posible que sea necesario interrumpir el

1
\
|
[
|

tratamiento dura ; 1 0 2 semanas hasta la remision de los sintomas.
Reaccion o erup l‘« cutdnea por fotosensibilidad: Si el paciente experimenta una reaccién o erupcién
cutdnea de leve a od rada por fotosensibilidad, se le debe recomendar el uso diario de protector solary
evitar la exposici
veces al dia). Si gersiste la erupcidon cutanea al cabo de 7 dias, se debe suspender el tratamiento con
MISOFAGAN® 26 ]- urante 15 dias y volver a aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria
recomendada de | 3 isma forma que se hizo con el periodo inicial de incremento de la dosis.

|

|

|

E

al sol. Se puede reducir la dosis de MISOFAGAN® 267 a 3 capsulas (1 cdpsula duras 3

Si el paciente expsg
que suspenda la

el tratamiento co
recomendada sig
Funcion hepdtica: |
aspartato aminotrg

MISOFAGAN® 26 :I

Si un paciente pr 'S
sintomas o hiperbij
e Suspender cual
paciente.
 Repetir las pruebag de la funcién hepatica, segun criterio clinico.

¢ Si es clinicament : dpropiada, la dosis diaria se puede mantener, reducir o interrumpir (p. ej., hasta que las
pruebas de la fundé@ hﬁpética estén dentro de los limites normales) con un nuevo aumento gradual hasta

alcanzar la dosis di 1 a recomendada que el paciente tolere.

Si un paciente esenta elevaciones de ALT y/o AST >3 y <5 acompafiadas de sintomas o
hiperbilirrubinemii e debe:

» Suspender perm lentemente el tratamiento con MISOFAGAN® 267.

* No volver a rean :n ar el tratamiento con MISOFAGAN® 267.
|
I
|

enta una reaccion o erupcidn cutanea intensa por fotosensibilidad, se le debe indicar
dicacion y consulte al médico. Una vez que remita la erupcidn cutdnea, podré reanudar
ISOFAGAN® 267 y aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria
2ndo las indicaciones del médico.
| caso de que se produzca una marcada elevacion de las enzimas alanino y/o
sferasas (ALT/AST) con o sin elevacién de la bilirrubina, se debe ajustar la dosis de
suspender el tratamiento siguiendo las indicaciones dadas:

enta elevaciones de ALT y/o AST >3 y <5 veces el limite superior normal (LSN) sin
ubinemia después de iniciar el tratamiento con MISOFAGAN® 267, se debe:
er \/medicamento que pueda interferir, descartar otras causas y vigilar de cerca al

Si un paciente pres
* Suspender permg

ta elevaciones de ALT y/o AST >5, se debe:
* No volver a reanddar

t entemente el tratamiento con MISOFAGAN® 267.
] | tratamiento del paciente con MISOFAGAN® 267

Ajuste de la dosis ¢ i bido a interacciones con otros medicamentos
Inhibidores potent S de|CYP1A2 (p. ej., fluvoxamina, enoxacina): Reducir MISOFAGAN® 267 a 267 mg tres
veces al dia (801 dia\.
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CONTRAINDICACI
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- Antecedentes d
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formas de inter.
- Insuficiencia
ADMINISTRACI
- Insuficiencia ren

ADVERTENCIAS
Enzimas hepatica
Se han reportad
Pirfenidona. En el
un caso de lesion
en tres estudios F
los pacientes que
ALT o AST 210 vec
de los pacientes e
de dosis o la inter
Se deben realizar
Pirfenidona, a int
esté clinicamente
pacientes con sint
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i 7
os de CYP1A2 (p. ej., ciprofloxacina): Reducir MISOFAGAN® 267 a 534 mg tres veCes 4 ENY
on el uso concomitante de 750 mg de ciprofloxacina dos veces al dia.

le

vanzada
o0s, 714 (67%) pacientes que recibieron Pirfenidona tenian 265 afios, mientras que 231
os| No se observaron diferencias generales en seguridad o eficacia entre pacientes de
enes. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 afios o mayores.

iencia hepdtica

star la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases A y B de

stante, las concentraciones plasmaticas de Pirfenidona pueden estar elevadas en
n insuficiencia hepética leve o moderada, por lo que se recomienda precaucién cuando
amiento con MISOFAGAN® 267 en esta poblacion. Se deben controlar las reacciones

rar el ajuste de dosis o la suspension de MISOFAGAN® 267 segln sea necesario.

a y farmacocinética de Pirfenidona no se han estudiado en pacientes con insuficiencia
C|de Child-Pugh). MISOFAGAN® 267 no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia

ermedad hepatica terminal.

ebe utilizarse con precaucién en

pacientes con insuficiencia renal leve (Clcr 50-80

(Clcr 30-50 ml/min) o grave (Cler <30 mi/min). Se deben controlar las reacciones
r el ajuste de dosis o la suspensién de MISOFAGAN® 267 seglin sea necesario.
a y farmacocinética de Pirfenidona no se han estudiado en pacientes con enfermedad
necesite didlisis. No se recomienda el uso de MISOFAGAN® 267 en pacientes con
etapa terminal que requieren dialisis.

la|eficacia y seguridad en nifios.
cidn

se debe administrar por via oral. MISOFAGAN® 267 debe tragarse entera con agua y
ir |a posibilidad de nauseas y mareos.

E

|
Pirfenidona o a alguno de los excipientes.

ngioedema con Pirfenidona.

de fluvoxamina (ver PRECAUCIONES-interaccion con otros medicamentos y otras

-

ion).

natica grave o enfermedad hepdtica terminal (ver POSOLOGIA Y MODO DE

v ADVERTENCIAS).

grave (Clcr <30 mi/min) o enfermedad renal terminal que necesite dialisis.

evadas y lesion hepatica inducida por farmacos

sas de lesion hepdtica inducida

por farmacos (DILI, por sus siglas en inglés) con

griodo poscomercializacion, se informaron casos no graves y graves de DILI, incluyendo
atica grave con desenlace fatal. Los pacientes que recibieron Pirfenidona 2403 mg/dia

[Il presentaron mayor incidencia de elevaciones en ALT y/o AST 23 veces el LSN que
cibieron placebo (3,7% frente 0,8%, respectivamente). Se presentaron elevaciones de
el LSN en el 0,3% de los pacientes en el grupo de Pirfenidona 2403 mg/dia y en el 0,2%

- -

cion del tratamiento.

dicado. Se deben monitorear las

T

| gnupo placebo. Los aumentos en ALT y AST 23 veces el LSN se revirtieron con el ajuste

‘uebas de funcidn hepatica (ALT, AST y bilirrubina) antes del inicio del tratamiento con
los mensuales durante los primeros 6 meses, posteriormente cada 3 meses, y segun

pruebas de funcién hepatica inmediatamente en

as sugestivos de lesién hepatica, como fatiga, anorexia, dolor en hipocondrio derecho,

TUTEYER o |F-202928Q258%APN-2%WMMAT
U ‘\-'.-l'l-wi::..‘”."‘.‘f' Al . - -

m’“”@E’?@imﬂs@édelga

APODE;




r

MISOFAGAN® 267
PIRFENIDONA 267 mg
Capsulas duras

orina oscura o ic
las enzimas hepa
Pacientes con ins
Se recomienda p
hepatica leve o
este medicamen
especialmente si
en personas con
pacientes.
Reaccion o erupc
Los pacientes qu
incidencia de rea
mayoria de las
tratamiento con
rayos UVA). Se de
exposicion al sol,
al médico si pres
de fotosensibilid
fotosensibilidad,
POSOLOGIA Y M
Trastornos gastr
En los estudios cl
frecuencia trasto
y dolor abdomin
Pirfenidona 2403
en comparacion
2403 mg/dia inte
1,0% en el grup
reduccién o inte
trastornos gastro
meses) y disminu
necesarios ajuste
Angioedema
Durante la posc
hinchazén de la c
el uso de Pirfenid
suspender inmed
las guias de tra
antecedentes de
Mareos

Se han descript
reaccionan a este
estudios clinicos,
estos se resolvier
intensos, es posib
Cansancio

Se ha descripto
reaccionan a este
Pérdida de peso
Se ha descripto p
paciente y, cuand
peso tiene releva

cia. El ajuste o interrupcién de la dosis pueden ser necesarios para las elevaciones-
.
iencia hepdtica

ugién cuando se administre Pirfenidona a pacientes con antecedentes de insuficiencia
erada (clases A y B de Child-Pugh) debido a la posibilidad de una mayor exposicién a
Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad,
an|tomando al mismo tiempo algun inhibidor CYP1A2. Pirfenidona no se ha estudiado
suficiencia hepatica grave, por lo que no se recomienda su administracién a esos

cutanea por fotosensibilidad

cibieron Pirfenidona 2403 mg/dia en los tres estudios Fase Il presentaron una mayor
ones de fotosensibilidad (9%) en comparacién con los tratados con placebo (1%). La
cciones de fotosensibilidad ocurrieron durante los primeros 6 meses. Durante el
enidona se debe evitar o reducir al minimo la exposicion directa al sol (y a lamparas de

g indicar a el uso diario de protector solar (FPS 50 o superior) y ropa que les proteja de la

i

|que

ue eviten otros medicamentos que causen fotosensibilidad. El paciente debe informar
a sintomas de reaccién o erupcién cutdnea por fotosensibilidad. Las reacciones graves
on poco frecuentes. En los casos leves o graves de reaccién o erupcién cutdnea por
osible que haya que ajustar la dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento (ver
E ADMINISTRACION)

es‘inales

os, los pacientes en los grupos de tratamiento con Pirfenidona reportaron con mayor
s gastrointestinales como nauseas, diarrea, dispepsia, vomitos, reflujo gastroesofagico
en comparacion con el grupo placebo. El 18,5% de los pacientes en el grupo de
g/dia requirieron reduccion o interrupcion de la dosis por trastornos gastrointestinales
el 5,8% de los del grupo placebo; el 2,2% de los pacientes en el grupo de Pirfenidona
umpieron el tratamiento debido a un trastorno gastrointestinal, en comparacién con

placebo. Los trastornos gastrointestinales mas frecuentes (>2%) que condujeron a

pcién de la dosis fueron nduseas, diarrea, vomitos y dispepsia. La incidencia de
stinales fue mas alta al inicio del tratamiento (sobre todo durante los primeros 3

)| con el tiempo. En algunos casos de reacciones adversas gastrointestinales pueden ser

e dosis.

rcializacién se han recibido notificaciones de angioedemas (algunas graves) como
, labios y/o lengua que pueden estar asociadas a disnea y sibilancias, relacionadas con

or lo tanto, los pacientes que desarrollen signos o sintomas de angioedema deben
mente el tratamiento. Los pacientes con angioedema se deben tratar de acuerdo con
iento correspondientes. MISOFAGAN® 267 no se debe utilizar en pacientes con
ioedema debido a Pirfenidona.

areos en pacientes tratados con Pirfenidona. Los pacientes deben saber como
dicamento antes de realizar actividades que les exijan atencién o coordinacién. En los
mayoria de los pacientes que experimentaron mareos tuvieron un unico episodio, y
con una mediana de duracién de 22 dias. Si los mareos no mejoran o se hacen mas
haya que ajustar la dosis o incluso interrumpir el tratamiento con Pirfenidona.

sancio en pacientes tratados con Pirfenidona. Los pacientes deben saber como

ledicamento antes de realizar actividades que les exijan atencién o coordinacién.

ida de peso en pacientes tratados con Pirfenidona. El médico debe vigilar el peso del
pnsidere oportuno, recomendarle que aumenten la ingesta calérica si la pérdida de

clinica.
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Excipientes :
Este medicament® ¢ontiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (ifisuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mala absorcion de glucosa o

MISOFAGAN® 267
|
galactosa no deb | tomar este medicamento.

PRECAUCIONES

Interacciones conlotros medicamentos y otras formas de interaccién

Aproximadament ‘al 70-80% de Pirfenidona es metabolizada mediante CYP1A2, y en menor proporcidn por
otras isoenzimas @¥P, como CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1.

El potencial de Piffenidona para inhibir CYP2C9, 2C19 o 1A2 se evalud in vitro a concentraciones de hasta
1000 pM (aproxiimadamente 10 veces la C,i; humana media). Pirfenidona mostré una inhibicion
dependiente de | «:on entracion en CYP2C9, 2C19 o 1A2, 2D6 y 3A4. A 1000 uM, Pirfenidona inhibié la
actividad de est-en imas en un 30,4%, 27,5%, 34,1%, 21% y 9,6%, respectivamente. El efecto de
Pirfenidona sobreflal farmacocinética y la seguridad de los sustratos CYP2C9, 2C19, 1A2, 2D6 y 3A4 no se ha
evaluado en hum| DS.
El consumo de jugo| de pomelo se ha relacionado con la inhibicion de CYP1A2 y debe evitarse durante el
tratamiento con P :I enidona.

Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2

En un estudio Fa : de dosis unica en 25 no fumadores sanos y 25 fumadores, |la administracion conjunta
de Pirfenidona y 1 ox‘amina (un potente inhibidor de CYP1A2 que también tiene efectos inhibidores en
otras isoenzimas €YP como CYP2C9, 2C19 y 2D6) multiplicé por 4 la exposicion a Pirfenidona en pacientes
no fumadores y p@r(7 en fumadores.

Pirfenidona esta [gontraindicado en pacientes que estan tomando fluvoxamina. Debe suspenderse el
tratamiento con oxamina antes de iniciar el tratamiento con Pirfenidona y durante todo el tiempo que
dure éste, puesto {» e reduce el clearance de Pirfenidona. Durante el tratamiento con Pirfenidona deben
evitarse también @tfos tratamientos inhibidores tanto de CYP1A2 como una o mas de las otras isoenzimas
CYP que intervienén/en|el metabolismo de Pirfenidona (como CYP2C9, 2C19 y 2D6).

Extrapolaciones i l itro e in vivo indican que los inhibidores potentes y selectivos de CYP1A2 (p. ej.,
enoxacina) tienenfpotencial para aumentar la exposicién a Pirfenidona en aproximadamente 2 a 4 veces. Si
no se puede evita ¢l uso concomitante de Pirfenidona con un inhibidor potente y selectivo de CYP1A2, la
dosis de Pirfeniddna debe reducirse a 801 mg al dia (una capsula dura, tres veces al dia). Los pacientes
deben ser monitg ad s por si aparecieran reacciones relacionadas con el tratamiento con Pirfenidona.
Suspenda el trata l ento con Pirfenidona si fuere necesario.

En un estudio de fter ccion farmacolégica de dosis Unica en 27 sujetos sanos, |la administracion conjunta
de Pirfenidona y gigrofloxacina de 750 mg (un inhibidor moderado del CYP1A2) aument6 la exposicién a
Pirfenidona en u I: 1% Si no se puede evitar utilizar ciprofloxacina a la dosis de 750 mg 2 veces al dia, la
dosis de Pirfenidofia debe reducirse a 1602 mg (2 capsulas duras, 3 veces al dia). Pirfenidona debe utilizarse
con precaucion tafnbién cuando se utiliza ciprofloxacina a una dosis de 250 mg o 500 mg una vez o 2 veces
al dia.

Pirfenidona debe fltilizarse con precaucion en pacientes tratados con otros inhibidores moderados de
CYP1A2 (p. ej., a o darona o propafenona).

Se recomienda ea8pecial precaucion cuando se administren inhibidores de CYP1A2 juntamente con
inhibidores potenfés de una o mas de las otras isoenzimas CYP que intervienen en el metabolismo de
Pirfenidona, com@ [CYP2C9 (p. ej., amiodarona, fluconazol), 2C19 (p. ej., cloranfenicol), 2D6 (p. ej.,
fluoxetina, paroxefina) y 2E1.

Tabaco e inductoré |- YP1A2

Un estudio de intdfdccién Fase | de una dosis oral Gnica de 801 mg de Pirfenidona en 25 fumadores y 25 no
fumadores sanos @valuo el efecto del tabaco (inductor de CYP1A2) en |la farmacocinética de Pirfenidona. La
exposicion a Pirfeflidona fue un 50% menor en los fumadores que en los no fumadores; AUCy.ns ¥ Crna de
Pirfenidona en fu n: dores fueron 46% y 68% de aquellos en no fumadores, respectivamente. El tabaco
puede aumentar @l clearance del medicamento y reducir la exposicion al mismo. Durante el tratamiento

| lebe evitar el uso concomitante de inductores potentes de CYP1A2, como el tabaco,

con Pirfenidona s¢
puesto que se h3
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cientes que dejen de tomar inductores potentes del CYP1A2 y que no fumen xgﬁiEm?‘
mto (con Pirfenidona.
¢ de inductores moderados de CYP1A2 (como omeprazol) puede, en teoria, reducir las

maticas de Pirfenidona.

imultdnea de otros medicamentos que actian como inductores potentes tanto de
las otras isoenzimas CYP que intervienen en el metabolismo de Pirfenidona (como
producir un marcado descenso de las concentraciones plasmaticas de Pirfenidona. Esos
s deben evitarse en la medida de lo posible.

10 y lactancia

s al uso de Pirfenidona en mujeres embarazadas.
ron dosis altas (>1000 mg/kg al dia) se prolongé la gestacion y se redujo la viabilidad

caucion, es preferible evitar el uso de Pirfenidona durante el embarazo.

nidona o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos farmacocinéticos

ales han demostrado la excrecidén y posible acumulacién de Pirfenidona o sus
he (ver FARMACOCINETICA). No se puede excluir un riesgo para el lactante.

a decisién de interrumpir la lactancia o el tratamiento con Pirfenidona, tras evaluar el
‘ cia para el nifio frente al beneficio del tratamiento con Pirfenidona para la madre.

do | efectos perjudiciales para la fertilidad en los estudios preclinicos (ver Datos
uridad).

re/seguridad

ad de dosis repetidas se observaron aumento del peso del higado en ratones, ratas y

compafiados de hipertrofia centrilobular hepatica. Este efecto fue reversible al
ento. En los estudios de carcinogenicidad realizados en ratas y ratones se observé un
ncia de tumores hepaticos. En un estudio de carcinogenicidad de 24 meses en ratones

causdé aumentos estadisticamente significativos de la combinaciéon de adenoma
inoma y hepatoblastoma en ratones machos a dosis 2800 mg/kg (aproximadamente
diaria méxima recomendada [DDMR]). Se produjeron aumentos estadisticamente
ados con la dosis de la combinaciéon de adenoma hepatocelular y carcinoma en
dosis 22000 mg/kg (aproximadamente 0,7 veces la DDMR). En un estudio de
24 meses en ratas Fischer, Pirfenidona causé aumentos estadisticamente significativos
de| adenoma hepatocelular y carcinoma en ratas macho a dosis 2750 mg/kg
1,9| veces la exposicion a DDMR en adultos). Hubo aumentos estadisticamente
combinacion de adenoma y carcinoma hepatocelular y la combinacién de
ina y adenoma a una dosis de 1500 mg/kg/dia (aproximadamente 3,0 veces la DDMR).
icos son compatibles con la induccion de las enzimas microsomales hepaticas, efecto
vado en los pacientes que reciben Pirfenidona. Se desconoce la relevancia de estos
en roedores para humanos.
recibieron 1500 mg/kg al dia, 37 veces la dosis humana de 2403 mg/dia, se observé un
mente significativo de los tumores uterinos. Los resultados de los estudios
Il que la aparicion de tumores uterinos esta probablemente relacionada con un
2 de las hormonas sexuales mediadas por la dopamina que afecta a un mecanismo

e la rata que no esta presente en el ser humano.
; ologia para la reproducciéon han demostrado la ausencia de efectos adversos en la

0s y las hembras, asi como en el desarrollo posnatal de las crias de las ratas, sin

nicidad en ratas (1000 mg/kg al dia) ni en conejos (300 mg/kg al dia).
inado de fertilidad y desarrollo embriofetal, ratas hembras recibieron Pirfenidona en
,1150, 450 y 1000 mg/kg/dia desde 2 semanas antes del apareamiento, durante la fase
Lrante los periodos tempranos de desarrollo embrionario desde los dias de gestacion
énesis desde GD 6 a 17. En un estudio de dd$2010- 28028888, R+R2ERNARMME T
a en dosis orales de 0, 30, 100 '4.:300..mg/kg/dia..durante todo el periodo de
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organogénesis de 8D 6 a 18. En estos estudios, Pirfenidona a dosis de hasta 3 y 2 veces, respectivamegte; ~
DDMR en adultos fen mg/m’ a dosis orales maternas de hasta 1000 mg/kg/dia en ratas y 300 mg/kg/dia
conejos, respecti E{te) no revelaron evidencia de deterioro de la fertilidad o dafio fetal debido a

Pirfenidona. En prggsencia de toxicidad materna, se observaron ciclos aciclicos/irregulares (p. ej. ciclo estral
prolongado) en rdtas a dosis 2MRDD en adultos aproximadamente (en mg/m’ a dosis maternas >450
mg/kg/dia). En unfestudio de desarrollo prenatal y postnatal en ratas hembras que recibieron Pirfenidona
en dosis orales dg\0, 100, 300 y 1000 mg/kg/dia desde GD 7 hasta el dia 20 de lactancia, se observaron
prolongacion del iodo de gestacion, disminucion de la cantidad de recién nacidos vivos y reduccion de la
viabilidad y el pesld corporal fetal a una dosis oral de aproximadamente 3 veces la DDRM en adultos (en
mg/m? a una dosidBral materna de 1000 mg/kg/dia).

En animales, Pirfdhidona y/o sus metabolitos atraviesan la placenta y pueden acumularse en el liquido
amniotico. En ratds que recibieron dosis altas (2450 mg/kg al dia) se observé una prolongacién del ciclo
estrogénico y una X vada incidencia de ciclos irregulares. En ratas que recibieron dosis altas (21000 mg/kg
al dia) se prolong la gestacion y se redujo la viabilidad fetal. Los estudios realizados en ratas lactantes
indican que Pirfen@dona o sus metabolitos se excretan en la leche y pueden acumularse en ella.

Pirfenidona no mastro indicios de actividad mutagénica o genotdxica en las pruebas de mutagenicidad en
bacterias, aberraciiin cromosomica en células pulmonares de hamster chino y microntcleos en ratones y
cuando se evalud [Bajo |exposicidon de luz UV no fue mutagénica. Cuando se evalud bajo exposicion UV,
Pirfenidona dio pofitivo en un ensayo fotoclastogénico realizado en células de pulmén de hdmster chino.

En cobayas se obs@rvo fototoxicidad e irritacion tras la administracion oral de Pirfenidona y con exposicion
a rayos UVA/UVB.JLa gravedad de las lesiones fototdxicas se redujo con la aplicacién de una crema de
proteccion solar. |

Efectos sobre la capdcidad para conducir y utilizar maquinas '
No se han realiz studios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. '
Pirfenidona puedeftausar mareos y cansancio, por lo que puede afectar a la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Por |lo tanto, los pacientes deben tener precaucién cuando conduzcan o utilicen

maquinas si experi | ntan estos sintomas.

REACCIONES ADVERSAS
Dado que los estudids clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en |os estudios clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con
las tasas en los estfidios|clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas observadas en
la practica.
La seguridad de Piffénidona se ha evaluado en estudios clinicos realizados en 1650 voluntarios sanos y
pacientes. Se ha rdalizado seguimiento a mas de 170 pacientes en estudios abiertos durante un periodo
superior a cinco af@s, llegando, en algunos casos, a diez.
A la dosis recomé@ndada de 2403 mg/dia, el 14,6% de los pacientes del grupo de Pirfenidona en
comparacion con el9,6% del grupo placebo interrumpieron permanentemente el tratamiento debido a una
reaccién adversa. acciones adversas mas frecuentes (>1%) que condujeron a interrupcion del
tratamiento fueron erupcidon cutdnea y nduseas. Las reacciones adversas mas frecuentes (>3%) que
condujeron a redudgién ¢ interrupcion de la dosis fueron erupcién cutanea, nauseas, diarrea y reaccion por
fotosensibilidad.
Las reacciones adyefsas que ocurrieron en 210% de los pacientes tratados con Pirfenidona y mas
frecuentemente qui ¢on|placebo se enumeran en la Tabla 1.

Tabla 1: Reacciongs adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes tratados con Pirfenidona y mas
recuentemente que con placebo en los Estudios 1,2y 3

% de pacientes (0 a 118 semanas)
Reaccidn adversa Pirfenidona 2403 mg/dia Placebo
(n=623) (n= 624)
Nauseas 36% 16%
Erupcién 30% 10%
Dolor abdominal’ 24% 15%
Infeccién del tracto reSpiratorio superior v 27%, - - |F-2020-28023858-A PSR SRMAENNWAA T
Diarrea ‘, 6%  — | 20%
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Fatiga 26% 19% N0k [Nt
Dolor de cabeza 22% 19% )
Dispepsia 19% 7%
Mareos 18% 11%
Vémitos 13% 6%
Anorexia 13% 5%
Reflujo gastroesofd 11% 7%
Sinusitis 11% 10%
Insomnio 10% 7%
Pérdida de peso 10% 5%
Artralgia _ 10% 7%
*Incluye dolor abdomifial, dojor abdominal superiar, distensién abdominal y molestias estomacales.

Las reacciones ad
clinicos que comp
siguientes: reaccid
frente a 5 %), aste
4%).
EnlaTabla2ser
reacciones advers
frecuencia: Muy f
Raras (21/10000 a
Tabla 2: Reaccio

as observadas con mads frecuencia (25 a <10%) durante la experiencia en los estudios
ron Pirfenidona a una dosis de 2403 mg/dia con placebo fueron, respectivamente, las
or|fotosensibilidad (9% frente a 1%), pérdida del apetito (8% frente a 3%), prurito (8%
d (6% frente a 4%), disgeusia (6% frente a 2%) y dolor torécico no cardiaco (5% frente a

en las reacciones adversas notificadas con una frecuencia igual o superior al 2%. Las

e ordenan por la clasificacién de 6rganos y sistemas y, dentro de cada categoria de
duentes (21/10), Frecuentes (21/100 a <1/10), Poco frecuentes (21/1000 a < 1/100),

1000), y se presentan en orden decreciente de gravedad.

adversas ordenadas por frecuencia y clasificacion de érganos del sistema MedDRA

Infecciones e infes

ones

Frecuentes:

nfeccidn de las vias respiratorias altas; infeccion de las vias urinarias

Trastornos de la sa

te y sistema linftico

Raro

. e
ranulocitosis

Trastornos del sist

# inmunolégico

Poco frecuente giéede ma’

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes horexia

Frecuentes rdida de peso, pérdida de apetito
Trastornos psiquiat bs |

Frecuentes | rsomnio

Trastornos del sistefia nervioso

Muy frecuentes lefalea

Frecuentes areos, somnolencia, disgeusia, letargo
Trastornos vasculargs

Frecuentes | Bdfocos

Trastornos respiratafios, tordcicos y mediastinicos
Frecuentes ] isneia, tos, tos productiva

Trastornos gastroint@stinales

Muy frecuentes lispepsia, nduseas, diarrea

Frecuentes flujo gastroesofagico, vomitos, distension abdominal, molestias abdominales, dolor

ominal, dolor en la parte alta del abdomen, malestar gastrico, gastritis, constipacién,
ulencia

Trastornos hepatobi I'es

Frecuentes

vagion de ALT, elevacidn de AST, elevacidn de gamma glutamil transferasa

Raros

vagion de la bilirrubina sérica total en combinacion con elevaciones de la ALT y AST"

Trastornos de la pielly

el tejido subcutdneo

Muy frecuentes

ccién o erupcidon cutdnea por fotosensibilidad

Frecuentes l:rit(b, eritema, sequedad de piel, erupcion eritematosa, erupcién macular, erupcién pruritica

Trastornos musculo eléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes | | Igiia, artralgia

Trastornos generale Itéraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes isancio | F-2020-28023893-A PN - D ERNMAN MM AT

Frecuentes tenia, dolor tordcico no cardiaco e i g N~
-::;.j":'f:’.u-..; DXTE..;-I 30 sUsl OF Carm T\, 1_..:-. Ferfr:
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"e ermacovigilancia poscomercializacion

ercializacion
cciones adversas informadas en los estudios clinicos, se han reportado las siguientes

| Pirfenidona posterior a la aprobacion. Debido a que estas reacciones son informadas

e una poblacion de tamafio desconocido, no siempre es posible estimar su frecuencia de

ngre y del sistema linfdatico: Agranulocitosis
imd inmune: Angioedema
ilidres: Dafio hepatico inducido por farmacos

ON
cia clinica limitada con las sobredosis. Se administraron varias dosis de Pirfenidona
4806 mg/dia en forma de seis capsulas duras de 267 mg tres veces al dia a voluntarios
nte un periodo de aumento gradual de la dosis de 12 dias. Las reacciones adversas
i'to ias y compatibles con las reacciones adversas observadas con mas frecuencia con

sobredosis, debe proporcionarse asistencia médica de apoyo, con vigilancia de las
una estrecha observacidn de la situacién clinica del paciente.
lad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los

icardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

: (011) 4654-6648/4658-7777
(011) 4808-2600/2655

vase original a temperatura ambiente menor a 25°C.
0 63, 180, 252, 270, 500 y 1000 capsulas duras, siendo estas dos ultimas presentaciones

o exclusivamente.

‘ MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

' STE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION
ILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

inal autorizada por el Ministerio de Salud.
06
' Ie;Fndra Vardaro, Farmacéutica.

.. Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.
a Rosa 3676, Victoria, Partido de San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Republica
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recubierto de MISOFAGAN® 200 contiene: Pirfenidona 200 mg. Excipientes: Lactosa,
elosa sodica, Estearato de magnesio, Opadry Il White.

CA

4AX05

sta|indicado en adultos para el tratamiento de la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) leve

on y efectos farmacodinamicos

dccion de Pirfenidona ain no se conoce bien. Sin embargo, los datos indican que
opiedades antifibréticas y antiinflamatorias en una serie de sistemas in vitro y en
fibrosis pulmonar (fibrosis inducida por bleomicina y trasplante).

medad pulmonar fibrética e inflamatoria crénica que se ve afectada por la sintesis y
Inas proinflamatorias, entre ellas el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la
(IL+1B), habiéndose demostrado que Pirfenidona reduce la acumulacién de células
puesta a diversos estimulos.

a proliferacion de fibroblastos, la produccién de citocinas y proteinas relacionadas con
nto de la biosintesis y la acumulacién de matriz extracelular en respuesta a citocinas
crecimiento, como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) y el factor de
las plaquetas (PDGF).

| intervalo QTc, no fue posible obtener una conclusion definitiva ya que el control

no actud segun lo esperado y Pirfenidona a 4005 mg/dia no alcanzé el méaximo

icion con la administracion concomitante de fluvoxamina, un inhibidor potente de
ri| ad

de|Pirfenidona en pacientes con FPI en tres estudios Fase 3, aleatorizados, doble ciego,

ebp y multicéntricos (Estudios 1, 2 y 3).

5 Pirfenidona 2403 mg/dia (n= 278) frente a placebo (n= 277) durante 52 semanas. Los
casi idénticos en su disefio, con pocas excepciones, como la inclusidn de un grupo de

s intermedia en el Estudio 2. Dicho estudio comparé el tratamiento con Pirfenidona
) 0 Pirfenidona 1197 mg/dia (n= 87) con placebo (n= 174), mientras que el Estudio 3
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dia con alimentos
el ultimo completd
semanas de trata

Los Estudios 1, 2
biopsia pulmonar
pulmonar interstic|
difusion pulmona
Completaron el trz
En estos tres estud
623) o placebo (n
tratamiento. La m
65% fumadores -i
para una FPI definif
%DLCO fue 72% Y 44
cada grupo.
Variacién en el %C

| las 72 semanas, lo que incluydé observaciones en el estudio de aproxlmadamente 120
; ento. El criterio de valoracion primario fue la variacion en el porcentaje de capacidad
vital forzada (%CV J pS
Estudio 1y alas 728

fa: de edad fue 67 aiios (intervalo 40-80 afios), 74% fueron hombres, 95% blancos y
[y

{F esperada entre el momento basal y el final del estudio

Urante un minimo de 72 semanas. Los pacientes continuaron el tratamiento hasta

perada entre el momento basal y el final del estudio, medido a las 52 semanas en el

2emanas en los Estudios 2 y 3.

incluyeron pacientes adultos con diagnostico clinico y radiografico de FPI (con o sin

ir'rgica), sin evidencia o sospecha de un diagndstico alternativo para enfermedad
(EPI). Los pacientes elegibles tenian un %CVF 250% y un porcentaje de capacidad de

de monoxido de carbono (%DLco) 230% (Estudio 1) o 35% (Estudios 2 y 3) basales.

. iento mas del 80% de los pacientes en los tres estudios.

0s, 1247 pacientes con FPI fueron aleatorizados a recibir Pirfenidona 2403 mg/dia (n=

G24). Las caracteristicas basales fueron generalmente equilibradas entre los grupos de

ales o exfumadores. Aproximadamente 93% de los pacientes cumplieron los criterios
a en tomografia computarizada de alta resolucidn (TCAR). La mediana basal de %CVF y
4, respectivamente. Suspendieron el tratamiento alrededor del 15% de los pacientes de

En el Estudio 1, el |
semana 52 demo
comparacion con §
rango mas bajo. E
para la variacion ef
significativas en la
La Figura 1 detalla
el momento basalf
funciéon pulmonar

placebo. El Estudiof2 mostro resultados similares.

Figura 1. Distribug

hasta la sema

Variacion media e

emana 72 para el cambio la variacion en %CVF desde el momento basal.

alisis de eficacia primario para la variacién en %CVF desde el momento basal hasta la
un efecto estadisticamente significativo de Pirfenidona 2403 mg/dia (n= 278) en
acebo (n= 277) usando ANCOVA por rangos con datos faltantes debido a muerte como
el estudio 2 se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa en la semana 72
PeCVF desde el momento basal. En el estudio 3 no hubo diferencias estadisticamente

3| distribucidn acumulada de todos los puntos de corte para la variacion en %CVF desde ;
asta la semana 52 en el Estudio 1. Para todas las categorias de disminucién de la
3 proporcion de pacientes que disminuyeron fue menor con Pirfenidona que con

on acumulada de pacientes por variacion en el %CVF esperado desde el momento basal
2 (Estudio 1). Las lineas discontinuas indican disminucién 210% o disminucion 20%.

Agravamiento No disminucion
(disminucidn en %CVF) {aumento en %CVF)

& |
D00 e pifenidona (n=278)
%0 ==+sx Placebo (n=277) 00% —».r" ;
80 4 $ |
77% |
704 |
‘a 80 - |
by :
d ¥ |
= |
2 40 - i
» |
20+ |
10
0
30 25 20 5 40 5 0 5 10 (%)

|
‘ Variacidn absoluta de %CVF desde el momento basal hasta la semana 52
|

CVF respecto al basal (en ml)

En el Estudio 1, s
recibieron Pirfenid

ml) en la semana 5§

volumen de CVF
(diferencia media
la disminucion del

g:bservc') una reduccion en la disminucién media en CVF (en ml) en pacientes que
a 2403 mg/dia (-235 ml) en comparacion con placebo (-428 ml) (diferencia media 193
er Figura 2). En el Estudio 2, también se observé una reduccidn en la disminucion del
pacientes que recibieron Pirfenidona 2403 mg/dia en comparacién con placebo

; unr:I) en la semana 72. No se observaron ferq&c%ﬁ%m%msﬁmmmT

en de CVF en el Estud|0:,r3; .
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a 2: Variacion media desde el momento basal en CVF (Estudio 1)
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Semana

da|con Pirfenidona en comparacion con placebo en los Estudios 1, 2 y 3 como un
respaldo del criterio de valoracién primario (CVF). La mortalidad por cualquier
ante el estudio y el periodo de seguimiento disponible, independientemente de la causa
a| continuacion del tratamiento. La mortalidad por cualquier causa no mostréd una
amente significativa (ver Figura 3).

a 3: Estimaciones de Kaplan-Meier de la mortalidad por cualquier causa
en el estado vital - Fin del estudio: Estudios 1,2y 3
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T
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0 24 48 72 96 120
Tiempo (semanas)
Pacientes en riesgo (n)
Pifendone 623 815 508 307 66 2
Placebo 624 604 574 298 " 4

le las cdpsulas de Pirfenidona con alimentos reduce la concentracion maxima (C;) en
gfecto menor en el drea bajo la curva (AUC) que cuando se administra en ayunas. Luego

e 801 mg via oral a voluntarios adultos sanos de mds edad (50-66 afios) en condiciones
¢logidad de absorcion de Pirfenidona disminuyd, mientras que el AUC en condiciones
proximadamente igual al 80-85% del AUC en ayunas y la C,, Se alcanzé entre 30 miny 4
io: 10,5 horas). La mediana del tiempo maximo (T,s) aumenté de 0,5 a 3 horas con
y AUCis disminuyeron un 49% y un 16% con los alimentos, respectivamente. Se

dlencia en estado de ayunas, comparando el comprimido de 801 mg con tres cdpsulas de
267 mg. El efectalg

e |gs alimentos en el AUC oral de Pirfenidona fue coherente entre las formulaciones de

qulas. La incidencia de eventos adversos (nauseas y mareos) fue menor en los sujetos en
condiciones pospife

diples que en el grupo en ayunas. En los estudios controlados en pacientes con FPI,

linistro con|alimentos. Por consiguiente, se recomienda la administracién de Pirfenidona
con alimentos pafa
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POSOLOGIA Y MO
El tratamiento co
experienciaenel d
Posologia

Adultos

Se deben realizar
Una vez iniciado e
alcanzar la dosis di

‘Bbspluta de Pirfenidona no se ha determinado en humanos.

proteinas plasmaticas humanas, principalmente a la albimina sérica, independiente
en el rango de concentraciones observado en los estudios clinicos. El porcentaje medio
58% en las concentraciones observadas en estudios clinicos (entre 1 y 10 pg/ml). El
¢ion medio aparente por via oral en estado de equilibrio es de 59 a 71 litros.

idona es metabolizada mediante CYP1A2 y en menor proporcién por otras isoenzimas
2C18, 2D6 y 2E1. La administracién oral de Pirfenidona da como resultado la formacion
fos. En humanos, solo Pirfenidona y la 5-carboxipirfenidona estdn presentes en el
25 significativas. La relacion media de metabolito a original oscil6 entre 0,6 y 0,7. Ningtin

dl marcacion evalud el metabolismo de Pirfenidona en humanos. Los estudios in vitro
dad [farmacolégicamente relevante del metabolito principal (5-carboxipirfenidona), en
y por encima de las concentraciones plasmaticas maximas en pacientes con FPI.

ihacién aparente terminal fue de aproximadamente 3 horas. Aproximadamente el 80%
idona administrada por via oral se elimina en la orina. La mayor parte de Pirfenidona se
2| metabolito 5-carboxipirfenidona (aproximadamente 99,6%), excretandose intacta en
de Pirfenidona.
les
piencia hepatica
)acocinética de Pirfenidona y del metabolito 5-carboxipirfenidona en 12 sujetos con
; oderada (clase B de Child-Pugh) y 12 con funcién hepdtica normal. Los resultados
Kposicion media, AUCy.ns ¥ Crax de Pirfenidona aumentaron 1,6 y 1,4 veces en sujetos
atica moderada, respectivamente. La exposicion a 5-carboxi-pirfenidona no cambié
sujetos con insuficiencia hepdtica moderada.
lizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada, a
ntrolar estrechamente para detectar signos de toxicidad, especialmente si estdn
tiempo un inhibidor conocido de CYP1A2. Pirfenidona estd contraindicado en la
grave y en la enfermedad hepatica terminal.

irfenidona y el metabolito 5-carboxipirfenidona se estudiaron en 18 pacientes con
n=6/grupo) leve (clearance de creatinina [Clcr] 50-80 ml/min), moderada (Clcr 30-50
<30 ml/min) y en 6 sujetos con funcién renal normal (Clcr 280 ml/min). Los resultados
Co.ine de Pirfenidona aumento aproximadamente 1,4, 1,5 y 1,2 veces en pacientes con
leve, moderada y grave, respectivamente. El correspondiente AUC,.s de 5-
fum nté 1,7, 3,4 y 5,6 veces, aunque el cambio en los pacientes con insuficiencia renal
sticamente significativo. El clearance renal de 5-carboxipirfenidona disminuyé
pacientes con insuficiencia renal moderada a grave.
f|1a seguridad de Pirfenidona no se han estudiado en pacientes con enfermedad renal
1e requieren didlisis.
cinéticos de poblaciones realizados en cuatro estudios en sujetos sanos o con
en|un estudio en pacientes con FPI, no han indicado efectos clinicamente relevantes
lalraza o el tamafio corporal en la farmacocinética de Pirfenidona.

DE ADMINISTRACION
ISOFAGAN® 200 debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con
gnostico y tratamiento de FPI.

bas de funcién hepatica antes de iniciar el tratamiento con MISOFAGAN® 200.
atamiento se debe aumentar la dosis gradualmente, en un periodo de 14 dias, hasta

-

ecomendada de 12 comprimidos al dia. El CroR<02028(623839-A PN-DERMANMMAT
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Dias 1 a 7: un cdimprimido, cuatro veces al dia (800 mg/dia)

Dias 8 a 14: dosj¢omprimidos, cuatro veces al dia (1600 mg/dia)

A partir del dia cuatro comprimidos, tres veces al dia (2400 mg/dia)
La dosis diaria rec ndada de MISOFAGAN® 200 para los pacientes con FPI es de cuatro comprimidos de
200 mg tres veces @l dia con alimentos, o un total de 2400 mg/dia.
En ningln caso se @¢omiendan dosis superiores a 2403 mg/dia.
Los pacientes no en tomar mas de 4 dosis por dia. Los pacientes no deben tomar 2 dosis al mismo
tiempo para compgnsar la dosis olvidada.
Los pacientes que figjen de tomar MISOFAGAN® 200 durante 14 o mas dias consecutivos deben reiniciar el
tratamiento con ufl Bumento gradual de la dosis durante las primeras 2 semanas hasta alcanzar la dosis
diaria recomendada.
Si el tratamiento interrumpe durante menos de 14 dias, podra reanudarse con la dosis diaria
recomendada prewvialsin|necesidad de un aumento gradual.
Ajuste de la dosis @lebido a reacciones adversas
Efectos secundarid$ |gastrointestinales: Si el paciente experimenta intolerancia al tratamiento debido a
efectos secundari astrointestinales, se le debe recordar que tome el medicamento con alimentos. Si los
sintomas persister}) se puede reducir la dosis de MISOFAGAN® 200, segun corresponda, a 1-3 comprimidos
2 o 3 veces al diajgon alimentos, y aumentarla gradualmente hasta alcanzar la dosis diaria recomendada
que el paciente talere. Si los sintomas persisten, es posible que sea necesario interrumpir el tratamiento
durante 1 o 2 semdnas hasta la remisién de los sintomas.
Reaccion o erupcion cutdnea por fotosensibilidad: Si el paciente experimenta una reaccién o erupcion
cutdnea de leve a fhoderada por fotosensibilidad, se le debe recomendar el uso diario de protector solar y
evitar la exposicidn al sol. Se puede reducir la dosis de MISOFAGAN® 200 a 4 comprimidos diarios (1
comprimido 4 ve al dia). Si persiste la erupcidon cutanea al cabo de 7 dias, se debe suspender el
tratamiento con OFAGAN® 200 durante 15 dias y volver a aumentar gradualmente la dosis hasta
alcanzar la dosis dj@rlia recomendada de la misma forma que se hizo con el periodo inicial de incremento de
la dosis.
Si el paciente exp enta una reaccion o erupcion cutdnea intensa por fotosensibilidad, se le debe indicar
que suspenda la mjgdicacion y consulte al médico. Una vez que remita la erupcion cutdnea, podra reanudar
el tratamiento cofl IMISOFAGAN® 200 y aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria
recomendada sig do las indicaciones del médico.
Funcién hepdticaflEn el caso de que se produzca una marcada elevacion de las enzimas alanino y/o

aspartato aminotf@nsferasas (ALT/AST) con o sin elevacion de la bilirrubina, se debe ajustar la dosis de
MISOFAGAN® 2 suspender el tratamiento siguiendo las indicaciones dadas.

Si un paciente p nta elevaciones de ALT y/o AST >3 y <5 veces el limite superior normal (LSN) sin
sintomas o hiperbllitrubinemia después de iniciar el tratamiento con MISOFAGAN® 200, se debe:

¢ Suspender cualfjuier| medicamento que pueda interferir, descartar otras causas y vigilar de cerca al
paciente.

¢ Repetir las prueBas de la funcién hepatica, segun criterio clinico.

s Si es clinicamen Bp opiada, la dosis diaria se puede mantener, reducir o interrumpir (p. ej., hasta que las
pruebas de la fungidn hepatica estén dentro de los limites normales) con un nuevo aumento gradual hasta

alcanzar la dosis diafria recomendada que el paciente tolere.

Si un paciente [presenta elevaciones de ALT y/o AST >3 y <5 acompafiadas de sintomas o
hiperbilirrubinemi@,se debe:

e Suspender perm@anentemente el tratamiento con MISOFAGAN® 200.

¢ No volver a reanudar el tratamiento con MISOFAGAN® 200.

Si un paciente preSenta elevaciones de ALT y/o AST >5, se debe:
e Suspender per entemente el tratamiento con MISOFAGAN® 200.

* No volver a rearfidar el tratamiento del paciente con MISOFAGAN® 200

Ajuste de la dosisjdéebido a interacciones con otros medicamentos
Inhibidores poterftes de CYP1A2 (p. ej.,, fluvoxamina, enoxacina): Reducir MISOFAGAN® 200 a 200 mg
cuatro veces al dig@ (B0

mg/dia). ~ IF-2020-780238983-A INMMAA T
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un caso de lesion
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los pacientes que
ALT o AST 210 vec
de los pacientes e
de dosis o la inter
Se deben realizar
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esté clinicamente
pacientes con sint

fos

de CYP1A2 (p. ej., ciprofloxacina): Reducir MISOFAGAN® 200 a 400 mg cuatro

\con el uso concomitante de 750 mg de ciprofloxacina dos veces al dia.

anzada

ne

714 (67%) pacientes que recibieron Pirfenidona tenian 265 afios, mientras que 231

. [No se observaron diferencias generales en seguridad o eficacia entre pacientes de

5. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 aiios 0 mayores.

encia hepdtica

| tar

m
ar el
ia y
8 C

deb
(CrCl 30-50 ml/min) o grave (Clcr <30 ml/min). Se deben controlar las reacciones
ar el ajuste de dosis o la suspension de MISOFAGAN® 200 segun sea necesario. La

fa

la
io

e d

ES

la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases A y B de

tante, las concentraciones plasmaticas de Pirfenidona pueden estar elevadas en
an insuficiencia hepatica leve o moderada, por lo que se recomienda precaucién cuando

iento con MISOFAGAN® 200 en esta poblacion. Se deben controlar las reacciones
ajuste de dosis o la suspension de MISOFAGAN® 200 segln sea necesario.

farmacocinética de Pirfenidona no se han estudiado en pacientes con insuficiencia
de Child-Pugh). MISOFAGAN® 200 no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia

ermedad hepatica terminal.

e utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve (Clcr 50-80

rmacocinética de Pirfenidona no se han estudiado en pacientes con enfermedad

necesite didlisis. No se recomienda el uso de MISOFAGAN® 200 en pacientes con
etapa terminal que requieren dialisis.

eficacia y seguridad en nifios.

ebe administrar por via oral. MISOFAGAN® 200 debe tragarse entero con agua y

gir I:a posibilidad de nauseas y mareos.

irfenidona o a alguno de los excipientes.
gioedema con Pirfenidona.
de Fluvoxamina (ver PRECAUCIONES-Interaccién con otros medicamentos y otras

).

patica grave o enfermedad hepéatica terminal (ver POSOLOGIA Y MODO DE

D

VERTENCIAS).

grave (CrCl <30 mi/min) o enfermedad renal terminal que necesite didlisis.

evadas y lesion hepatica inducida por farmacos

rio
at
1

sos de lesion hepatica inducida por farmacos (DILI, por sus siglas en inglés) con

do poscomercializacién, se informaron casos no graves y graves de DILI, incluyendo
ca grave con desenlace fatal. Los pacientes que recibieron Pirfenidona 2403 mg/dia
presentaron mayor incidencia de elevaciones en ALT y/o AST 23 veces el LSN que

ibieron placebo (3,7% frente 0,8%, respectivamente). Se presentaron elevaciones de
el LSN en el 0,3% de los pacientes en el grupo de Pirfenidona 2403 mg/diay en el 0,2%

cio

| grnupo placebo. Los aumentos en ALT y AST 23 veces el LSN se revirtieron con el ajuste

n del tratamiento.

ebas de funcién hepdtica (ALT, AST y bilirrubina) antes del inicio del tratamiento con

lo

ndic

nas

5 mensuales durante los primeros 6 meses, posteriormente cada 3 meses, y segun

ado. Se deben monitorear las pruebas de funcion hepdtica inmediatamente en

sugestivos de lesion hepatica, como fatiga, anorexia, dolor en hipocondrio derecho,
- F.i.4.  |F-2020-28022899-
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icial El ajuste o interrupcion de la dosis pueden ser necesarios para las elevacioné
ds.
iencia hepdtica
ucion cuando se administre Pirfenidona a pacientes con antecedentes de insuficiencia
erada (clases A y B de Child-Pugh) debido a la posibilidad de una mayor exposicién a
.| Se| debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad,
tan tomando al mismo tiempo un inhibidor conocido de CYP1A2. Pirfenidona no se ha
nas con insuficiencia hepatica grave, por lo que no se recomienda su administracion a

N cutanea por fotosensibilidad

cibieron Pirfenidona 2403 mg/dia en los tres estudios Fase lll presentaron una mayor
iones de fotosensibilidad (9%) en comparacién con los tratados con placebo (1%). La
ciones de fotosensibilidad ocurrieron durante los primeros 6 meses. Durante el
nidona se debe evitar o reducir al minimo la exposicion directa al sol (y a lamparas de
indicar el uso diario protector solar (FPS 50 o superior) y ropa que les proteja de la
que eviten otros medicamentos que causen fotosensibilidad. El paciente debe informar
ta sintomas de reaccion o erupcion cutanea por fotosensibilidad. Las reacciones graves
son| poco frecuentes. En los casos leves o graves de reaccién o erupcién cutdnea por
posible que haya que ajustar la dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento (ver
ADMINISTRACION)
testinales
i€os, los pacientes en los grupos de tratamiento con Pirfenidona reportaron con mayor
Js gastrointestinales como nduseas, diarrea, dispepsia, vémitos, reflujo gastroesofagico
n comparacion con el grupo placebo. El 18,5% de los pacientes en el grupo de
/dia requirieron reduccién o interrupcién de la dosis por trastornos gastrointestinales
1 el 5,8% de los del grupo placebo; el 2,2% de los pacientes en el grupo de Pirfenidona
Umpieron el tratamiento debido a un trastorno gastrointestinal, en comparacién con
lagebo. Los trastornos gastrointestinales mas frecuentes (>2%) que condujeron a
pcion de la dosis fueron nauseas, diarrea, vémitos y dispepsia. La incidencia de
stinales fue mds alta al inicio del tratamiento (sobre todo durante los primeros 3
on el tiempo. En algunos casos de reacciones adversas gastrointestinales pueden ser
dosis.

rciglizacion se han recibido notificaciones de angioedemas (algunas graves), como
labios y/o lengua que pueden estar asociadas a disneas y sibilancias, relacionadas con
or lo tanto, los pacientes que desarrollen signos o sintomas de angioedema deben
amente el tratamiento. Los pacientes con angioedema se deben tratar de acuerdo con
niento correspondientes. MISOFAGAN® 200 no se debe utilizar en pacientes con
gioedema debido a Pirfenidona.

areos en pacientes tratados con Pirfenidona. Los pacientes deben saber cémo
iedicamento antes de realizar actividades que les exijan atencién o coordinacién. En los
|mayoria de los pacientes que experimentaron mareos tuvieron un unico episodio, y
con una mediana de duracién de 22 dias. Si los mareos no mejoran o se hacen mas
| ue| haya que ajustar la dosis o incluso interrumpir el tratamiento con Pirfenidona.

sancio en pacientes tratados con Pirfenidona. Los pacientes deben saber cémo
edidamento antes de realizar actividades que les exijan atencién o coordinacion.

ida de peso en pacientes tratados con Pirfenidona. El médico debe vigilar el peso del
I c?nsidere oportuno, recomendarle que aumenten la ingesta caldrica si la pérdida de
a clinica.
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ontiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
uficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mala absorcién de glucosa o
tomar este medicamento.

medicamentos y otras formas de interaccion
3 80% de Pirfenidona es metabolizada mediante CYP1A2, y en menor proporcion por
c0mo CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1.
2nidona para inhibir CYP2C9, 2C19 o 1A2 se evalud in vitro a concentraciones de hasta
damente 10 veces la C.,; humana media). Pirfenidona mostré una inhibicion
ncentracion en CYP2C9, 2C19 o 1A2, 2D6 y 3A4. A 1000 uM, Pirfenidona inhibié la
nzimas en un 30,4%, 27,5%, 34,1%, 21% y 9,6%, respectivamente. El efecto de
farmacocinética y la seguridad de los sustratos CYP2C9, 2C19, 1A2, 2D6 y 3A4 no se ha
5.
de pomelo se ha relacionado con la inhibicion de CYP1A2 y debe evitarse durante el
nidona.
ores del CYP1A2

En un estudio Fas
de Pirfenidona y
otras isoenzimas
no fumadoresy p
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dure éste, puesto
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Extrapolaciones i
enoxacina) tienen
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En un estudio de i
de Pirfenidona y
Pirfenidona en un
dosis de Pirfenido
precaucion tambi
dia.

Pirfenidona debe
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Se recomienda e
inhibidores poten
Pirfenidona, com
(p. ej., fluoxetina,
Tabaco e inductor

| de\dosm Unica en 25 no fumadores sanos y 25 fumadores, la administracién conjunta

Jvoxamina (un potente inhibidor de CYP1A2 que también tiene efectos inhibidores en

como CYP2C9, 2C19 y 2D6) multiplicé por 4 la exposicion a Pirfenidona en pacientes

en fumadores.

traindicado en pacientes que estén tomando fluvoxamina. Debe suspenderse el

xamina antes de iniciar el tratamiento con Pirfenidona y durante todo el tiempo que
ue reduce el clearance de Pirfenidona. Durante el tratamiento con Pirfenidona deben
ratamientos inhibidores tanto de CYP1A2 como una o mas de las otras isoenzimas
| metabolismo de Pirfenidona (como CYP2C9, 2C19 y 2D6).
e in vivo indican que los inhibidores potentes y selectivos de CYP1A2 (p. ej.,
cial para aumentar la exposicion a Pirfenidona en aproximadamente 2 a 4 veces. Si
| uso concomitante de Pirfenidona con un inhibidor potente y selectivo de CYP1A2, la
debe reducirse a 800 mg al dia (un comprimido recubierto, cuatro veces al dia). Los
onitoreados por si aparecieran reacciones relacionadas con el tratamiento con
| tratamiento con Pirfenidona si fuere necesario.
eraccion farmacolégica de dosis Unica en 27 sujetos sanos, la administracién conjunta
rofloxacina de 750 mg (un inhibidor moderado del CYP1A2) aumenté la exposicion a
[%.|Si no se puede evitar utilizar ciprofloxacina a la dosis de 750 mg 2 veces al dia, la
debe reducirse a 1600 (2 comprimidos 4 veces al dia). Pirfenidona debe utilizarse con
cugndo se utiliza ciprofloxacina a una dosis de 250 mg o 500 mg una vez o 2 veces al

hiliz rse con precaucion en pacientes tratados con otros inhibidores moderados de

, amiodarona o propafenona).

cial precaucion cuando se administren inhibidores de CYP1A2 juntamente con

s de una o mas de las otras isoenzimas CYP que intervienen en el metabolismo de
P2C9 (por ejemplo, amiodarona, fluconazol), 2C19 (por ejemplo, cloranfenicol), 2D6
oxetina) y 2E1.

de CYP1A2

Un estudio de inte
no fumadores san
La exposicién a Pi
Pirfenidona en fu
puede aumentar

con Pirfenidona s
puesto que se ha

cidn en Fase | de una dosis oral Gnica de 801 mg de Pirfenidona en 25 fumadores y 25
 evalud el efecto del tabaco (inductor de CYP1A2) en la farmacocinética de Pirfenidona.
idona fue un 50% menor en los fumadores que en los no fumadores; AUCg.ys ¥ Crnsx de
dores fueron 46% y 68% de aquellos en no fumadores, respectivamente. El tabaco
¢learance del medicamento y reducir la exposicién al mismo. Durante el tratamiento
ebe evitar el uso concomitante de inductores potentes de CYP1A2, como el tabaco,

servado una relacion entre eI tabaco y la F@SMWAWHIMNNMT
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Datos preclinicos
En estudios de to
perros, a menud
suspender el trata
aumento de la inc
B6C3F1, Pirfenid
hepatocelular y ¢
0,4 veces la dosi
significativos rela
ratones hembra
carcinogenicidad
de la combinaci
(aproximadament
significativos de
adenocarcinoma u
Estos hallazgos he
que no se ha obs
hallazgos tumoral
En ratas hembra g
aumento estadis
mecanisticos indi
desequilibrio crén
enddcrino especifi
Los estudios de t
fertilidad de los
evidencias de tera
En un estudio co
dosis orales de 0,
de apareamiento
(GD) 0 a5vyorga

ientes que dejen de tomar inductores potentes del CYP1A2 y que no fumen antes
1to ¢on Pirfenidona.

de| inductores moderados de CYP1A2 (como omeprazol) puede, en teoria, reducir las
smaticas de Pirfenidona.
imulténea de otros medicamentos que actan como inductores potentes tanto de
tras isoenzimas CYP que intervienen en el metabolismo de Pirfenidona (como
roducir un marcado descenso de las concentraciones plasmaticas de Pirfenidona. Esos
s deben evitarse en la medida de lo posible.
y lactancia

0s al uso de Pirfenidona en mujeres embarazadas.
ron| dosis altas (21000 mg/kg al dia) se prolongé la gestacion y se redujo la viabilidad

gcaucion, es preferible evitar el uso de Pirfenidona durante el embarazo.

gnidona o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos farmacocinéticos

males han demostrado la excrecion y posible acumulacion de Pirfenidona o sus
e (ver FARMACOCINETICA). No se puede excluir un riesgo para el lactante.

la decision de interrumpir la lactancia o el tratamiento con Pirfenidona, tras evaluar el

ncia para el nifio frente al beneficio del tratamiento con Pirfenidona para la madre.

ado | efectos perjudiciales para la fertilidad en los estudios preclinicos (ver Datos
guridad).

reseguridad
idad de dosis repetidas se observaron aumento del peso del higado en ratones, ratas y
‘acampanados de hipertrofia centrilobular hepatica. Este efecto fue reversible al
llento. En los estudios de carcinogenicidad realizados en ratas y ratones se observé un
gncia de tumores hepaticos. En un estudio de carcinogenicidad de 24 meses en ratones
d causé aumentos estadisticamente significativos de la combinacién de adenoma
noma y hepatoblastoma en ratones machos a dosis 2800 mg/kg (aproximadamente
diaria maxima recomendada [DDMR]). Se produjeron aumentos estadisticamente
ados con la dosis de la combinacion de adenoma hepatocelular y carcinoma en
dosis 22000 mg/kg (aproximadamente 0,7 veces la DDMR). En un estudio de
24 meses en ratas Fischer, Pirfenidona causé aumentos estadisticamente significativos
adenoma hepatocelular y carcinoma en ratas macho a dosis 2750 mg/kg
1,9| veces la exposicion a DDMR en adultos). Hubo aumentos estadisticamente
3 combinacion de adenoma y carcinoma hepatocelular y la combinacién de
ring y adenoma a una dosis de 1500 mg/kg/dia (aproximadamente 3,0 veces la DDMR).
3ticos son compatibles con la induccién de las enzimas microsomales hepéticas, efecto
'vadp en los pacientes que reciben Pirfenidona. Se desconoce la relevancia de estos
‘en roedores para humanos.
>/ recibieron 1500 mg/kg al dia, 37 veces la dosis humana de 2403 mg/dia, se observé un
mente significativo de los tumores uterinos. Los resultados de los estudios
\ qgue la aparicion de tumores uterinos esta probablemente relacionada con un
de las hormonas sexuales mediadas por la dopamina que afecta a un mecanismo
de|la rata que no esta presente en el ser humano.
icologia para la reproduccion han demostrado la ausencia de efectos adversos en la
ichos y las hembras, asi como en el desarrollo posnatal de las crias de las ratas, sin
genjcidad en ratas (1000 mg/kg al dia) ni en conejos (300 mg/kg al dia).
Ninado de fertilidad y desarrollo embriofetal, ratas hembras recibieron Pirfenidona en
)| 150, 450 y 1000 mg/kg/dia desde 2 semanas antes del apareamiento, durante la fase
durante los periodos tempranos de desarrollo embrionario desde los dias de gestacién
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bacterias, aberrac
cuando se evalué
Pirfenidona dio po
En cobayas se obs
a rayos UVA/UVB
proteccion solar.

Efectos sobre la c
No se han realiz
Pirfenidona pued
utilizar maquinas.
maquinas si exper

REACCIONES ADV
Dado que los estu
adversas observa
las tasas en los es
la practica.
La seguridad de
pacientes. Se ha
superior a cinco a
A la dosis reco
comparacion con
reaccion adversa.
tratamiento fuer
condujeron a red
fotosensibilidad.
Las reacciones a
frecuentemente q
Tabla 1: Reacci

a en dosis orales de 0, 30, 100 y 300 mg/kg/dia durante todo el periodo Y
6 a 18. En estos estudios, Pirfenidona a dosis de hasta 3 y 2 veces, respectivamente, la
mg/m’ a dosis orales maternas de hasta 1000 mg/kg/dia en ratas y 300 mg/kg/dia en

mente) no revelaron evidencia de deterioro de la fertilidad o dafio fetal debido a
ncia de toxicidad materna, se observaron ciclos aciclicos/irregulares (p. ej. ciclo estral

a| dosis 2MRDD en adultos aproximadamente (en mg/m’ a dosis maternas 450
studio de desarrollo prenatal y postnatal en ratas hembras que recibieron Pirfenidona

)} 100, 300 y 1000 mg/kg/dia desde GD 7 hasta el dia 20 de lactancia, se observaron
odo de gestacidn, disminucion de la cantidad de recién nacidos vivos y reduccién de la
orporal fetal a una dosis oral de aproximadamente 3 veces la DDRM en adultos (en

ona y/o sus metabolitos atraviesan la placenta y pueden acumularse en el liquido
ue recibieron dosis altas (2450 mg/kg al dia) se observé una prolongacién del ciclo
vada incidencia de ciclos irregulares. En ratas que recibieron dosis altas (21000 mg/kg
la gestacion y se redujo la viabilidad fetal. Los estudios realizados en ratas lactantes
na o sus metabolitos se excretan en la leche y pueden acumularse en ella.
¢ indicios de actividad mutagénica o genotodxica en las pruebas de mutagenicidad en
cromosémica en células pulmonares de hamster chino y micronucleos en ratones y
jo |exposicion de luz UV no fue mutagénica. Cuando se evalud bajo exposicion UV,
tivolen un ensayo fotoclastogénico realizado en células de pulmon de hamster chino.
6 fototoxicidad e irritacion tras la administracion oral de Pirfenidona y con exposicion
gravedad de las lesiones fototdxicas se redujo con la aplicacion de una crema de

cidad para conducir y utilizar maquinas

estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
usar mareos y cansancio, por lo que puede afectar a la capacidad para conducir y
or [lo tanto, los pacientes deben tener precaucion cuando conduzcan o utilicen
ntan estos sintomas.

A

s glinicos se realizan bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de reacciones

en los estudios clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con
dios clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas observadas en

fenidona se ha evaluado en estudios clinicos realizados en 1650 voluntarios sanos y
dlizado seguimiento a mas de 170 pacientes en estudios abiertos durante un periodo
, llegando, en algunos casos, a diez.

dada de 2403 mg/dia, el 14,6% de los pacientes del grupo de Pirfenidona en
9,6% del grupo placebo interrumpieron permanentemente el tratamiento debido a una
s reacciones adversas mdés frecuentes (>1%) que condujeron a interrupcion del
erupcion cutdnea y nduseas. Las reacciones adversas mas frecuentes (>3%) que
gion o interrupcion de la dosis fueron erupcién cutanea, nduseas, diarrea y reaccion por

Brsas que ocurrieron en =10% de los pacientes tratados con Pirfenidona y mas
con placebo se enumeran en la Tabla 1.

s adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes tratados con Pirfenidona y mas

frecuentemente que con placebo en los Estudios 1,2y 3

% de pacientes (0 a 118 semanas)

Reac lh adversa Pirfenidona 2403 mg/dia Placebo
- (n=623) (n=624)
Nduseas 36% 16%
Erupcién 30% 10%
Dolor abdominal” 1F-2020-2B023899- A PN HM=RANMAN MM A
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Infeccion del tracto iratorio superior 27% 25% ]
Diarrea 26% 20%
Fatiga 26% 19%
Dolor de cabeza | 22% 19%
Dispepsia 19% 7%
Mareos 18% 11%
Vémitos 13% 6%
Anorexia 13% 5%
Reflujo gastroesofa 11% 7%
Sinusitis 1 11% 10%
Insomnio 10% 7%
Pérdida de peso 10% 5%
Artralgia 10% 7%

*Incluye dolor abdomi

Las reacciones ad
clinicos que comp
siguientes: reacci
frente a 5 %), ast
4%).
En la Tabla 2 se r
reacciones advers,
frecuencia: Muy
Raras (21/10000
Tabla 2: Reacci

|, dolor abdominal superior, distensiéon abdominal y molestias estomacales.

sag observadas con mas frecuencia (25 a <10%) durante la experiencia en los estudios
ron Pirfenidona a una dosis de 2403 mg/dia con placebo fueron, respectivamente, las
por fotosensibilidad (9% frente a 1%), pérdida del apetito (8% frente a 3%), prurito (8%
ia (6% frente a 4%), disgeusia (6% frente a 2%) y dolor tordcico no cardiaco (5% frente a

ogen las reacciones adversas notificadas con una frecuencia igual o superior al 2%. Las

5/ se lordenan por la clasificacion de érganos y sistemas y, dentro de cada categoria de
uentes (21/10), Frecuentes (21/100 a <1/10), Poco frecuentes (=1/1000 a < 1/100),

:1/1000), y se presentan en orden decreciente de gravedad.

ies adversas ordenadas por frecuencia y clasificacién de 6rganos del sistema MedDra

Infecciones e inf

taciones

Frecuentes: nfeccién de las vias respiratorias altas; infeccion de las vias urinarias
Trastornos de la §angre y sistema linfatico
Raro Agranulocitosis®

Trastornos del si

ema inmunolégico

Poco frecuente

Angioedema’

Trastornos del

abolismo y de la nutricion

Muy frecuentes }| Anorexia

Frecuentes Pérdida de peso, pérdida de apetito
Trastornos psiguiatricos

Frecuentes nsomnio

Trastornos del si§tema nervioso

Muy frecuentes || Cefalea

Frecuentes Mareos, somnolencia, disgeusia, letargo
Trastornos vasculares

Frecuentes Sofocos

Trastornos respifatorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes Dishea, tos, tos productiva

Trastornos gastrintestinales

Muy frecuentes J{ |Dispepsia, nauseas, diarrea

Frecuentes | IReflujo gastroesofégico, vomitos, distensién abdominal, molestias abdominales, dolor

abdominal, dolor en la parte alta del abdomen, malestar gastrico, gastritis,
constipacion, flatulencia
Trastornos hepatobiliares

Frecuentes |[Elevacion de ALT, elevacion de AST, elevacion de gamma glutamil transferasa

Raros Elevacion de la bilirrubina sérica total en combinacion con elevaciones de la ALT y AST*
Trastornos de lajpiel y del tejido subcutaneo A iC o690 omasnng. s AT
Muy frecuentes J| d

Reaccion o erupcion cutédnea-por.fotosefisibilida
/
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Frecuentes

FIp pmpd
= L %

pruritica

Prurito, eritema, sequedad de piel, erupcién eritematosa, erupcién macular, erupcion-|

Trastornos mus

loesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes Mialgia, artralgia

Trastornos genefales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes | |Cansancio

Frecuentes Astenia, dolor toracico no cardiaco

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuentes Quemaduras solares

1 |dentificado a travé

Experiencia posc
Ademads de las r

durante el uso dg|

voluntariamente
manera confiabl
Trastornos de la
Trastornos del si:
Trastornos hepat

SOBREDOSIFICA
Existe una expe
hasta un total d
adultos sanos d
fueron leves, tra
Pirfenidona.

Si se sospecha
constantes vitale
Ante la eventua
centros de toxic
Hospital de Pedi
Hospital A. Posa
Hospital Fernan

PRESENTACION
MISOFAGAN® 2
500 comprimido

CONSERVACION
Conservar en su

Especialidad Me
Certificado N2:

Direccion Técni
TUTEUR S.A.C.L

Elaborado en: S

e farmacovigilancia poscomercializacion

ercializacion

rciones adversas informadas en los estudios clinicos, se han reportado las siguientes
nidona posterior a la aprobacién. Debido a que estas reacciones son informadas
una poblacién de tamafio desconocido, no siempre es posible estimar su frecuencia de

gre y del sistema linfdtico: Agranulocitosis
a/inmune: Angioedema
biliares: Dafio hepdtico inducido por farmacos

cia clinica limitada con las sobredosis. Se administraron varias dosis de Pirfenidona
06 mg/dia en forma de seis capsulas duras de 267 mg tres veces al dia a voluntarios
ante un periodo de aumento gradual de la dosis de 12 dias. Las reacciones adversas
torias y compatibles con las reacciones adversas observadas con mads frecuencia con

sobredosis, debe proporcionarse asistencia médica de apoyo, con vigilancia de las
una estrecha observacién de la situacion clinica del paciente.
d de una sobredosificacién concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los
Dgia
a Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
5: (011) 4654-6648/4658-7777
(011) 4808-2600/2655

{Pirfenidona 200 mg, comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 100, 200, 360 y
ecubiertos, siendo esta Gltima presentacion para uso hospitalario exclusivamente.

vase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION
NGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

inal autorizada por el Ministerio de Salud.
06
:|Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

4 Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

\ta Rosa 3676, Victoria, Partido,de San Fer,
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ALZZRTO P, HARROS

LBADER; SO Pagina 181de 293

ndo,.Provincia de Buenos Aires, Republica Argenti
--'-«-gﬂ-Fw%‘ﬁe-ZlBMBBQQ-APli;@MMA'IB

— -



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-25125534-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 10 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-77653836 PROSP COMP

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 12 paginals.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.10 16:39:13 -03:00

Claudia Saidman
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.10 16:38:28 -03:00



Venta bajo r
Industria Arg

Lea esta gui

porque conti
- Cons

- Sitie

- Este
otras

- Infor
apar

1. ¢éQuées
MISOFAGAN
Pulmonar Idi
La FPI es una
largo del ti

dificultad parg

yleayudaar

2. ¢Quén

No tome MISQI

— Siesalérg
7).

— Si ha teni
cara, labi
silbante q

— Si esta t
trastorno

— Sitieneu

— Sitieneu

Si algo de lo

su médico.

Advertencias
Consulte a su
—  Pued
MIS:
toma
may

(ver ite
— No dgt

ejem
— Debe

MISOFAGAN® 200
PIRFENIDONA 200 mg Comprimidos recubiertos

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

| MISOFAGAN® 200

| PIRFENIDONA 200 mg

| Comprimidos recubiertos
sta archivada

. in:

‘He ISOFAGAN® 200 detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento
p informacién importante para usted.

esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

‘alguna duda, consulte a su médico.

adicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a
rsonas.

> a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si

2 cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

ISOFAGAN® 200 y para qué se utiliza?

|
0 contiene el principio activo Pirfenidona y se utiliza para el tratamiento de la Fibrosis
tica (FPI) leve a moderada en adultos.

fermedad en la que los tejidos de los pulmones se inflaman, formandose cicatrices a lo
po.| En estas circunstancias, los pulmones no funcionan correctamente provocando
spirar. MISOFAGAN® 200 ayuda a reducir las cicatrices y la inflamacién de los pulmones,
irar mejor.

ita/saber antes de empezar a tomar MISOFAGAN® 200?
N® 200:

irfenidona o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (ver item

previamente angioedema con Pirfenidona, incluyendo sintomas como hinchazén de la

lengua que puede estar asociado con dificultad para respirar o sibilancias (sonido
e produce al respirar).

iando un medicamento llamado fluvoxamina (utilizado para tratar la depresion y el

psesivo compulsivo.

nfermedad hepatica grave o terminal.
nfermedad renal grave o terminal que necesite dialisis.
eripr se cumple en su caso, no tome MISOFAGAN® 200. Si tiene alguna duda, consulte a

recauciones

dico antes de empezar a tomar MISOFAGAN® 200:

resentar una mavyor sensibilidad a la luz solar (reaccion de fotosensibilidad) cuando tome
GAN® 200. Evite el sol (también las lamparas de rayos UVA [ultravioletas]) mientras esté
ISOFAGAN® 200. Utilice diariamente protector solar (factor de proteccién igual o

50) y cubrase los brazos, las piernas y la cabeza para reducir la exposicién a la luz solar

omar otros medicamentos, como antibiéticos del grupo de las tetraciclinas (por
a, doxiciclina) que pueden aumentar su sensibilidad a la luz solar.
‘aormar a su médico si sufre problemas renales.

e rFa 1. JO
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rmar a su médico si sufre problemas hepaticos.

; terﬂerse de fumar antes y durante el tratamiento con MISOFAGAN® 200. El tabaco puede
| efecto de MISOFAGAN® 200.
AN® 200 puede causar mareos y cansancio. Tenga cuidado si tiene que realizar
es que le exijan atenciéon y coordinacion como operar maquinas y/o conducir
iles o bicicletas.

AN® 200 puede causar pérdida de peso. Su médico le vigilard el peso mientras esté
este medicamento.

rse andlisis de sangre antes de empezar a tomar MISOFAGAN® 200, una vez al mes
ros 6 meses, y posteriormente cada 3 meses mientras esté tomando este medicamento,

el correcto funcionamiento de su higado. Es importante que le realicen esos analisis de
ente mientras esté tomando MISOFAGAN® 200.

icamentos y MISOFAGAN® 200
édico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar otro
mento, incluso los adquiridos sin receta.
ente importante si esta tomando los siguientes medicamentos, ya que pueden alterar el
GAN® 200.
dicamentos pueden aumentar los efectos secundarios de MISOFAGAN® 200:
na, ciprofloxacionas (utilizados para tratar infecciones por bacterias)
na, propafenona (utilizados para el tratamiento de algunos tipos de cardiopatias)
ina (utilizada para el tratamiento de la depresion y del trastorno obsesivo compulsivo)
dicamentos pueden reducir la eficacia de MISOFAGAN® 200:
ol |(utilizado en el tratamiento de trastornos digestivos, enfermedad por reflujo

)

ina (un tipo de antibiotico).
ico antes de tomar cualquier medicamento.

N® 200 con bebidas
pomelo mientras esté tomando MISOFAGAN® 200. El jugo de pomelo puede hacer que
ci

np funcione.

n
dicamento si estd embarazada, esta pensando en quedar embarazada o cree que puede
oce el riesgo para el feto.

tando, hable con su médico antes de tomar MISOFAGAN® 200. No se sabe si
eereta en la leche materna. Si esta amamantando y necesita tomar MISOFAGAN® 200

cara los riesgos y beneficios de tomar este medicamento durante la lactancia.

te!
OFAGAN® 200 a nifios y adolescentes menores de 18 afios.

de maquinas
aneje maquinas si se siente mareado o cansado después de tomar MISOFAGAN® 200.

DD contiene lactosa
to contiene un azicar llamado lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una

rtog azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

ISOFAGAN® 200?

r
n MISOFAGAN® 200 debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con
diagnostico y el tratamiento de FPI.

T 1| F-2020-28023800-A PN DERMKANMAT
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Siga exactame
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forma:
Diasla7:

Dias 8 a 14:

A partir del

Trague los co
efectos secun

Reduccidn de

MISOFAGAN® 200
PIRFENIDONA 200 mg Comprimidos recubiertos

p las instrucciones de administracién de MISOFAGAN® 200 que reciba de su médico y

dudas.
administrard este medicamento aumentando gradualmente la dosis de la siguiente

omprimido, cuatro veces al dia (total 800 mg/dia)

s ctomprimidos, cuatro veces al dia (total 1600 mg/dia)

fios
dos

15: cuatro comprimidos, tres veces al dia (total 2400 mg/dia)

imidos, enteros con agua, durante o después de una comida para reducir el riesgo de
como nduseas y mareos. Si los sintomas persisten, acuda a su médico.

s por efectos secundarios

Es posible qu
digestivos qu
estéomago), re
enzimas hepa

Sitoma mas
Acuda a sum
lleve consigo

Si olvida tom
Si se olvida d
de 3 horas en

Si interrumpe
No deje de t
tomar MISOF,
siguiente ma
1 comprimid
consultar a su
Si tiene cualg

4. ({Cudles

Al igual que
todas las pers

Deje de toma
e Si present
lengua, di
alérgica gr
e Si experi
formacién
son poco
200, apliq
la exposici
s S tiene |
abdomen,
piel. Estos
sangre pa
efectos a

u médico decida reducir la dosis si presenta efectos secundarios como problemas
o |desaparecen (como nauseas, vomitos, diarrea, indigestién, acidez y/o dolor de

‘ciones cutaneas a la luz solar o a lamparas de rayos UVA, o cambios significativos en las

as.

OF,

GAN® 200 del que debe
0 u hospital més cercano inmediatamente si toma mas comprimidos de los que debe, y

edicacion.
ISOFAGAN® 200

mar una dosis, tomela tan pronto como se acuerde, pero dejando siempre un intervalo
dosis. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

I tratamiento con MISOFAGAN® 200

r MISOFAGAN® 200 salvo por indicacion de su médico. Si por cualquier motivo deja de
N® 200 durante més de 14 dias consecutivos, el médico reanudara su tratamiento de la

veces al dia y lo aumentara gradualmente hasta 4 comprimidos 3 veces al dia. Recuerde

nédico el plan de reinicio de tratamiento.

otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

los posibles efectos adversos de MISOFAGAN® 200?

dos [los medicamentos, MISOFAGAN® 200 puede producir efectos adversos, aungue no

s los presenten.

MISOFAGAN® 200 e informe a su médico inmediatamente:

na reaccion alérgica grave (hipersensibilidad) como hinchazoén de la cara, los labios o la

‘ultad para respirar o silbidos al respirar. Estos son signos de angioedema, una reaccién

. Se trata de un efecto adverso poco frecuente.
ta |una reaccién cutdnea intensa a la luz solar o a una ldmpara de rayos UVA, como
ampollas o descamacién marcada de la piel. Las reacciones graves de fotosensibilidad

ecuentes. Evite el sol (y las ldmparas de rayos UVA) mientras esté tomando MISOFAGAN®

se diariamente un protector solar y cibrase los brazos, las piernas y la cabeza para reducir

N a la luz solar y limitar esta reaccion.

pjos o la piel de color amarillo, la orina oscura, dolor en la parte superior derecha del
ngrado o moretones que suceden mds facilmente de lo normal, cansancio y picazén de la
JE[:JEH indicar una alteracién de la funcidon hepética. Su médico le realizard un anilisis de
determinar si su bilirrubina y enzimas hepaticas se encuentran aumentadas. Se trata de
rsos raros.
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A
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i
e Si manifie
es posible
una dismin|

Otros posible
Informe a su

Efectos adve
—  Reaccion
—  Nduseas
—  Vdmitos
- Cansanci
—  Diarrea
— Indigesti
—  Pérdida
—  Dolorde
Efectos adve
e |nfeccion
e |nfeccion
e Pérdidad

}
 cutdneas tras la exposicion al sol o el uso de lamparas de rayos UVA

MISOFAGAN® 200
PIRFENIDONA 200 mg Comprimidos recubiertos

signos de infeccidon como dolor de garganta, fiebre, Ulceras bucales o sintomas gripales,

Ue tenga que realizarse un analisis de sangre para determinar si estan relacionados con
ion|de los leucocitos (agranulocitosis)

ectos adversos son:
dico lo antes posible si advierte cualquier efecto adverso.

5 muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

D pesadez estomacal

ibeza

petito

frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

e Dificultadlp

e Mareos
Somnole
Alteracio
Sofocos
Dificultad
Tos
Problema
constipac
Elevacion

Dolor mu
Debilidad
Dolor tor
Quemad

Efectos adve
e Angioede

Efectos adve
@ Disminuci

Frecuencia de

@ Dafio

Si considera q
adversonom

Problema§

e la garganta, sinusitis
rinarias

pes

ra dormir

3
| gusto

ispiratoria

digestivos, como reflujo acido, dolor y molestias abdominales, ardor estomacal,

n y flatulencias

Iaj enzimas hepaticas en los analisis de sangre
taneos como picazoén, irritacion o enrojecimiento, sequedad, erupcion

lar, dolor de las articulaciones

alta de energia
o
sdlares

poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

n de/los leucocitos en los analisis de sangre (agranulocitosis).

nocida

atico inducido por farmacos.

2l alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si desarrolla cualquier efecto
donado en esta guia, informe a su médico.

| F-2020-78023890-A]

._ll in

WARNMMAAT

Pagina 4@fede 193




T

T
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Ante la event
centros de tox
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Hospital Ferna
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7. Informaci
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500 comprimi

Depa
email:

una

MISOFAGAN® 200
PIRFENIDONA 200 mg Comprimidos recubiertos

ac\dn de MISOFAGAN® 200

sobredosis, debe proporcionarse asistencia médica de apoyo, con vigilancia de las
s y|una estrecha observacion de la situacion clinica del paciente.

idad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
logia:

tria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

as; (011) 4654-6648/4658-7777
dez:|(011) 4808-2600/2655

6n de MISOFAGAN® 200

edicamento fuera del alcance de los nifios.
edicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase. La fecha de
ultimo dia del mes que se indica.

‘ envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

i adicional de MISOFAGAN® 200

MISOFAGAN® 200
s de MISOFAGAN® 200 contienen 200 mg de Pirfenidona como principio activo. Los

as comprimidos son: Lactosa, Povidona, Croscarmelosa sddica, Estearato de magnesio y

ISOFAGAN® 200
)/Pirfenidona 200 mg, comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 100, 200, 360 y
3 recubiertos, siendo esta Ultima presentacion para uso hospitalario exclusivamente.

cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el
ento de Farmacovigilancia de Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273,
tuteur.com.ar o llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

DICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
GILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
i

TUTEUR Puent
Estamos para
TUTEUR Puent
tratamiento c
acceso a lam
recetas con el
Se encuentra
seguir, la docu
Contactese gra
O ingresando a

Servicio de asistencia al paciente

darlo en su tratamiento

es [un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se encuentra en

medicamentos de nuestro laboratorio. Tiene por objetivo ayudarlo a obtener un répido
acion prescripta y asesorarlo en el caso de inconvenientes en la autorizacion de las
e asegurar el adecuado inicio y la continuidad de su tratamiento.
disposicidn un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los pasos a
tacion a presentar y los plazos que corresponden a su prestador.

itamente llamando al: 0800-333-3551

estra pagina web: www.tuteurpuentes.com

Especialidad M
Certificado N2:
Direccion Técn

cinal autorizada por el Ministerio de Salud.
7.80
A: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

fin)
’

Farn

=
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MISOFAGAN® 267
PIRFENIDONA 267 mg
Capsulas duras
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apare

1. ¢Quées

MISOFAGAN®
Pulmonar Idio|
La FPI es una
largo del tie
dificultad para

2. ¢Qué nec

No tome MIS

— Si es alérgi
7).

— Si ha tenid
cara, labios
silbante qu

— Si esta to
trastorno o

— Sitiene una

— Sitiene una

Sialgodeloa

su médico.
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(ver ite
— No de
doxicic
— Debei

‘ PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

MISOFAGAN® 267
PIRFENIDONA 267 mg
Cépsulas duras
ta archivada
na

ISOFAGAN® 267 detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento
8 informacién importante para usted.

esta guia, ya que quizds necesite leerla nuevamente.
lguna duda, consulte a su médico.
icamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a
fsonas.
su meédico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si
‘ ualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

OFAGAN® 267 y para qué se utiliza?

67 contiene el principio activo Pirfenidona y se utiliza para el tratamiento de la Fibrosis
ica|(FPI) leve a moderada en adultos.
ermedad en la que los tejidos de los pulmones se inflaman, forméndose cicatrices a lo
n estas circunstancias, los pulmones no funcionan correctamente provocando
pirar. MISOFAGAN® 267 ayuda a reducir las cicatrices y la inflamacién de los pulmones.

ita saber antes de empezar a tomar MISOFAGAN® 267?
AGAN® 267:
Pirfenidona o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (ver item

reviamente angicedema con Pirfenidona, incluyendo sintomas como hinchazén de la
o lengua que puede estar asociado con dificultad para respirar o sibilancias (sonido
produce al respirar).
dag un medicamento llamado fluvoxamina (utilizado para tratar la depresién y el
esivo compulsivo).
nfermedad hepatica grave o terminal.
nfermedad renal grave o terminal que necesite dialisis.
grior se cumple en su caso, no tome MISOFAGAN® 267. Si tiene alguna duda, consulte a

ecauciones

ico antes de empezar a tomar MISOFAGAN® 267:

sentar una mayor sensibilidad a la luz solar (reaccion de fotosensibilidad) cuando tome
HAN® 267. Evite el sol (también las lamparas de rayos UVA [ultravioletas]) mientras esté
)| MISOFAGAN® 267. Utilice diariamente protector solar (factor de proteccién igual o
50) iy cubrase los brazos, las piernas y la cabeza para reducir la exposicidn a la luz solar
4)
[tomar otros medicamentos, como antibidticos del grupo de las tetraciclinas (p. ej.,
18) que pueden aumentar su sensibilidad a la luz solar.
mar a su médico si sufre problemas renales.
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Capsulas duras

— Debe l- ar a su médico si sufre problemas hepaticos.
— Debe | bstenerse de fumar antes y durante el tratamiento con MISOFAGAN® 267. El tabaco puede

reduc | | efecto de MISOFAGAN® 267. .
- MISO AN® 267 puede causar mareos y cansancio. Tenga cuidado si tiene que realizar ‘

activi jes| que le exijan atencidn y coordinacién como operar maquinas y/o conducir

auton}6 iles o bicicletas. |

~  MISOFAGAN® 267 puede causar pérdida de peso. Su médico le vigilard el peso mientras esté |
tomando este medicamento. :

Tendrd que h ‘i- analisis de sangre antes de empezar a tomar MISOFAGAN® 267, una vez al mes
durante los prjineras 6 meses, y posteriormente cada 3 meses mientras esté tomando este medicamento,
para comprob : I el correcto funcionamiento de su higado. Es importante que le realicen esos andlisis de

sangre periédiiamente mientras esté tomando MISOFAGAN® 267.

Uso de otros miedicamentos y MISOFAGAN® 267
Informe a sulmédico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar otro
medicamento | cIu o los adquiridos sin receta.
Esto es especi imente importante si estd tomando los siguientes medicamentos, ya que pueden alterar el
efecto de MISi F AGAN® 267.
Los siguientes fnedicamentos pueden aumentar los efectos secundarios de MISOFAGAN® 267.

e Enoxaina, ciprofloxacionas (utilizados para tratar infecciones por bacterias) |

* Amiod ‘ ona, propafenona (utilizados para el tratamiento de algunos tipos de cardiopatias)

* Fluvox ‘ ina (utilizada para el tratamiento de la depresion y del trastorno obsesivo compulsivo)
Los siguientes i| edicamentos pueden reducir la eficacia de MISOFAGAN® 267: ,
e Omepfazol |(utilizado en el tratamiento de trastornos digestivos, enfermedad por reflujo '
esofé)
il

e Rifampidina|(un tipo de antibidtico).

Toma de MIS(Q ﬁ. GAN® 267 con bebidas

No beba jugo el pomelo mientras esté tomando MISOFAGAN® 267. El jugo de pomelo puede hacer que
MISOFAGAN®R67 no funcione.

Consulte a su dico antes de tomar cualquier medicamento.

Embarazo y lagtanci

No tome este he dicamento si estd embarazada, estd pensando en quedar embarazada o cree que puede
estarlo. No se i oce el riesgo para el feto.

Si estd ama tando, hable con su médico antes de tomar MISOFAGAN® 267. No se sabe si

MISOFAGAN® 1 se excreta en la leche materna. Si estd amamantando y necesita tomar MISOFAGAN®

- —

| r - . . " -
267 su medicolle|explicara los riesgos y beneficios de tomar este medicamento durante la lactancia.

Nifos y adolesiient

|
No administre SO AGAN® 267 a nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Conduccién y 4so de maquinas
No conduzca n " je maquinas si se siente mareado o cansado después de tomar MISOFAGAN® 267.

MISOFAGAN® 267 contiene lactosa
Este medicam@nto contiene un azicar llamado lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a diertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. ;Como to‘.ar ISOFAGAN® 2677
El tratamiento .I' n MISOFAGAN® 267 debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en el
diagndstico y eftratamiento de FPI.
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MISOFAGAN® 267
PIRFENIDONA 267 mg
Céapsulas duras

Siga exactameg

consulte si tief

Se le administ
Dias1a7:

te las instrucciones de administracion de MISOFAGAN® 267 que reciba de su médico y
2ldudas.

4 este medicamento aumentando gradualmente la dosis de la siguiente forma:

- capsula dura, tres veces al dia (total 801 mg/dia)

Dias 8 a 14 - os capsulas duras, tres veces al dia (total 1602 mg/dia)

A partir de

Trague las cap
secundarios c

Reduccion de
Es posible g
digestivos qu
estomago), re
enzimas hepa

Sitoma mas
Acuda a su m
CONSigo su Me

Si olvida tum
Si se olvida d
de 3 horas en

Si interrumpe
No deje de td
tomar MISOF
siguiente ma
veces al dia. R

Si tiene cualq

4,

Al igual que
todas las pers

Deje de toma
Si presen
lengua, dif

alérgica gr

e Si experi
formacion
son poco
267, apliq

ﬂ

5

a 15: tres capsulas duras, tres veces al dia (total 2403 mg/dia)

las|enteras con agua, durante o después de una comida para reducir el riesgo de efectos
0 nauseas y mareos. Si los sintomas persisten, acuda a su médico.

osis por efectos secundarios

u/ médico decida reducir la dosis si presenta efectos secundarios como problemas
o desaparecen (como nduseas, vomitos, diarrea, indigestion, acidez y/o dolor de
iones cutaneas a la luz solar o a lamparas de rayos UVA, o cambios significativos en las

das.

0 GAN® 267 del que debe
co u hospital mas cercano inmediatamente si toma mas capsulas de las que debe, y lleve
acjén.

ISOFAGAN® 267
pomar una dosis, tomela tan pronto como se acuerde, pero dejando siempre un intervalo
dasis. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

tratamiento con MISOFAGAN® 267
ISOFAGAN® 267 salvo por indicacion de su médico. Si por cualguier motivo deja de
® 267 durante mas de 14 dias consecutivos, el médico reanudara su tratamiento de la
cédpsula dura 3 veces al dia y lo aumentard gradualmente hasta 3 cdpsulas duras 3

gduerde consultar a sumédico el plan de reinicio de tratamiento.

¢Cudles $¢

f : L
er otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su medico.

los posibles efectos adversos de MISOFAGAN® 267?

atlos| los medicamentos, MISOFAGAN® 267 puede producir efectos adversos, aunque no

:

la exposici

Si tiene Id
abdomen,
piel. Estos

sangre pafi
efectos ad\ rrsos raros.

gse
|

as |os presenten.

NISOFAGAN® 267 e informe a su médico inmediatamente:
|luna reaccion alérgica grave (hipersensibilidad) como hinchazdn de la cara, los labios o la
tultad para respirar o silbidos al respirar. Estos son signos de angioedema, una reaccion

ave. Se trata de un efecto adverso poco frecuente.
enta una reaccion cutdnea intensa a la luz solar o a una lampara de rayos UVA, como

e ampollas o descamacion marcada de la piel. Las reacciones graves de fotosensibilidad

Bcuentes. Evite el sol (y las lamparas de rayos UVA) mientras esté tomando MISOFAGAN®

iariamente un protector solar y cubrase los brazos, las piernas y la cabeza para reducir
a la luz solar y limitar esta reaccion.

rr)jo o la piel de color amarillo, la orina oscura, dolor en la parte superior derecha del
angrado o moretones que suceden mas facilmente de lo normal, cansancio y picazén de la

ueden indicar una alteracion de la funcién hepatica. Su médico le realizara un analisis de
determinar si su bilirrubina y enzimas hepaticas se encuentran aumentadas. Se trata de

—
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MISOFAGAN® 267
PIRFENIDONA 267 mg

T Capsulas duras

¢ Si manifiesta|sighos de infeccion como dolor de garganta, fiebre, tlceras bucales o sintomas gripales,
es posible fjue tenga que realizarse un analisis de sangre para determinar si estan relacionados con
una dismi on|de los leucocitos (agranulocitosis)

Otros posible ctos adversos son:

Informe a su ico lo antes posible si advierte cualquier efecto adverso.

Efectos adver
—  Reaccion
—  Nauseas
—  Vomitos
—  Cansanci
—  Diarrea
— Indigesti
—  Pérdida
—  Dolor de
Efectos adve
Infeccion
Infeccion
Pérdida
Dificulta
Mareos
Somnole
Alteracié
Sofocos
Falta de
Tos

Problem
constipa
e  Elevacié
e  Problem
Dolor m
Debilida
Dolor tor
Quemad

Efectos adver
. Angio

Efectos adver:

e  Disminuclo

Frecuenciad
. Dafio

Si considera
adversonom

muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)
cutaneas tras la exposicién al sol o el uso de [dmparas de rayos UVA

o pesadez estomacal
llapetito
eza

frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)
5|de |la garganta, sinusitis

uriparias

pesp
rajdormir

del gusto

(4

|| digestivos, como reflujo acido, dolor y molestias abdominales, ardor estomacal,
y flatulencias
las enzimas hepaticas en los andlisis de sangre

‘Cutaneos como picazodn, irritacion o enrojecimiento, sequedad, erupcién

ular, dolor de las articulaciones
\falta de energia

co

ds solares

poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
m

raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes)
de los leucocitos en los analisis de sangre (agranulocitosis).

nacida
atico inducido por farmacos.

a:Euno de los efectos adversos que presenta es grave o si desarrolla cualquier efecto
ionado en esta guia, informe a su médico.
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Ante la event
centros de to
Hospital de P
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Hospital Fern

6. Conserv

Mantener est
No utilice est
vencimiento e
Conservar en

7. Informac

Composicién
Las capsulas ¢
sodica, Lactos
40, Gelatina i
Presentacion
Envases cont
presentacione

Depa
emai

acion de MISOFAGAN® 267

na| sobredosis, debe proporcionarse asistencia médica de apoyo, con vigilancia de las
s y|una estrecha observacién de la situacién clinica del paciente.
idad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
ologia:
i tria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
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medicamento fuera del alcance de los nifios.
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envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.
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ienen 267 mg de Pirfenidona como principio activo. Los excipientes son: Croscarmelosa
monohidrato, Povidona, Estearato de magnesio, Didxido de titanio, FDC Yellow 6, FDC Red
lora.

niendo 63, 180, 252, 270, 500 y 1000 capsulas duras, siendo estas dos Ultimas
para uso hospitalario exclusivamente.

te cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el
mento de Farmacovigilancia de Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273,
0 tuteur.com.ar o llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234
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: Servicio de asistencia al paciente

darlo en su tratamiento

es un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se encuentra en
medicamentos de nuestro laboratorio. Tiene por objetivo ayudarlo a obtener un rdpido
icacion prescripta y asesorarlo en el caso de inconvenientes en la autorizacion de las
de|asegurar el adecuado inicio y la continuidad de su tratamiento.

u disposicion un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los pasos a
entacion a presentar y los plazos que corresponden a su prestador.

itamente llamando al: 0800-333-3551

estra pagina web: www.tuteurpuentes.com

Especialidad
Certificado N2

icinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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MISOFAGAN® 267

o PIRFENIDONA 267 mg
TUTEUR Capsulas duras
Direccion Téc lejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR S.A.CAE.L.A.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Elaborado en:|8anta Rosa 3676, Victoria, Partido de San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Republica
Argentina.
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