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Informacion para el paciente

Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar el medicamento, aun
cuando simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo
y cada vez que renueve su receta). Puede haber informacién nueva (o alguna
informacion puede haber cambiado).

Recuerde que su médico le receté este medicamento sélo a usted. No lo
administre (o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacién no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad
o el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta
médica.

i{Qué es y para qué se utiliza Fibridoner® (Pirfenidona)?

Fibridoner® (Pirfenidona) es un medicamento que contiene el principio
activo Pirfenidona, utilizado para el tratamiento de pacientes adultos con
una enfermedad pulmonar llamada fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) leve a
moderada.

{Qué necesito saber antes de empezar a tomar Fibridoner® (Pirfenidona)?
No tome Fibridoner® (Pirfenidona) si:

- Es alérgico a Pirfenidona o a alguno de los demas componentes de este me-
dicamento.

- Ha tenido previamente angioedema con Pirfenidona, incluyendo sintomas
como hinchazén de la cara, labios y/o lengua que puede estar asociado con
dificultad para respirar o sibilancias.

- Estd tomando un medicamento llamado Fluvoxamina (utilizado para tratar la
depresion y el trastorno obsesivo compulsivo)

- Tiene una enfermedad hepatica grave o terminal.

- Tiene una enfermedad renal grave o terminal que precise dialisis.

Si algo de lo anterior se cumple en su caso, no tome Fibridoner® (Pirfenidona). Si
tiene alguna duda, consulte a su médico.

{Qué debo informar a mi médico antes de empezar a tomar Fibridoner®
(Pirfenidona)?

Advertencias y precauciones

Consulte a sumédico antes de tomar Fibridoner® (Pirfenidona):
- Sensibilidad a la luz:

- Ya que puede presentar una mayor sensibilidad a la luz solar (reaccién de
fotosensibilidad) cuando tome Fibridoner® (Pirfenidona).

- Antibidticos del grupo de las tetraciclinas (p. ej. doxiciclina), pueden aumen-
tar su sensibilidad a la luz solar. Evite el sol (también las lamparas de rayos
UVA) mientras esté tomando Fibridoner® (Pirfenidona). Utilice diariamente
una crema de proteccion solar y clbrase los brazos, las piernas y la cabeza
para reducir la exposicion a la luz solar.

- Problemas de salud preexistentes:
- Informe si tiene problemas hepaticos de leves a moderados.
- Informe si tiene problemas renales.
- Informe si es fumador. El tabaco puede reducir el efecto de Fibridoner®
(Pirfenidona).

- Efectos secundarios:

- Fibridoner® (Pirfenidona) puede causar mareos, cansancio y pérdida de peso

- Se ha notificado sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica
y reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), en
asociacion con el tratamiento de Pirfenidona. Deje de tomar Fibridoner® (Pir-
fenidona) y busque atencién médica inmediatamente si nota alguno de los
sintomas relacionados con estas reacciones cutaneas graves descritas en la
seccion de efectos adversos.

- Embarazo y lactancia:
- Esta embarazada o planea estarlo. Se desconoce si Pirfenidona puede causar
dano fetal.
- Esta amamantando o planea amamantar. Se desconoce si Pirfenidona pasa
a la leche materna. Ud. y su médico deberan decidir entre tomar el medica-
mento o amamantar.

Ud. deberéd tener en cuenta que tendrd que hacerse un andlisis de sangre antes
de empezar a tomar Pirfenidona, una vez por mes durante los primeros 6 meses
de tratamiento, y luego cada 3 meses mientras esté tomando este medicamento,
para comprobar el correcto funcionamiento de su higado.

iPuedo tomar Fibridoner® (Pirfenidona) con otros medicamentos?

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que esté tomando,
incluyendo medicamentos sin receta, bajo receta, vitaminas, y suplementos a
base de hierbas.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar los efectos secundarios de la

Pirfenidona:

- Enoxacina (antibidtico)

- Ciprofloxacina (antibidtico)

- Amiodarona (utilizada para el tratamiento de algunos tipos de cardiopatias)

- Propafenona (utilizada para el tratamiento de algunos tipos de cardiopatias)

- Fluvoxamina (utilizada para el tratamiento de la depresion y del trastorno ob-
sesivo compulsivo (TOC)

Los siguientes medicamentos pueden reducir la eficacia de la Pirfenidona:

- Omeprazol (utilizado en el tratamiento de trastornos como indigestién, enfer-
medad por reflujo esofégico)

- Rifampicina (antibidtico).

Consulte a sumédico antes de tomar cualquier otro medicamento.

Toma de Pirfenidona con alimentos y bebidas
No beba jugo de pomelo mientras esté tomando Pirfenidona, ya que puede
hacer que el medicamento no funcione correctamente.

{Como debo tomar Fibridoner® (Pirfenidona)?

- Tome Fibridoner® (Pirfenidona) exactamente como su médico le ha indicado.

- Su médico podra modificar la dosis de Fibridoner® (Pirfenidona) si fuera ne-
cesario.

- Tome 1 comprimido recubierto de Fibridoner® (Pirfenidona) 4 veces al dia (800
mg/dia) desde el Dia 1 al 7.

- Tome 2 comprimidos recubiertos de Fibridoner® (Pirfenidona) 4 veces al dia
(1.600 mg/dia) desde el Dia 8 al 14.

- Tome 4 comprimidos recubiertos de Fibridoner® (Pirfenidona) 3 veces al dia
(2.400 mg/dia) a partir del Dia 15 en adelante.

- La dosis diaria recomendada de Fibridoner® (Pirfenidona) para los pacientes
con FPI es de cuatro comprimidos de 200 mg tres veces al dia con las comidas,
o un total de 2.400 mg/dia.

- Tome Fibridoner® (Pirfenidona) junto con alimentos. Esto puede ayudarlo a re-
ducir las nduseas y los mareos.

- El médico le ordenard ciertos estudios de laboratorio antes de iniciar el trata-
miento con Fibridoner® (Pirfenidona).

{Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis?

- Si Ud. olvida tomar una dosis de Fibridoner® (Pirfenidona), tome la siguiente
tan pronto como lo recuerde.

- No tome 2 dosis al mismo tiempo para compensar la dosis omitida.

- Si por cualquier motivo Ud. deja de tomar Fibridoner® (Pirfenidona) durante 14
dias consecutivos o mas tiempo deben reiniciar el tratamiento con un aumento
gradual de la dosis durante las 2 primeras semanas hasta alcanzar la dosis diaria
recomendada.

- Si por cualquier motivo Ud se interrumpe la tomar Fibridoner® (Pirfenidona)
durante menos de 14 dias consecutivos, podra reanudarse con la dosis diaria
recomendada previa sin necesidad de un aumento gradual.

- Si Ud. se excede de la dosis sugerida del medicamento, llame a su médico o
dirijase de inmediato al hospital o centro de emergencias mds cercano.

i{Qué debo hacer en caso de sobredosis?

Si toma mas de la dosis recetada de Fibridoner® (Pirfenidona), consulte a su
médico o al centro de intoxicaciones:

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

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777.

- Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Reduccion de la dosis por efectos secundarios

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

i{Qué debo evitar mientras estoy tomando Fibridoner® (Pirfenidona)?

- Evite la exposicién a la luz solar. Pirfenidona puede hacer que su piel se vuelva
sensible al sol y a la luz de ldmparas solares y camas de bronceado. Puede sufrir
una grave quemadura. Use protector solar (SPF50), sombrero y ropa protectora
que cubra su piel de la exposicion al sol. Si Ud. sufre una quemadura solar, llame
a su médico.

- Evite fumar durante el tratamiento. Fumar cigarrillos puede reducir la eficacia
de este medicamento.

- No conduzca ni maneje maquinas si se siente mareado o cansado después de
tomar Fibridoner® (Pirfenidona).



¢Cuales son los posibles efectos adversos de Fibridoner® (Pirfenidona)?
Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Deje de tomar Pirfenidona e informe a su médico inmediatamente:

- Si tiene hinchazon de la cara, los labios o la lengua, dificultad para respirar o
sibilancias, los cuales son signos de angioedema, una reaccién alérgica grave.
Se trata de un efecto adverso poco frecuente.

- Siobserva que tiene los ojos o la piel de color amarillo u orina oscura, y posible-
mente acompanado por picazén de la piel, dolor en el lado superior derecho
del érea del estomago (abdomen), perdida del apetito, sangrado o aparicion de
moretones mas facilmente de lo normal, o se siente cansado. Estos podrian ser
signos de funcién hepatica anormal y pueden indicar dafio hepdtico. Se trata
de efectos adversos poco frecuentes.

- Parches rojizos sin relieve, o manchas circulares en el tronco, a menudo con
ampollas centrales, descamacion de la piel, Ulceras en la boca, garganta, na-
riz, genitales y ojos. Estas erupciones cutaneas graves pueden ir precedidas de
fiebre y sintomas similares a los de la gripe (sindrome de Stevens-Johnson o
necrdlisis epidérmica téxica).

- Erupcion generalizada, temperatura corporal elevada y aumento de tamaro de
los ganglios linfaticos (sindrome DRESS o sindrome de hipersensibilidad me-
dicamentosa).

Fibridoner® (Pirfenidona) puede causar efectos adversos, tales como:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10

personas):

- Infecciones de la garganta o de las vias respiratorias que llegan a los pulmones
y/o sinusitis

- Sensacién de malestar (nduseas)

- Problemas de estémago, como reflujo dcido, vomitos y estrefiimiento

- Cansancio

- Diarrea

- Indigestion o pesadez de estémago

- Pérdida de peso

- Pérdida del apetito

- Dolor de cabeza

- Dificultad para dormir

- Mareos

- Dificultad para respirar

- Tos

- Dolor de las articulaciones

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Infecciones de la vejiga

- Somnolencia

- Alteracion del gusto

- Sofocos

- Problemas de estémago, como sensacion de pesadez, dolor y molestias abdo-
minales, ardor de estomago y flatulencia

- Los analisis de sangre pueden indicar elevacion de las enzimas hepaticas

- Reacciones cuténeas tras la exposicion al sol o el uso de lamparas de rayos UVA

- Problemas cutdaneos como picor, irritacién o enrojecimiento, sequedad, erup-
cién

- Dolor muscular

- Debilidad o falta de energia

- Dolor torécico

- Quemaduras solares

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100

personas):

- Niveles bajos de sodio en la sangre. Esto puede causar dolor de cabeza, mareos,
confusion, debilidad, calambres musculares o nauseas y vomitos.

- Los resultados de las pruebas de los analisis de sangre pueden presentar dismi-
nucion de los leucocitos.

Comunicacion de Efectos Adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
Comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia de la empresa
enviando un mail al siguiente correo electrénico: infomed.argentina@knighttx.
com o llamando al teléfono de FV +54 11 4719-1100 Opcioén 2.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la Ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT: https://www.argentina.gob.ar/anmat/
farmacovigilancia/notificanos/pacientes o llamar a ANMAT (011) 4340-0800
interno 5166.

Conservacion
Temperatura no mayor a 30°C, preservar de la luz, desde 15°C a 30°C.

Presentacion
Envase conteniendo 100, 200, 360 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el
ultimo para uso hospitalario exclusivo.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico
actual. No se lo recomiende a otras personas.”

Fecha de revision: noviembre 2024

] y ®
¢ Knight
Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.695

Elaboradorado en: Virgilio 844/56, C.A.B.A., Argentina.
Para Laboratorio LKM S.A,, Lynch 3461/63, C.A.B.A., Argentina.

Direccién Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez. 125398-00
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FIBRIDONER® SE ENCUENTRA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIESGOS

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada comprimido recubierto de Fibridoner® contiene:

Pirfenidona 200,0 mg
Lactosa 57,5mg
Povidona K-30 6,0 mg

Croscaramelosa Sodica
Estearato de Magnesio
Opadry Il White

20,0 mg
.1,5mg
2,0 mg

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor
Codigo ATC: LO4AX05

INDICACIONES
Fibridoner® (Pirfenidona) esta indicado en adultos para el tratamiento de la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI) leve a moderada.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion Terapéutica:

Pirfenidona mostré una accion inhibitoria sobre la produccién de citoquinas
inflamatorias (TNF-q, IL- 1, IL-6) y un aumento de produccién de citoquinas
antiinflamatorias (IL-10), mostré una inhibicién de la disminucion del nivel de IFN-Y,
que estd relacionado con la mejoria de la inclinacién hacia Th2 (correccién del
balance Th1-Th2), mostré inhibicién de la produccion de factores de crecimiento
(TGF- 1, b-FGF, PDGF) que participan en la formacion de fibrosis, y presenté una
accién de control de produccion relacionada a los factores de crecimiento y a cada
tipo de citoquina. Ademas, presentd una accion inhibitoria sobre la multiplicaciéon
de fibroblastos y sobre la produccion de coldgeno. Basados en estas acciones
compuestas, se puede inferir que muestra una accién antifibrética.

Propiedades farmacoldgicas

Farmacodinamia

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, otros inmunosupresores

Codigo ATC: LO4AXO05.

El mecanismo de accién de la Pirfenidona no se conoce bien todavia. Sin embargo,
los datos disponibles indican que la Pirfenidona tiene propiedades tanto
antifibréticas como antiinflamatorias en una serie de sistemas in vitro y en modelos
animales de fibrosis pulmonar (fibrosis inducida por bleomicina y trasplante).

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

La Pirfenidona atenua la proliferacion 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 a citocinas que son factores de
crecimiento, como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) y el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF).

Farmacocinética

Absorcion

La administracion de Pirfenidona con alimentos reduce considerablemente la
Cméx (en un 50%) y tiene un efecto menor en el AUC que cuando se administra
en ayunas. Tras la administracién oral de una dosis Unica de 801 mg a voluntarios
adultos sanos de mas edad (50-66 anos) en condiciones posprandiales, la
velocidad de absorcion de la 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 administracion de Pirfenidona con alimentos para
reducir la incidencia de nauseas y mareos.

La biodisponibilidad de la Pirfenidona no se ha determinado en el ser humano.

Distribucion

La Pirfenidona se une a proteinas plasmaticas humanas, principalmente a la
albumina sérica. El porcentaje medio total de unién varié entre el 50% y el 58%
en las concentraciones observadas en estudios clinicos (entre 1y 100 ug/ml). El
volumen de distribucién medio aparente por via oral en estado de equilibrio es de

aproximadamente 70 litros, lo que indica que la distribucion de la Pirfenidona en
los tejidos es modesta.

Biotransformacion

Aproximadamente el 70-80% de Pirfenidona es metabolizada mediante CYP1A2,
y en menor proporcién por otras isoenzimas CYP, como CYP2C9, 2C19, 2D6 y
2E1. Los datos 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. Esto podria ser
clinicamente relevante en pacientes con insuficiencia renal moderada, en los que
la exposicién a 5-carboxi-Pirfenidona estd aumentada.

Eliminacion

El aclaramiento de la Pirfenidona por via oral parece ser modestamente saturable.
En un estudio de dosis multiples y determinacion de dosis realizado en adultos
sanos de mds edad, se administraron dosis de entre 267 mg y 1.335 mg tres
veces al dia y el aclaramiento medio disminuyé en casi el 25% por encima de una
dosis de 801 mg tres veces al dia. Tras la administracién de una dosis Unica de
Pirfenidona en adultos sanos de mas edad, la semivida de eliminacion aparente
terminal fue de aproximadamente 2,4 horas. Aproximadamente el 80% de la dosis
de Pirfenidona administrada por via oral se elimina en la orina en las 24 horas
siguientes a su administracion. La mayor parte de la Pirfenidona se excreta en
forma del metabolito 5-carboxiPirfenidona (mas del 95% del cual se recupera),
excretdndose intacta en la orina menos del 1% de la Pirfenidona.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se comparé la farmacocinética de la Pirfenidona y del metabolito
5-carboxiPirfenidona en sujetos con insuficiencia hepatica moderada (clase B de
Child-Pugh) y en sujetos con funcién hepética normal. Los resultados indicaron un
aumento medio del 60% en la exposicion a Pirfenidona después de administrar
una dosis Unica de 801 mg de Pirfenidona en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. La Pirfenidona debe utilizarse con precaucién en pacientes con
insuficiencia hepética leve a moderada y se debe vigilar estrechamente a los
pacientes para detectar signos de toxicidad, especialmente si estdn tomando
al mismo tiempo un inhibidor conocido de CYP1A2 (ver Posologia y Advertencias
y precauciones de empleo). Pirfenidona estd contraindicado en la insuficiencia
hepatica grave y en la enfermedad hepdtica terminal.

Insuficiencia renal

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética
de la Pirfenidona en sujetos con insuficiencia renal leve a grave, con respecto
a los sujetos con funcién renal normal. El compuesto original se metaboliza
predominantemente a 5-carboxiPirfenidona, y la farmacocinética de este
metabolito esta 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 farmacodinamico, debido a
que la semivida de eliminacién terminal es de sélo 1-2 horas en estos sujetos. No
es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
que estén recibiendo Pirfenidona. La Pirfenidona esta contraindicada en pacientes
con insuficiencia renal grave (CICr < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que
requiere dialisis.

Los andlisis farmacocinéticos de poblaciones realizados en 4 estudios en sujetos
sanos o sujetos con insuficiencia renal, y en un estudio en pacientes con FPI, no
han indicado efectos clinicamente relevantes de la edad, el género o el tamafo
corporal en la farmacocinética de la Pirfenidona.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento con Pirfenidona debe ser iniciado y supervisado por médicos
especialistas con experiencia en el diagndstico y el tratamiento de la FPI.

Posologia

Una vez iniciado el tratamiento, se debe aumentar gradualmente la dosis hasta
alcanzar la dosis diaria recomendada de doce comprimidos al dia durante un
periodo de 14 dias de la forma siguiente:

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

La dosis diaria recomendada de Fibridoner® (Pirfenidona) para los pacientes con
FPI es de cuatro comprimidos de 200 mg tres veces al dia con las comidas, o un
total de 2.400 mg/dia.

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

Los pacientes que dejen de tomar el tratamiento con Fibridoner® (Pirfenidona)
durante 14 dias consecutivos o mas tiempo 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 interrumpe durante menos de 14 dias consecutivos,
podra reanudarse con la dosis diaria recomendada previa sin necesidad de un
aumento gradual.

Ajustes de la dosis y otras consideraciones para un uso seguro

Efectos secundarios gastrointestinales: Si el paciente experimenta intolerancia
al tratamiento debido a reacciones adversas gastrointestinales, se le debe recordar
que tome el medicamento con alimentos. Si los sintomas persisten, se puede

reducir la dosis de Fibridoner® (Pirfenidona) a 1-2 comprimidos 3 a 4 veces al
dia con alimentos y aumentarla gradualmente hasta alcanzar la dosis diaria
recomendada segun el paciente la vaya tolerando. Si los sintomas persisten, es
posible que haya que indicar al paciente que interrumpa el tratamiento durante
una o dos semanas hasta la remision de los sintomas.

Reaccion o erupcion cutanea por fotosensibilidad: Si el paciente experimenta
una reaccion o erupcion cutanea por fotosensibilidad, se le debe recordar la
recomendacién de utilizar diariamente crema de protecciéon solar y evitar la
exposicion al sol (Ver: Advertencias y precauciones especiales de empleo en los
siguientes pacientes)

Se puede reducir la dosis de Fibridoner® (Pirfenidona) a 4 comprimidos diarios
(1 comprimido 4 veces al dia). Si persiste la erupcion cutanea al cabo de 7 dias,
se debe suspender el tratamiento con Fibridoner® (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 el paciente experimenta una reaccidn o erupcidn cutanea intensa por
fotosensibilidad, se le debe indicar que suspenda la medicacién y consulte al médico
(Ver: Advertencias y precauciones especiales de empleo en los siguientes pacientes).
Una vez que remita la erupcién cutdnea, podra reanudar el tratamiento con
Fibridoner® (Pirfenidona) y aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis
diaria recomendada siguiendo las indicaciones del médico.

Funcién hepatica: En el caso de que se produzca una marcada elevacion de las
enzimas alanino y/o aspartato aminotransferasas (ALT/AST) con o sin elevacion
de la bilirrubina, se debe ajustar la dosis de Fibridoner® (Pirfenidona) o suspender
el tratamiento siguiendo las indicaciones dadas (Ver: Advertencias y precauciones
especiales de empleo en los siguientes pacientes).

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada: No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65
de edad o mayores (ver Farmacocinética).

Pacientes con insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada (es decir, clases A y B
de Child-Pugh). No obstante, las concentraciones plasmaticas de Pirfenidona
pueden estar elevadas en algunos pacientes con insuficiencia hepatica de leve
a moderada, por lo que se recomienda precaucion cuando se administre el
tratamiento con Fibridoner® (Pirfenidona) en esta poblacién. El tratamiento con
Fibridoner® (Pirfenidona) no se debe usar en pacientes con insuficiencia hepatica
grave o enfermedad hepdtica terminal (Ver Contraindicaciones, Advertencias y
precauciones especiales de empleo y propiedades farmacocinética). Se recomienda
vigilar la funcion hepatica durante el tratamiento y realizar los ajustes necesarios
de la dosis en caso de elevacion de las enzimas hepéticas.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal leve. Fibridoner® (Pirfenidona) debe usarse con precaucién en pacientes con
insuficiencia renal moderada (CICr 30-50 ml/min). No se recomienda el tratamiento
con Fibridoner® (Pirfenidona) en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr < 30
ml/min) o enfermedad renal terminal que precise dialisis (ver Contraindicaciones y
Farmacocinética).

Poblacién Pediatrica: Fibridoner® (Pirfenidona) no debe usarse en la poblacion
pediétrica para la indicacion de Fibrosis Pulmonar Idiopética.

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

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a Pirfenidona o algunos de los componentes de Fibridoner®
(Pirfenidona).

- Antecedentes con angioedema con Pirfenidona.

- Uso concomitante de Fluvoxamina (ver Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccion).

- Insuficiencia hepatica grave o enfermedad hepatica terminal (ver Posologia y
Advertencia y precauciones de uso).

- Insuficiencia renal grave (CICr < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que
precise dialisis (ver posologia y Advertencias y precauciones especiales de empleo).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Funcién hepatica:

Se han descrito elevaciones de la ALT y AST mas de tres veces por encima del limite
superior de la normalidad (LSN) en pacientes que estaban recibiendo tratamiento
con Pirfenidona. Rara vez esto se asocié con elevaciones concomitantes de la
bilirrubina sérica total. Se deben realizar pruebas de la funcién hepatica (ALT,
AST y bilirrubina) antes del inicio del tratamiento con Fibridoner® (Pirfenidona),
a intervalos mensuales durante los primeros 6 meses y posteriormente cada 3
meses (ver Reacciones adversas).

Recomendaciones en pacientes con elevacién de ALT/AST

Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas entre >3y <5 veces
el LSN sin aumento de la bilirrubina y sin signos y sintomas de dafo hepatico
inducido por el farmaco después de iniciar el tratamiento con Fibridoner®
(Pirfenidona) se debe suspender cualquier medicamento que pueda interferir

con el del estudio, descartar otras causas y vigilar de cerca al paciente. Si esta
médicamente indicado, se debe reducir o interrumpir la dosis de Fibridoner®
(Pirfenidona). Cuando las pruebas de la funcién hepatica vuelvan a estar dentro
de los limites normales, se podrd aumentar de nuevo gradualmente la dosis de
Fibridoner® (Pirfenidona) hasta alcanzar la dosis diaria recomendada si es que el
paciente la tolera.

Daiio hepatico inducido por el farmaco

Con poca frecuencia, los aumentos de la AST y la ALT han sido asociados con
aumentos concomitantes de bilirrubina. En el periodo de poscomercializacion
fueron notificados casos de dafo hepatico grave inducido por el farmaco,
incluidos casos aislados con desenlace mortal.

Ademds de la monitorizacién habitual recomendada de la funcién hepatica, se
debe realizar con inmediatez una evaluacién clinica y monitorizacion de la funcién
hepatica en pacientes que muestren sintomas que puedan indicar dafio hepatico,
como fatiga, anorexia, molestias en hipocondrio derecho, coluria o ictericia.

Si el paciente presenta aumentos de las transaminasas entre > 3y < 5 veces el LSN,
acompanadas de hiperbilirrubinemia, o signos clinicos y sintomas indicativos de
dano hepético, se debe suspender el tratamiento con Fibridoner® (Pirfenidona) de
forma permanente y no volver a reanudarlo en ese paciente.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (es decir, clase B de Child-
Pugh), la exposicion a Pirfenidona aumentd un 60%. Se recomienda precaucion
cuando se administre Pirfenidona a pacientes con antecedentes de insuficiencia
hepética leve a moderada (clases A y B de Child-Pugh) debido a la posibilidad de
una mayor exposicion a este medicamento. Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes para detectar signos de toxicidad, especialmente si estan tomando al
mismo tiempo un inhibidor conocido de CYP1A2. Pirfenidona no se ha estudiado
en personas con insuficiencia hepatica grave, por lo que no se recomienda su
administracion a esos pacientes.

Reaccion o erupcion cutanea por fotosensibilidad

Durante el tratamiento con Fibridoner® (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 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 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 cutaneas graves

Se ha notificado post comercializaciéon al sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
la necrdlisis epidérmica toxica (NET) y la reaccion a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (sindrome de DRESS), que pueden poner en peligro la vida
o ser mortales, en asociacion con el tratamiento de Pirfenidona. 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.

Angioedema / Anafilaxia

Se han recibido notificaciones de angioedema (algunas graves), como hinchazén
de la cara, labios y/o lengua que pueden estar asociadas con dificultad para
respirar o presencia de sibilancias, relacionadas con el uso de Pirfenidona en la
etapa de comercializacién del producto. Por lo tanto, los pacientes que desarrollen
signos o sintomas de angioedema tras la administracion del farmaco deben
suspender inmediatamente el tratamiento. Los pacientes con angioedema
se deben tratar de acuerdo con las normas médicas asistenciales. Fibridoner®
(Pirfenidona) no se debe utilizar en pacientes con antecedente de angioedema
debido a dicha droga.

Mareos

Se ha descrito cansancio en pacientes tratados con Pirfenidona. Por consiguiente,
los pacientes deben saber como reaccionan a este medicamento antes de realizar
actividades que les exijan atencién o coordinacion. En los estudios clinicos, la
mayoria de los pacientes que experimentaron mareos tuvieron un unico episodio,
y la mayoria de esos episodios 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 Fibridoner® (Pirfenidona).

Cansancio

Se ha descrito cansancio en pacientes tratados con Pirfenidona. Por consiguiente,
los pacientes deben saber cémo reaccionan a este medicamento antes de realizar
actividades que les exijan atencion o coordinacién.

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
que aumenten la ingesta caldrica si considera que la pérdida de peso tiene
relevancia clinica.

Hiponatremia
Se ha descrito hiponatremia en pacientes tratados con Pirfenidona. Como los



sintomas de la hiponatremia pueden ser sutiles y estar enmascarados por la
presencia de morbilidades concomitantes, se recomienda un seguimiento regular
de los parametros de laboratorio relevantes, especialmente en presencia de signos
y sintomas asociados, tales como nduseas, dolor de cabeza o mareos.

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

Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2

En un estudio en fase 1, la administracion conjunta de Pirfenidona y Fluvoxamina
(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
aclaramiento 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, 2C19y 2D6).

Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que los inhibidores potentes y selectivos
de CYP1A2 (p. ej., 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 Fibridoner® (Pirfenidona) debe reducirse a 800 mg al dia (un comprimido,
cuatro 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 si fuera necesario.

La administracion conjunta de Pirfenidona y Ciprofloxacina de 750 mg (un
inhibidor moderado del CYP1A2) aument6 la exposicion a Pirfenidona en un
81%. Si no se puede evitar utilizar Ciprofloxacina a la dosis de 750 mg dos veces
al dia, la dosis de Fibridoner® (Pirfenidona) debe reducirse a 1600 mg al dia (dos
comprimidos, cuatro 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 dos veces al dia.

Pirfenidona debe utilizarse con precaucién en pacientes tratados con otros
inhibidores moderados de CYP1A2 (p.ej. Amiodarona o Propafenona).

Se recomienda especial precaucion cuando se administren inhibidores de CYP1A2
conjuntamente 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. ej.,, Cloranfenicol) y 2D6 (p. ej., Fluoxetina,
Paroxetina).

Tabaco e inductores de CYP1A2

Un estudio de interacciéon en fase 1 evalud el efecto del tabaco (inductor de
CYP1A2) en la farmacocinética de Pirfenidona. La exposicion a Pirfenidona
fue un 50% menor en los fumadores que en los no fumadores. El tabaco puede
inducir la producciéon de enzimas hepéticas y, con ello, aumentar el aclaramiento
del medicamento y reducir la exposicion 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 induccién de CYP1A2. Se debe recomendar a los pacientes que dejen
de tomar inhibidores potentes del CYP1A2 y que no fumen antes ni durante el
tratamiento con Pirfenidona.

El uso concomitante de inductores moderados de CYP1A2 (como el Omeprazol)
puede, en teoria, reducir las concentraciones plasmaticas de Pirfenidona.

La administracion simultanea de otros medicamentos que actlan como
inductores potentes tanto de CYP1A2 como de las otras isoenzimas CYP que
intervienen en el metabolismo de la Pirfenidona (como la Rifampicina) puede
producir un marcado descenso de las concentraciones plasmaticas de Pirfenidona.
Estos 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 animales,
Pirfenidona y/o sus metabolitos atraviesan la placenta y pueden acumularse en el
liquido amniético.

En ratas que recibieron dosis altas (=1000mg/kg al dia), se prolong6 la gestacion y
se redujo la viabilidad fetal.

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

Se tiene que tomar la decisién de interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con Pirfenidona, tras sopesar el beneficio de la lactancia para el nifo
frente al beneficio del tratamiento con el medicamento para la madre.

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

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad:

Carcinogénesis: Se desconoce la trascendencia con respecto al riesgo potencial
en los seres humanos.

Mutagénesis: La Pirfenidona no fue mutagénica ni clastogénica en los siguientes
ensayos: pruebas de mutagenicidad en bacterias, prueba de aberracion
cromosémica en células de pulmén de hamster chino, y prueba de micro nucleos
en ratones.

Deterioro de la fertilidad: La Pirfenidona no tuvo efectos en la fertilidad ni en
el desempeiio reproductivo de las ratas con dosis de hasta 1.000 mg/kg/dia
(aproximadamente 3 veces la dosis méxima recomendada en humanos sobre una
base de mg/m?2).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Fibridoner® (Pirfenidona) puede causar mareos y cansancio, lo que puede tener
una influencia moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas,
por lo tanto, los pacientes deben tener precaucion al realizar estas actividades si
experimentan dichos sintomas.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante la experiencia
en los estudios clinicos que compararon Pirfenidona a una dosis de 2.403 mg/
dia con placebo fueron, respectivamente, las siguientes: nduseas (32,4% frente
al 12,2%), erupcion cutdnea (26,2% frente al 7,7%), diarrea (18,8% frente al
14,4%), cansancio (18,5% frente al 10,4%), dispepsia (16,1% frente al 5,0%),
anorexia (11,4% frente al 3,5%), cefalea (10,1% frente al 7,7%) y reaccién por
fotosensibilidad (9,3% frente al 1,1%).

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de Pirfenidona se ha evaluado en estudios clinicos realizados en
1.650 voluntarios 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.

En la Tabla 1 se recogen las reacciones adversas notificadas con una frecuencia
igual o superior al 2% en 623 pacientes que recibieron Pirfenidona a la dosis
recomendada de 2.403 mg/dia en los tres estudios fundamentales en fase 3
agrupados. Las reacciones adversas de la experiencia poscomercializacion
aparecen también listadas en la Tabla 1. Las reacciones adversas se ordenan de
acuerdo con la clasificacién de érganos y sistemas y, dentro de cada categoria de
frecuencia [Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000)], se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 1 Reacciones adversas ordenadas por frecuencia y clasificacion de
organos del sistema MedDRA

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Infeccion de las vias respiratorias altas

Frecuentes: Infeccidn de las vias urinarias

Trastornos de la sangre y sistema linfatico

Poco frecuentes: —ﬁ&granulocitosis1

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes: Angioedema’

Frecuencia no Anafilaxia’

conocida
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: TPérdida de peso, pérdida de apetito
Poco frecuentes: [ Hiponatremia'

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes: [Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Mareo, dolor de cabeza

Frecuentes: [Somnolencia, disgeusia, letargo

Trastornos vasculares

Frecuentes: Sofocos

Trastornos respiratorios, toracicosy r tinicos

Muy frecuentes: [Disnea, tos

Frecuentes: |Tos productiva

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Dispepsia, nduseas, diarrea, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, vomitos, estrefimiento

Frecuentes: Distension abdominal, molestias abdominales, dolor

abdominal, dolor en la parte alta del abdomen, malestar
de estdmago, gastritis, flatulencia

Trastornos hepatobiliares

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

Pocos frecuentes: Elevacion de la bilirrubina sérica total en combinacion con
elevaciones de la ALT y AST'; Dafio hepatico inducido por
el farmaco?

Trastornos de la piel y del tejido subcutédneo

Muy frecuentes: [Erupcion

Frecuentes: Reaccién por fotosensibilidad, prurito, eritema, sequedad
de piel, erupcién eritematosa, erupcion macular, erupcion
pruritica

Frecuencia Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)', necrdlisis epidérmica

desconocida: toxica (NET)'; reaccion a farmacos con eosinofilia y

sintomas sistémicos (sindrome de DRESS)'

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: Artralgia

Frecuentes: [Mialgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: Cansancio

Frecuentes: [Astenia, dolor toracico no cardiaco

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Frecuentes: [Quemaduras solares

1. Identificado a través de farmacovigilancia post - comercializacion.

2. Casos de daio hepdtico grave inducido por el fdrmaco, incluidos casos con
desenlace mortal se han identificado a través de farmacovigilancia post -
comercializacién

Durante la comercializacién del Fibridoner® (Pirfenidona) en Argentina, se reportd
como evento adverso un caso de Leucopenia. Se determiné la causalidad de dicho
evento utilizando el Algoritmo de Karch y Lasagna modificado por Naranjo y
colaboradores, sugerido por la OMS arrojando como resultado: reaccién adversa
posiblemente relacionada con el Fibridoner® (Pirfenidona).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Disminucion del apetito

Durante ensayos clinicos fundamentales, los casos de disminucion del apetito
fueron facilmente manejables y generalmente no se asociaron con secuelas
significativas. Con poca frecuencia, los casos de disminucién del apetito fueron
asociados a pérdida de peso significativa y requirieron intervencién médica.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacién riesgo/
beneficio del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios comunicarse
con el Departamento de Farmacovigilancia de la empresa:

- enviando un mail al siguiente correo electrénico: infomed.argentina@knighttx.com
- llamando al teléfono de FV +54 11 4719-1100 - Opcion 2

Ante cualquier inconveniente con el producto o sospechas de reacciones adversas
el paciente puede:

- llenar la ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos

- llamar al ANMAT responde 0800-333-1234.

SOBREDOSIFICACION

Existe una experiencia clinica limitada con la sobredosis. Se administraron varias
dosis de Pirfenidona hasta un total de 4.806 mg/dia repartidos en tres tomas
diarias 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 sobredosis, debe proporcionarse asistencia médica de apoyo,
con vigilancia de los signos vitales y una estrecha observacion de la situacion
clinica del paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion 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) 4808-2655/4801-7767

- Optativamente otros centros de intoxicaciones.

CONSERVACION:
Temperatura no mayor a 30°C, preservar de la luz, desde 15°C a 30°C.

PRESENTACIONES:
Envase conteniendo 100, 200, 360 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el
ultimo para uso hospitalario exclusivo.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los niiios.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

“Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha indicada en el
envase.”

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

Fecha de ultima actualizacién: noviembre 2024

@ Knight'

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.695
Elaboradorado en: Virgilio 844/56, C.A.B.A., Argentina.

Para Laboratorio LKM S.A.,, Lynch 3461/63, C.A.B.A., Argentina.

Direccién Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
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