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~18pOgICION N° & 8 6 4

BUENOS AIRES, 10JuL 2014

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-003629-14-3 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y ~

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO DOSA
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada FIBRIDONER / PIRFENIDONA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
PIRFENIDONA 200 mg, aprobada por Certificado N© 56.695.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de Ios
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidn N°: 5904/96.

i Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos clc-kzﬁla Disposicidn ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

.
oo

6077/97.
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DISPOSICION §° A 8 6 &

Que a fojas 98 obra el informe técnico favorable del Departamento
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por ios

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello: .
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada FIBRIDONER / PIRFENIDONA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOQOS RECUBIERTOS,
PIRFENIDONA 200 mg, aprobada por Certificado N° 56.695 y Disposicion
No 2860/12, propiedad de la firma LABORATORIO DOSA S.A., cuyos
textos constan de fojas 55 a 84.

AR‘fICULO 20, - Sustitayase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 2860/12 los prospectos autorizados por las fojas 55 a 64, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la
presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorigacién de

0 //n)“lod'ficaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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Secretaria de Politicas,
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disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 56.695 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97. |

ARTICULO 4°, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese a la
Direccién de Gestidn de informacion técnica a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese,

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-003629-14-3

DISPOSICION N© |

js 5864

Dr. CARLOS CHIALE

Adminiatrador Naclonal
ANMAT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de {a Administracién Naciona! de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
NC...z.. R a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autoﬁza%éris d% Especialidad Medicinal N° 56.695 y de acuerdo a io
solicitado ‘por la firma LABORATORIO DOSA S.A., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: FIBRIDONER / PIRFENIDONA, Forma
farmacéutica Y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
PIRFENIDONA 200 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2860/12.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-025010-10-2.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 55 a
N°® 7549/13.- 84, corresponde
desglosar de fs, 55 a 64.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIO DOSA S.A., Titular del Certificado de

“1(7# 4
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Autorizacidn N© 56.695 en la Ciudad de Buenos Aires, a I[os

10JUL 2014
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Expediente N© 1-0047-0000-003629-14-3
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FIBRIDONER®
Pirfenidona 200mg

Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta

PRODUCTO APROBADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES
FIBRIDONER SE ENCUENTRA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIESGOS

Composicion cuali-couantitativa;
Cada comprimido recublerto contiene FIBRIDONER®:

Pirfenidona 200,0 mg
Lactosa 57,5 mp
Povidona K-30 5,0 myg
Croscaramelosa Sédica 20,0 mg
Estearato de Magnésio 1,5 mg
Opadry il White 2,0 mg

Indicaciones
FIBRIDONER® estd indicado en adultos para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopética (FPI)
leve 2 moderada.

Accifn Terapeutica:

Pirfenidona mostré una accién Inhibitoria sobre fa produccién de cltoquinas inflamatorias
(TNF-ox, IL-1, IL-6) y un aumento de produccitn de citoguinas antiinflamatorias (IL-10), mostrd
ena inhibicién de fa disminucién del nivel de IFN-y, que esta relacionado con la mejoria de la
inclinacién hacia Th2 (correccidn del balance Th1-Th2), mastré inhibicién de la produccién de
factores de crecimiento (TGF- 1, b-FGF, PDGF) que participan en [a formacién de fibrosis, vy
presenté una accién de control de produccidn relacionada a los factores de crecimiento y a cada
tipo de citoquina. Ademas, presentd una accion inhibitoria sobre la multiplicacién de fibroblastos
y sobre [a produccion de colageno. Basados en estas acciones compuestas, se puede inferir que
muestra una accion antifibrdtica.

Proptedades farmacoldglicas

E finami
Grupe farmacoterapéutico: Inmunosupresores, otros inmunosupresores, cadigo ATC: LO4AX05,
El mecanismo de accidén de 1a pirfenidona no se conoce bien todavia. Sin embargo, los datos
disponibles indican que la pirfenidona tiene propiedades tanto antifibréticas como
antiinflamatorias en una serie de sistemas /n witro y en modelos animales de fibrosis pulmonar
(fibrosis inducida por bleomicina y trasplante).

La FPI es una enfermedad fibrética e inflamatoria crénica que se ve afectada por la sintesis v
liberacién de citocinas proinflamatorias, entre ellas el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) v la
interleucina-1 beta (IL-1), habiéndose demostrado que la pirfenldona reduce la acumulacion de
células inflamatorias en respuesta a diversos estimulos.

La pirfenidona atenda la proliferacion de fibroblastos, la produccion de citocinas y proteinas
relacionadas con la fibrosis y €l aumento de la biosintesis y & acumulacion de matriz extracelular
en respuesta a cilocinas que son factores de crecimiento, como el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-or) v el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF).

Eficacia clinica

La eficacia clinica de Pirfenidona se ha estudiade en tres estudios en fase 3, multicéntricos,
aleatorizados, dobie ciego y controlados con placebo, en pacientes con FPI. Dos de los estudios
en fase 3 (PIPF-004 y PIPF-006) fueron multinacionales, v ef tercero (SP3) se realizd en Japdn.
Los estudios PIPF-004 y PIPF-006 compararon el tratamiento con 2.403 mg/dia de Pirfenidona




frente a placebo. Los estudios fueron casi idénticos en su disefio, can algunas excepciones como
un grupo de dosis intermedia (1.197 mg/dia) en PIPF-004. En fos dos estudios se administré el
tratamiento tres veces al dia durante un minimo de 72 semanas. El criterio de valeracion principal
en los dos estudios fue la variacidn en el porcentaje de 1a capacidad vital forzada (CVF) esperada
entre el momento basal y la semana 72.

el momento basal y la semana 72 de tratamiento en los pacientes que recibieron PirfenidGn

(N=174) que en los gue recibieron placebo (N=174; p=0,001; ANCOVA por rangos). En los

primeros, el tratamignto con Pirfenidona redujo también significativamente menos el porcentaje -
de la GVF esperada entre el momento basal y las semanas 24 (p=0,014), 36 (p<0,001), 48

(p<0,001) v 60 {p<0,001). En la semana 72, &l porcentaje de la CVF esperada = 10% (umbral

indicative del riesgo de mortalidad en la FPI) disminuyd con respecto al momento basal en el 20%

de los pacientes que recibieron Pirfenidona y en el 35% de los que recibieron placeho.

En et estudio PIPF-004, el porcentaje de la CVF esperada se reduio significativamente menos %trea 6 4;
)

Aungue no se observé ninguna diferencia entre el grupe de Pirfenidona y el de placebo en cuanto
a la variacién en e! resultado obtenido en la prueba de la distancia caminada en seis minutos
(DC6M) entre ef momento basal y la semana 72 seglin el andlisis ANCOVA por rangos, en un
analisis ad hoc {a distancia DCBM se redujo = 50 metrcs en el 37% de los pacientes que recibieron
Pirfenidona, frente al 47% de los que recibieron placebo.

En el estudio P{PF-006, el tratamiento con Pirfenidona (N=171) no redujo menos el porcentaje de
fa CVF esperada entre el momento basal y la semana 72 que el placebo (N=173; p=0,501). Ahora
bien, &l tratamiento con Pirfenidona si redujc menos el porcentaje de la CVF esperada entre el
momento basal y las semanas 24 (p=0,001), 36 (p<0,011) v 48 (p=0,005). En el 23% de los
pacientes que recibieron Pirfenidona y el 27% de los que recibieron placebo, fa CVF se redujo >
10% en la semana 72.

En este estudio, la distancia DC6M se reduje significativamente menos con Pirfenidona que con
placebo entre el momento basal y fa semana 72 (p<0,001, ANCOVA por rangos). Ademds, en un
analisis ad hoc, la distancia DGBM se redujo = 50 metros en el 33% de oS pacisntes que
recibisron Pirfenidona y en &l 47% de los que regibieron placebo.

En un andlisis combinado de la supervivencia en los estudios PIPF-004 y PIPF-006, la tasa de
mortalidad en el grupo que recibid 2.403 mg/dia dg Pirfenidona fue del 7,8%, en comparacién con
el 8,8% en el grupo que recibid placebe (RR! 0,77 [IC 85%: 0,47-1,28]).

En el tercer estudio (SP3) realizado en pacientes japoneses se compard el fratamiento con 1.800
mg/dia de pirfenidona (comparable a 2.403 mg/dia en las poblaciones de Estados Unides y
Europa del estudio PIPF-004/006 sobre una base normalizada en pesc) y placebo (N=110, N=109,
respectivamente). £ tratamiento con pirfenidona redujo significativamente menos la pérdida
media de capacidad vital {CV) en la semana 52 (criterio de valoracidn pringipal) que el placebo
(-0,09+0,02 litros frente a -0,16x0,02 litros respectivamente, p=0,042).

Poblacion pedidtrica
La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido af titular de la obligacién de presentar los

resultados de los estudios realizados con Pirfenidona en los diferentes grupos de 1a poblacidn
pedidtrica establecida en la FPI. (Ver Posologia para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pedidtrica),

Farmacocinética

Ahsorcidn

La administracidn de Pirfenidona con alimentos reduce considerablemente la Cmax (en un 50%)
y tiene un efecto menor en ¢l AUC que cuando se administra en ayunas. Tras la administracion
oral de una dosis Unica de 801 mg a voluntarios aduitos sanos de més edad (50-66 afies) en
condiciones posprandiales, 1a velocidad de absorcién de la pirfenidona disminuyd, mientras gue
el AUC en condiciones posprandiales fue aproximadamente igual al 80-85% del AUC en ayunas.
La incidencia de acontecimientos adversos (nduseas y mareos) fue menor en los sujetos en
condiciones posprandiales que en el grupo en ayunas. Por consiguiente, se recomienda ia
administracion de Pirfenidona con alimentos para reducir la incidencia de ndussas y mareos.

La biodisponibilidad de la pirfenidona no se ha determinade en el ser humanao.
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Distribucitn

La pirfenidona se une a proteinas plasméticas humanas, principalmente a 1a albimina sérica. E§|
porcentaje medio total de unidn varid entre el 50% y el 58% en las concentraciones observada
en estudios clinicos {entre 1y 100 pg/ml). El volumen de distribucion medio aparente por via oral
en estado de equilibrio ¢ de aproximadamente 70 litros, 1o que indica que la distribucion de 1a
pirfenidona en los tejidos es modesta.

Biotransfarmacion .
Los estudios metabdlicos in vifro con microsomas hepdticos indican que aproximadamente el
48% dg la pirfenidona es metabelizada principalmente por CYP1A2 v que otras iscenzimas CYP,
como CYP209, 2C18, 206 y 2E1, contribuyen menos del 13%. En los estudios in vitro & in vivo
realizados hasta la fecha no se ha detectado ninguna actividad del metabolito principal (5-
carbexipirfenidona), ni siquiera en congentraciones o dosis muy per encima de las asocfadas a la
actividad de la propia pirfenidona.

Eliminacign

El aclaramiento de 1a pirfenidona por via oral parece ser modestamente saturable. En un estudio
de dosis mdltiples y determinacion de dosis realizado en aduftos sanos de mas edad, se
administraron dosis de entre 267 mg y 1.335 mg tres veces al dia y el aclaramiento medio
disminuyd en casi el 25% por encima de una dosis de 801 mg tres veces al dia. Tras Ia
administracién de una dosis tnica de pirfenidona en adultes sanos de mas edad, la semivida de
eliminacion aparente terminal fue de aproximadamente 2,4 horas. Aproximadamente el 80% de la
dosis de pirfenidona administrada por via oral se elimina en la orina en las 24 horas siguientes a
su administracion. La mayor parte de ia pirfenidona se excreta en forma del metabolito 5-
carboxipirfenidona (mas del 85% del cual se recupera), excretandose intacta en la orina menos
del 1% de la pirfenidona.

Poblagion tiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se compard la farmacocinética de 1a pirfenidona y del metabolito 5-carboxipirfenidona en sujetos
con insuficiencia hepdtica mederada {clase B de Child-Pugh) y en sujetos con tuncién hepética
normal. Los resuitades indicaron un aumento medio del 60% en la exposicion a pirfenidena
después de administrar una dosis (inica de 801 mg de pirfenidona en pacientes con insuficiencia
hepdtica moderada. La pirfenidona debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepdtica leve o0 mederada v se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos de
toxicidad, especialmente si estdn tomando al misme tiempo un inhibidor conccido de CYP1A2
(ver Posologia y Advertencias y precauciones de empieo ). Pirfenidona estd contraindicado en la
insuficiencia hepatica grave v en la enfermedad hepatica terminal,

Insuticiencia renal

No se chservaron diferencias clinicamente relevantas en la farmacocinética de la pirfenidona en
sujetes con insuficiencia renal leve a grave, con respecto a los sujetos con funcion renal normal.
E! compuesto original se metaboliza predominaniemente a 5-carboxipirfenidena, vy la
farmacocinética de este metabolito estd alterada en sujetos con insuficiencia renal moderada a
grave. No obstante, |2 cantidad esperada de acumulacién del metabolito en estado de equilibrio
no es importante desde el punto de vista farmacodinamico, debido a que la semivida de
eliminacidn terminal es de sélo 1-2 horas en estos sujetos. No es necasario ajustar la dosis en
pacientes con insuficlencia renal leve a moderada que estén recibiendo pirfenidona, La
pirfenidona esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave (GrCl < 30 mi/min} o
enfermedad renal terminal que requiere didlisis.

Los andlisis farmacocinéticos de poblaciones realizados en 4 estudios en sujetos sanos o sujetos
con insuficiencia renal, v en un estudio en pacientes con FPI, ne han indicado efectos clinicamente
relevantes de 1a adad, el género o el tamafio corporat en la farmacocinética de la pirfenidona.

Resultados Clinicos

Al momento de aprobacién, de acuardo a estudio comparative doble ciego, de comparacién con
el placebo, la administracién de pirfenidena demostrd que frenaba la disminucidn de Capacidad
Vital {tahla 4. Mas aun, ¢l objetivo del presente estudio, fueren pacientes en los cuales, hecho el
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diagndstico de Fibrosis Pulmonar Idiopatica, basado en los criterios de diagnéstico clinico de las
Neumonitis Intersticiales idiopdticas, obtenidos ds la 4ta revision det grupo de censo de
investigaciones de enfermedades pulmonares difusas del Ministerio de Trabajo v Bienestar Social,
58 {es efectud antes de la administracién del medicamento, examen de 6 minuios de caminata
utitizando cinta de caminar (Treadmill), obteniendo al esfuerzo una Sp02 de valores minimos
mayores al 85%, y la diferencia con respecto al Sp02 en reposo, fue mayor a 5% .

Tabla 4. Comparacién de cambios de Capacidad Vita) 00sevasen

Grupo Tasa fle Promedio Error Comparacidn
sfectivilad | de Revisitn standard COn grupo
Nimero de L placebo
tasos objeto
Diferencia Vator p
con promedio | ambos lados
de revisién,
(90% de
intervalo
de confianza}
Pirfenidona 1800 mg/dia 104 -0.09 0.02 0.07 0.0416
(0.01. 0.13)
1200 mg/dia 54 -0.08 0.03 0.09 0.034
(0.02. 0.16)
Placebo 103 -0.18 0.02 - -

Observacidn 1: Andlisis de covarianza de covariables de valores previos a Ja administracién

Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Pirfenidona debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con
experiencia en el diagnostico y el tratamiento de ia FPI.

Posologia

Aduftos

Pirfenidona debe tragarse entero con agua y con alimentos para reducir ka posibilidad de nduseas
y Mareos.

Una vez iniciado el tratamiento, s& debe aumentar gradualmente |a dosis hasta alcanzar fa dosis
diaria recemendada de nueve comprimidos al dia durante un periodo de 14 dias de la forma
siguiente:

Dias 1 a 7 un comprimido, cuatro veces al dia {800 mg/dia}
Dias 8 a 14: dos comprimidos, cuairo veces al dfa (1.600 mg/dia)
A partir del tiia 15: cuatro comprimidos, tres veces al dia (2.400 mg/dia)

La dosis diaria recomendada de Pirfenidona para los pacientes con FPI es de cuatro comprimidos
de 200 mgq tres veces al dia can las comidas, o un total de 2,400 ma/dia.

En ningdn caso se recomiendan dosis superiores a 2.400 mg/dia.

Los pacientes que dejen de tomar el tratamiento con Pirfenidona durante 14 dias consecutivos o
mas tiempo deben reiniciar &l tratamiento con un aumente gradual de la dosis durante las 2
primaras semanas hasta alcanzar la dosis diaria recomendada.

Si el tratamiento se interrumpe durante menos de 14 dias censecutivos, podrd reanudarse con la
dosis diaria recomendada previa sin necesidad de un aumento gragdual,

Afustes de a dosis y ofras consideraciongs para ui tso Seguro

Efectos secundarios gastrointestinafes: Si &l paciente experimenta intolerancia al tratamiento
debide a efectos secundarios gastrointestinales, se le debe recordar que tome el medicamento
con alimentos. Si los sintomas persisten, se puede reducir la dosis de Pirfenidona a 1-2
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comprimidos 3 a 4 veces al dia con alimentos y aumentaria gradualmente hasta alcanzar Ja dosis
diaria recomendada segun el paciente la vaya tolerando. Silos sintomas persisten, s posible que
haya que indicar al paciente que interrumpa el tratamiento durante 1 6 2 semanas hasta la
remision de los sintomas.

Reaccion o erupeion cutdnea por fotosensibifidad: Si el paciente experimenta una reaccion o
grupcion cutdnea por fotosensibilidad, se le debe recordar la recomendacion de wutilizar
diariamente crema de proteccién solar y evitar fa exposicion al sol (Ver; Advertencias y
precauciones especiales en los siguientes pacientes)

Se puede reducir la dosis de Pirfenidona a 4 comprimidos diarios (1 comprimido 4 veces al dia),
Si persiste la erupcion cutdnea al cabo de 7 dias, se debe suspender el tratamiento con
Pirfenidona durante 15 dias y volver a aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar {a dosis
diaria recomendada de la misma forma que se hizo en el perfodo inicial de incremento de la dosis.
Si el paciente experimenta una reaccion o erupcidn cutinea intensa por fotosensibilidad, se le
debe indicar que suspenda la medicacién y consulte al médico (Ver: Advertencias y precauciones
especiales en los siguientes pacientes),

Una vez que remita la erupcién cutdnea, podrd reanudar el tratamiento con Pirfenidona vy
aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diarla recomendada siguiendo las
indicaciones del médico.

Funcion hepdtica: En el caso de que se produzca una marcada elevacién de las enzimas alanino
y/o agpariato aminotransferasas (ALT/AST) con o sin elevacidn de la bilirrubina, se debe ajustar
la desis de Pirfenidona o suspender el tratamiento siguiendo las indicaciones dadas (Ver:
Advertencias y precauciones especiales en ios siguientes pacientes)

Pohlaciones especiaies

Pacientes de edad avanzada: No es necesario ajustar la dosis en patientes de 65 de edad o
mayores {ver Farmacocinétical,

Pacientes con insuficiencia hepdtica: Na es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepdtica leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh). No obstants, las
congentraciones plasmdticas de pirfenidona pueden estar elevadas en algunos pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada, por lo gue se recomienda precaucién cuando se
administre el tratamiento con Pirfenidona en esta pablacién, Se dehe vigilar estrechamente a los
pacientes para detectar signos de toxicidad, especialmente si estén tomando al mismo tiempo un
inhibider conocido de CYP1A2 {ver Interaccién con otros medicamentos y Farmacocinética).
Pirfenidona no se ha estudiado en pacienies con insuficiencia hepdtica grave o enfermedad
hepdtica terminal, por lo gue no debe utilizarse en pacientes con esos trastornos (Ver
Contraindicaciones, Advertencias y precaucienes especlales de use y propiedades
farmacocinética). Se recomienda vigilar 1a funcién hepatica durante ef tratamientc y realizar los
ajustes necesarics de la dosis en caso de elevacién de las enzimas hepdticas.

Insuficiencia renai; No &3 necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a
mederada. Ne se recomienda el tratamiento con Pirfenidona en pacientes con insufigiencia renal
grave (CrGi < 30 mI/min} o enfermedad renal terminal que precise dialisis (ver Gontraindicaciones
y Farmacocinética).

Administracion en anciangs: Como en general en ancianos las funciones fisiolégicas estan
disminuidas, administrar con precaucion.

Administracion en embarazadas, parturientas v lactantes: Las mujeres embarazadas no deben
tomar FIBRIDONER®. (En ratas prolonga el periode de embarazo, disminuye fa tasa de
nacimientos, y se confirmd el pasaje hacia el feio, Ademds, en conejos se confirmaren abortos vy
nacimientos prematuros. Aln mads, en ambos tipos de animales estudiados, no se confirmd que
sea teratogénica). Las mujeres que estén tomando FIBRIDONER® no deben amamantar. (En ratas
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$& comprobd el pasaje hacia leche materna, y que inhibio el aumento de pesc del neenato durante
y después de la lactancia)

Administracion en nifios: En bebes de bajo peso al nacer, en neonatos, lactantes, bebés y nifics,
ne se establecid la seguridad. (No hay experiencia en su uso).

Confraindicaciones

Hipersensibilidad a Pirfenidona o algunos de los componentes de FIBRIDONER®

Uso concomitante de fluvoxamina (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas 4
interaccion).

Insuficiencia hepdtica grave o enfermedad hepdtica terminal (ver Posologia y Advertencia y
precauciones de uso). '

Insuficiencia renal grave {CrCl < 30 ml/min} o enfermedad renal terminal que precise didlisis {ver
pesologia y Advertencias y precauciones especiales de emplen).

Advertencias y precauciones especiales en los siguientes pacientes:
Funcidn hepatica;

Se han descrito elevaciones de la ALT y AST mds de tres veces por encima dei limite superior de
fa normalidad (LSN) en pacientes que estaban recibiendo tratamiente con Pirfenidona. Se deben
realizar pruebas de la funcion hepatica (ALT, AST y bilirrubina} antes del inicio del tratamiento con
Pirfenidona, a intervalos mensuales durante los primeros 6 meses y posteriormente cada 3
meses. Si se produce una marcada elevacién de las aminotransferasas hepaticas, se debe ajustar
fa dosis de Pirfenidona o suspender el tratamiento siguiendo las indicaciones anteriores. En
pacientes con elevaciones contirmadas de ALT, AST o bhilirrubina durante el tratamiento, puede
que haya que realizar tos siguientes ajustes de la dosis.

Recomendaciones en pacientss con elevacidn de ALT/AST

Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas entre >3 y <5 veces el LSN después
de iniciar el tratamiento con Pirfenidona se debe suspender cualquier medicamento gue pueda
interferir con et del estudio, descartar otras causas y vigilar de cerca al paciente. Si estd
médicamente indicado, se debe reducir o interrumpir la dosis de Pirfenidona. Cuanda las pruebas
de la funcion hepdtica vuelvan a estar dentro de los limites normales, se podrd aumentar de nuevo
gradualmente a dosis de Pirfenidona hasta alcanzar la dosis diaria recomendada si es que 8
paciente ia tolera.

Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas <5 veces ¢l LSN, acompafiadas de
sintomas o hiperbilirrubinemia, se debe suspender el tratamignto con Pirfenidona y no volver a
reanudarlo en ese paciente.

Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas > 5 veces por encima del LSN,
acompafiadas de sintomas o hiperbilirrubinemia, se debe suspender el tratamiento con
Pirfenidona y no volver a reanudarto en ese paciente.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepéatica moderada {es decir, clase B de Child-Pugh), la exposicién
a Pirfenidona aumentd un 60%. Se recomienda pracaucion cuando se administre Pirfenidona a
pacientes con antecedentes de insuficiencia hepdtica leve o moderada (clases A y B de Child-
Pugh) debido a la posibilidad de una mayor exposicién a este medicamento. Se debe vigifar
sstrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad, especialmente si estdn tomando
al mismo tiempo un inhkibidor conocido de CYP1A2. Pirfenidona no se ha estudiado en persenas
con insuficiencia hepatica grave, por lo gue no se recomignda su agdministracion a esos pacientes.

Reaccién o erupcion cutdnea por fotosensibilidad N
Durante el tratamiento con Pirfenidona se debe evitar o reducir al minimo la exposicidn directa al
sol {y a lamparas de rayos UVA), Se debe indicar a Ios pacientes gue usen diariamente cremas de




proteccion solar y ropa que les proteja de la exposicién al sol, y que eviten otros medicamentes
que se sabe que causan fotosensibilidad. Ei paciente debe informar al médico si presenta
sintomas de reaccion o erupcidn cutdnea por fotosensibilidad. Las reacciones graves de
fotosensibilidad son poco frecuentes. En los casos leves o graves de reaccidn o erupcién cutanea
per fotosensibilidad, es posible que haya que ajustar la dosis o interrumpir temporalmente el
tratamiento.

Mareos

Se ha descrito cansancio en pacientes tratados con Pirfenidona. Por consiguiente, los paciéteﬁ 6
deben saber como reaccionan a este medicamento antes de realizar actividades que les exija é
atencion o coerdinacion. En los estudios ¢linicos, la mayoria de los pacientes que experimentaron

mareos tuvieren un (nico episodio, y la mayoria de esos episodios se resolvieron, con una

mediana de duracion de 22 dias. Si los mareos no mejoran o se hacen mds intensos, es posible

que haya que ajustar ta dosis o incluso interrumpir el tratamiento cen Pirfenidona.

Cansancio

Se ha descrito cansancio en pacientes tratados con Pirfenidena. Por consiguiente, los pacientes
deben saber cdmo reaccienan a este medicamento antes de realizar actividades que les exijan
atencién o coordinacién .

Pérdida de peso

Se ha descrito pérdida de peso en pacientes tratados con Pirfenidona. £l médico debe vigilar el
peso del paciente y, cuande lo considere opertuno, recomendarle que aumenten la ingesta
caldrica si considera gue la pérdida de peso tiene relsvancia clinica.

* Pacientes ancianos [ver “Administracién en ancianos”]

Precauciones basicas.

» Puede aparecer fotosensibilidad, ademas, ante la posibilidad de carcinogénesis en piel por
exposicidn a la [uz, previamente a la administracién del medicamento, orientar bien al paciente
segln los siguientes puntes:

1) Al salir a ta intemperie, utilizar ropas de manga larga, sombrero, sombrilla, proteciores solares
tipe pantaila sclar de alto factor de proteccion (SPF 50 +, PA+++) v evitar la exposicion a rayos
ultravioleta, y tomar medidas de proteccidn ante {a exposicién a la luz

2) En caso de confirmarse afecciones de piel como exantema, prurito, inmediatamente
contactarse con &l médico tratante.

3) Como puede haber somnalencia, vértigo y mareos, en pacientss gue estén tomando el presente
medicamento, advertirles de no operar médquinas ni conducir automdviles por el peligro que
conlieva

4) Debido a que puede haber afsccion de la funcion hepdtica, que se ve por el aumento de AST,
ALT y con posible ictericia, mientras se administre el presente medicamento, efectuar
periddicamente analisis, y observar bien el estado del patiente.

Efectos Adversos

L a sequridad de Pirfenidona se ha svaluado en estudios clinicos realizados en 1.345 voluntarios
sanos y pacientes.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia (=10%) durante la expertencia del
estudio clinico aue compard pirfenidona a fa dosis de 2.403 mg/dia con placebo fueron,
respectivamente, las siguientes: nduseas {32,8% frente al 13,3%), erupcion cutanea (28,7%
frente al §,6%), cansancic (22,3% frente al 13,3%), diarrea (21,7% frente al 13,5%), dispepsia
(16,8% frente al 5,5%}), v reaccign por fotosensibilidad (12,2% frente al 1,7%).

Se registraron reacciones adversas graves con frecuencias simifares entre los pacientes tratados
con 2.403 mg/dia de Pirfenidona v placebo en estudios clinicos.




) Tabla 1
Reacciones adversas ordenadas por frecuencia y clasificacion de érganos del sistema MedBRA

Infectiones e infestaciones
Frecuentes: Infeccion ds las vias respiratorias altas;
infeceidn de tas'vias urinarias

Trastornos del metabolisino y de la nuiricién

Frecuentes; Pérdida de peso; anorexia; pérdida de apstito

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: insomnio

Trastornas del sistema nervioso

Frecuentes: Mareo, dolor de cabeza, somnoiencia,
disgeusia

Trastornos vasculares

Frecuentes: Sofocos

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Freclientes: Disnea, tos, tos productiva

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Dispepsia, nauseas, diarrea

Frecuentes: Enfermedad por refiujo gastroesofagico,

vomitos, gistensién abdominal, molestias
abdominaies, dolor abdominal, dolor en fa
parte alta dal abdomen, malestar de
estdmago, gastritis, estreftimiento, flatulencia

Trasternos hepatabiliares
Frecuentes: Elevacidn de ALT, elevacién de AST, elevacion
de gamma glutamii transferasa

Trastornos de la piel y del tejide subeutdneo

Muy frecuentes; Reaccidn o erupcién cutinea por
fotosensibilidad

Frecuentes: Prurito, eritema, sequedad de piel, erupcién
eritematosa, erupcion macular, erupcién
pruritica

Trastornos musculoesqueléticos y ded tejido conjuntiva

Frecuentes: Mialgia, artralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidn

Muy frecuantes: Cansancio

Frecuentes: Astenia, dolor torécico no cardiaco

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes: Quemadurag solares

Durante la comercializacién det Fibridoner en Argentina, se reparté como evente adverso un caso
de Leucopenia. Se determing la causalidad de diche evento utilizando &l Algeritmo de Karch y
Lasagna maodificado por Naranjo y colaboradores, sugerido por fa OMS arrojando como
resuitado: reaccién adversa posibiemente relacionada con e! Fibridoner.

interacegidn con otros medicamentos y otras formas de interaccifn

La pirfenidona es metabolizada principalmente por CYP1A2. Los estudios metabolicos /i vitre con
microsemas hepéaticos indican que aproximadamente el 48% de la pirfenidona es meatabolizada
principaimente por CYP1AZ2 v que otras isoenzimas GYP como CYP2CS, 2G19, 2D6 y 2E1,
contribuyen menos del 13%.

El consumo de zumo de pomelo se ha relacionado con la inhibicién de CYP1A2 v debe evitarse
durante ef tratamiento con pirfenidona.

Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2

En un estudio en fase 1, la administracidn conjunta de Pirfenidona y fluvoxamina (un potente
inhibidor de CYP1A2 que también tiene efectos inhibidorss en otras iscenzimas CYP [CYP2C9,




2019y 206] multiplics por cuatro la exposicidn a pirfenidona en pacientes no fumadores.
Pirfenidona estd contraindicado en pacigntes gue estén tomande también fluvoxamina {ver
Contraindicaciones). Debe suspenderse el tratamiento cen fluvoxamina antes de iniciar el
tratamiento con Pirfenidona v durante todo el tiempo que dure éste, puesto gue reduce el
aclaramiento de pirfenidona. Durante el tratamiento con pirfenidona deben evitarse también otros
tratamientos inhibideres tanto de CYP1A2 como de una o mds de las otras isoenzimas CYP que
intervienen en el metabolismo de 1a pirfenidona {como CYP2C9, 2C18 v 206).

Se recemienda especial precaucion cuando se administren inhibideres de CYP1A2 conjuntamente
con inhibidores potentes de una o mds de las otras isoenzimas CYP que intervienen en el
metabolismo de la pirfenidona, como CYP2C8 {p. e]., amiodarona, fluconazol}, 2C19 (p. ej.,
cioranfenicol} y 206 (p. €j., fluoxetina, paroxetina).

Pirfenidona debe utilizarse con precaucién en pacientes gue estén tomando otros inhibidores
moderados o potentes de CYP1A2 {como ciprofioxacino, amiodarona o propafenona.

Tabaco e inductores de CYP1A2

Un estudio de interaccion en fase 1 evalud el efecto del tabaco (inductor de CYP1A2) en la
farmacocinética de Pirfenidona. La exposicion a pirfenidona fue un 50% menor en los fumadores
que en 1os no fumadores. Ef tabaco puede inducir 1a produccidn de enzimas hepéaticas y, con ello,
aumentar el aclaramiento del medicamento vy reducir la exposicion al mismo. Durante e}
tratamiento con Pirfenidona se debe evitar e uso concemitante de inductores potentes de
GYP1A2, como el tabaco, puesto que se ha observado una relacién entre el tabace y la posibie
induceion de CYP1A2. Se debe recomendar a los pacientes que dejen de tomar inhibidores
potentes del CYP1A2 y que no fumen antes ni durante el tratamiento con pirfenidona.

El uso concomitante de inductores moderades de CYP1A2 (como el omeprazol) pueds, en teoria,
recicir las concentracicnes plasméticas de pirfenidona.

La administracin simultanea de otros medicamentos que actian como inductores potentas tanto
de CYP1A2 como de las otras isoenzimas CYP que intervienen en el metabolismo de la
pirfenidona (como la rifampicina) puede producir un marcado descenso de las concentraciones
plasmaticas de pirfenidona. Esos ofros medicamentos deben evitarse en la medida de lo posible.

Estudios de Genotoxicidad

De acuerdo a estutlios de alteracion cromosémica con luz en cultivo de células pulmonares de
hamster chino, se comprobd por foloirradiacién, su capacidad inductora de alteracion de
estructura cromosémica, la fototoxicidad (fotosensibilidad) que provoca la concentracion
plasmatica y la fotogenotoxicidad, no se pueden disociar de la concentracion del medicamento,
por lo que hay posibilidad de carcinogénesis en piel por exposicion a fuz .

De acuerdo a sestudios de fototoxicidad de piel utilizando marmotas, se comprobé que posee
fototoxicidad dérmica. Mas alin, se comprobo gue se pueden prevenir las manifestaciones de la
fototoxicidad con pantallas solares SPF 50+, PA+++ .

Ce acuerdo a estudios de carcinogénesis a largo plazo (104 semanas), utilizando ratones y ratas,
si bien se comprobd el aumento de la aparicién de células tumorales hepaticas (raton 800
mg/kg/dia, rata 750 mg/kg/dia) y de tumor uterino (ratas 1500 mg/kg/dia), se puede pensar gue
en ambos casos, &l mecanismo serfa propio de los roedores ®. Mas aln, los resuftados de
estudios de genotoxicidad fuerch negativos.,

De acuerde a estudics cardicangiogréficos en ratas y perros, se observd hipotensidn arterial
(ratas 300 mg/kg}, taguicardia (ratas y perros 100 mg/kg), en el electrocardiograma se
comprobaron: bloqueo auriculoventricular (ratas 100 mg/kg), extrasistcles ventriculares a
repeticion (ratas 300 mo/kg) e infleencia sobre el intervalo QTc (perro 100 mg/kg). Mas adn, en
electrograma de haz de His in vitre, se comprobd que la influencia sobre ¢! potencial de accion
del miocardio y sobre el flujo HERG era poca .

En ¢obayas se observd fototoxicidad e irritacion tras la admlmstramon cral de pirfenidona y con
exposicién a rayos UVA/UVB. [a gravedad de las lesiones fototdxicas se redujo cen la aplicacion
de una crema de proteccidn solar.

Datos preciinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
seglin tos estudios convencionales de farmacologia de sequridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad y potencial carcinogénice,

— ————— o




En estudios de toxicidad de dosis repetidas se observaron aumentos del pesc del higado en
ratones, ratas y perros, a menudo acompafiados de hipertrofia centrilobular hepdtica. Este efecto
fue reversible al suspender el tratamiente. En los estudios de carcinogenicidad realizades en ratas
y ratones se observé un aumento de la incidencia de tumores hepéticos. Estos hallazgos
hepaticos sen compatibles cen la induccion de las enzimas microsomales hepéticas, efecto que
no se ha observado en les pacientes que reciben Pirfenidona. Estos hallazgos no se consideran

relevantes para el ser humano. 4 8 6 4 !
En ratas hembras que recibigron 1.500 mg/kg al dia, 37 veces la dosis humana de 2403 mg/dia,

se observo un aumento estadisticamente significativo de los tumores uterinos. Los resultados de

los estudios mecanisticos indican que la aparicién de tumores uterinos esta probablemente

relacionada con un desequilibrio crénico de las hormonas sexuales mediadas por la dopamina

que afecta a un mecanismao endocring sspecifico de ia rata que no estd presente en el ser humano.

Los estudios de toxicolegia para Ia reproduccion han demaestrado la ausencia de efectos adverses

en la fertilidad de fos machos y las hembras, asi como en el desarrollo posnatal de las crias de

las ratas, sin evidencias de teratogenicidad en ratas (1.000 mg/kg a! dia) ni en congjos {300 mg/kg

al dia}. En animales, la pirfenidona y/o sus metabolitos atraviesan la placenta y pueden

acumularse en el liquido amnidtico. En ratas que recibieron dosis altas (>450 mg/kg al dia) se

observd una protongacion del ciclo estrogénico y una elevada incidencia de ciclos irregulares. En

ratas que recibieron dosis altas (= 1.000 ma/kg al dia) se prolongé la gestacian y se redujo la

viabilidad fetal. Los estudios realizados en ratas lactantes indican que ia pirfenidona o sus

metabolitos se excretan en la leche y pueden acumularse en elia.

La pirfenidona no mostrd indicios de actividad mutagénica ¢ genotdxica en la bateria habitual de

pruebas y cuando se evaiud bajo exposicidn de luz UV no fue mutagénica. Cuando se evalud baio

exposicion UV, la pirfenidona dio positive en un ensayo fotoclastogénico realizado en células de

pulmdn de hamster chine. :

En cobayas se observy fototoxicidad e irritacion tras fa administracion oral de pirfenidona y con

exposicion a rayos UVA/UVB. La gravedad de fas lasiones fototdxicas se redujo con la aplicacién

de una crema de proteccion solar.

Sobredosis

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al hospial mas cercano o
comunicarse £on los ceniros de toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez; (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011)4654-6648/4658-7777

Hospiial Fernandez: (011) 4808-2655/4801-7767

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente (menor a 30°C).
Mantener el producto en su estuche de venta,

PRESENTACIONES:
FIBRIDONER® Envase conteniendo 100, 200 y 360 comprimicos recubisrtos.
Envase conteniendo 500 comprimidos regubiertes. Use Hospitalario

INFORMACION PARA EL PACIENTE:
Ante cualquier inconveniente con el progucto ef paciente puede Nenar Ia ficha que estd en fa Pdgina Web de a
ANMAT: hitp.//iwww.anmat.gov.ar/farmacovighancia/lotificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Este medicamento no debe utilizarse después de 1a fecha indicada en el envase.
Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Elaborado en: Virgilic 844/56

(C1407BQP) Civdad Auténoma de Buenos Aires
Especialidad medicinal autorizada por e! Ministerio de Saiud.
Certificado N® 56685

Fraccionado en:
L.ABLOITRATORID

DPOSA s.A.

Girardot 1389 (C1427AKCY Ciudad de Buenos Aires
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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