"2015 - ARO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DFE LOS PUEBLOS LJBR‘ES"

DISPOSICION N° 48'90

klf:"nis‘!e" d¢ Salud
Stl?lmﬂ g de Pofiticas,
Reguiacion e Institutos BUENOS AIRES, 18 DE JUNIO DE 2015.-
AnaT

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000351-13-1 del Registr'o de
esta  ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA y
CONSIDERANDOQ:
Que por las referidas actuaciones fa firma ASOFARMA S.AL y C.
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera elaborada
\ en la Republica Argentina.
Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar autorizado para su consumo publico en al menos un pais incluido en el
Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracion vy comercializacidn| de

especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en

los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus norlmas

complementarias.
Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decretg N°

150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitio

- . e
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
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Stinisierio de Sofud
Secreiaria ¢¢ Politicas,
Regulacifn ¢ Tustitutos
ANTUAT
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas dreas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los gue se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicién.{
Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de
Gestidn de Riesgo correspondientes.
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencién de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.
Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas per}los

Decretos Nros. 1490/92 v 1886/14.

Por ellg, ‘

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE |
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |
DISPONE: ’

ARTICULO 10.- Autorizase a la firma ASOFARMA S.A.L. Y C. la inscripcién en el

Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL
5
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DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad
medicinal de nombre comercial ESGRINIL y nombre/s genérico/s PIRFENIDCE)NA,
la que serd elaborada en la Republica Argentina segun los Datos Identificatorios
Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como Anexo, forma parte
integrante de la presente disposicién.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE _VERSIONQ3.PDF - 13/02/2015 10:09:26, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO4.PDF - 13/02/2015 10:09:26, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONQ1.PDF - 20/09/2013 13:54:42, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF - 01/08/2014 17:24:49.5
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©°”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previc a la comercializacidon dela especialidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular
debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion

técnica consistente en ia constatacion de la capacidad de produccidn y de control

correspondiente.
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Afinisiente de Safud
Seaiaria de Foliticas,
Reghulacion ¢ Instiruies
ANMAT

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma ASOFARMA S.A.1. Y C. debera cumiplir
con el Plan de Gestion de Riesge (PGR) que cbra en el documento denomin?do
PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO1.PDF - 01/08/2014 17:24::49
aprobado.
ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el arti;ulo
precedente, esta Administracion Nacional podrd suspender la comercializacion
del producto autorizado por la presente disposicién cuando consideraciones de
salud publica asi lo ameriten.
ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° deI la
nresente disposicidn serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
en él, |
ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro;de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado li la
presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestjon
de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fineside

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplide, archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0001-000351-13-1

LOPEZ Rogelic

Administrador {
Ministerio de Sk
ANMAT.

{4 i

ﬁj%%fz
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INFORMACTION PARA EL PACIENTE

ESGRINIL
PIRFENIDONA 267 mg
Capsulas duras

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

» Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

« 51 ticne alguna duda, consulte a su médico.

+» Este medicamento se le ha reeetade a usted personalmente v no debe darselo
a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarles.

Contenido del prospecto:

I-;Qué ¢s ESGRINIL v para qué sc utiliza?
2- Antes de usar ESGRINIL

3- ;Cémo utilizar ESGRINIL?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase
6- Informacidn adicional

1. ;QUE ES ESGRINIL Y PARA QUE SE UTILIZA?

Esgrinil contiene el principio activo pirfenidona y se vtiliza para el tratamiento
de la fibrosis pulmonar idiopatica {FPI} feve a moderada cn adultos.

I.a FPI ¢s una cnlermedad cn la que los tejidos de los pulmones se hinchan y
fHlenan de cicatrices a lo large del tiempo, lo que hace que resulte dificil
respirar profundamente. En cstas circunstancias, a los pulmones les cuesta
funcionar correctamente. Esgrinil ayuda a reducir las cicatrices y la hinchazon
de los pulmones, vy le ayuda a respirar mejor.

2. ANTES DE USAR ESGRINIL i

No tome Esgrinil

* Si es alérgico a pirfenidona o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento.

= Si ha tenido previamente angioedema con pirfenidona, incluyendo sintomas
como hinchazdn de la cara, labios y/o lengua que puede estar asociado con
dificultad para respirar o sibilancias (sonido silbante que se produce al
respirar)

* 5i estd tomando un medicamento llamado fluvexamina (utilizade para tratar
la depresian y el trastorno obsesivo compulsivo {TOC)).

« Si tiene una enfermedad hepatica grave o terminal.

« Si tiene una enfermedad renal grave o terminal que precise didlisis.
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Si algo de lo anterior se cumple en su caso, no tome Esgrinil. Si tiene alguna
duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Tenga en cuenta gue:

* Puede presentar una mayor sensibilidad a la luz solar (rcaccién de
fotosensibilidad) cuando tome Esgrinil. Evile el sol (también las lamparas de
rayos UVA) mientras est¢ tomando Esgrinil. Utilice diariamente una crema de
protcecion solar y cibrase los brazos, las picrnas y la cabeza para reducir la
exposicion a la luz solar.

* No dcbe tomar otros medicamentos, come antibidticos del grupo de las
tetraciclinas (p. gj., doxiciclina), que pueden aumentar su sensibilidad a la Juz
solar,

» Debe inforimar a su médico si sufre problemas hepaticos leves o moderados.

* Dcbe abstenerse de fumar antes y durante cl tratamiento con Esgrinil. El
tabaco puede reducir el efecto de Esgrinil,

* Esgrinil puede causar mareo y cansancio. Tenga cunidado si tiene que realizar
actividades que le exijan atencion y coordinacion,

* Esgrini! puede causar pérdida de peso. Su médico lc vigilard el peso mientras
esté tomando cste medicamento.

: + Tendrd que hacersc un andlisis de sangre antes de empezar a tomar Esgrinil,
una vez al mes durante los primeros 6 meses, y posteriormente cada 3 meses
mientras esté fomando este medicamento, para comprobar el correcto
funcionamiento de su higado. Es importante que le hagan esos andlisis de
sangre periddicos durante lodo el tiempo que esté tomando Esgrinil.

= No administre Esgrinil a nifios y adolescentes menores de 18 afios.

+ Informe a su médico o farmacéutico si cstd tomando o ha tomado
recientemente otras medicamentos, Lslo es especialmente importante si ¢std
. tomando los siguientes medicamentos, ya que pueden alterar el clecto de
' Esgrinil.
Los siguicntes medicamentos pueden aumentar los efectos sccundarios de
Esgrinil:
' * enoxacina (un tipo de antibiotico)
» ciprofloxacino (un tipo de antibidtico)
« amiodarona (utilizada para el tratamiento de algunos tipos de
cardiopatias)
» propafenona (utilizada para el tratamicnto de algunos tipos de
cardiopatias)
Los siguientes medicamentos pucden reducir la eficacia de Esgrinil:
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+ omeprazol (utilizado en ¢l tratamiento de trastornos como acidez
tfrecuente, enfermedad por reflujo esofagico)
» rifampicina (un tipe de antibidtico).
* Tome este medicamento durante o después de una comida para reducir e
ricsgo de efectos sccundarios como nduseas y mareo.

* No beba jugo de pomelo micntras esté tomando este medicamento. El juge
de pomele puede hacer que Esgrinil no funcione correctamente.

* No tome estc medicamento si ¢std embarazada, cstd pensando en quedarse
embarazada o cree que pucde estarlo. No se conoce el riesgo para el feto.

+ Si cstd amamantando a un hijo, hable con su médico o farmacéutico antes de
tomar Esgrinil. No se sabe si Esgrinil sc excreta en la leche materna. Si esta
amamantando y neccsita tomar Esgrinil, su médice le explicara los riesges y
beneficios de tomar este medicamento durante la lactancia,

* No conduzca ni maneje maquinas si se siente marcado o cansado despuss de
tomar Esgrinil.

3. ;COMO UTILIZAR ESGRINIL?

Normalmente se le administrara este medicamento aumentando gradualmente
la dosis de la forma siguiente;

* Durante los primeros 7 dias, tome | capsula dura 3 veces al dia con
alimentos (un total de 801 mg/dia).

* Entre los dias 8 y 14, tome 2 capsulas duras 3 veces at dia con alimentos (un
total de 1.602 mg/dia),

*+ A partir del dia 15, tome 3 cdpsulas duras 3 veees al dia con alimentos {un
total de 2.403 mg/dia).

Trague las capsulas duras enteras con agua, durante o después de una comida
para reducir el riesgo de efectos secundarios como nduseas y mareo. Si los
sintomas persisten, acuda a su médico.

Es posible que su médico decida reducir la dosis si prescata efectos
secundarios como problemas de estdmago, reacciones cutineas a la luz solar o
a lamparas de rayos UVA, o cambios significativos en las enzimas hepaticas.

Si toma mas Esgrinil del que debe

Acuda a su médico, farmacéutico o departamento de urgencias del hospital
mas cereano inmediatamente si toma mas cépsulas duras de las que debiera, y
lleve consigo su medicacion.

Si olvidoé tomar Esgrinil

Si se olvida de tomar una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde, pero
dejando sicmpre un intervalo de 3 horas enire dosis. No tome una dosis doble
para compensar las dosis olvidadas.
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Si interrumpe el tratamiento con Esgrinil

No deje de tomar Esgrinil salvo per indicacidn de su médico. Si por cuaiquier
motive deja de tomar Esgrinil durante més de 14 dias consecutivos, el médico
reanudard su tratamicnto con 1 capsula dura 3 veces al dia y lo aumentard
gradualmente hasta 3 capsulas duras 3 veces al dia.

Si tiene cualquicr otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, csle medicamento puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Deje de tomar Esgruml e informe a su médico inmediatamente.

» Si presenta una reaccion alérgica grave (hipersensibilidad), como hinchazdn
de la cara, los labios o la lengua, dificultad para respirar o sibilancias (que son
las manifestaciones dc un angioedema).

* Si experimenta una reaccion cutinea intensa a la luz solar o a una lampara de
rayos UVA, como formacion de ampollas o descamacién marcada de la piel.
Las reacciones graves de fotosensibilidad son poco frecuentes. Evite el sol (y
fas lamparas de rayos UVA) mientras esté tomando Esgrinil, apliquese
diariamente una crema de proteccidn solar y cibrase los brazos, las picmas y
la cabeza para reducir la exposicion a la fuz solar y limitar esta reaccion,

* Si no se siente bien, tiene los ojos o la piel de color amarillo u orina oscura, y
posiblemente acompafiado por picor de la piel, (ya que su bilirrubina v
enzimas hepdticas podrian estar aumentadas).

* Si manifiesta signos de infcceién como dolor de garganta, ficbre, tilceras
bucales o sintomas pseudogripales, es posible que tengan que realizarle un
andlisis de sangre para determinar si sus sintomas estan rclacionados con el
tratamienfo quc estd recibiendo, por disminucidn de los leucocitos
(agranulocitosis),

Otros posibles efectos adversos son:

Muy frecuentes (pueden afectar a mdas de 1 de cada 10 personas):

Reacciones cutancas tras la exposicion al sol o el uso de ldmparas de rayos
UVA, nduscas, cansancio, diarrea, indigestion o pesadez de estémago, pérdida
del apetito, delor de cabeza.

Erecuentes (pueden afectar hasta ] de cada 10 personas):

Infecciones de la garganta o de 1as vias respiratorias que llegan a los pulmones
y/o sinusttis, infecciones de la vejiga, pérdida de peso, dificuliad para dormur,
marcos, somnolencia, alteracion del gusto, sofocos, dificultad respiratoria, tos,
problemas de estomago, como reflujo acido, vomitos, scnsacion de pesadez,
dolor y motestias abdominales, ardor de estdmago, estrefiimiento v flatulencia,
Los analisis de sangre pueden indicar elevacion de las enzimas hepdticas.

Problemas cutineos como picor, irritacién o enrojecimiento, sequedad o
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erupcion, delor muscular, dolor o dolorimicnte de las articulaciencs, debilidad
o falta dc encrgia, dolor tordcico, quemaduras solares.

Poco frecuentes (pucden afcctar hasta 1 de cada 100 personas):
Hinchazén de la cara, labios y/o lengua, dificultad para respirar ¢ sibilancias,

Raros {pueden afectar hasta 1 d¢ cada 1.000 personas);
Los resultados de las pruebas de los andlisis de sangre pueden presentar
disminucion de los leucocitos.,

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier electo adverso no mencionado en esta informacion
informe a su médico o farmacéutico

5. CONSERVACION DEL ENVASE
Almacenar a temperatura no mayor de 30" C.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparecc en
¢l blister y la caja.

Ante cualquier inconveniente con el producio el paciente puede llenar la
ficha que estd en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat,gov,ar/farmacovigilancia/Nolificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO (011) 4962 6666/2247

HOSPITAL POSADAS

TELEFONO (011) 4654-6648/7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DELA PLATA
TELEFONO (0221) 451-5555

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Esgrinil

El principio activo es pirfenidona. Cada capsula dura contiene 267 mg de
pirfenidona.

Los demds componentes son: celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica,
cslcarato de magnesio, colorante azul brillante (CI 42090), éxido de hierro
amarillo {CT 77492), diéxido de titanio y gelatina.

Presentacién:
Envascs conteniendo 180 y 270 cédpsuolas duras.
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ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU
PROBLEMA MEDICO ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS
PERSONAS

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

ESPECTALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD. '

CERTIFICADOQ N*:

1. LABORATORIO: ASOFARMA SAL yC.

DOMICILIO: Concsa N° 4261, Cindad Autdnoma de Bucnos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Dra. Marfa Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELABORADQO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan (MONTE VERDLE S.A).

Fecha de ultima revisién:

Mirusterio de Salud
AN.MAT.

. B

4 1 e NECHUTA Mavia Cristing A
i Directora Tecnica e RE e
MASTANDREA Maria Del Carmen  Asofarma S.4.Ly C :
Apoderada 30617835602
Asofarma SALyC
30617835602
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PROYECTO DE PROSPECTO
ESGRINIL
PIRFENTDONA 267 mg
Capsulas duras

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula dura, conticne:

Pirfenidona 267,000 mg
Celulosa microcnstaling 209,000 mg
Croscanmelosa sodica 20,000 mg
Estearato de magnesio 4,000 mg
Colorantc azul brillante (C1 42090) 0.0076 mg
Oxido de hicrro amarillo {CI 77492) 0,1411 mg
Didxido de titanio 2,1606 mg
Gelatina : 93,6907 mg

ACCION TERAPEUTICA

II’llT]Ul]OSl]pI'ESOI'

Caodigo ATC: LO4AX0S

INDICACIONES

Pirfenidona estd indicado en adultos para ¢l tatamiento de la {ibrosis
pulmonar idiopética (FP[} leve a moderada.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accidn farmacolégica

El mecanismo de accion de pirfenidona no se conoce bien todavia. Sin
embargo, los datos disponibles indican que pirfenidona tiene propiedades
tanto antifibréticas como antiinflamatorias en una serie de sistemas in vitro y
en modelos animales de fibrosis pulimonar (fibresis inducida por bleomicina y

~ trasplante).

La FPI ¢s una enfermedad pulmonar fibrética e inflamatoria cronica que se ve
afectada por la sintesis y liberacion de citocinas proinflamatorias, entre cllas €l
factor de necrosis tumoral alfa {TNF-a) y la interleucina-1 beta (IL-1f),
habiéndose demostrado que pirfenidona reduce la acumulacién de células
mflamatorias en respuesta a diversos estimulos.
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Pirfenidona atenna la proliferacion de fibroblastos, 1a produccion de citocinas
y proteinas relacionadas con la fibrosis y el aumento de la biosintesis y la
acumulacion de matriz extracelular en respuesta a citocinas que son factores
de crecimiento, como ¢l factor de crecimiento transformante beta (TGF-f§) y el
factor de crecimicnto derivado de las plaquetas (PDGI).

Farmacocinética

Absorcion

La administracion de pirfenidona con alimentos reduce considerablemente la
Crnax {0 un1 50%) v tiene un clecto menor en el AUC que cuando sc administra
en ayunas. Tras la adminisiracion oral de una dosis tnica de 801 mg a
voluntarios adultos sanos de mids edad (50-66 aflos) en condiciones
posprandiales, la velocidad de absorcion de pirfenidena disminuyé, mientras
que el AUC en condiciones posprandiales fuc aproximadamente igual al 80-
85% del AUC en ayunas. La incidencia de acontecimientos adversos {nauseas
y mareos) fue menor en los sujetos en condiciones posprandiales que en ¢l
grupo en ayunas. Por consiguiente, se recomicnda la administracion de
pirfenidona con alimentos para reducir la incidencia de nauseas y marcos.

La biodisponibilidad de pirfenidona no se ha determinado en el scr humano.

Distribucitn

Pirfenidona se une a protcinas plasmaticas humanas, principalmente a la
albtimina sérica. El porcentaje medio total de unidn varié entre ¢l 30% vy el
58% en las concentraciones observadas en cstudios clinicos {entre 1 y 100
pg/ml). El volumen de distribucion medio aparente por via oral cn cstado de
equilibrio es de aproximadamente 70 litros, lo que indica que la distribucién
de pirfenidena en los tejidos es modesta.

Biotransformacion

Aproximadamente el 70-80% de pirfenidona es metabolizada mediante
CYPI1A2, y en menor preporcion por otras iscenzimas CYP, como CYP2C9,
2C19, 2D6 y 2EL. En los estudios in vitro e in vivo realizados hasta la fecha

no se¢ ha detectade ninguna actividad del metabolito principal (5-carboxi-
pirfenidona), ni siquiera en concenlracioncs o dosis muy por cncima de las
asociadas a la actividad de la propia pirfenidona,

Eliminacion

El aclaramicnto de pirfenidona por via oral parcce ser modestamente
saturable. En un estudio de dosis maltiples v determinacion de dosis, realizado
en adultos sanos de mas edad, se administraron dosis de entre 267 mg y 1.333
mg tres veces al dia y ¢l aclaramiento medio disminuyd en casi el 25% por
encima dc una dosis de 801 mg (res veees al dia. Tras la administracion de una
dosis tnica de pirfenidona en adultos sanos de mds edad, la semivida de
¢liminacién aparcnte terminal fuc de¢  aproximadamente 2,4 horas.
Aproximadamente el 80% dc la dosis de pirfenidona administrada por via oral
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se elimina en la orina en las 24 horas siguientes a su administracién, La mayor
parte de pirfenidona se excreta en forma del metabolito S-carboxi-pirfenidona
(del cual se recupcra mas del 95%), excretindose intacta en {a orina menos del
1% de pirfenidona.

Poblaciones especiales

Pacicutes con insuficiencia hepatica

Se comparé la farmacocinética de pirfenidona y del metabolito 5-carboxi-
pirfenidona en sujetos con insuficicncia hepitica moderada (clase B d¢ Child-
Pugh) y en sujclos con funcioén hepatica normal. Los resultades indicaron un
aumento medio del 60% en ta cxposicion a pirfenidona después de administrar
una dosis unica de 801 mg de pirfenidona (3 cdpsulas duras de 267 mg) en
pacicntes con insuficiencia hepdtica moderada, Pirfenidona debe utilizarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada y s¢ debe
vigilar esircchamente a los pacientes para deteclar signos de toxicidad,
especialmente si estan tomando al mismo tiempo un inhibidor conocido de
CYPIAZ. Pirfenidona esta contraindicado cn la insuliciencia hepatica grave y
en la enfermedad hepdtica tenminal.

Insuficiencia renal

No sz observaron diferencias clinicamente relevantes en Ia farmacocinética de
pirfenidona en sujetos con insuficiencia renal leve a grave, con respecto a log
sujetos con funcion renal normal. El compuesio original se metaboliza
predominantcmente a S-carboxi-pirfenidona, y la farmacocinética de cste
metabolito esta alterada en sujetos con insuficiencia renal moderada a grave.
No abstante, la cantidad ¢sperada de acumulacion del metabolito en estado de
equilibrio no es importante desde el punte de vista farmacodinamico, debido a
que la semivida de eliminacion terminal ¢s de solo 1-2 horas en estos sujetos.
No cs necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal eve a
moderada que estén recibiendo pirfenidona. Pirfenidona esta contraindicada en
pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enlermedad renal
terminal que requiere didlisis.

Los andlisis farmacocinéticos de poblaciones realizados en estudios en sujetos
sanos o sujctos con insuficicncia renal, y en un estudio en pacientes con FPI,
no han indicado efectos clinicamente relevantes de la edad, el género o cl
tamaiio corporal en la farmacocinética de pirfenidona.

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con pirfenidona debe ser iniciado y supervisado por médicos
especialistas con experiencia en el diagnédstico y ¢l tratamiento de la FPL

Adultos
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Una vez iniciado ¢l tratamiento, se debe aumentar gradualmente la dosis hasta
alcanzar la dosis diaria recomendada de nueve cépsulas duras al dia durante un
periodo de 14 dias de la forma siguiente:

« Dias 1 a 7: una capsula durg, tres veces al dia (801 mg/dia)

+ Dias 8 a 14: dos cdpsulas duras, tres veces al dia (1.602 mg/dia)

» A partir del dia 15: tres capsulas duras, tres veces al dia (2.403 mg/dia)

ILa dosis diaria recomendada de pirfenidona para los pacientes con FPI es de
tres capsulas duras de 267 mg tres veces al dia con alimentos, o un total de
2.403 mg/dia.

En ningn caso se recomicndan dosis superiores a 2.403 mg/dia.

Los pacientes que dejen de tomar pirfenidona durante 14 dias consecutivos o
mds tienpo deben reiniciar el tratamiento con un aumento gradual de la dosis
durante las 2 primeras semanas hasta alcanzar la dosis diaria recomendada.

Si el tratamiento se nterrumpe durante menos de 14 dias conseculivos, podra
reanudarse con la dosis diaria recomendada previa sin necesidad de un
aumento gradual.

Ajustes de la dosis ¥ otras consideraciones para un uso seguro
Electos sccundarios gastrointestinales: Si el paciente experimenta intolcrancia '

al tratamiento debido a efecios secundarios gastrointestinales, s¢ [e debe
recordar que tome el medicamento con alimentos, Si los sintomas persisten, se
puede reducir la dosis de pirfenidona a 1-2 capsulas duras (267 mg - 534 mg) \
2 6 3 veces al dia con alimentos y aumenturla gradualmente hasta alcanzar la
dosis diania recomendada scgiin el paciente la vaya tolerando. Si los sintomas
persisten, es posible que haya que indicar al pacienie que interrumpa el
tratamiento durante 1 6 2 semanas hasta la remision de los sintomas.

Reaccion o erupeién cutanea por fotosensibilidad: Si ¢l paciente experimenta

una reaccion o erupcién cutanca por fotosensibilidad, se le debe recordar la

recomendacion de utilizar diariamente crema de proteccion solar y evitar la
exposicion al sol. Se puede reducir la dosis de pirfenidona a 3 cdpsulas duras
diarias (1 capsula dura tres veces al dia). Si persiste la erupcidn cutinea al
cabo de 7 dias, sc debe suspender el tratamiento con pirfenidona durante 15 Ii
dias y volver a aumentar gradualmente 1a dosis hasta alcanzar la dosis diaria '
recomendada de la misma forma que se hizo en el periodo inicial de
incremento de la dosis.

Si el paciente experimenta una reaccion o erupcién culdnea inlensa por
fotosensibilidad, se le debe indicar que suspenda la medicacién y consulte al
médico. Una vez que remita la erupcion cutanea, podri reanudar el tratamiento
con pirfenidona y aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis
diaria recomendada siguiendo las indicaciones del médico.

Funcidn _hepética: En el caso de que se produzea una marcada clevacion de las

cnzimas alanino y/o aspartato aminotransferasas (ALT/AST) con o sin
elevacién de la bilirrubina, se debe ajustar la dosis de pirfenidona o suspender
el tratamiento siguiendo las indicaciones dadas en “advertencias™
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Poblaciones especiales
Pacientes de cdad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 afios de edad o mayores.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No es neeesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica leve o
modcrada {es decir, clases A y B de Child-Pugh). No obstante, las
concentraciones plasmaticas de pirfenidona pueden estar elevadas en algunos
pacicntes con insuficiencia hepatica leve o moderada, por lo quc se

recomienda precaucion cuando se administre ¢l tratamiento con pirfenidona en
esta poblacion, Se debe vigilar cstrechamente a los pacientes para detectar
signos de toxicidad, especialmente si c¢stdn tomando al msme tiempo un
inhibidor conocido de CYP1AZ2. Pirfenidona no se ha estudiado en pacicntes
con insuficiencia hepdtica grave o enfermedad hepatica terminal, por lo que no
debe utilizarsec en pacientes con csos trastornos. Se recomicnda vigilar la
funcién hepatica duranic ¢l tratamiento y realizar los ajustes necesarios de la

dosis en caso de clevacion de lus enzimas hepaticas.

Insuliciencia renal
No es necesario ajustar la dosis ¢n pacientes con insuficicncia renal leve a

moderada. No sc¢ recomienda el tratamiento con pirfenidona en pacientes con
insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que
precise dialisis.

Poblacién pedidtrica

Pirfenidona no debe usarse en la poblacion pedidtrica para la indicacion de
FPL.

Forma de administracion
Pirfenidona debe tragarse entero con agua y con alimentos para reducir la
posibilidad de nauseas y marcos.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipienies.
* Antecedentes de angioedema con pirfenidona.
¢ Uso concomitante de {luvoxamina.

¢ Insuficiencia hepatica grave o enfermedad hepatica terminal.
e Insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal
que precise dialisis.

ADVERTENCIAS

Funcidén hepitica '
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Sc han descrito elevaciones de la ALT y AST maés de tres veces por cncima
del limitc superior de la normalidad (LSN) en pacicntes que estaban
recibiendo tratamicnio con pirfenidona. Sc deben realizar prucbas de la
funcién hepatica (ALT, AST y bilirrubina) antes del inicio del tratamiento con
pirlenidona, a intervalos mensuales durante los primeros 6 meses y
posteriormente cada 3 meses. Si se produce una marcada elevacion de las
aminotransferasas hepaticas, se debe ajustar la dosis de pirfenidona o
suspender el tratamiento siguiendo las indicaciones anteriores. En pacientes
con elevacioncs confirmadas de ALT, AST o bilirrubing durante el
tralamicnto, puede que haya que realizar los sigwenies ajustes de la dosis:

Recomendaciones en pacicntes con elevacion de ALT/AST

Si el pacienic presenta elevaciones de las aminotransferasas entre >3 y <5
veces el LSN despuds de iniciar el tratamiento con pirfenidona se dcbe
suspender cualquier medicamento que pueda interferir con el del estudio,
descartar otras causas y vigilar de cerca al paciente. Si csta médicamente
indicado, se debc reducir o interrumpir 1a dosis de pirfenidona. Cuando las
prucbas de la funcion hepdtica vuelvan a estar dentro de los limites normales,
se podrd aumentar dc nuevo gradualmente la dosis de pirfenidona hasta
alcanzar la dosis diaria recomendada si es que el paciente la tolera.

Si el paciente presenta clevaciones de las aminotransferasas <5 veces el LSN,
acompadiadas dc sintomas o hiperbilirrubinemia, se¢ debe suspender el
{ratamiento ¢on pirfenidona y no volver a reanudarlo en ese paciente.

Si el paciente presenta clevaciones de las aminotransferasas > 5 veces por
encima del LSN, acompaiiadas de sintomas o hiperbilirrubinemia, se debe
suspender el tratamiente con pirfenidona y no volver a reanudarle en ese
paciente.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

En pacientes con insuficicncia hepatica moderada (es decir, clasc B de Child-
Pugh), la cxposicion a pirfenidona aumentd un 60%. Se recomienda
precaucion cuando se administre pirfenidona a pacientes con antecedentes de

insuficiencia hepética leve 0 moderada (es decir, clascs A y B de Child-Pugh)
debido a la posibilidad dc una mayor exposicion a ssic medicamento, Se debe
vigilar estrechamentc a los pacientes para detectar signos de toxicidad,
especialmente si estdan tomando al mismo tiempo un inhibidor conocido de
CYPIA2. Pirfenidona no se ha estudiado en personas con insuficiencia
hepatica grave, por lo que no se rccomicnda su administracidn a csos
pacientes.

Reaccién o erupeion cutanca por fotosensibilidad

Durante el tratamiento con pirfenidona se debe evitar o reducir al minimo la
exposicion directa al sol {y a ldmparas de rayos UVA). Se debe indicar a los
pacientes que usen diariamente cremas de proteccion solar y ropa que les
proteja de la exposicién al sol, y que eviten oiros medicamentos que sc sabe
que causan fotosensibilidad. El paciente debe informar al médico si presenta
sintomas de reaccién ¢ erupcion cutanea por fotosensibilidad. Las reacciones
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graves de fotosensibilidad son poco frecuentes. En los casos leves o graves de
reaccion o erupcion cutinea por fotoscnsibilidad, es posible que haya que
ajustar la dosis o interrumpir temperalmente el tratamiento.

Angioedema

Se han recibido notificaciones de angioedema {algunas graves}, como
hinchazén de la cara, labios y/o lengua quc pueden estar asociadas con
dificultad para respirar o respiracion sibilante, relacionadas con cl uso de
pirfenidona tras la comercializacion. Por lo tanto, los pacicnics que desarrollen
signos o sintomas de angioedema tras la administracion de Esgrinil dcben
suspender inmediatamente el tratamiento. Los pacientes con angiocdema se
deben tratar de acuerde con las normas asistenciales. Esgrinil no se debe
utilizar en pacientcs con antecedentes de angiocdema debide a pirfenidona.

Mareos

Se ha descrito mareos en pacienies tratados con pirfenidona. Por consiguiente,
los pacientes deben saber como reaccionan a este medicamento antes de
realizar actividades que les exijan atencion o coordinacion. En los estudios
clinicos, la mayoria de los pacicntes que experimentaron mareos tuvieron un
inico episodio, y la mayoria de esos cpisodios se resolvieron, con una
mediana de duracion de 22 dias. Si los mareos no mejoran o se hacen mas
intensos, es posible que haya que ajustar la desis o incluso interrumpir el
tralamiento con pirfenidona.

Cansancio

Sc¢c ha desecrito cansancio cn pacientes tratados con pirfenidona. Por
consiguiente, los pacientes deben saber como reaccionan a este medicamento
antes de realizar actividades que les exijan atencion o coordinacion,

Pérdida de peso

Se ha descrito pérdida de peso en pacientes tratados con pirfenidona. El
médico debe vigilar el peso del paciente y, cuando lo considere oportuno,
recomendarle quc aumenten la ingesta caldrica si considera que la pérdida de
peso tiene relevancia clinica.

PRECAUCIONES

Intcracciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Aproximadamente el 70-80% dc pirfenidona es metabolizada mediante
CYP1AZ, y cn menor proporcion por otras isoenzimas CYP, como CYP2C9,
2C19, 2D6 y 2E1.

El consumo de jugo dec pomelo se ha relacionado con la inhibicién de
CYP1A2 vy debe evitarse durante ¢l tratamiento con pirfenidona.

Fluvoxamina ¢ inhibidores del CYP1A2
En un estudio c¢n fase 1, la administracién conjunta dc pirfenidona y
fluvoxamina {un potentc inhibidor de CYP1A2 quc también ticne clectos
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inhibidores en olras 1socnzimas CYP (CYP2C9, 2C19 y 2D6) multiplicd por
cuatro la exposicién a pirfenidona en pacientes no fumadores,

Pirfenidona estd contraindicado en pacientes que estén tomando también
fluvoxamina. Debe suspenderse el tratamicnto con fluvoxamina antes de
iniciar el tratamiento con Pirfenidona y durante todo el tiempo que dure Csle,
puesto que teduce ¢l aclaramiento de pirfenidona. Durante ¢l tratamiento con
pirfenidona deben evitarse también otros tratamientos inhibidores tanto de
CYP1A2 como de una ¢ mis de las otras isoenzimas CYP que intervienen en
¢l metabolismo de pirfenidona (como CYP2C9, 2C19 y 2D6).

Extrapolaciones in vifro e in vivo indican que los inhibidores poientes y
selectivos de CYPLIA2 (p. ej., enoxacing) tienen potencial para aumentar la
exposicion a pirfenidona en aproximadamente 2 a 4 veces. Si no s¢ puede
evitar el uso concomitante de pirfenidona con un inhibidor potente y selectivo
de CYPIA2, la dosis de pirfenidona debe reducirse a 801 mg al dia {una
capsula dura, tres veces al dia). Los pacientes dcben ser estrechamente
monitorizados por si aparecieran rcacciones adversas relacionadas con el
tratamicnto cen pirfenidona. Suspenda el tratamiento con pirfenidona si fucra
necesario,

La administraciéon conjunta de pirfenidena y ciprofloxacina de 750 mg {un
inhibidor moderado del CYPA2) aumentd la exposicidn a pirfenidona cn un
81%. Si no se pucde cvitar utilizar ciproflexacina a la dosis de 750 mg dos
veces al dia, ]a dosis de pirfenidona debe reducirse a 1602 mg al dia (dos
capsulas duras, tres veces al dia). Pirfenidona debe utilizarse con precaucion
también cuando sc wtiliza ciprofloxacina a una dosis de 250 mg o 500 mg una
vez o dos veces al dia.

Pirfenidona debe utihizarse con precaucidn en pacientes tratados con otros
inhibideres moderados de CYP1AZ (p.¢). amiedarona o propafenona).

Se rccomicnda especial precaucion cuando se administren inhibidores de
CYPLA2 conjuntamente con inhibidores potentes de una o mas de las ofras
isoenzimas CYP que intervienen en el metabolismo de pirfenidona, como
CYP2C9 (p. ej., amiodarona, tluconazol), 2C19 (p. e]., cloranfenicol) y 2D6
(p. €., fluoxetina, paroxetina}.

Tabaco ¢ inductores de CYP1A2
Ei tabaco puede inducir la produccién de enzimas hepaticas y, con cllo,

aumentar el aclaramicnto del medicamente y reducir la exposicidn al mismo.
Durante el tratamiento con pirfenidona se debe evitar el uso concomitante de
inductores potentes de CYP1A2, come ¢l labaco, puesto que se ha observado
una telacion entre el tabaco y la posible induccién de CYPIA2. Sc¢ debe
rccomendar a los pacientes gue dejen de tomar inductores potentes del
CYP1A2 y que no [umen antes ni durante el tratamiento con pirfenidona,

El uso concomitante de inductores moderados de CYPLA2 (como omeprazol)
puede, en teoria, reducir las concentraciones plasmaticas de pirfenidona.

La administracion simultinea de otros medicamentos gue actian como
inductores potentes tanto de CYPIA2 como de las otras isoenzimas CYP que
intervienen en el metabolismo dc pirfenidona (como rifampicina) pucde
producir un marcado descenso de las concentraciones plasmiticas de

Pagina 8 de 12

———— - s

Ef

I
-

AL

P

]
#;  El presenta docurmento elsctrdnice ha skdo irmade digltalntante en los términos as la Ley N* 25 506, el Decreto N° 2628/2002 v ol Decrefo N® 283/2003 -



pirfenidona. Esos otros medicamentos deben evitarse en la medida de lo
posible.

Embarazo
No hay datos relativos al uso de pirfendona en mujeres embarazadas.
En animales, pirfenidona y/o sus metabolitos atraviesan la placenta y pueden
acumularse en el liquido amnidtico.
En ratas que recibieron dosis altas (= 1.000 mg/ke al dia), se prolongé la
gestacion y se redujo la viabilidad [etal.

; Comeo medida de precaucion, es preferible evitar el uso de pirfenidona durante
el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si pirfenidona o sus metabolitos se excretan en la leche materna.
Los datos farmacocinéticos disponibles en animales han demostrado la
excrecién de pirfenidona o sus metabolitos en la leche vy la posible
acumuiacion de pirfenidona o sus metabolitos en la leche. No se puede exclui
un rigsgo para ¢l lactante,

Se tiene que tomar la decision de interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con pirfenidona, tras sopesar ¢l beneficio de la lactancia para el
nifio frente al beneficio del tralamiento con pirfenidona para la madre.

Fertilidad
No se han observado efectos perjudiciales para la fertilidad en los estudios
preclinicos.

Efcctos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los electos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Pirfenidona puede causar mareo y cansancio, por lo que
pucde alectar a la capacidad para conducir y utilizar méquinas,

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de pirfenidona se ha evaluado en estudios clinicos realizados en
voluntarios sanos y pacicentes.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia (210%) en  los
estudios clinicos fueron las sigulentes: nauseas, erupeion cutinea, diamrea,
cansancio, dispepsia, anorexia, cefalea y reaccion por fotosensibilidad.

Las reacciones adversas graves presentaron frccucncias similares entre los
. pacientes tratados con pirfenidona y placebo en los estudios clinicos.

En la Tabla 1 s¢ rccogen las rcacciones adversas notificadas con una
frecuencia igual o superior al 2% cn pacicentes que recibieron pirfenidona a la
. dosis recomendadu de 2.403 mg/dia en cstudios de fase 3. Las reacciones
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adversas de la experiencia postcomercializacion aparecen también listadas en
la tabla 1. Las reacciones adversas se ordenan por la clasificacion de organos y
sistemas y, dentro de cada categoria de frecuencia: Muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (=1/100 a <l1/10), poco frecuentes {=1/1.000 a <1/100), raras
(=1/10.000 a <1/1.000), y se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabia 1 Reacciones adversas ordenadas por frecuencis y clasificacion de érganos del
sistemas MedDRA

Infecciones e infestaciones
Infeccion de las vias respiralorias alias; infeccidn de las vias

Frecuentes .
\ urnarias
1 Trastornes de 1a sangre v sistema linfatico
l Raro | Asranulocitosis'
¢ Trastornes del sistema inmunologico
) Poco frecuentes | Angioedema’
Trastornes del melabolismo ¥ de La nutriciéon
Muy frecuentes Anorexia
Frecuentes Pérdida de peso; pérdida de apetito
! Trastornes psiquidtricos
Frecuenics Insomnio
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes Cefalea
Frecuentes Mareo. somnolencia, disgeusia
Trastornos vasculares
Frecuentes | Sofocos
i Trastornos respiratoriys, toricicos y mediastinicos
Frecuentes | Disnea, tos, tos productiva

Trastornos gastrointestinales
Muy frecucntes Dispepsia. nauseas, diarrea
Enfermedad por reflujo  gastroesofigico, vomitos, distension

¢ . abdominal, molestizs abdeminales, delor abdominal, dolor cn la
I Frecuentes . .

partie  alts  del abdomen, malestar de  estomago.  gastritis,
estrefiimiento, flatulencia

Trastornos hepatobiliares
Elevacién de ALT, elevacion de AST, elevacidn de ganuna

Frecucntes )
glutamil transferasa

Elevacion de la bilirrubina sérica total en combinacion con
elevaciones de la ALT y AST!
Trastornos de la piel y del tejido subcutiineo

Raros

Muy frecucntes Reaccion o erupeidn cutianea por fotosensibilidad
Prurito. eritema, sequedad de picl, erupcion critematosa, erupcion
macular, erupeidn pruritica

Frecuentes

Trastornos musculoesqueléticns y del tejido conjuntivo
Frecuentes Mialgia, artralgia
Trastornos gencrales v alteraciones en ¢l lugar de administracidn

Muy irecuentes Cansancio

Frecuentes Astenia, dolor toracico no cardiaco

Lesiones traumaticas, intoxicaciones ¥ complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes | Quemaduras solares
1. Identificado a través de farmacovigilancia postcomercializacion

SOBREDOSIKFICACION
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Existe una experiencia clinica limitada con las sobredosis. Se administraron
varias dosis de pirfenidona hasta un total de 4.806 mg/dia cn forma de scis
capsulas duras de 267 mg tres veeces al dia a voluntarios adultos sanos durante
un periodo de aumento gradual de la dosis de 12 dfas. Las reacciones adversas
fueron leves, transitorias y compatibles con las reacciones adversas
observadas con mas frecucncia con pirlenidona,

Si se sospecha una sobredosis, debe proporcionarse asistencia médica de
apoyo, con vigilancia de las constantes vitales y una estrecha observacion de
la situacion clinica del pacicnle.

ANTE LA EVENTUALIDAD DL UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO (011) 4962 6666/2247

HOSPITAL POSADAS

TELEFONO {011) 4654-6648/7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DELA PLATA
TELEFONO (0221} 451-5555

PRESENTACION: .
Envascs conteniendo 180 y 270 cdpsulas duras,

CONSERVACION: ;
Almacenar a temperatura no mayor de 30° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS |

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO |
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN !
NUEVA RECETA. :

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N*:

LABORATORIO: ASOFARMA SAL yC.

DOMICILIO: Conesa N° 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Dra. Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica,

ELABORADO EN: Ruia Nacional N° 40 ¢/n® esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan (MONTE VERDE S.A).
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

ESGRINIL
PIRFENIDONA 267 mg

VENCIMIENTO:
LOTE:
LABORATORIO: ASOFARMA S.AL v C.
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PROYECTO DE RGTULO
ESGRINIL
PIRFENIDONA 267 mig
Capsulas duras

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Industria Argentina Venta bajo receta archivada
CONTENIDO: Envases conteniendo 180 capsulas duras.

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cdpsula dura, conlicne:

Pirfenidona 267,000 mg
Celulosa microcristalina 209,000 mg
Croscarmelosa sodica 20,000 mg
[istearato de magnesio 4,000 mg
Colorantc azul brillanie (CI 42090) 0,0076 mg
Oxido de hierro amaritlo (CI 77492) 0,1411 mg
Diéxido de titanio 21606 mg
Gelatina 93,6907 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Almacenar a temperatura no mayor de 30° C,

VENCIMIENTO:
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N°:
LOPEZ Rogelio Fernando

# Adminlstrador Nacional
LABORATORIO: ASOFARMA S.A Ly C. E M,;psg‘ef;{gadgga,ig°“a
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DISPOSICION N° 4890

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) .

CERTIFICADO N° 57723

TROQUELES
| EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000351-13-1

Troquel

Datos ldentificaterios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

835471

PIRFENIDONA 267 mg - CAPSULA DURA
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2015 - AR DEL BICENTENARIO DEL CONGRESD DE LOS PUEBLOS LIBRES™
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Buenos Aires, 18 DE JUNIO DE 2015.-
DISPOSICION N*° 4890

ANEXO l

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57723

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnofogia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: ASOFARMA S.AL Y C.

N° de Legajo de la empresa: 7098

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ESGRINIL |
Nombre Genérico (IFA/s): PIRFENIDONA

Concentracién: 267 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual
Teh, { +54-11} 4T40-0800 - hitp:/ fwww. inmat.gov.ar - Replitiica Argentina
Tecnologis Médica INAME TNAL tdificio, Central
Av, Beigreno 1480 Av, Caseros 2161 Estavos Unkios 25 Av_de ﬁaro 869
(C1DY3AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAN), CABA (C1084AAR), CABA
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[ Ingrediente (s) Farmacéutico (s} Activo (s) (IFA)
PIRFENIDONA 267 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 209 mg GRANULADO
CROSCARMELOSA SODICA 20 mg GRANULADO

ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg GRANULADO )
COLORANTE AZUL BRILLANTE (€T 42090) 0,0076 mg CAPSULA
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N®77492) 0,1411 mg CAPSULA
DIOXI00 DE TITANIO 2,1606 mg CAPSULA

GELATINA 93,6907 mg CAPSULA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) J
1

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 9 CAPSULAS DURAS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 20 BLISTERS CONTENIENDO 9 CAPSULAS
DURAS

30 BLISTERS CONTENIENDQ 9 CAPSULAS DURAS

Presentaciones: 180, 270

Periodo de vida Gtil: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15 °C hasta 30 °C
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: LO4AX05

Tok (+58-11) 4340-0800 - h1zp:/ forww.snmit, gov,ar = Replblica Argentina

Tacnologia Médicn INAMLE IMAL Cdifigo Central

Ay, Belgeang 1450 Ay, Cogeros 2161 Fstados Unidos 25 Av, dé Mavo £GD

(Ci1093AAR), CARA {CLIBAAAD), CABA {CA1101AAA), CABA (C1084AAD), CABA
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Clasificacién farmacolégica: AGENTES ANABOLICOS PARA USO SISTEMICO
Via/s de administracidén: ORAL

Indicaciones: Pirfenidona esta indicado en adultos para el tratamiento de la fibrosis
pulmonar idiopatica {(FPI) leve a moderada.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social Namero de Disposlclén Domicilie de |3 Lecalidad Pais
autorizante y/o BPF planta
MONTE VERDE S.A. 1163713 y 4002/13 RUTA NACIONAL N® 40 | BARRID REPUBLICA
S/N® E5Q. CALLE B, SANTA ARGENTINA
DEPARTAMENTO DE BARBARA -
POCITO SAN JUAN
b)Acondicionamiento primario:
Razébn Socia! NGmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pals
autorizante y/fo BPF planta
MONTE VERDE 5.A. 1163413 y #002/13 RUTA NACIONAL N* 40 BARRIO REPLBLICA
S/W® ESQ. CALLE 8, SANTA ARGENTINA
DEPARTAMENTO DE BARBARA -
POCITO SAN JUAN
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Seclal Namero de Disposicién Domicilio de la Localldad Pais
autorizante y/o BPF planta
MONTE VERDE 5.A. 1163713 v 4002/13 RUTA NACIONAL N* 40 | BARRIO REPUBLICA
S/N* ESQ. CalLLE 8, SANTA ARGENTINA
DEPARTAMENTO DE BARBARA -
POLCITO SAN JUAN

El presente Certificado tendrd una validez de Cinco (5) afios a partir de ia

fecha del mismo.

Tel, {+5&-11) 434D-0800 « hetp:/ /www.anmat.gor.ar - Rapliyfiéx Argentina

Tacnologla Htédica THAME INAL Ediffelo Content

Az, Bygrang 140D Av, Cascios 2161 Estados Uniies 25 Av, fle Mayg B69

1CIN93AA0, CABA (TL264AAD), CARA (C11U1AAA ), CABA (CiC24AAD), CABA
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Expediente N°: 1-0047-0001-000351-13-1

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.MAT.

Tatb {(+5¢-£1) 4340-0800 - hizp:/f/www.pnmat.gov.ar » ﬁwﬁLﬂn Argentina

fdificlo Central

THAL

Tecnologin Médicn INAME
Av, Belgraan 1480 Av. Caseros 216) Cstados Unidos 25 A, de Hayo 869
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CARA {CL101AAA), CABA (C1J34AADY, CABA
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