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Pirfenidona 267 mg TUTEUR

CAPSULAS DURAS
Via de administracion oral
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Industria Argentina

COMPOSICION

Cada capsula dura de MISOFAGAN 267 contiene: Pirfenidona 267 mg.

Excipientes: Croscarmelosa sédica, Lactosa monohidrato, Povidona, Estearato de magnesio, Diéxido de titanio, FDC
Yellow 6, FDC Red 40, Gelatina incolora.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor.
Clasificacion ATC: LO4AX05

INDICACIONES
MISOFAGAN 267 esta indicado en adultos para el tratamiento de la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) leve a
moderada.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos

El mecanismo de accion de Pirfenidona ain no se conoce bien. Sin embargo, los datos de estudios in vitro y en
modelos animales indican que Pirfenidona tiene propiedades antifibréticas y antiinflamatorias.

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

Pirfenidona atenua la proliferacién de fibroblastos, la produccién de citocinas y proteinas relacionadas con la fibrosis
y el aumento de la biosintesis y la acumulacion de matriz extracelular en respuesta factores de crecimiento, como el
factor de crecimiento transformante beta (TGF-p) y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF).
Electrofisiologia cardiaca

Se evalué el efecto de Pirfenidona sobre el intervalo QT en un estudio aleatorizado, controlado con placebo o positivo
paralelo en 160 adultos voluntarios sanos que recibieron Pirfenidona 2403 mg/dia (dosis recomendada) y 4005 mg/dia
(1,6 veces la dosis recomendada) o placebo durante 10 dias, o una dosis Unica de 400 mg de moxifloxacina (control
activo).

La mediana de cambio maximo en el intervalo QT desde el inicio del estudio fue 3,2 mseg y 2,2 mseg para Pirfenidona
2403 mg/dia y 4005 mg/dia en comparacién con placebo, respectivamente. Ningln voluntario tuvo un intervalo QTc
>480 mseg o cambio desde la linea basal >60 ms. Si bien no se evidencié que Pirfenidona prolongue el intervalo QTc,
no fue posible obtener una conclusion definitiva ya que el control positivo (moxifloxacina) no actué segun lo esperado
y Pirfenidona a 4005 mg/dia no alcanzé el méaximo aumento de exposicién con la administracién concomitante de
fluvoxamina, un inhibidor potente de CYP1A2.

Eficacia clinica y seguridad

Se evalud la eficacia de Pirfenidona en pacientes con FPI en tres estudios Fase 3, aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo y multicéntricos (Estudios 1, 2 y 3).

El Estudio 1 comparé Pirfenidona 2403 mg/dia (n= 278) frente a placebo (n= 277) durante 52 semanas. Los Estudios
2y 3 fueron casi idénticos en su disefio, con pocas excepciones, como la inclusion de un grupo de tratamiento de
dosis intermedia en el Estudio 2. Dicho estudio comparé el tratamiento con Pirfenidona 2403 mg/dia (n= 174) o
Pirfenidona 1197 mg/dia (n= 87) con placebo (n= 174), mientras que el Estudio 3 comparé Pirfenidona 2403 mg/dia
(n= 171) con placebo (n= 173). Se administré Pirfenidona tres veces al dia con alimentos durante un minimo de
72 semanas. Los pacientes continuaron el tratamiento hasta que el Ultimo completd las 72 semanas, lo que incluyo
observaciones en el estudio de aproximadamente 120 semanas de tratamiento. El criterio de valoracion primario fue
la variacion en el porcentaje de capacidad vital forzada (% CVF) esperada entre el momento basal y el final del estudio,
medido a las 52 semanas en el Estudio 1y a las 72 semanas en los Estudios 2 y 3.

Los Estudios 1, 2 y 3 incluyeron pacientes adultos con diagndstico clinico y radiografico de FPI (con o sin biopsia
pulmonar quirdrgica), sin evidencia o sospecha de un diagnéstico alternativo para enfermedad pulmonar intersticial
(EPI). Los pacientes elegibles tenian un %CVF =50 % y un porcentaje de capacidad de difusién pulmonar de monéxido
de carbono (%DL.) >30 % (Estudio 1) 0 35 % (Estudios 2 y 3) basales. Completaron el tratamiento méas del 80 % de
los pacientes en los tres estudios.

En estos tres estudios, 1247 pacientes con FPI fueron aleatorizados a recibir Pirfenidona 2403 mg/dia (n= 623) o
placebo (n= 624). Las caracteristicas basales fueron generalmente equilibradas entre los grupos de tratamiento. La
mediana de edad fue 67 afos (intervalo 40-80 afios), 74 % fueron hombres, 95 % blancos y 65 % fumadores actuales
o exfumadores. Aproximadamente 93 % de los pacientes cumplieron los criterios para una FPI definitiva en tomografia
computarizada de alta resolucién (TCAR). La mediana basal de %CVF y %DL, fue 72 % y 46 %, respectivamente.
Suspendieron el tratamiento alrededor del 15 % de los pacientes de cada grupo.

Variacion en el %CVF esperada entre el momento basal y el final del estudio

En el Estudio 1, el analisis de eficacia primario para la variacion en %CVF desde el momento basal hasta la semana 52
demostré un efecto estadisticamente significativo de Pirfenidona 2403 mg/dia (n= 278) en comparacion con placebo
(n=277) usando ANCOVA por rangos con datos faltantes debido a muerte como rango mas bajo. En el estudio 2 se
obtuvo una diferencia estadisticamente significativa en la semana 72 para la variacion en %CVF desde el momento
basal. En el estudio 3 no hubo diferencias estadisticamente significativas en la semana 72 para el cambio la variacion
en %CVF desde el momento basal.

La Figura 1 detalla la distribucion acumulada de todos los puntos de corte para la variacién en %CVF desde el
momento basal hasta la semana 52 en el Estudio 1. Para todas las categorias de disminucién de la funcién pulmonar,
la proporcién de pacientes que disminuyeron fue menor con Pirfenidona que con placebo. El Estudio 2 mostrd
resultados similares.

Figura 1. Distribucion acumulada de pacientes por variacion en el %CVF esperado desde el momento basal
hasta la semana 52 (Estudio 1). Las lineas discontinuas indican disminucion 210 % o disminucién >0 %.
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En el Estudio 1, se observé una reduccion en la disminucion media en CVF (en ml) en pacientes que recibieron
Pirfenidona 2403 mg/dia (-235 ml) en comparacién con placebo (-428 ml) (diferencia media 193 ml) en la semana 52
(ver Figura 2). En el Estudio 2, también se observé una reduccion en la disminucién del volumen de CVF en pacientes
que recibieron Pirfenidona 2403 mg/dia en comparacién con placebo (diferencia media 157 ml) en la semana 72. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas en la disminucion del volumen de CVF en el Estudio 3.

Figura 2: Variacion media desde el momento basal en CVF (Estudio 1)

9 m— Pirfenidona (n=278)
= wass Placebo(n=277)
£ ~
£ 0 e
x

=
3 o0
o
=] -~
i -~
£ ™
c 300 N
=) ~
= ~
2 ~
& a0 '\‘
-500
0 13 2% 39 52

Semana

Sobrevida

Se evalud la sobrevida con Pirfenidona en comparacion con placebo en los Estudios 1, 2 y 3 como un andlisis
exploratorio de respaldo del criterio de valoracion primario (CVF). La mortalidad por cualquier causa se evalué durante
el estudio y el periodo de seguimiento disponible, independientemente de la causa de muerte y de la continuacion del
tratamiento. La mortalidad por cualquier causa no mostré una diferencia estadisticamente significativa (ver Figura 3).

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

Absorcién

La administracion de las capsulas de Pirfenidona con alimentos reduce la concentracion maxima (C,_,) en un 50 % y
tiene un efecto menor en el area bajo la curva (AUC) que cuando se administra en ayunas. Luego de una dosis Unica
de 801 mg via oral a voluntarios adultos sanos de mas edad (50-66 afios) en condiciones posprandiales, la velocidad
de absorcion de Pirfenidona disminuyd, mientras que el AUC en condiciones posprandiales fue aproximadamente
igual al 80-85% del AUC en ayunas y laC _, se alcanzo entre 30 min y 4 horas (tiempo medio: 0,5 horas). La mediana
del tiempo maximo (T, ) aumento de 0,5 a 3 horas con alimentos. La C_, y AUC , disminuyeron un 49 % y un 16 %
con los alimentos, respectivamente. Se demostré bioequivalencia en estado de ayunas, comparando el comprimido
de 801 mg con tres capsulas de 267 mg. El efecto de los alimentos en el AUC oral de Pirfenidona fue coherente entre
las formulaciones de comprimidos y capsulas. La incidencia de reacciones adversas (nduseas y mareos) fue menor en
los sujetos en condiciones posprandiales que en el grupo en ayunas. En los estudios controlados en pacientes con
FPI, Pirfenidona se administré con alimentos. Por consiguiente, se recomienda la administracion de Pirfenidona con
alimentos para reducir la incidencia de nauseas y mareos.

La biodisponibilidad absoluta de Pirfenidona no se ha determinado en humanos.

Distribucién

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

Biotransformacion

EI 70-80 % de Pirfenidona es metabolizada mediante CYP1A2 y en menor proporcién por otras isoenzimas CYP, como
CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1. La administracion oral de Pirfenidona da como resultado la formacién de cuatro
metabolitos. En humanos, solo Pirfenidona y la 5-carboxipirfenidona estan presentes en el plasma en cantidades
significativas. La relacién media de metabolito a original oscilé6 entre 0,6 y 0,7. Ningun estudio formal con
radiomarcacion evalu6 el metabolismo de Pirfenidona en humanos. Los estudios in vitro indican cierta actividad
farmacolégicamente relevante del metabolito principal (5-carboxipirfenidona), en concentraciones muy por encima de
las concentraciones plasmaticas maximas en pacientes con FPI.

Eliminacién

La semivida de eliminacién aparente terminal fue de aproximadamente 3 horas. Aproximadamente el 80 % de la dosis
de Pirfenidona administrada por via oral se elimina en la orina. La mayor parte de Pirfenidona se excreta en forma del
metabolito 5-carboxipirfenidona (aproximadamente 99,6 %), excretandose intacta en la orina menos del 1 % de
Pirfenidona.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se comparo la farmacocinética de Pirfenidona y del metabolito 5-carboxipirfenidona en 12 sujetos con insuficiencia
hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) y 12 con funcién hepética normal. Los resultados mostraron que la
exposicion media, AUC .y C_. de Pirfenidona aumentaron 1,6 y 1,4 veces en sujetos con insuficiencia hepatica
moderada, respectivamente. La exposicion a 5-carboxi-pirfenidona no cambié significativamente en sujetos con
insuficiencia hepatica moderada.

Pirfenidona debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada, a quienes se
debe controlar estrechamente para detectar signos de toxicidad, especialmente si estan tomando al mismo tiempo un
inhibidor conocido de CYP1A2. Pirfenidona esta contraindicado en insuficiencia hepética grave y en enfermedad
hepatica terminal.

Insuficiencia renal

La farmacocinética de Pirfenidona y el metabolito 5-carboxipirfenidona se estudiaron en 18 pacientes con insuficiencia
renal (n=6/grupo) leve (clearance de creatinina [Clcr] 50-80 ml/min), moderada (Clcr 30-50 mil/min) y grave
(Cler <30 ml/min) y en 6 sujetos con funcién renal normal (Clcr >80 ml/min). Los resultados mostraron que el AUC,,
de Pirfenidona aumenté aproximadamente 1,4, 1,5y 1,2 veces en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y
grave, respectivamente. El correspondiente AUC,  de 5-carboxipirfenidona aumenté 1,7, 3,4 y 5,6 veces, aunque el
cambio en los pacientes con insuficiencia renal leve no fue estadisticamente significativo. El clearance renal de
5-carboxipirfenidona disminuy¢ significativamente en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave.

La farmacocinética y la seguridad de Pirfenidona no se han estudiado en pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal que requieren didlisis.

Los andlisis farmacocinéticos de poblaciones realizados en cuatro estudios en sujetos sanos o con insuficiencia renal,
y en un estudio en pacientes con FPI, no han indicado efectos clinicamente relevantes de la edad, el género, la raza o
el tamafio corporal en la farmacocinética de Pirfenidona.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con MISOFAGAN 267 debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia en el
diagnostico y tratamiento de FPI.

Posologia
Adultos
Se deben realizar pruebas de funcién hepética antes de iniciar el tratamiento con MISOFAGAN 267.
Una vez iniciado el tratamiento se debe aumentar la dosis gradualmente, en un periodo de 14 dias, hasta alcanzar la
dosis diaria recomendada de 9 cépsulas duras al dia. El cronograma es:

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

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

A partir del dia 15: tres capsulas duras, tres veces al dia (2403 mg/dia)
La dosis diaria de mantenimiento de MISOFAGAN 267 para los pacientes con FPI es de tres capsulas duras de
267 mg tres veces al dia con alimentos, o un total de 2403 mg/dia.
En ningutin caso se recomiendan dosis superiores a 2403 mg/dia.
Los pacientes no deben tomar mas de 3 dosis por dia. Los pacientes no deben tomar 2 dosis al mismo tiempo para
compensar la dosis olvidada.
Los pacientes que dejen de tomar MISOFAGAN 267 durante 14 o mas dias consecutivos deben reiniciar el tratamiento
con un aumento gradual de la dosis durante las primeras 2 semanas hasta alcanzar la dosis diaria recomendada.
Si el tratamiento se interrumpe durante menos de 14 dias, podra reanudarse con la dosis diaria recomendada previa
sin necesidad de un aumento gradual.

Ajuste de la dosis debido a reacciones adversas
Efectos secundarios gastrointestinales: Si el paciente experimenta intolerancia al tratamiento debido a efectos
secundarios gastrointestinales, se le debe recordar que tome el medicamento con alimentos. Si los sintomas
persisten, se puede reducir la dosis de MISOFAGAN 267, segun corresponda, a 1-2 capsulas duras 2 o 3 veces al dia
con alimentos y aumentarla gradualmente hasta alcanzar la dosis diaria recomendada que el paciente tolere. Si los
sintomas persisten, es posible que sea necesario interrumpir el tratamiento durante 1 o 2 semanas hasta la remision
de los sintomas.

Reaccidn o erupcion cuténea por fotosensibilidad: Si el paciente experimenta una reaccion o erupcién cutanea de leve

a moderada por fotosensibilidad, se le debe recomendar el uso diario de protector solar y evitar la exposicién al sol.

Se puede reducir la dosis de MISOFAGAN 267 a 3 capsulas (1 capsula duras 3 veces al dia). Si persiste la erupcion

cuténea al cabo de 7 dias, se debe suspender el tratamiento con MISOFAGAN 267 durante 15 dias y volver a

aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria recomendada de la misma forma que se hizo con el

periodo inicial de incremento de la dosis.

Si el paciente experimenta una reaccién o erupcion cutanea intensa por fotosensibilidad, se le debe indicar que

suspenda la medicacion y consulte al médico. Una vez que remita la erupcién cutanea, podra reanudar el tratamiento

con MISOFAGAN 267 y aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria recomendada siguiendo las
indicaciones del médico.

Funcioén hepdtica: En el caso de que se produzca una marcada elevacion de las enzimas alanino y/o aspartato

aminotransferasas (ALT/AST) con o sin elevacién de la bilirrubina, se debe ajustar la dosis de MISOFAGAN 267 o

suspender el tratamiento siguiendo las indicaciones dadas:

Si un paciente presenta elevaciones de ALT y/o AST > 3 y < 5 veces el limite superior normal (LSN) sin sintomas o

hiperbilirrubinemia después de iniciar el tratamiento con MISOFAGAN 267, se debe:

* Suspender cualquier medicamento que pueda interferir, descartar otras causas y vigilar de cerca al paciente.

* Repetir las pruebas de la funcién hepatica, segun criterio clinico.

e Sies clinicamente apropiada, la dosis diaria se puede mantener, reducir o interrumpir (p. ej., hasta que las pruebas
de la funcion hepatica estén dentro de los limites normales) con un nuevo aumento gradual hasta alcanzar la dosis
diaria recomendada que el paciente tolere.

Si un paciente presenta elevaciones de ALT y/o AST >3 y <5 acompafadas de sintomas o hiperbilirrubinemia, se debe:

e Suspender permanentemente el tratamiento con MISOFAGAN 267.

¢ No volver a reanudar el tratamiento con MISOFAGAN 267.

Si un paciente presenta elevaciones de ALT y/o AST >5, se debe:

e Suspender permanentemente el tratamiento con MISOFAGAN 267.

* No volver a reanudar el tratamiento del paciente con MISOFAGAN 267.

Ajuste de la dosis debido a ir d

eracci con otros i itos

Inhibidores potentes de CYP1A2 (p. €., fluvoxamina, enoxacina): Reducir MISOFAGAN 267 a 267 mg tres veces al dia
(801 mg/dia).

Inhibidores moderados de CYP1A2 (p. ej., ciprofloxacina): Reducir MISOFAGAN 267 a 534 mg tres veces al dia
(1602 mg/dia) con el uso concomitante de 750 mg de ciprofloxacina dos veces al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En los estudios clinicos, 714 (67 %) pacientes que recibieron Pirfenidona tenian > 65 afios, mientras que 231 (22 %)
tenian =75 afios. No se observaron diferencias generales en seguridad o eficacia entre pacientes de edad avanzada y
jovenes. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 afios o mayores.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh).
No obstante, las concentraciones plasmaticas de Pirfenidona pueden estar elevadas en algunos pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada, por lo que se recomienda precaucién cuando se administre el tratamiento con
MISOFAGAN 267 en esta poblacion. Se deben controlar las reacciones adversas y considerar el ajuste de dosis o la
suspension de MISOFAGAN 267 segun sea necesario.

La seguridad, eficacia y farmacocinética de Pirfenidona no se han estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (clase C de Child-Pugh). MISOFAGAN 267 no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave o
enfermedad hepética terminal.

Insuficiencia renal

MISOFAGAN 267 debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal leve (Clcr 50-80 mi/min),
moderada (Clcr 30-50 ml/min) o grave (Clcr <30 ml/min). Se deben controlar las reacciones adversas y considerar el
ajuste de dosis o la suspensién de MISOFAGAN 267 segln sea necesario.

La seguridad, eficacia y farmacocinética de Pirfenidona no se han estudiado en pacientes con enfermedad renal
terminal que necesite didlisis. No se recomienda el uso de MISOFAGAN 267 en pacientes con enfermedad renal en
etapa terminal que requieren diélisis.

Poblacion pediatrica

No ha sido estudiada la eficacia y seguridad en nifios.

Modo de administracion

MISOFAGAN 267 se debe administrar por via oral. MISOFAGAN 267 debe tragarse entera con agua y alimentos para
reducir la posibilidad de nauseas y mareos.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a Pirfenidona o a alguno de los excipientes.

- Antecedentes de angioedema con Pirfenidona.

- Uso concomitante de fluvoxamina

- Insuficiencia hepatica grave o enfermedad hepatica terminal

- Insuficiencia renal grave (Clcr <30 ml/min) o enfermedad renal terminal que necesite didlisis.

ADVERTENCIAS

Enzimas ati y lesion inducida por farmacos

Se han reportado casos de lesion hepética inducida por farmacos (DILI, por sus siglas en inglés) con Pirfenidona. En
el periodo poscomercializacién, se informaron casos no graves y graves de DILI, incluyendo un caso de lesion hepética
grave con desenlace fatal. Los pacientes que recibieron Pirfenidona 2403 mg/dia en tres estudios Fase Il presentaron
mayor incidencia de elevaciones en ALT y/o AST >3 veces el LSN que los pacientes que recibieron placebo (3,7 %
frente 0,8 %, respectivamente). Se presentaron elevaciones de ALT o AST >10 veces el LSN en el 0,3 % de los
pacientes en el grupo de Pirfenidona 2403 mg/dia'y en el 0,2 % de los pacientes en el grupo placebo. Los aumentos
en ALT y AST >3 veces el LSN se revirtieron con el ajuste de dosis o la interrupcién del tratamiento.

Se deben realizar pruebas de funcion hepatica (ALT, AST y bilirrubina) antes del inicio del tratamiento con Pirfenidona,
a intervalos mensuales durante los primeros 6 meses, posteriormente cada 3 meses, y segun esté clinicamente
indicado. Se deben monitorear las pruebas de funcién hepatica inmediatamente en pacientes con sintomas sugestivos
de lesion hepatica, como fatiga, anorexia, dolor en hipocondrio derecho, orina oscura o ictericia. El ajuste o
interrupcion de la dosis pueden ser necesarios para las elevaciones de las enzimas hepaticas.

P: con il
Se recomienda precaucion cuando se administre Pirfenidona a pacientes con antecedentes de insuficiencia hepatica
leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh) debido a la posibilidad de una mayor exposicion a este medicamento.
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Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad, especialmente si estan tomando al
mismo tiempo algun inhibidor CYP1A2. Pirfenidona no se ha estudiado en personas con insuficiencia hepatica grave,
por lo que no se recomienda su administracién a esos pacientes.

Reaccion o erupcién cutanea por fotosensibilidad

Los pacientes que recibieron Pirfenidona 2403 mg/dia en los tres estudios Fase Ill presentaron una mayor incidencia
de reacciones de fotosensibilidad (9 %) en comparacién con los tratados con placebo (1 %). La mayoria de las
reacciones de fotosensibilidad ocurrieron durante los primeros 6 meses. Durante el tratamiento con Pirfenidona se
debe evitar o reducir al minimo la exposicion directa al sol (y a lamparas de rayos UVA). Se debe indicar a el uso diario
de protector solar (FPS 50 o superior) y ropa que les proteja de la exposicion al sol, y que eviten otros medicamentos
que causen fotosensibilidad. El paciente debe informar al médico si presenta sintomas de reaccién o erupcién cutanea
por fotosensibilidad. Las reacciones graves de fotosensibilidad son poco frecuentes. En los casos leves o graves de
reaccion o erupcion cutanea por fotosensibilidad, es posible que haya que ajustar la dosis o interrumpir temporalmente
el tratamiento.

Reacciones adversas cutaneas graves

Se ha notificado post comercializacion al sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la necrdlisis epidérmica téxica (NET) y
la reaccién a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de DRESS), que pueden poner en peligro la vida
o ser mortales, en asociacién con el tratamiento de Pirferidona.

Si aparecen signos y sintomas sugestivos de estas reacciones se debe retirar inmediatamente el medicamento. En
caso de que el paciente haya desarrollado SSJ, NET o DRESS con el uso del farmaco, no debe reinstalarse el
tratamiento y ser discontinuado en forma permanente.

Trastornos gastrointestinales

En los estudios clinicos, los pacientes en los grupos de tratamiento con Pirfenidona reportaron con mayor frecuencia
trastornos gastrointestinales como nauseas, diarrea, dispepsia, vémitos, reflujo gastroesofégico y dolor abdominal en
comparacién con el grupo placebo. El 18,5 % de los pacientes en el grupo de Pirfenidona 2403 mg/dia requirieron
reduccion o interrupcion de la dosis por trastornos gastrointestinales en comparacion con el 5,8 % de los del grupo
placebo; el 2,2 % de los pacientes en el grupo de Pirfenidona 2403 mg/dia interrumpieron el tratamiento debido a un
trastorno gastrointestinal, en comparacién con 1,0 % en el grupo placebo. Los trastornos gastrointestinales méas
frecuentes (>2 %) que condujeron a reduccion o interrupcion de la dosis fueron nduseas, diarrea, vémitos y dispepsia.
La incidencia de trastornos gastrointestinales fue mas alta al inicio del tratamiento (sobre todo durante los primeros
3 meses) y disminuy6 con el tiempo. En algunos casos de reacciones adversas gastrointestinales pueden ser
necesarios ajustes de dosis.

Angioedema

Durante la poscomercializacién se han recibido notificaciones de angioedemas (algunas graves) como hinchazén de la
cara, labios y/o lengua que pueden estar asociadas a disnea y sibilancias, relacionadas con el uso de Pirfenidona. Por
lo tanto, los pacientes que desarrollen signos o sintomas de angioedema deben suspender inmediatamente el
tratamiento. Los pacientes con angioedema se deben tratar de acuerdo con las guias de tratamiento correspondientes.
Pirferidona no se debe utilizar en pacientes con antecedentes de angioedema debido a Pirfenidona.

Mareos

Se han descripto mareos en pacientes tratados con Pirfenidona. 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 pacientes que experimentaron mareos tuvieron un Unico episodio, y estos se resolvieron con una mediana de
duracién de 22 dias. Si los mareos no mejoran o se hacen mas intensos, es posible que haya que ajustar la dosis o
incluso interrumpir el tratamiento con Pirfenidona.

Cansancio
Se ha descripto cansancio en pacientes tratados con Pirfenidona. Los pacientes deben saber como reaccionan a este
medicamento antes de realizar actividades que les exijan atencioén o coordinacion.

Pérdida de peso

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

Excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de
Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mala absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Aproximadamente el 70-80 % de Pirfenidona es metabolizada mediante CYP1A2, y en menor proporcién por otras
isoenzimas CYP, como CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1.

El potencial de Pirfenidona para inhibir CYP2C9, 2C19 o 1A2 se evalué in vitro a concentraciones de hasta 1000 uM
(aproximadamente 10 veces la C_, humana media). Pirfenidona mostré una inhibicién dependiente de la
concentracion en CYP2C9, 2C19 o 1A2, 2D6 y 3A4. A 1000 pM, Pirfenidona inhibié la actividad de estas enzimas en
un 30,4 %, 27,5 %, 34,1 %, 21 % y 9,6 %, respectivamente. El efecto de Pirfenidona sobre la farmacocinética y la
seguridad de los sustratos CYP2C9, 2C19, 1A2, 2D6 y 3A4 no se ha evaluado en humanos.

El consumo de jugo de pomelo se ha relacionado con la inhibicion de CYP1A2 y debe evitarse durante el tratamiento
con Pirfenidona.

Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2

En un estudio Fase | de dosis Unica en 25 no fumadores sanos y 25 fumadores, la administracion conjunta de
Pirfenidona y fluvoxamina (un potente inhibidor de CYP1A2 que también tiene efectos inhibidores en otras isoenzimas
CYP como CYP2C9, 2C19 y 2D6) multiplicé por 4 la exposicién a Pirfenidona en pacientes no fumadores y por 7 en
fumadores.

Pirfenidona esta contraindicado en pacientes que estan tomando 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 una o mas de las otras isoenzimas CYP que intervienen en el metabolismo de
Pirfenidona (como CYP2C9, 2C19 y 2D6).

Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que los inhibidores potentes y selectivos de CYP1A2 (p. €j., enoxacina) tienen
potencial para aumentar la exposicion 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 cépsula dura, tres veces al dia). Los pacientes deben ser monitoreados por si aparecieran
reacciones relacionadas con el tratamiento con Pirfenidona. Suspenda el tratamiento con Pirfenidona si fuere
necesario.

En un estudio de interacciéon farmacolégica de dosis Unica en 27 sujetos sanos, la administracion conjunta de
Pirfenidona y ciprofloxacina de 750 mg (un inhibidor moderado del CYP1A2) aumenté la exposicién a Pirfenidona en
un 81 %. Si no se puede evitar utilizar ciprofloxacina a la dosis de 750 mg 2 veces al dia, la dosis de Pirfenidona debe
reducirse a 1602 mg (2 capsulas duras, 3 veces al dia). Pirfenidona debe utilizarse con precaucion también cuando se
utiliza ciprofloxacina a una dosis de 250 mg o 500 mg una vez o 2 veces al dia.

Pirfenidona debe utilizarse con precaucién en pacientes tratados con otros inhibidores moderados de CYP1A2 (p. €j.,
amiodarona o propafenona).

Se recomienda especial precaucién cuando se administren inhibidores de CYP1A2 juntamente con inhibidores
potentes de una o mas de las otras isoenzimas CYP que intervienen en el metabolismo de Pirfenidona, como CYP2C9
(p- €j., amiodarona, fluconazol), 2C19 (p. €j., cloranfenicol), 2D6 (p. €j., fluoxetina, paroxetina) y 2E1.

Tabaco e inductores de CYP1A2

Un estudio de interaccion Fase | de una dosis oral tinica de 801 mg de Pirfenidona en 25 fumadores y 25 no fumadores
sanos evaluo 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 los no fumadores; AUC_, y C_,, de Pirfenidona en fumadores
fueron 46 % y 68 % de aquellos en no fumadores, respectivamente. El tabaco puede aumentar el clearance del
medicamento y reducir la exposicién al mismo. Durante el tratamiento con Pirfenidona se debe evitar el uso
concomitante de inductores potentes de CYP1A2, como el tabaco, puesto que se ha observado una relacién entre el
tabaco y la posible induccion de CYP1A2. Se debe recomendar a los pacientes que dejen de tomar inductores
potentes del CYP1A2 y que no fumen antes ni durante el tratamiento con Pirfenidona.

El uso concomitante de inductores moderados de CYP1A2 (como omeprazol) puede, en teoria, reducir las
concentraciones plasméticas de Pirfenidona.

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

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Pirfenidona en mujeres embarazadas.

En ratas que recibieron dosis altas (=1000 mg/kg al dia) se prolongé la gestacion y se reduijo la viabilidad fetal.

Como medida de precaucién, 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 excrecioén y posible acumulacién de Pirfenidona o sus metabolitos en la
leche. No se puede excluir un riesgo para el lactante.

Se tiene que tomar la decision de interrumpir la lactancia o el tratamiento con Pirfenidona, tras evaluar el beneficio de
la lactancia para el nifio frente al beneficio del tratamiento con Pirfenidona para la madre.

Fertilidad

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

Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicidad de dosis repetidas se observaron aumento del peso del higado en ratones, ratas y perros, a
menudo acompariados de hipertrofia centrilobular hepatica. Este efecto fue reversible al suspender el tratamiento. En
los estudios de carcinogenicidad realizados en ratas y ratones se observé un aumento de la incidencia de tumores
hepaticos. En un estudio de carcinogenicidad de 24 meses en ratones B6C3F1, Pirfenidona causé aumentos
estadisticamente significativos de la combinacién de adenoma hepatocelular y carcinoma y hepatoblastoma en
ratones machos a dosis 2800 mg/kg (aproximadamente 0,4 veces la dosis diaria maxima recomendada [DDMR]). Se
produjeron aumentos estadisticamente significativos relacionados con la dosis de la combinacién de adenoma
hepatocelular y carcinoma en ratones hembra a dosis 22000 mg/kg (aproximadamente 0,7 veces la DDMR). En un
estudio de carcinogenicidad de 24 meses en ratas Fischer, Pirfenidona causé aumentos estadisticamente significativos
de la combinacién de adenoma hepatocelular y carcinoma en ratas macho a dosis >750 mg/kg (aproximadamente
1,9 veces la exposicion a DDMR en adultos). Hubo aumentos estadisticamente significativos de la combinacion de
adenoma y carcinoma hepatocelular y la combinacién de adenocarcinoma uterino y adenoma a una dosis de
1500 mg/kg/dia (aproximadamente 3,0 veces la DDMR). Estos hallazgos hepaticos son compatibles con la induccion
de las enzimas microsomales hepaticas, efecto que no se ha observado en los pacientes que reciben Pirfenidona. Se
desconoce la relevancia de estos hallazgos tumorales en roedores para humanos.

En ratas hembra que recibieron 1500 mg/kg al dia, 37 veces la dosis humana de 2403 mg/dia, se observé un aumento
estadisticamente significativo de los tumores uterinos. Los resultados de los estudios mecanisticos indican que la
aparicion de tumores uterinos esta probablemente relacionada con un desequilibrio crénico de las hormonas sexuales
mediadas por la dopamina que afecta a un mecanismo endécrino especifico de la rata que no esta presente en el ser
humano.

Los estudios de toxicologia para la reproduccion han demostrado la ausencia de efectos adversos en la fertilidad de
los machos y las hembras, asi como en el desarrollo posnatal de las crias de las ratas, sin evidencias de
teratogenicidad en ratas (1000 mg/kg al dia) ni en conejos (300 mg/kg al dia).

En un estudio combinado de fertilidad y desarrollo embriofetal, ratas hembras recibieron Pirfenidona en dosis orales de
0, 50, 150, 450 y 1000 mg/kg/dia desde 2 semanas antes del apareamiento, durante la fase de apareamiento y durante
los periodos tempranos de desarrollo embrionario desde los dias de gestacion (GD) 0 a 5 y organogénesis desde GD
6 a 17. En un estudio de desarrollo embriofetal, conejas prefiadas recibieron Pirfenidona en dosis orales de 0, 30, 100
y 300 mg/kg/dia durante todo el periodo de organogénesis de GD 6 a 18. En estos estudios, Pirfenidona a dosis de
hasta 3 y 2 veces, respectivamente, la DDMR en adultos (en mg/m? a dosis orales maternas de hasta 1000 mg/kg/dia
en ratas y 300 mg/kg/dia en conejos, respectivamente) no revelaron evidencia de deterioro de la fertilidad o dafio fetal
debido a Pirfenidona. En presencia de toxicidad materna, se observaron ciclos aciclicos/irregulares (p. ej. ciclo estral
prolongado) en ratas a dosis 2MRDD en adultos aproximadamente (en mg/m? a dosis maternas >450 mg/kg/dia). En
un estudio de desarrollo prenatal y postnatal en ratas hembras que recibieron Pirfenidona en dosis orales de 0, 100,
300 y 1000 mg/kg/dia desde GD 7 hasta el dia 20 de lactancia, se observaron prolongacion del periodo de gestacion,
disminucién de la cantidad de recién nacidos vivos y reduccién de la viabilidad y el peso corporal fetal a una dosis oral
de aproximadamente 3 veces la DDRM en adultos (en mg/m? a una dosis oral materna de 1000 mg/kg/dia).

En animales, Pirfenidona y/o sus metabolitos atraviesan la placenta y pueden acumularse en el liquido amniético. En
ratas que recibieron dosis altas (=450 mg/kg al dia) se observé una prolongacion del ciclo estrogénico y una elevada
incidencia de ciclos irregulares. En ratas que recibieron dosis altas (1000 mg/kg al dia) se prolongé la gestacién y se
redujo la viabilidad fetal. Los estudios realizados en ratas lactantes indican que Pirfenidona o sus metabolitos se
excretan en la leche y pueden acumularse en ella.

Pirfenidona no mostrd indicios de actividad mutagénica o genotdxica en las pruebas de mutagenicidad en bacterias,
aberracién cromosoémica en células pulmonares de hamster chino y microntcleos en ratones y cuando se evalué bajo
exposicion de luz UV no fue mutagénica. Cuando se evalué bajo exposicion UV, Pirfenidona dio positivo en un ensayo
fotoclastogénico realizado en células de pulmén de hamster chino.

En cobayas se observoé fototoxicidad e irritacion tras la administracion oral de Pirfenidona y con exposicion a rayos
UVA/UVB. La gravedad de las lesiones fototdxicas se redujo con la aplicacion de una crema de proteccién solar.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Pirfenidona puede
causar mareos y cansancio, por lo que puede afectar a la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Por lo tanto,
los pacientes deben tener precauciéon cuando conduzcan o utilicen méaquinas si experimentan estos sintomas.

REACCIONES ADVERSAS

Dado que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los estudios clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los
estudios clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica.

La seguridad de Pirfenidona se ha evaluado en estudios clinicos realizados en 1650 voluntarios sanos y pacientes. Se
ha realizado seguimiento a mas de 170 pacientes en estudios abiertos durante un periodo superior a cinco afos,
llegando, en algunos casos, a diez.

A la dosis recomendada de 2403 mg/dia, el 14,6 % de los pacientes del grupo de Pirfenidona en comparacion con el
9,6 % del grupo placebo interrumpieron permanentemente el tratamiento debido a una reaccién adversa. Las
reacciones adversas mas frecuentes (>1 %) que condujeron a interrupcién del tratamiento fueron erupcioén cutanea y
nauseas. Las reacciones adversas mas frecuentes (>3 %) que condujeron a reduccion o interrupcion de la dosis fueron
erupcién cutanea, nauseas, diarrea y reaccion por fotosensibilidad.

Las reacciones adversas que ocurrieron en 210 % de los pacientes tratados con Pirfenidona y mas frecuentemente
que con placebo se enumeran en la Tabla 1.

Tabla 1: Reacciones adversas que ocurrieron en >10% de los pacientes tratados con Pirfenidona

y mas frecuer que con pl bo en los 1,2y3
% de pacientes (0 a 118 semanas)
Reaccién adversa Pirfenidona 2403 mg/dia Placebo
(n=623) (n=624)
Nauseas 36% 16%
Erupcion 30% 10%
Dolor abdominal* 24% 15%
Infeccion del tracto respiratorio superior 27% 25%
Diarrea 26% 20%
Fatiga 26% 19%
Dolor de cabeza 22% 19%
Dispepsia 19% 7%
Mareos 18% 11%
Vémitos 13% 6%
Anorexia 13% 5%
Reflujo gastroesofagico 11% 7%
Sinusitis 1% 10%
Insomnio 10% 7%
Pérdida de peso 10% 5%
Artralgia 10% 7%

*Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, distension abdominal y molestias estomacales.

Las reacciones adversas observadas con més frecuencia (=5 a <10 %) durante la experiencia en los estudios clinicos
que compararon Pirfenidona a una dosis de 2403 mg/dia con placebo fueron, respectivamente, las siguientes:
reaccion por fotosensibilidad (9 % frente a 1 %), pérdida del apetito (8 % frente a 3 %), prurito (8 % frente a 5 %),
astenia (6 % frente a 4 %), disgeusia (6 % frente a 2 %) y dolor toracico no cardiaco (5 % frente a 4 %).

En la Tabla 2 se recogen las reacciones adversas notificadas con una frecuencia igual o superior al 2 %. Las
reacciones adversas se ordenan por la clasificacion de érganos y sistemas y, dentro de cada categoria de frecuencia:
Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (>1/100 a <1/10), Poco frecuentes (>1/1000 a < 1/100), Raras (>1/10000 a
<1/1000), y se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2: R i adversas or por fr y clasificacién de 6rganos del sistema MedDRA

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: | Infeccion de las vias respiratorias altas; infeccion de las vias urinarias

Trastornos de la sangre y sistema linfatico

Raro I Agranulocitosis'

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuente I Angioedema’

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes Anorexia

Frecuentes Pérdida de peso, pérdida de apetito

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes I Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefalea

Frecuentes Mareos, somnolencia, disgeusia, letargo

Trastornos vasculares

Frecuentes | Sofocos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes | Disnea, tos, tos productiva
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Dispepsia, nduseas, diarrea

Frecuentes Reflujo gastroesofagico, vomitos, distensién abdominal, molestias abdominales, dolor abdominal,
dolor en la parte alta del abdomen, malestar gastrico, gastritis, constipacion, flatulencia

Trastornos hepatobiliares

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

Raros Elevacion de la bilirrubina sérica total en combinacion con elevaciones de la ALT y AST!

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Reaccion o erupcion cutanea por fotosensibilidad

Frecuentes Prurito, eritema, sequedad de piel, erupcion eritematosa, erupcién macular, erupcion pruritica
Frecuencia Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)', necrdlisis epidérmica toxica (NET)'; reaccion a
desconocida farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de DRESS)'

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes I Mialgia, artralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Cansancio

Frecuentes Astenia, dolor toracico no cardiaco
Lesi traumati i icaciones y licaciones de pri dimientos terapé
Frecuentes | Quemaduras solares

"Identificado a través de farmacovigilancia poscomercializacion

Experiencia poscomercializacion

Ademas de las reacciones adversas informadas en los estudios clinicos, se han reportado las siguientes durante el uso
de Pirfenidona posterior a la aprobacién. Debido a que estas reacciones son informadas voluntariamente de una
poblacion de tamafo desconocido, no siempre es posible estimar su frecuencia de manera confiable.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Agranulocitosis

Trastornos del sistema inmune: Angioedema

Trastornos hepatobiliares: Dafno hepatico inducido por farmacos

SOBREDOSIFICACION

Existe una experiencia clinica limitada con las sobredosis. Se administraron varias dosis de Pirfenidona hasta un total
de 4806 mg/dia en forma de seis capsulas duras de 267 mg tres veces al dia a voluntarios adultos sanos durante un
periodo de aumento gradual de la dosis de 12 dias. Las reacciones adversas fueron leves, transitorias y compatibles
con las reacciones adversas observadas con mas frecuencia con Pirfenidona.

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 paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia:

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

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

Hospital Fernandez: (011) 4808-2600/2655

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

PRESENTACION
MISOFAGAN 267 / PIRFENIDONA 267 mg, capsulas duras: Envases conteniendo 63, 180, 252, 270, 500 y
1000 capsulas duras, siendo estas dos Ultimas presentaciones para uso hospitalario exclusivamente.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCBIPCI()N
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 57.806

TUTEUR S.A.C.L.F.LA.: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Santa Rosa 3676, Victoria, Partido de San Fernando, Provincia de Buenos
Aires, Republica Argentina.

Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Paraguay: Representado por: KHAIRI S.A., Avda. Aviadores del Chaco 2050 c/ Dr. Vasconcellos, Asuncién, Paraguay.
Farm. Mirtha Torres. R.P.N° 3057. En caso de sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o al Centro Nacional de
Toxicologia sito en Av. Gral. Santos y Teodoro Mongelos, Asuncién, Paraguay. Tel.: 220 418.

E jor / El Salvador/ Gt la / Panama / Paraguay / Rep. Dominicana: Conservar a temperatura ambiente
menor a 30°C. Venta bajo receta médica.

Guatemala: Envase por 30 capsulas duras.

Ecuador: Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.
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