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Disposicion
Nimero: DI-2018-869-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 10 de Octubre de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000176-17-2

VISTO el. Expediente N° 1-0047-2000-000176-17-2 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.I.S.A. solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, - ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica
Argentina,

Que las actividades de elaboracién y comercializacion 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 susnormas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°150/92 (t.o. 1993').

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas areas para la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/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 Gestion de Riesgo correspondiente‘s.

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 actlia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y10l1del 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,

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

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma ORIENTAL FARMACEUTICA LC.IS.A. lai inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de Ia ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre
comercial PIRFENIDONA ORIENTAL y nombre/s genérico/s PIRFENIDONA, la que serd elaborada en la
Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de
Inscripcidn, segun lo solicitado por la firma ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.I.S.A.

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 _VERSIONO2.PDF / 0 - 28/09/2017
08:03:01, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO2.PDF / 0 - 28/09/2017 08:03:01, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 14/08/2018 09:28:47, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO _VERSIONO2.PDF / 0 - 28/09/2017 08:03:01.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd 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 caricter previo a la comercmhzacmn dela especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente dlspos1c1on 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 verificacién técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.I1.S.A. debera cumplir con
el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO3.PDF / 0 - 14/08/2018 09:28:47 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podrd suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente
disposicion cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en €l.

ARTICULO 8°- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién, los proyectos de rétulos y prospectosy
el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000176-17-2
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PROYECTO DE PROSPECTO
PIRFENIDONA ORIENTAL
PIRFENIDONA 267 mg
Capsulas duras

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Formula cuali-cuantitativa

Cada capsulas duras contiene:
Pirfenidona 267 mg- Excipientes: Celulosa microcristalina 209 mg2C
sddica 20 mg, Estearato de Magnesio 4 mg, Componentes de la cap
0,0265 mg, FD&C Rojo #40 0,0030 mg, Dioxido de Titanio 1,7248
mg. '

Descripcion
PIRFENIDONA ORIENTAL son cépsulas duras de color az

Indicaciones
PIRFENIDONA ORIENTAL estd indicado para elstr
idiopatica (FPI), en adultos, de leve a moderada

to de la fibrosis pulmonar

Accion Terapéutica
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosup
LO4AX05.

otros inmunosupresores, coédigo ATC:

PROPIEDADES FARMACOLOGIC

Farmacodinamia
El mecanismo de accién ona no se conoce bien todavia. Sin embargo, los

enldona tlene propledades tanto antlflbrotlcas como

racion de citocinas proinflamatorias, entre ellas el factor de necrosis
g a) y la interleucina-1 beta (IL-1B), habiéndose demostrado que
ce la acumulacién de células inflamatorias en respuesta a diversos
Piffenidona atenda la proliferacion de fibroblastos, la produccién de citocinas
5 relacionadas con la fibrosis y el aumento de la biosintesis y la acumulacién

el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) y el factor de crecimiento derlvado
de las plaquetas (PDGF).

Farmacocinética

Absorcién _

La administracién de Pirfenidona con alimentos reduce considerablemente la Cmax (en
un 50%) y tiene un efecto menor en el AUC que cuando se administra en ayunas.
Segun estudios publicados, tras la administracion oral de una dosis Unica de 801 mg a
voluntarios adultos sanos de mas edad (50-66 afios) en condiciones posprandiales, la
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velocidad de absorcion de Pirfenidona disminuyd, mientras que el AUC en condiciones
posprandiales fue 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 el grupo en ayunas. Por consiguiente, se recomienda
la administracién de Pirfenidona con alimentos para reducir la incidencia de nduseas y
mareos. La biodisponibilidad de Pirfenidona no se ha determinado en el ser humano.

Distribucién
Pirfenidona se une a proteinas plasmatlcas humanas, principalmente a la albimina
sérica. El porcentaje medio total de unién, varia entre el 50% y el 58% las
concentraciones observadas en estudios clinicos publicados (entre 1 y 10Q:
volumen de distribucién medio aparente por via oral en estado de eqy ibrio%es de
aproximadamente 70 litros, lo que indica que la distribucién de Pirfenid n logitejidos
es modesta.

Metabolismo o
Aproximadamente el 70-80% de Pirfenidona es metabolizhda +
menor proporcion por otras isoenzimas CYP, como CYP2
estudios in vitro e in vivo publicados hasta la fecha no se J
del metabolito principal (5-carboxipirfenidona), ni siquig
muy por encima de las asociadas a la actividad de la

teCYP1A2, y en
2D6 y 2E1. En los
ado ninguna actividad

Eliminacidn
El clearance de Pirfenidona por via oral par
estudio publicado de dosis multiples y detg;
de mas edad, se administraron dosis d

Sefemodestamente saturable. En un
on de dosis realizado en adultos sanos
mg y 1.335 mg tres veces al dia y el

de mas edad, la semivida de elim ior# 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 éh,las 24 horas siguientes a su administracién. La mayor
parte de Pirfenidona se exX@ orma del metabolito 5-carboxi-pirfenidona (mas del
95% del cual se re cretéandose intacta en la orina menos del 1% de
Pirfenidona..

Poblaciones espe

parativo-publicado, se estudié la farmacocinética de Pirfenidona y del
poxi-pirfenidona en sujetos con insuficiencia hepatica moderada (clase
) Y en sujetos con funcién hepdtica normal. Los resultados indicaron un
io del 60% en la exposicién a Pirfenidona después de administrar una
de 801 mg de Pirfenidona (3 cdpsulas de 267 mg) en pauentes con
insafj cia hepdtica moderada. Pirfenidona debe utilizarse con precaucién en
pacientes con insuficiencia hepdtica de leve a moderada y se debe monitorear
cuidadosamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad, especialmente si
estan tomando al mismo tiempo un inhibidor conocido de CYP1A2 (ver secciones
“Posologia y forma de administracion” y “Advertencias y precauciones”). Pirfenidona
estd contraindicado en pacientes con .insuficiencia hepéatica grave o enfermedad
hepatica termlnal (ver “Posologia y forma de administracién” y “ContralndlcaCIones")
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Pacientes con Insuficiencia Renal
Segun datos publicados, no se observaron diferencias clinicamente relevantes en la
farmacocinética de Pirfenidona en sujetos con insuficiencia renal de leve a grave, con
respecto a los sujetos con funcién renal normal. La sustancia original se metaboliza
predominantemente a 5-carboxi-pirfenidona, y la farmacocinética de este metabolito
estd alterada en sujetos con insuficiencia renal moderada a grave. No obstante, la
cantidad esperada de acumulacion del metabolito en estado de equilibrio no es
importante desde el punto de vista farmacodindmico, debido a que la semivida de
eliminacion terminal es de sélo 1-2 horas en estos sujetos. No es necesario aJustar la
dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada que estén re
Pirfenidona. Plrfenldona estd contraindicada en pacientes con |nsuf|C|enC|a

forma de administraciéon” y “Contraindicaciones”).
Los andlisis farmacocinéticos de poblaciones realizados en 4 est b ados en
sujetos sanos o sujetos con insuficiencia renal, y en un estudio e i

corporal en Ia farmacocinética de Pirfenidona.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos publicados de los estudios preclinicos no mue
seres humanos segun los estudios convencionales d
repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénicg
En estudios de toxicidad a dosis repetidas publi
del higado en ratones, ratas y perros
centrilobular hepatica. Este efecto fue re s
estudios publicados de carcinogenicidad g#os en ratas y ratones, se observé un
aumento en la incidencia de tumoFgs aticos. Estos hallazgos hepdticos son
compatibles con la induccién de | #as microsomales hepaticas, efecto que no se
ha observado en los pacientes que erpPirfenidona. Estos hallazgos no se consideran
relevantes para el ser humano.

do acompafiados de hipertrofia
al suspender el tratamiento. En los

flento estadisticamente significativo de los tumores
s de los estudios mecanisticos indican que la aparicién

logia para la reproduccién publicados han demostrado la ausencia
s en la fertilidad de los machos y las hembras, asi como en el

de las crias de ratas, sin evidencias de teratogenicidad en ratas
l’a) ni en conejos (300 mg/Kg/dia). En animales, Pirfenidona y/o sus

fecibieron dosis altas (2450 mg/Kg/dia) se observé una prolongacion del ciclo
ico y una elevada incidencia de ciclos irregulares. En ratas que recibieron dosis

altas (=1.000 mg/Kg/dia) se prolong6 la gestacién y se redujo la viabilidad fetal. Los
estudios publicados, realizados en lactantes indican que Pirfenidona o sus metabolitos
se excretan en la lecha y pueden acumularse en ella. ,
Pirfenidona no mostré indicios de actividad mutagénica o genotdxica en la bateria
habitual de pruebas y cuando se evalud bajo exposicién a la luz UV no fue mutagénica.
Cuando se evalud bajo exposicion UV, Pirfenidona dio positivo en un ensayo
fotoclastogénico realizado en células de pulmén de hdmster chino.




Datos publicados muestran que en cobayos se observd fototoxicidad e irritacién tras la
administracion oral de Pirfenidona y con exposicién a rayos UVA/UBB. La gravedad de
las lesiones fototoxicas se redujo con la aplicacién de una crema de proteccion solar.

Posologia y forma de administracién
El tratamiento con Pirfenidona debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas
con experiencia en el diagnéstico y el tratamiento de la FPI.

Posologia
Adultos

Una vez iniciado el tratamiento, se debe aumentar gradualmente la dosis hagk
la dosis diaria recomendada de nueve capsulas al dia durante un periodo ¢
la siguiente forma:

 Dias 1 a 7: una cépsula, tres veces al dia (801 mg/dia)
* Dias 8 a 14: dos capsulas, tres veces al dia (1.602 mg/dia)
e A partir del dia 15: tres cdpsulas, tres vetes al dia (2.40% m

capsulas de 267 mg tres veces al dia con alimentos, de 2.403 mg/dia. En
ningln caso se recomiendan dosis superiores a 2.4Q3

Los pacientes que discontinden el tratami
consecutivos o mas tiempo deben reiniciar e

Si el tratamiento se interrumpe
reanudarse con la dosis diaria
gradual.

rmenos de 14 dias consecutivos, podra
a previa, sin necesidad de un aumento

Ajuste de la dosis y considerggiones especiales de empleo

tinales: Si el paciente experimenta intolerancia al
§ secundarios gastrointestinales, se le debe recordar que
limentos. Si los sintomas persisten, se puede reducir la dosis

Efectos secundarios
tratamiento debido

de Pirfenidona sulas (267 mg - 534 mg) 2 o 3 veces al dia con alimentos y
aumentarla ente hasta alcanzar la dosis diaria recomendada segun el paciente
la vaya to los sintomas persisten, es posible que haya que indicar al paciente
que inte ratamiento durante 1 0 2 semanas hasta la remision de los sintomas.

rupcién cuténea por fotosensibilidad: Si el paciente experimenta una
erupcion cutdnea de leve a moderada por fotosensibilidad, se le debe
reca la recomendacion de utilizar diariamente crema de proteccién solar y evitar la
exposicion al sol (ver “Advertencias y precauciones”). Se puede reducir la dosis de
Pirfenidona a 3 capsulas diarias (1 capsula tres veces al dia). Si persiste la erupcién
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 la dosis diaria
recomendada de la misma forma que se hizo en el periodo inicial de incremento de la
dosis.

Si €l paciente experimenta una reaccion o erupcion cuténea intensa por fotosen5|b|I|dad
se le debe indicar que suspenda la medicacion y consulte al médico (ver “Advertenmas
y precauciones”). Una vez que remita la erupcién cutdnea, podrd reanudar el
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tratamiento con Pirfenidona y aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis
diaria recomendada siguiendo las indicaciones del médico.

Funcién hepética: En el caso de que se produzca una marcada elevacion de las enzimas
alanino y/o aspartato aminotransferasas (ALT/AST) con o sin elevacidn de la bilirrubina,
se debe ajustar la dosis de Pirfenidona o suspender el tratamiento siguiendo las
indicaciones dadas en la seccién ver “Advertencias y precauciones”.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 afios de edad o
“Farmacocinética”).

Pacientes con insuficiencia hepéatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficienci
moderada (es decir, clases A y B de Child-Pugh). No oBs
plasmaticas de Pirfenidona pueden estar elevadas en algunog
,hepat|ca de leve a moderada por lo que se recomlenda préta

s con insuficiencia
uando se administre

a los pacientes para detectar signos de toxmdad ente si estan tomando al
mismo tiempo un inhibidor conocido de CYER
medicamentos y otras formas de interaccidn” y Fa
estudiado en pacientes con msufncnencna
terminal, por lo que no debe utilizargé
“ContralndlcaCIones", “Interacciones

grave o enfermedad hepatica
)acientes con esos trastornos (ver

% medicamentos y otras formas de
*fada vigilar la funcion hepética durante el

| acientes con insuficiencia renal de leve a moderada.
No se recomienda el con Pirfenidona en pacientes con insuficiencia renal
grave (ClLcr < 30 in¥ o enfermedad renal termmal que precise dialisis (ver

Poblacién peg
El uso de Bj

d Oriental es para administracién por via oral. Las capsulas se deben tragar
on agua y con alimentos para reducir la posibilidad de nduseas y mareos (ver
“Reacciones adversas” y “Farmacocinética”).

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
férmula.

e Antecedentes de angloedema con Pirfenidona.

s Uso concomitante de fluvoxamina.

e Insuficiencia hepética grave o enfermedad hepética terminal.
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e Insuficiencia renal grave (CLcr <30 ml/min) o enfermedad renal terminal que precise
dialisis.

Advertencias y Precauciones

Funcién hepatica ‘
Se han descrito elevaciones de la ALT y AST mas de tres veces por encima del limite
superior normal (LSN) en pacientes que estaban recibiendo tratamiento con Pirfenidona.
Rara vez esto se asoci6é con elevaciones concomitantes de la bilirrubina sérica total Se
deben realizar pruebas de la funcidén hepdtica (ALT, AST vy bilirrubina) antes icio
del tratamiento con Pirfenidona Oriental, a intervalos mensuales durante lgs EROS
6 meses y posteriormente cada 3 meses (ver “Reacciones adversas”). se p duce
una marcada elevacion de las aminotransferasas hepdticas, se debe aj osis de
Pirfenidona o suspender el tratamiento siguiendo las indicaciong
pacientes con elevaciones confirmadas de ALT, AST o bilirrubina d
puede que haya que realizar los siguientes ajustes de la dosis.

Recomendaciones en pacientes con elevacion de ALT/AST &

LSN después de iniciar ‘el tratamiento con Pirfenidond se ¢ suspender cualquier
medicamento que pueda interferir con el del estudio #r otras causas y vigilar de
cerca al paciente, Si estd médicamente indicado,.se reducir o interrumpir la dosis
de Pirfenidona. Cuando las pruebas de la funci
limites normales, se podra aumentar de nue

radualmente la dosis de Pirfenidona
jue el paciente la tolera.

inotransferasas <5 veces el LSN,
a, se debe suspender el tratamiento con

ammotransferasas > 5 veces por encima del
LSN se debe suspender el tratamient®: con Pirfenidona y no volver a reanudarlo en ese

En pacientes con insgife hepética moderada (es decir, clase B de Child- -Pugh), la
aumentd un 60%. Se recomienda precaucién cuando se
28 pacientes con antecedentes de insuficiencia hepética de leve a

moderada ( lases A y B de Child-Pugh) debido a la posibilidad de una mayor
exposicid edicamento. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para
detecta e toxicidad, especialmente si estdn tomando al mismo tiempo un

do de CYP1A2 (ver secciones “Interacciones con otros medicamentos y
as de interaccién”).

d no se ha estudiado en personas con insuficiencia hepética grave, por lo que
no = omlenda su admmnstracuon a esos pacientes.

Reaccién o _erupcién cuténea por fotosensibilidad

Durante el tratamiento con Pirfenidona se debe evitar o reducir al minimo la exposicién
directa al sol (y a ldmparas de rayos UVA). Se debe indicar a los paaentes que usen
diariamente cremas de proteccién solar y ropa que les proteja de la exposicion al sol, y
que eviten otros medicamentos que se sabe que causan fotosensibilidad. El paciente
debe informar al médico si presenta sintomas de reaccién o erupcién cutdnea por
fotosensibilidad. Las reacciones graves de fotosensibilidad son poco frecuentes.
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En los casos leves o graves de reaccion o erupcién cutdnea por fotosensibilidad, es
posible que haya que ajustar la dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento (ver
“Posologia y forma de administracién”).

Angioedema _
Se han publicado notificaciones de angioedema (algunas graves), como hinchazén de

la cara, labios y/o lengua que pueden estar asociadas con dificultad para respirar o
respiracion sibilante, relacionadas con el uso de Pirfenidona tras la comercializacion. Por
lo tanto, los pacientes que desarrollen signos o sintomas de angioedema tras la
administracion de Pirfenidona deben suspender inmediatamente el tratamie Los
pacientes con angioedema se deben tratar de acuerdo con las normas asistehg
Pirfenidona no se debe utilizar en pacientes con antecedentes de angioeds¢ cpido a
Pirfenidona (ver “Contraindicaciones”).

Mareos ’ :
Se han descrito mareos en pacientes tratados con Pirfenidona.
pacientes deben saber como reaccionan a este medi&ag
actividades que les exijan atencién o coordinacién. En los &€
la mayoria de los pacientes que experimentaron mareog

) consiguiente, los

intes de realizar
Hinicos publicados,
> un Unico episodio, y

los mareos no mejoran o se hacen maés intensos, ible que haya que ajustar la
dosis o incluso interrumpir el tratamiento con Pirfe

Cansancio
Se ha descrito cansancio en pacientes trz
pacientes. deben saber cémo reaccigna
actividades que les exijan atencion o c

Pérdida de peso
Se ha descrito pérdida de peso en pdgientes tratados con Pirfenidona. El médico debe
vigilar el peso del paciente, y'&yando lo considere necesario, recomendarle que aumente
la ingesta caldrica si consi a pérdida de peso tiene relevancia clinica.

§-80% de Pirfenidona es metabolizada mediante CYP1A2, y en
menor propo otras isoenzimas CYP, como CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1.
El consu ]
y debe dfirante el tratamiento con Pirfenidona.
a e Inhibidores de CYP1A2 ‘ :
studio en fase 1 publicado, la administracién conjunta de Pirfenidona vy
axasnina (un potente inhibidor de CYP1A2 que también tiene efectos inhibidores en
otras isoenzimas CYP [CYP2C9, 2C19 y 2D6] multiplicé por cuatro la exposicién a
Pirfenidona en pacientes no fumadores.
Pirfenidona estd contraindicado en pacientes que estén tomando también fluvoxamina.
Debe suspenderse el tratamiento con fluvoxamina antes de iniciar el tratamiento con
Pirfenidona y durante todo el tiempo que dure éste, puesto que reduce el clearance de
Pirfenidona. Durante el tratamiento con Pirfenidona deben evitarse también otros
tratamientos inhibidores tanto de CYP1A2 como de una o mas de las otras isoenzimas
CYP que intervienen en el metabolismo de Pirfenidona (como CYP2C9, 2C19 y 2D6).
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Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que los inhibidores potentes y selectivos de
CYP1A2 (por ej.: enoxacina) tienen potencial de aumentar la exposicién a Pirfenidona
en aproximadamente 2 a 4 veces. Si no se puede evitar el uso concomitante de
Pirfenidona con un inhibidor potente y selectivo de CYP1A2, la dosis de Pirfenidona debe
reducirse a 801 mg al dia (una cdpsula, tres veces al dia). Los pacientes deben ser
estrechamente monitorizados por si aparecieran reacciones adversas relacionadas con
el tratamiento con Pirfenidona. Suspenda el tratamiento con Pirfenidona Oriental si
fueran necesario.

La administracién conjunta de Pirfenidona y ciprofloxacina de 750 mg (un 4
moderado del CYP1A2) aumenté la exposicidén a Pirfenidona en un 81%. Si

evitar utilizar ciprofloxacina a la dosis de 750-mg dos veces al dia, la dosis dg ! _
debe reducirse a 1.602 mg al dia (2 capsulas, tres veces al dia).Riffehidoné debe
utilizarse con precaucién también cuando ciprofloxacina se utiliza dosis de 250
mg o 500 mg una o dos veces al dia.

tras isoenzimas CYP que
&YP2C9 (p. ej., amiodarona,
yoxetina, paroxetina).

conjuntamente con inhibidores potentes de una o |
intervienen en el metabolismo de Pirfenidona,.c

Tabaco e Inductores de CYP1A2
En un estudio de interaccidon en fase 1

#se evalud el efecto del tabaco (inductor
dona, se observé que la exposicién a
% que en los no fumadores. El tabaco puede
iGas y, con ello, aumentar el aclaramiento del -
: . 4l mismo. Durante el tratamiento con Pirfenidona
se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes de CYP1A2, como el tabaco,
relacion entre el tabaco y la posnble induccion de
CYP1A2. Se debe recq os pacientes que dejen de tomar inhibidores potentes
¥ ntes ni durante el tratamiento con Pirfenidona.
ctores moderados de CYP1A2 (como omeprazol) puede, en
traciones plasmaticas de Pirfenidona.
ultanea de otros medicamentos que actGan como inductores
#YP1A2 como de las otras isoenzimas CYP que intervienen en el
rfenidona (como rifampicina) puede producir un marcado descenso
dciones plasmaticas de Pirfenidona.

Pirfenidona en los fumadores fue,
inducir la producciéon de enzimas

Embarazo
No existen datos del uso de Pirfenidona en embarazadas. En animales, Pirfenidona y/o
sus metabolitos atraviesan la placenta y pueden acumularse en el liguido amnidtico.

En ratas que recibieron dosis altas (= 1.000 mg/Kg/dla) se prolongd la gestacion y se
redujo la viabilidad fetal. Como medida de precaucién, se aconseja evitar el uso de
Pirfenidona Oriental durante el embarazo.
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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 y la posible acumulacién de Pirfenidona o sus
metabolitos en la leche (ver “Datos preclinicos sobre seguridad”). No se puede excluir
un riesgo para el lactante.

Se tiene que tomar la decision de interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento
con Pirfenidona, tras sopesar el beneficio de la lactancia para el n|no frente al beneficio
del tratamlento con Pirfenidona para la madre.

Fertilidad . :
No se han observado efectos perJud|C|aIes para la fertilidad en los estudigs preclinicos
(ver “Datos preclinicos sobre seguridad”).

Capacidad para conducir y manejar maquinas
Pirfenidona puede causar cansancio y mareos, lo que puede
conducir y utilizar maquinas.

» la capacidad

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas con mas;
publicados que compararon Pirfenidona a u a
fueron, respectivamente, las siguientes: nau
cutanea (26,2% frente al 7,7%), diarrea
frente al 10,4%), dispepsia (16,1% fre

ia segun estudios clinicos
. de 2.403 mg/dia con placebo
2(32,4% frente al 12,2%), erupcién

rente al 14,4%), cansancio (18,5%
e /o), anorexia (11,4% frente al 3,5%),
fotosensibilidad (9,3% frente al 1,1%).
con frecuencias similares entre los pacientes
#y placebo en estudios clinicos publicados.

Tabla de reacciones adversa&
Las reacciones adversas @&
dosis recomendada de#
fase 3 publicados, sef
con la cla5|f|caC|on €
También son Jjstge

comercializa
Las frecue

icieron durante el tratamiento en 623 pacientes a la
: dia de Pirfenidona, en tres estudios fundamentales en
€ptadas en la Tabla 1. Las reacciones se ordenan de acuerdo
@nos y sistemas, y dentro de cada categoria por frecuencia.
%las reacciones adversas publicadas de la experiencia post-

se définen de la siguiente forma: muy frecuente (= 1/10); frecuentes
)); poco frecuentes (> 1/100 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a <

‘Reacciones adversas ordenadas por frecuencia y clasificacion de
; del Sistema MedDRA.

Clasificacion Muy Frecuentes fr egt?::te s Raras
MedDRA para frecuentes (21/100to < (= 1/1,000 to (21/10.000 a
sistemas y 6rganos (=z1/10) 1/10) "< 1/’100) | <1/1.000)],
Infeccidn de las vias
Infecciones e - respiratorias altas . .
infestaciones Infeccién de vias

urinarias altas.
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Frecuentes

Poco

Clasificacion Muy Raras
MedDRA para frecuentes (2 1/100to < (ffjg?;‘;gsto {21/10.000 a
- z > = ’ L]
sistemas y qrganos (= 1/10) 1/10) < 1/100) <1/1.000)],
Trastornos de la '
sangre y del - - - Agranulocitosis*
Sistema linfatico.
Trastornos del
sistema - - Angioedema* -
inmunolégico '
Trastornos del Pérdida de peso
meta;lb_gllsmo y dela Anorexia pérdida de apetito - -
nutricion
Tr§st?!‘n?s - Insomnio. - -
psiquiatricos
Trastornos del ' Cefalea Mareo, somnolencia, . .
sistema nervioso disgeusia, letargo
Trastornos ) Sofocos } _
vasculares
Trastornos
respiratorios, ) Disnea, tos, tos . .
toracicos y productiva
mediastinicos
Enfermedad por reflujo
gastroesofagico,
vomitos, distension
abdominal, molestias
Trastornos Dispepsia, abadbgr?n?:);alc?sllogoégrla . }
gastrointestinales |nduseas, diarrea parte alta del
abdomen, malestar de
estdmago, gastritis,
estrefimiento,
flatulencia
v Elevacion de la
Elevacion de ALT, bilirrubina sérica
Trastornos . elevacién de AST, . total en
hepatobiliares elevacion de gamma combinacién con

" glutamiltransferasa

elevaciones de
ALT y AST *

Prurito, eritema,

Trastornos de Ia piel eruRgi?S%c?n?ta?nea sequedad de la piel,
y del tejido P por erupcidén eritematosa, - -
subcutaneo - erupcién macular,
fotosensibilidad erupcién pruritica

Trastornos
musculoesqueléticos L .

e - Mialgia, artralgia - -
y del tejido lgia, Ig
conjuntivo
Trastornos

generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion

Cansancio

Astenia, dolor torécico
no cardiaco
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Poco

Clasificacion - Muy Frecuentes frecuentes Raras

MedDRA para frecuentes (21/100to < (= 1/1,000 to (21/10.000 a
sistemas y drganos (=2 1/10) - 1/10) '< 1/’100) <1/1.000)],
Lesiones

traumaticos,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

1. Identificacién a través de datos de Farmacovigilancia post-come
publicados.

Reporte de reacciones adversas

El reporte de sospechas de eventos adversos es importante e [ ’- tras su
autorizacion. Esto permite continuar monitoreando el balance rit
medicamentos. Se invita a los profesmnales de la salud %
mediante la pagina de ANMAT:

- Quemaduras solares - -

ventos adversos

http://www.anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.a
0 Ilamar a ANMAT Responde 0800-333- -1234

Sobredosificaciéon
Existen pocos datos clinicos de sobredosis.
varias dosis de Pirfenidona hasta un total
de 267 mg tres veces al dia a voluntarios
gradual de la dosis de 12 dias. Las
compatibles con las reacciones
Pirfenidona. '
Si se sospecha una sobredosis, deb jproporcionarse asistencia médica de apoyo, con
vigilancia de las constantes vigales y una estrecha observacién de la situacion clinica del
paciente, )

dio publicado, se administraron
. mg/dla en forma de seis cédpsuias
:5aN0s durante un periodo de aumento
es adversas fueron leves, transitorias y
observadas con mas frecuencia con

“Ante la eventualidg# a sobre dosificacion, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con lo® £0s de Toxicologia”

Hospital de | .
Hospital Dr; J Garraham: Tel (011) 4941-6191/6012.
. Fernandez: Tel, (011) 4801-5555,

Hospitgh A as (011) 4654-6648/ 4658-7777.

70 capsulas duras de color azul.

Conservacion :
Almacenar a temperatura ambiente menor a 30°C, en su envase original.

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA Y NO PUEDE

REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
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Certificado N©

Director Técnico: Carlos Norberto Lopez - Farmacéutico

Laboratorios ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.S.A- Garcia de Cossio 6160/62/64, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires. Argentina

Elaborado en: DONATO, ZURLO & CIA S.A. - Virgilio 844, Buenos Aires, Argentina
Rev. 08/2017

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

5 )
“anmat
. |
anmaot
MANUEL Silvia Alejandra
CUIL 27287560139

Oriental Farmacéuties1.C
Presidencia
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PROYECTO DE ROTULO (foil del blister)

PIRFENIDONA ORIENTAL
PIRFENIDONA 267 mg
Oriental Farmacéutica

Industria Argentina

Lote:

Ultima revisién: 08/2018

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

“anmot
/%
anmat

MANUEL Silvia Alejandra
CUIL 27287560139

Orler)tal Farmaceéutica’l.C
Presidencia ;
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PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE)

PIRFENIDONA ORIENTAL
PIRFENIDONA 267 mg
Capsulas duras -

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Cada capsula dura contiene: Pirfenidona 267 mg, Celulosa microcristalina 209 mg;
Croscarmelosa sédica 20 mg, Estearato de Magnesio 4 mg. Componentes
FD&C Azul #1 0,0265 mg, FD&C Rojo #40 0,0030 mg, Diéxido de Titafs
Gelatina 96,2457 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto.
Via Oral.

Conservacion: Almacenar a temperatura ambiente ' 309C, en su envase

original.

Presentacién: Estuche conteniendo 180

Certificado N©°
Director Técnico: Carl§s
Laboratorios ORIENT

Autdénoma de E

AMACEUTICA I.C.S.A- Garcia de Cossio 6160/62/64, Ciudad
efigs Aires. Argentina

Elaborado NATO, ZURLO & CIA S.A. - Virgilio 844, Buenos Aires, Argentina

Lote: °

Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto

Ultima revisién: 08/2017
, CUIL 20120911113

anmat ,
. . MANUEL Silvia Alejandra
Oriental Farmacéutica’l. CUIL 27287560139

Presidencia




11 de octubre de 2018

DISPOSICION N° 869

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

CERTIFICADO N° 58838

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000176-17-2

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

PIRFENIDONA 267 mg - CAPSULA DURA

654142

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centrat
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA Pég(ﬁél‘pwg), CABA {C1087AA1), CABA (C1084AAD), CABA




SORRENTINO LLADO Yamila
Ayelen

]ﬁ CUIL 27319639956
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Buenos Aires, 10 DE OCTUBRE DE 2018.-

DISPOSICION N° 869

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58838

El Administrador Nacional de Ia Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé 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
Razén Social: ORIENTAL FARMACEUTICA 1.C.I.S.A.

N° de Legajo de la empresa: 4443 -

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: PIRFENIDONA ORIENTAL
Nombre Genérico (IFA/s): PIRFENIDONA
Concentracion: 267 mg |
Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 43400800 = httpi7/www.anmat.goviar » Repiblica-Argenting’

Productos Médicos. INAME INAL. Sede Alsina; Sede Central
Avi Belgrano 1480 Av. Casaros 2161 Estados:Unidos 25 Alsina 665/671 Av.deMayo 866"

{C1093AAPY, CABA {C12B4AAD), CABA {C1101AAA), CABA {CLOB7AALY; CABA {C10B4AADY, CABA.
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
PIRFENIDONA 267 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 209 mg POLVO
CROSCARMELOSA SODICA 20 mg POLVO
ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg POLVO

DIOXIDO DE TITANIO 1,7248 mg CAPSULA
'GELATINA 96,2457 mg CAPSULA

COLORANTE FD Y C AZUL NRO1 0,0265 mg CAPSULA
COLORANTE ROJO F.D.Y C. N° 40 0,003 mg CAPSULA

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC CRISTAL-PCTFE (ACLAR)
Contenido por envase primario: 9 CAPSULAS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 180 O 270 CAPSULAS
DURAS

Presentaciones: 180, 270

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservaciéon: No corfesponde

Condicion de expendio: BAJO' RECETA ARCHIVADA

el (¥54-11) 4340:0800::http:// winw.amat.goviar = Repiblica Argenting

Productos Midicos .. INAME INAL. Sede Alsina: Sada Central
Av: Belgrans 1480 ‘Avi Caseros 2161, Estadoes Unidos: 25 Alsina: 665/571 e
(CI093AAP), CABA (CL2BARAD), . CABK {CII01AARY, CABA {CADB7ZAAL), CABH (C1084AAD), CABA
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Cbdigo ATC: L0O4AX05
Accion terapéutica: Inmunosupresores
Via/s de administraciéon: ORAL

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

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social NUmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO ZURLO & CIA 6919/12 VIRGILIO 844 CIUDAD REPUBLICA
S.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razdn Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO ZURLO & CiA 6919/12 VIRGILIO 844 CIUDAD REPUBLICA
S.R.L. : AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la. Localidad Pais
autorizante y/c BPF planta
DONATO ZURLO & CIA 6919/12 VIRGILIO 844 CIUDAD REPUBLICA
S.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afiosa partir de la
fecha del mismo.

Tel. (#54-11)14340:0800 = httpi//www.anmat.goviar « Replblica-Argentina

Sede Alsina: Sede Contral

Prodictos Miédicos . INAME E: cems
A Balgrano 1480 Av:Caseros 2161, Alsing:665/671 Av.deMayo 869
(C1OB7AAL), CABA (C10B4AAD), CABA.

{C1093AAR), CABA (CL264AAD), CABK
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Expediente N°: 1-0047-2000-000176-17-2

CHIALE Carlos Alberto

Teki {+54:11) 43400800 = bttp://wiww.animatgoviar =RepUblica Argentina

CUIL 20120911113

Productas Méditos __INAME . INAL.
Av. Belgrano 1480 Av: Caseras 2161, Estados Unidos 25
{C1093AAPY; CABX (C1264AAD), CARA (CII01AAA), TABA
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