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COMPOSICION

Cada capsula dura de FIBROPIXANE contiene:

Principio Activo: Pirfenidona 267mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina pH101 24 mg, PVP K30 6 mg, Croscarmelosa
sodica 26,5mg, estearato de magnesio 1,5 mg, Dioxido de titanio 0,81 mg; Gelatina 96,19
mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente inmunosupresor

INDICACIONES

Fibropixane esta indicado en adultos para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI) leve a moderada.

Cédigo ATC: LO4AX05

Grupo farmacoterapéutico: Agente inmunosupresor - Otros agentes
inmunosupresores

DESCRIPCION

La pirfenidona es un farmaco antifibrético que ha sido desarrollado e investigado, para
tratar a los pacientes adultos aquejados de fibrosis pulmonar idiopatica leve o moderada,
una enfermedad pulmonar. Con su aplicacion logra inhibir la produccion del factor de
transformacion del crecimiento (3 y del colageno.

O

Grupo farmacoterapéutico: Agente inmunosupresor, otros inmunosupresores.

ACCION FARMACOLOGICA
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Mecanismo de accion

El mecanismo de accién de pirfenidona no ha sido totalmente establecido. Sin embargo,
los datos disponibles indican que ésta tiene propiedades tanto antifibroticas como
antiinflamatorias en una variedad de sistemas in vitro y en modelos animales de fibrosis
pulmonar (fibrosis inducida por bleomicina y trasplante).

La FPI es una enfermedad pulmonar fibrética e inflamatoria cronica que se ve afectada por
la sintesis y liberacion de citocinas proinflamatorias, entre ellas el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-0) y la interleucina-1 beta (IL-1(3), habiéndose demostrado que
pirfenidona reduce la acumulacion de células inflamatorias en respuesta a diversos
estimulos.

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-p) y el factor de crecimiento derivado de las
plaguetas (PDGF).

FARMACOCINETICA

Absorcién

La administracion de Fibropixane con alimentos reduce considerablemente la Cméx (en un
50%) y tiene un efecto menor en el ABC que cuando se administra en ayunas. Después de
la administracion oral de una dosis Unica de 801 mg en voluntarios adultos sanos de mas
edad (50-66 afios) en condiciones posprandiales, la velocidad de absorcion de pirfenidona
disminuyd, mientras que el ABC fue aproximadamente igual al 80-85% del ABC en
ayunas. La incidencia de eventos 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 Fibropixane con alimentos para minimizar la incidencia de nauseas y
mareos.

La biodisponibilidad absoluta de pirfenidona no se ha determinado en seres humanos.

Distribucién

Pirfenidona se une a proteinas plasméticas humanas, principalmente a la albumina sérica.
El porcentaje medio total de union vario entre el 50% y el 58% en las concentraciones
observadas en estudios clinicos (entre 1 y 100 pg/ml). El volumen de distribuciéon medio
aparente por via oral en estado de equilibrio es de aproximadamente 70 litros, lo que
indica que la distribucion de pirfenidona en los tejidos es modesta.

Biotransformacion

Estudios de metabolismo in vitro con microsomas hepaticos indican que aproximadamente
el 70-80% de pirfenidona es metabolizada principalmente mediante CYP1A2, y en menor
proporcion por otras isoenzimas CYP, como CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1. En los estudios in
vitro e in vivo realizados hasta la fecha no se ha detectado ninguna actividad del
metabolito principal (5-carboxi- pirfenidona), incluso en concentraciones o dosis muy por
encima de las asociadas con la actividad de la propia pirfenidona.

Eliminacion
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El clearance de pirfenidona por via oral parece ser modestamente saturable. En un estudio
de dosis multiples y determinacién de dosis llevado a cabo en adultos sanos de mas edad,
se administraron dosis desde 267 mg hasta 1.335 mg tres veces por dia y el clearance
promedio disminuy6 en casi el 25% por encima de una dosis de 801 mg tres veces por dia.
Después de la administracion de una dosis Unica de pirfenidona en adultos sanos de més
edad, el promedio aparente de la vida media de eliminacién terminal fue de
aproximadamente 2,4 horas. Alrededor del 80% de la dosis oral de pirfenidona se elimina
en la orina en las 24 horas siguientes a su administracion. La mayor parte del
medicamento se excreta en forma del metabolito 5-carboxi-pirfenidona (mas del 95% del
cual se recupera), excretandose intacta en la orina menos del 1% de pirfenidona.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se comparé la farmacocinética de pirfenidona y del metabolito 5-carboxi-pirfenidona en
sujetos con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) y en aguéllos con
funcién hepética normal. Los resultados indicaron un aumento promedio del 60% en la
exposicién a pirfenidona después de administrar una dosis Unica de 801 mg (3 capsulas
de 267 mg) en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. Pirfenidona debe utilizarse
con precaucion en aquéllos con insuficiencia hepatica leve o moderada y se debe vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad, especialmente si estan
tomando al mismo tiempo un inhibidor conocido de CYP1A2 (véanse Posologia y formas
de administracion y Precauciones y advertencias). Fibropixane esta contraindicado en la
insuficiencia hepatica grave y en la enfermedad hepatica terminal (véanse Posologia y
formas de administracion y Contraindicaciones).

Pacientes con insuficiencia renal

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de pirfenidona
en sujetos con insuficiencia renal leve a grave, con respecto a aquéllos con funcién renal
normal. El compuesto original se metaboliza predominantemente a 5-carboxi-pirfenidona
para el cual no se han establecido los margenes de seguridad y farmacodinamicos. El
ABCO-o de 5-carboxi-pirfenidona fue significativamente mayor en los grupos con
insuficiencia renal moderada (p = 0,009) y grave (p < 0,0001) que en los grupos con
funcién renal normal. La cantidad esperada de acumulacién del metabolito en estado de
equilibrio no es importante desde el punto de vista farmacodinamico, debido a que la vida
media de eliminacion terminal es de sdélo 1-2 horas en estos sujetos y a que hay una
minima o nula actividad farmacoldgica del metabolito segun lo medido por los efectos
inhibitorios del TNF.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Fibropixane 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 hasta alcanzar la
dosis diaria recomendada de nueve capsulas por dia durante un periodo de 14 dias de la
siguiente manera:

- Dias 1 a 7: una cépsula, tres veces por dia (801 mg/dia).

- Dias 8 a 14: dos capsulas, tres veces por dia (1.602 mg/dia).
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- A partir del dia 15: tres capsulas, tres veces por dia (2.403 mg/dia).
La dosis diaria recomendada de Fibropixane para los pacientes con FPI es de tres
capsulas de 267 mg tres veces por dia con alimentos, o un total de 2.403 mg/dia.

En ningan caso se recomiendandosis superiores a 2.403 mg/dia (véase
Sobredosificacion).

Los pacientes que interrumpan el tratamiento con Fibropixane durante 14 dias
consecutivos 0 mas tiempo deben reiniciarlo 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 Eventos 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 Fibropixane a 1-2 capsulas (267 mg - 534
mg) dos a tres veces por dia con alimentos y aumentarla gradualmente hasta alcanzar la
dosis diaria recomendada segun la tolerancia del paciente. Si los sintomas persisten, es
posible que haya que indicar al paciente que interrumpa el tratamiento durante una a dos
semanas hasta la remision de los sintomas.

Reaccion o erupcion cutanea por fotosensibilidad

Si el paciente experimenta una reaccion o erupcién cutanea leve o moderada por
fotosensibilidad, se le debe recordar que utilice diariamente crema de proteccién solar y
evitar la exposicién al sol (véase Precauciones y advertencias). Se puede reducir la dosis
de Fibropixane a 3 capsulas diarias (1 capsula tres veces por dia). Si persiste la erupcion
cutanea al cabo de 7 dias, se debe suspender el tratamiento con Fibropixane 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 reaccion o erupcion cutanea grave por fotosensibilidad, se
le debe indicar que suspenda la medicacion y consulte con el médico (véase Precauciones
y advertencias). Una vez que remita la erupcion cutanea, podra reanudar el tratamiento
con Fibropixane y aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria
recomendada siguiendo las indicaciones del profesional.

Funcion hepatica

En el caso de que se produzca una marcada elevacién de las enzimas alanino y/o
aspartato aminotransferasas (ALT/AST) con o sin elevacion de la bilirrubina, se debe
ajustar la dosis de Fibropixane o suspender el tratamiento siguiendo las indicaciones
mencionadas en Precauciones y advertencias.

Poblaciones especiales Pacientes pediatricos
Fibropixane no debe usarse en la poblacién pediatrica para la indicacion de FPI.
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Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 afios de edad o mayores (véase
Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(es decir, clases Ay 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 precaucion cuando se administre el tratamiento con
Fibropixane en esta poblacion. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para
detectar signos de toxicidad, especialmente si estdn tomando al mismo tiempo un inhibidor
conocido de CYP1A2 (véanse Interacciones y Caracteristicas farmacoldgicas —
Propiedades; Propiedades farmacocinéticas). Fibropixane no se ha estudiado y no esta
recomendado en pacientes con insuficiencia hepética grave o enfermedad hepética
terminal (véanse

Contraindicaciones: Precauciones y advertencias y Caracteristicas farmacoldgicas —
Propiedades; Propiedades farmacocinéticas). Se recomienda vigilar la funcién hepatica
durante el tratamiento y realizar los ajustes necesarios de la dosis en caso de elevacion de
las enzimas hepaticas (véanse Posologia y formas de administracion, Precauciones y
advertencias y Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades
farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia renal

NoO es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. Fibropixane
debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl 30-50
mL/min) a severa (CrCl < 30mL/min) debido a la falta de informacién relacionada a los
metabolitos (véase Farmacocinética en poblaciones especiales). Fibropixane no ha sido
estudiado y no esta recomendado en pacientes con enfermedad renal terminal que
requieran dialisis.

FORMAS DE ADMINISTRACION

Fibropixane es para administracion por via oral. Las capsulas deben tragarse enteras con
agua y con alimentos para reducir la posibilidad de nduseas y mareos (véanse Reacciones
adversas y Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas).

CONTRAINDICACIONES

Fibropixane esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad al principio activo o0 a cualquiera de sus excipientes.

- Antecedentes de angioedema con pirfenidona (véase Precauciones y advertencias).
- Uso concomitante de fluvoxamina (véase Interacciones).

- Insuficiencia hepatica grave o enfermedad hepatica terminal (véanse Posologia y
formas de administracion y Precauciones y advertencias).

- Insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que precise
didlisis (véanse Posologia y formas de administracion y Precauciones y advertencias).
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Funcion hepatica

Se han descripto 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
Fibropixane. Rara vez esto se asocio con elevaciones concomitantes de la bilirrubina
sérica total. Se deben realizar pruebas de la funcidén hepatica (ALT, AST y bilirrubina)
antes del inicio del tratamiento con Fibropixane, a intervalos mensuales durante los
primeros 6 meses y posteriormente cada 3 meses (véase Reacciones adversas). Si se
produce una marcada elevacion de las aminotransferasas hepéticas, se debe ajustar la
dosis de Fibropixane o suspender el tratamiento siguiendo las indicaciones de la seccion
Posologia y formas de administracion. En pacientes con elevaciones confirmadas de ALT,
AST o bilirrubina durante el tratamiento, pueden ser necesarios ajustes de dosis.

Recomendaciones en pacientes con elevacion de ALT/AST

Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas entre >3 y <5 veces el LSN
después de iniciar el tratamiento con Fibropixane se debe suspender cualquier
medicamento que pueda interferir con pirfenidona, descartar otras causas y vigilar de
cerca al paciente. Si estd médicamente indicado, se debe reducir o interrumpir la dosis de
Fibropixane. Cuando las pruebas de la funcion hepética vuelvan a estar dentro de los
limites normales, se podra aumentar de nuevo gradualmente la dosis de Fibropixane hasta
alcanzar la dosis diaria recomendada, si el paciente la tolera.

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

Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas >5 veces por encima del
LSN, acompafiadas de sintomas o hiperbilirrubinemia, se debe suspender el tratamiento
con Fibropixane 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 Fibropixane aument6 un 60%. Se recomienda precaucion cuando se
administre Fibropixane a pacientes con antecedentes de insuficiencia hepatica leve o
moderada (es decir, clases Ay 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 estdn tomando al mismo tiempo un inhibidor
conocido de CYP1A2 (véanse Interacciones y Caracteristicas farmacoldgicas —
Propiedades; Propiedades farmacocinéticas). Fibropixane no se ha estudiado en personas
con insuficiencia hepatica grave, por lo que no se aconseja su administracion en esos
pacientes.

Reaccion o erupcion cutanea por fotosensibilidad

Durante el tratamiento con Fibropixane se debe evitar o reducir al minimo la exposicion
directa al sol (y a lamparas 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
gue eviten otros medicamentos que se sabe que causan fotosensibilidad. El paciente debe
informar al médico si presenta sintomas de reaccion o erupcidn cutanea por
fotosensibilidad. Las reacciones graves de fotosensibilidad son poco frecuentes. En los
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casos leves o graves de reaccién o erupcion cutanea por fotosensibilidad, es posible que
se deba ajustar la dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento (véase Posologia y
formas de administracion).

Angioedema

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 0
respiracion sibilante, relacionadas con el uso de Fibropixane luego de la comercializacion.
Por lo tanto, los pacientes que desarrollen signos o sintomas de angioedema después de
la administracion de Fibropixane deben suspender inmediatamente el tratamiento. Los
pacientes con angioedema se deben tratar de acuerdo con las normas asistenciales.
Fibropixane no se debe utilizar en quienes tengan antecedentes de angioedema debido a
Fibropixane (véase Contraindicaciones).

Mareos

Se han descriptos mareos en pacientes tratados con Fibropixane. Por consiguiente, los
pacientes deben saber cdmo reaccionan a este medicamento antes de realizar actividades
gue les exijan atencion o coordinacion (véase Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas). 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 duracién media 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
Fibropixane.

Cansancio

Se ha descripto cansancio en pacientes tratados con Fibropixane. Por consiguiente, los
pacientes deben saber cdmo reaccionan a este medicamento antes de realizar actividades
gue les exijan atencion o coordinacion (véase Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas).

Pérdida de peso

Se ha descripto pérdida de peso en pacientes tratados con Fibropixane (véase Reacciones
adversas). El médico debe vigilar el peso del paciente y, cuando lo considere oportuno,
recomendarle que aumente la ingesta caldrica si cree que el descenso ponderal tiene
relevancia clinica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Fibropixane puede causar mareos y cansancio, por lo que puede afectar a la capacidad
para conducir y utilizar maquinas.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA EMBARAZO

No hay datos relativos al uso de Fibropixane en mujeres embarazadas.
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Fibropixane 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 excrecion 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 decisidén de interrumpir la lactancia o la administracion de
Fibropixane, luego de sopesar el beneficio de la lactancia para el nifio frente a las ventajas
del tratamiento con Fibropixane para la madre.

Fertilidad
No se han observado efectos perjudiciales para la fertilidad.

Interacciones

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

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

Fibropixane esta contraindicado en pacientes que estén tomando también fluvoxamina
(véase Contraindicaciones). Debe suspenderse el tratamiento con fluvoxamina antes de
iniciar la terapia con Fibropixane y durante todo el tiempo que dure ésta, puesto que
reduce el clearance de pirfenidona. Durante la administracion de 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).

Los inhibidores potentes y selectivos de CYP1A2 (por ejemplo, enoxacina) tienen potencial
para aumentar la exposicion a pirfenidona en aproximadamente 2 a 4 veces. Si no se
puede evitar el uso concomitante de Fibropixane con un inhibidor potente y selectivo de
CYP1A2, la dosis de Fibropixane debe reducirse a 801 mg por dia (una capsula, tres
veces por dia). Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados por si aparecieran
reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con Fibropixane y suspender éste, si
fuera necesario (véanse Posologia y formas de administracion y Precauciones y
advertencias).

La administracién conjunta de Fibropixane y 750 mg de ciprofloxacina (un inhibidor
moderado y selectivo de CYP1A2) aumenta la exposicion a pirfenidona. Si no se puede
evitar utilizar ciprofloxacina con una dosis de 750 mg dos veces por dia, la dosis de
Fibropixane debe reducirse a 1.602 mg por dia (dos capsulas, tres veces por dia).
Fibropixane debe utilizarse con precaucion también cuando se administra ciprofloxacina
con una dosis de 250 mg o 500 mg una o dos veces por dia.

Fibropixane debe utilizarse con precaucion en pacientes tratados con otros inhibidores
moderados de CYP1A2 (por ejemplo, amiodarona o propafenona).

Durante el tratamiento con Fibropixane se deben evitar los agentes o combinaciones de
agentes que son inhibidores moderados o potentes de ambos, CYP1A2 y uno 0 mas de
otras isoenzimas de CYP que intervienen en el metabolismo de pirfenidona, como
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CYP2C9 (por ejemplo, amiodarona, fluconazol), 2C19 (por ejemplo, cloranfenicol) y 2D6
(por ejempilo, fluoxetina, paroxetina).

Consumo de cigarrillos e inductores de CYP1A2

La exposicion a pirfenidona es menor en los fumadores que en los no fumadores. El
tabaco puede inducir la produccién de enzimas hepéticas y, con ello, aumentar el
clearance del medicamento y reducir la exposicion al mismo. Durante el tratamiento con
Fibropixane se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes de CYP1A2, como
el tabaco, puesto que se ha observado una relacion entre el tabaco y la posible induccion
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.

La coadministracion de inductores moderados de CYP1A2 (como omeprazol) teéricamente
puede reducir las concentraciones plasmaticas de pirfenidona.

La administracion simultdnea de otros medicamentos que actian 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 farmacos deben evitarse en la
medida de lo posible.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia a una dosis de 2.403 mg/dia
fueron, respectivamente, las siguientes: nauseas (32,4% frente al 12,2%), erupcion
cutanea (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%), disminucion del apetito (20,7%
frente al 8,0%), cefalea (10,1% frente al 7,7%) y reaccién por fotosensibilidad (9,3%
frente al 1,1%).

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 se recogen las reacciones adversas notificadas con una frecuencia igual o
superior al 2% a la dosis recomendada de 2.403 mg/dia. 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 6rganos 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),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)] se
presentan en orden decreciente de gravedad.

Las reacciones adversas observadas con més frecuencia con una dosis de 2.403 mg/dia
son las siguientes: nauseas, erupcion cutanea, diarrea, cansancio, dispepsia, anorexia,
cefalea y reaccion por fotosensibilidad.

Tabla 1 Reacciones adversas ordenadas por clasificacion de érganos y sistemas y

frecuencias de MedDRA
Infecciones e infestaciones
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Muy frecuente Infeccion de las vias respiratorias altas
Frecuentes Infeccidn de las vias urinarias
Trastornos de la sangre y sistema linfatico

Poco frecuentes Agrunulocitosis:

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuente Angioedema

Frecuencia no conocida Anafilaxiai

Trastornos del metabolismo y de la nutrici

Muy frecuente Perdida de peso, disminucién del apetito
Poco frecuente Hiponatremiai

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes Insomnio

Trastorno del sistema nervioso
Muy frecuente Cefalea, mareo

Somnoliencia, disgeusia, letargo

Frecuentes
Trastornos vasculares

Frecuentes

Trastornos respiratorios, toracico y medi

Muy frecuentes Disnea, tos
Frecuentes Tos productiva
Muy frecuentes Dispepsia, nauseas, diarrea, enfermedad

por reflujo gastroesofagico, vomitos,
estrefiimiento

Frecuentes Distension abdominal, molestias
abdominales, dolor abdominal, dolor en la
parte alta del abdomen, malestar de

estbmago, gastritis, flatulencia.
Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Aumento de ALT, aumento de AST,
aumento de gamma glutamil transferasa.
Poco frecuentes Aumento de la bilirrubina serica total en

combinacion con aumentos de la ALT y
AST1; Dafo hepatico inducido por el

farmaco.
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Muy frecuentes Erupcion
frecuentes Reaccion por fosfosensibilidad, prurito,

eritema, sequedad de la piel, erupcion

eritematosa, erupcién muscular, erupcion

pruritica.

Frecuencia no conocida Sindrome de Steven-Johnsonl; necrdlisis
epidérmica toxical

Tabla 1 Reacciones adversas ordenadas por clasificacion de 6rganos y sistemas y

frecuencias de MedDRA

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes Cansancio
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Frecuentes Astenia, dolor toracico no cardiaco
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos

terapéuticos
Frecuencia Quemaduras solares

1. Identificado a través de farmacovigilancia poscomercializacion
2. Casos de dafio hepatico grave inducido por el farmaco, incluidos casos con desenlace mortal, se han
identificado a través de farmacovigilancia poscomercializacion

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Disminucién del apetito: Durante los ensayos clinicos fundamentales, los casos de
disminucién 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 intervencion médica.

COMUNICACION DE REPORTES DE REACCIONES ADVERSAS

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento "Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gob.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

SOBREDOSIS

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 sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital "DR. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION
Frasco Contenido: 270 capsulas duras.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Mantener en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C. Conservar en el envase
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica, y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 59.856

www.eczane.com.ar

Laprida 43 - Avellaneda Provincia de Buenos Aires.
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Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso.
Elaborado en: Dean Funes 353 — Avellaneda.

LABORATORIO ECZANE PHARMA SA.
Ultima revisién: septiembre del 2023.
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