ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1.  NOME DO MEDICAMENTO
Pirfenidona Viatris 267 mg comprimidos revestidos por pelicula

Pirfenidona Viatris 534 mg comprimidos revestidos por pelicula
Pirfenidona Viatris 801 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Pirfenidona Viatris 267 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém 267 mg de pirfenidona.

Pirfenidona Viatris 534 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém 534 mg de pirfenidona.

Pirfenidona Viatris 801 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém 801 mg de pirfenidona.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Pirfenidona Viatris 267 mg comprimidos revestidos por pelicula

Pirfenidona Viatris 267 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por
pelicula de cor amarela, de forma oval, biconvexos, com aproximadamente 13 x 6 mm e lisos nos dois
lados.

Pirfenidona Viatris 534 mg comprimidos revestidos por pelicula

Pirfenidona Viatris 534 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por
pelicula de cor laranja, de forma oval, biconvexos, com aproximadamente 16 x 8 mm e lisos nos dois
lados.

Pirfenidona Viatris 801 mg comprimidos revestidos por pelicula

Pirfenidona Viatris 801 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por
pelicula de cor castanha, de forma oval, biconvexos, com aproximadamente 20 x 9 mm e lisos nos dois
lados.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Pirfenidona Viatris é indicado em adultos para o tratamento da fibrose pulmonar idiopatica (FPI).

4.2  Posologia e modo de administragdo

O tratamento com Pirfenidona Viatris deve ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas
com experiéncia no diagndstico e tratamento da FPI.



Posologia

Adultos
Apos o inicio do tratamento, a dose deve ser ajustada até a dose diaria recomendada de 2403 mg por
dia ao longo de um periodo de 14 dias, conforme indicado abaixo:

° Dias 1 a 7: uma dose de 267 mg administrada trés vezes por dia (801 mg/dia)
° Dias 8 a 14: uma dose de 534 mg administrada trés vezes por dia (1602 mg/dia)
° A partir do dia 15: uma dose de 801 mg, administrada trés vezes por dia (2403 mg/dia)

A dose diaria de manutencdo recomendada de Pirfenidona Viatris é de 801 mg, trés vezes por dia, com
alimentos, até perfazer um total de 2403 mg/dia.

As doses superiores a 2403 mg/dia ndo sdo recomendadas para nenhum doente (ver seccao 4.9).
Os doentes que falhem 14 dias consecutivos ou mais do tratamento com Pirfenidona Viatris devem
reiniciar a terapéutica, submetendo-se ao regime de ajuste inicial de 2 semanas, até voltarem a atingir a

dose diaria recomendada.

Nos casos de interrupgéo do tratamento inferiores a 14 dias consecutivos, a dose pode ser retomada na
dose diaria recomendada anterior, sem ajuste.

Ajustes da dose e outras consideracdes para uma utilizacdo seqgura

Reagdes gastrointestinais

Relativamente aos doentes com intolerancia a terapéutica devido a efeitos gastrointestinais
indesejaveis, estes devem ser recordados da necessidade de ingerirem o medicamento com alimentos.
No caso de persisténcia dos sintomas, a dose de pirfenidona pode ser reduzida para 267 mg a 534 mg,
duas a trés vezes/dia com alimentos, com novo aumento até & dose diaria recomendada, em funcéo da
tolerancia. Se os sintomas continuarem, os doentes podem ser instruidos a interromperem o tratamento
durante uma a duas semanas para permitir a resolucdo dos sintomas.

Reacao de fotossensibilidade ou erupcéo cutanea

Os doentes com uma erupcao cutdnea ou reacao de fotossensibilidade ligeira a moderada devem ser
recordados para utilizarem diariamente um protetor solar e evitarem a exposicao ao sol (ver

seccdo 4.4). A dose de pirfenidona pode ser reduzida para 801 mg a cada dia (267 mg trés vezes por
dia). No caso de persisténcia da erupcdo cutanea depois de decorridos 7 dias, Pirfenidona Viatris deve
ser interrompido durante 15 dias, com novo aumento até a dose diaria recomendada, da mesma
maneira que no periodo de aumento da dose.

Os doentes com erupcao cutanea ou reagdo de fotossensibilidade graves devem ser instruidos a
interromper a toma e consultar um médico (ver seccdo 4.4). Apds a resolucéo da erupgéo cutanea,
Pirfenidona Viatris pode ser reintroduzido e novamente ajustado até a dose diaria recomendada,
mediante critério do médico.

Funcéo hepética

Na eventualidade de elevacdo significativa da alanina e/ou aspartato aminotransferases (ALT/AST),
com ou sem elevacéo da bilirrubina, a dose de pirfenidona deve ser ajustada ou o tratamento
interrompido de acordo com as orienta¢des incluidas na secgéo 4.4.

Populacdes especiais

Idosos

N&o é necessario qualquer ajuste da dose nos doentes com idade igual ou superior a 65 anos (ver
seccdo 5.2).



Compromisso hepatico

N&o é necessario qualquer ajuste da dose nos doentes com compromisso hepético ligeiro a moderado
(ou seja, classe A e B de Child-Pugh). Contudo, dado que os niveis plasmaticos de pirfenidona podem
sofrer um aumento em alguns individuos com compromisso hepatico ligeiro a moderado, Pirfenidona
Viatris deve ser utilizado com precaucao no tratamento desta populacdo. O tratamento com
Pirfenidona Viatris ndo deve ser utilizado em doentes com insuficiéncia hepatica grave ou doenga
hepética terminal (ver seccBes 4.3, 4.4 € 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario qualquer ajuste da dose nos doentes com compromisso renal ligeiro. Pirfenidona
Viatris deve ser utilizado com precaucdo em doentes com compromisso renal moderado

(Clcr 30-50 ml/min). O tratamento com Pirfenidona Viatris ndo deve ser utilizado em doentes com
compromisso renal grave (Clcr < 30 ml/min) ou doenca renal em fase terminal que implique dialise
(ver seccOes 4.3 e 5.2).

Populacdo pediatrica

Nao existe utilizacdo relevante de Pirfenidona Viatris na populacédo pediatrica para a indicacdo de FPI.

Modo de administracdo

Pirfenidona Viatris destina-se a utilizagdo oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com
agua e tomados com alimentos, para reduzir a possibilidade de nduseas e tonturas (ver
seccOes 4.8 € 5.2).

4.3 Contraindicacdes

° Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

Historial de angioedema com pirfenidona (ver seccao 4.4).

Uso concomitante de fluvoxamina (ver sec¢édo 4.5).

Compromisso hepético grave ou doenga hepatica em fase terminal (ver seccdes 4.2 e 4.4).
Compromisso renal grave (Clcr < 30 ml/min) ou doenca renal em fase terminal que requeira
dialise (ver secgdes 4.2 € 5.2).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Funcéo hepética

Foi notificado, frequentemente, aumento das transaminases em doentes tratados com pirfenidona. Os
testes de funcdo hepatica (ALT, AST e bilirrubina) devem ser realizados antes do inicio do tratamento
com Pirfenidona Viatris e, subsequentemente, a intervalos mensais durante os 6 primeiros meses e,
posteriormente, a cada 3 meses (ver secgéo 4.8).

Se um doente apresentar uma elevacdo da aminotransferase > 3 e <5 x LSN, sem elevagéo da
bilirrubina e sem sintomas ou sinais de lesdo hepética induzida por fa&rmacos, apds o inicio da
terapéutica com Pirfenidona Viatris, outras causas devem ser excluidas e o doente monitorizado de
perto. Deve ser considerada a descontinuacdo de outros medicamentos associados a toxicidade
hepética. Se for clinicamente adequado, a dose de Pirfenidona Viatris deve ser reduzida ou a toma
interrompida. Depois de os testes da funcdo hepatica regressarem aos limites normais, Pirfenidona
Viatris pode ser ajustado de novo para a dose diaria recomendada, se tolerada.



Lesdo hepatica induzida por farmacos

Elevaces de ALT e AST associaram-se pouco frequentemente a aumentos concomitantes de
bilirrubina. Na fase de p6s-comercializagdo foram notificados casos graves de lesdo hepatica induzida
por farmacos, incluindo casos isolados com desfecho fatal (ver seccéo 4.8).

Adicionalmente & monitorizagdo regular recomendada dos testes da fungéo hepética, deve ser realizada
imediatamente uma avaliacdo clinica e avaliacdo dos testes a funcdo hepéatica em doentes que reportem
sintomas que possam indicar lesdo hepatica, incluindo fadiga, anorexia, desconforto na regido superior
direita do abdémen, urina escura ou ictericia.

Se um doente apresentar uma elevacdo da aminotransferase > 3 e < 5 x LSN, acompanhada de
hiperbilirrubinemia ou sinais clinicos ou sintomas indicativos de lesdo hepética, Pirfenidona Viatris
deve ser interrompido permanentemente e o doente ndo deve ser novamente submetido ao tratamento.

Se um doente apresentar uma elevagdo da aminotransferase para > 5 x LSN, Pirfenidona Viatris deve
ser interrompido permanentemente e o doente ndo deve ser novamente submetido ao tratamento.

Compromisso hepatico

Nos individuos com compromisso hepatico moderado (ou seja, classe B de Child-Pugh), a exposicéo a
pirfenidona aumentou 60%. Pirfenidona Viatris deve ser utilizado com precaucéo nos doentes com
compromisso hepatico ligeiro a moderado preexistente (ou seja, classe A e B de Child-Pugh), dado o
potencial de aumento da exposicao a pirfenidona. Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados para dete¢do de sinais de toxicidade, em especial se estiverem a tomar
concomitantemente um inibidor conhecido da CYP1A2 (ver secc¢des 4.5 e 5.2). A pirfenidona ndo foi
estudada em individuos com compromisso hepético grave e ndo pode ser administrada a esses doentes
(ver seccéo 4.3).

Reacdo de fotossensibilidade e erupcdo cutanea

A exposic¢do a luz direta do sol (incluindo lampadas solares) deve ser evitada ou minimizada durante o
tratamento com Pirfenidona Viatris. Os doentes devem ser instruidos no sentido de utilizarem
diariamente um protetor solar, vestirem roupa gque confira protecdo contra a exposicao solar e evitarem
outros medicamentos conhecidos por causarem fotossensibilidade. Os doentes devem ser instruidos a
comunicar ao seu médico sintomas de reacao de fotossensibilidade ou erupcéo cutanea. As reagdes de
fotossensibilidade graves sdo pouco frequentes. Podem ser necessarios ajustes da dose ou interrupgdo
temporaria do tratamento nos casos ligeiros a graves de reacao de fotossensibilidade ou erupcao
cuténea (ver seccao 4.2).

Reaces cutaneas graves

No periodo pos-comercializagdo, foi notificada a ocorréncia de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), de
necrdlise epidérmica toxica (NET), e de reacdo a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS), as quais podem colocar a vida em risco ou ser fatais, associadas ao tratamento com
pirfenidona. Caso surjam sinais e sintomas sugestivos destas reac¢des, Pirfenidona Viatris deve ser
imediatamente suspenso. Se o doente tiver desenvolvido SSJ, NET ou DRESS com a utilizagdo de
pirfenidona, o tratamento com Pirfenidona Viatris ndo pode ser reiniciado e deve ser permanentemente
descontinuado.

Angioedema/anafilaxia

Foram notificados casos de angioedema (alguns graves) tais como inchago do rosto, labios e/ou lingua
gue podem estar associados a dificuldade em respirar ou pieira, relacionados com a utilizacdo de
pirfenidona pos-comercializagdo. Também foram notificadas rea¢des anafilaticas. Por conseguinte, 0s
doentes que desenvolvam sinais ou sintomas de angioedema ou de reagdes alérgicas graves apos a
administracdo de Pirfenidona Viatris devem descontinuar imediatamente o tratamento. Os doentes



com angioedema ou reac@es alérgicas graves devem ser tratados de acordo com o padrdo de cuidados.
Pirfenidona Viatris ndo pode ser utilizado em doentes com um historial de angioedema ou
hipersensibilidade devido ao Pirfenidona Viatris (ver seccédo 4.3).

Tonturas

Foram notificadas tonturas nos doentes a tomar pirfenidona. Por conseguinte, os doentes devem saber
como reagem a este medicamento antes de iniciarem atividades que requeiram alerta mental ou
coordenacdo (ver seccdo 4.7). Em estudos clinicos, a maioria dos doentes com tonturas descreveu um
Unico evento, sendo que, na sua maioria, estes eventos desapareceram apds um periodo mediano de
22 dias. Caso as tonturas ndo melhorem ou sofram, inclusivamente, um agravamento, pode justificar-
se um ajuste da dose ou até interrupcdo da toma de Pirfenidona Viatris.

Fadiga

Foi notificada fadiga nos doentes a tomar pirfenidona. Por conseguinte, os doentes devem saber como
reagem a este medicamento antes de iniciarem atividades que requeiram alerta mental ou coordenacao
(ver seccdo 4.7).

Perda de peso

Foi notificada perda de peso em doentes tratados com pirfenidona (ver secgdo 4.8). Os médicos devem
vigiar o peso dos doentes e, quando adequado, encoraja-los a aumentarem a ingestao caldrica se a
perda de peso for considerada clinicamente significativa.

Hiponatremia
Foi notificada hiponatremia em doentes tratados com pirfenidona (ver seccdo 4.8). Como o0s sintomas
de hiponatremia podem ser subtis e camuflados pela presenga de morbilidades concomitantes,

recomenda-se a monitorizacdo regular dos par@metros laboratoriais relevantes, especialmente na
presenca de sinais evocativos e sintomas tais como nauseas, cefaleias ou tonturas.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

45 Interagfes medicamentosas e outras formas de interacéo

Cerca de 70-80% da pirfenidona é metabolizada via CYP1A2, com menores contribui¢des de outras
isoenzimas CYP, incluindo CYP2C9, 2C19, 2D6 e 2E1.

O consumo de sumo de toranja esta associado a uma inibigdo da CYP1A2, devendo ser evitado
durante o tratamento com a pirfenidona.

Fluvoxamina e inibidores da CYP1A2

Num estudo de Fase 1, a administracdo concomitante de pirfenidona e fluvoxamina (um forte inibidor
da CYP1A2 com efeitos inibidores noutras isoenzimas CYP [CYP2C9, 2C19 e 2D6]) resultou num
aumento de 4 vezes da exposicao a pirfenidona em nao fumadores.

Pirfenidona Viatris é contraindicado em doentes com o uso concomitante de fluvoxamina (ver
seccdo 4.3). A fluvoxamina deve ser interrompida antes do inicio da terapéutica com Pirfenidona
Viatris e evitada durante a terapéutica com Pirfenidona Viatris, devido a uma depuracgdo reduzida da
pirfenidona. Durante o tratamento com a pirfenidona, é aconselhavel evitar outras terapéuticas que
sejam inibidoras da CYP1A2 e de uma ou mais isoenzimas CYP diferentes, envolvidas no
metabolismo da pirfenidona (por exemplo, CYP2C9, 2C19 e 2D6).



Extrapola¢6es in vitro e in vivo indicam que os inibidores fortes e seletivos da CYP1A2 (por exemplo,
enoxacina) tém o potencial de aumentar a exposi¢do a pirfenidona em cerca de 2 a 4 vezes. Se 0 Uso
concomitante de Pirfenidona Viatris com um inibidor forte e seletivo da CYP1AZ2 ndo puder ser
evitado, a dose de pirfenidona deve ser reduzida para 801 mg por dia (267 mg, trés vezes por dia). Os
doentes devem ser monitorizados rigorosamente para o surgimento de rea¢Ges adversas associadas a
terapéutica com Pirfenidona Viatris. Descontinuar Pirfenidona Viatris se necessario (ver

seccoes 4.2 e 4.4).

A administracdo concomitante de pirfenidona e de 750 mg de ciprofloxacina (um inibidor moderado
da CYP1A2) aumentou a exposicao a pirfenidona em 81%. Se a administragdo de ciprofloxacina, na
dose de 750 mg duas vezes ao dia, ndo puder ser evitada, a dose de pirfenidona deve ser reduzida para
1602 mg por dia (534 mg, trés vezes ao dia). Pirfenidona Viatris deve ser utilizado com precaucéo
quando a ciprofloxacina é utilizada na dose de 250 mg ou 500 mg uma ou duas vezes ao dia.

Pirfenidona Viatris deve ser utilizado com precaucdo em doentes a receber tratamento com outros
inibidores moderados da CYP1A2 (por exemplo, amiodarona, propafenona).

Devem ser tomadas precaugdes especiais no caso da utilizagdo concomitante de inibidores da CYP1A2
com inibidores potentes de uma ou mais isoenzimas CYP diferentes envolvidas no metabolismo da
pirfenidona tais como a CYP2C9 (p.ex. amiodarona, fluconazol), 2C19 (p.ex. cloranfenicol) e 2D6
(p.ex. fluoxetina, paroxetina).

Consumo de tabaco e indutores da CYP1A2

Um estudo de interacéo de Fase 1 avaliou o efeito do consumo de tabaco (indutor da CYP1A2) na
farmacocinética da pirfenidona. Nos fumadores, a exposi¢do a pirfenidona correspondeu a 50% da
observada nos ndo fumadores. O tabaco tem o potencial para induzir a produgdo enzimatica hepética e,
como tal, o aumento da depuragdo do medicamento e a diminuigdo da exposi¢do. Com base na relagéo
observada entre o consumo de tabaco e o potencial de inducdo da CYP1A2, a utilizacdo concomitante
de indutores fortes da CYP1A2, incluindo o tabaco, deve ser evitada durante a terapéutica com
Pirfenidona Viatris. Os doentes devem ser encorajados a interromperem a utilizag&o de indutores
fortes da CYP1A2 e a deixarem de fumar antes e durante o tratamento com a pirfenidona.

No caso dos indutores moderados da CYP1A2 (por exemplo, omeprazol), a utilizagdo concomitante
pode, teoricamente, resultar numa diminuicéo dos niveis plasmaticos da pirfenidona.

A administragdo concomitante de medicamentos que funcionam como potentes indutores da CYP1A2
e das outras isoenzimas CYP envolvidas no metabolismo da pirfenidona (por exemplo, rifampicina)
pode resultar numa reducdo significativa dos niveis plasmaticos da pirfenidona. Estes medicamentos
devem, sempre que possivel, ser evitados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de pirfenidona em mulheres gravidas € inexistente.

Nos animais, a transferéncia placentaria da pirfenidona e/ou respetivos metabolitos ocorre com
potencial para a acumulacdo da pirfenidona e/ou respetivos metabolitos no liquido amniético.

Em doses altas (> 1000 mg/kg/dia), os ratos exibiram um prolongamento da gestacéo e reducdo da

viabilidade fetal.
Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizagdo de Pirfenidona Viatris durante a gravidez.



Amamentacao

Desconhece-se se a pirfenidona ou respetivos metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacocinéticos disponiveis em animais mostraram excrecdo de pirfenidona e/ou respetivos
metabolitos no leite, com potencial para a acumulacao da pirfenidona e/ou respetivos metabolitos no
leite (ver seccdo 5.3). Nao se pode excluir um risco para o lactente.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuacao da
terapéutica com Pirfenidona Viatris tendo em conta o beneficio da amamentacgdo para a crianga € 0
beneficio da terapéutica com Pirfenidona Viatris para a mée.

Fertilidade

Ndo se observaram efeitos adversos a nivel da fertilidade em estudos pré-clinicos (ver secgdo 5.3).
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Pirfenidona Viatris pode causar tonturas e fadiga, que podem ter influéncia moderada na capacidade
de conduzir e utilizar méaquinas, por isso, os doentes devem ter cuidado ao conduzir ou utilizar
maquinas se tiverem estes sintomas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de sequranca

As reacOes adversas mais frequentes durante a experiéncia de estudos clinicos com pirfenidona numa
dose de 2403 mg/dia, em comparacao com placebo foram, respetivamente, nauseas

(32,4% versus 12,2%), erupcdo cuténea (26,2% versus 7,7%), diarreia (18,8% versus 14,4%), fadiga
(18,5% versus 10,4%), dispepsia (16,1% versus 5,0%), apetite diminuido (20,7% versus 8,0%), dor de
cabeca (10,1% versus 7,7%) e reacao de fotossensibilidade (9,3% versus 1,1%).

Lista tabular de reacdes adversas

A seguranca de pirfenidona foi avaliada em estudos clinicos que incluiram 1650 voluntérios e doentes.
Foram estudados mais de 170 doentes em estudos abertos durante mais de cinco anos e alguns até
10 anos.

A Tabela 1 mostra as rea¢des adversas notificadas com uma frequéncia > 2% em 623 doentes a
receber pirfenidona na dose recomendada de 2403 mg/dia, em trés estudos principais de Fase 3
agrupados. As reacdes adversas obtidas da experiéncia pos-comercializacdo sdo também apresentadas
na Tabela 1. As reacOes adversas sdo apresentadas por classes de sistemas de 6rgdos (CSO) e, dentro
de cada grupo de frequéncia [muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes
(> 1/1000, < 1/100), raras (> 1/10 000, < 1/1000), desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir
dos dados disponiveis)], as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem de gravidade decrescente.

Tabela 1 Reacdes adversas por classes de sistemas de 6rgéos (CSO) e frequéncia da base
de dados MedDRA

InfecOes e infestacbes

Muito frequentes  |Infecdo do trato respiratério superior
Frequentes Infecdo do trato urinario

Doengcas do sangue e do sistema linfatico

Pouco frequentes  |Agranulocitose!




Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes  |Angioedema?

Desconhecidas Anafilaxia?

Doencas do metabolismo e da nutri¢éo

Muito frequentes  |Diminuicdo de peso; apetite reduzido

Pouco frequentes  [Hiponatremia®

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Muito frequentes  |InsOnia

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes Cefaleia; tonturas

Frequentes Sonoléncia; disgeusia; letargia
Vasculopatias
Frequentes Afrontamentos

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes  |Dispneia; tosse

Frequentes Tosse produtiva

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes Dispepsia; nduseas; diarreia; doenca de refluxo gastroesofagico; vomitos;
obstipagéo

superior; desconforto na zona do estémago; gastrite; flatuléncia

Frequentes Distensdo abdominal; desconforto abdominal; dor abdominal; dor abdominal

Afecdes hepatobiliares

Frequentes Aumento da ALT; aumento da AST; aumento da gamaglutamiltransferase

AST?; lesdo hepatica induzida por farmacos?

Pouco frequentes  |Aumento da bilirrubina total sérica em combinacdo com aumentos da ALT e da

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Muito frequentes  |Erupgéo cuténea

Frequentes Reacdo de fotossensibilidade; prurido; eritema; pele seca; exantema
eritematoso; exantema macular; exantema com prurido

com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)!

Desconhecidas Sindrome de Stevens-Johnson?; necrélise epidérmica toxica®; reagdo a farmaco

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes  |Artralgia

Frequentes Mialgia

Perturbac0es gerais e alteracdes no local de administracéo

Muito frequentes  |Fadiga

Frequentes Astenia; dor torédcica ndo cardiaca

Complicagdes de intervencdes relacionadas com lesfes e intoxicagdes

Frequentes ‘Queimadura solar

! Identificados através de vigilancia pés-comercializagdo (ver secgdo 4.4)
2 Foram identificados, através da vigilancia pds-comercializagdo, casos graves de lesdo hepatica induzida por
farmacos, incluindo notificagdes com desfecho fatal (ver secgoes 4.3, 4.4).

A analise ajustada a exposicdo de ensaios clinicos agrupados em FPI confirmou que o perfil de
seguranca e tolerabilidade de pirfenidona em doentes com FPI com doenca grave (n = 366) é
consistente com o estabelecido em doentes com FPI com doenga ndo grave (n = 942).



Descricao de reacoes adversas selecionadas

Apetite reduzido

No decurso dos ensaios clinicos principais, os casos de apetite reduzido foram facilmente geridos e,
em geral, ndo estiveram associados a sequelas significativas. Pouco frequentemente, casos de apetite
reduzido foram associados a perda de peso significativa e precisaram de intervencdo médica.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacbes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia clinica de sobredosagem é limitada. Mdltiplas doses de pirfenidona, até uma dose total
de 4806 mg/dia, foram administradas sob a forma de seis capsulas de 267 mg, trés vezes por dia, a
voluntérios adultos saudaveis, ao longo de um periodo de aumento da dose de 12 dias. As reacdes
adversas foram ligeiras, transitorias e consistentes com as reagdes adversas notificadas com mais
frequéncia para a pirfenidona.

Na eventualidade de suspeita de sobredosagem, devem ser fornecidos cuidados médicos de suporte,
incluindo monitorizagéo dos sinais vitais e observacao cuidadosa do estado clinico do doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, outros imunossupressores, codigo ATC: LO4AX05

O mecanismo de agdo da pirfenidona ainda ndo se encontra totalmente definido. Contudo, os dados
existentes sugerem que a pirfenidona exerce propriedades antifibréticas e anti-inflamatdrias, numa
diversidade de sistemas in vitro e modelos animais de fibrose pulmonar (fibrose induzida por
bleomicina e transplante).

A FPI é uma doenga pulmonar fibrética e inflamatdria cronica, afetada pela sintese e libertagéo de
citoquinas pré-inflamatérias, incluindo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-1-beta
(IL-1B). Foi demonstrado que a pirfenidona reduz a acumulagdo de células inflamatdrias em resposta a
estimulos variados.

A pirfenidona atenua a proliferacéo dos fibroblastos, a producéo das proteinas e citoquinas associadas
a fibrose e 0 aumento da biossintese e acumulacdo da matriz extracelular em resposta as citoquinas
fatores de crescimento, como o fator transformador de crescimento beta (TGF-B) e o fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF).

Eficécia clinica

A eficécia clinica de pirfenidona foi estudada em quatro estudos de Fase 3, multicéntricos,
aleatorizados, em dupla ocultagdo e controlados por placebo, em doentes com FPI. Trés dos estudos de
Fase 3 (PIPF-004, PIPF-006 e PIPF-016) foram multinacionais e um (SP3) foi realizado no Japéo.

Os estudos PIPF-004 e PIPF-006 compararam o tratamento com pirfenidona 2403 mg/dia ao placebo.

Os estudos foram praticamente idénticos em termos de desenho, com poucas exceg¢des, incluindo um
grupo de dose intermédia (1197 mg/dia) no PIPF-004. Em ambos os estudos, o tratamento foi
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administrado trés vezes por dia, por um periodo minimo de 72 semanas. O parametro primario de
avaliacdo final nos dois estudos foi a alteracdo da Capacidade Vital Forcada (Forced Vital Capacity,
FVC) percentual prevista, desde o nivel inicial até & Semana 72. Na populagdo combinada dos estudos
PIPF-004 e PIPF-006 tratada com a dose de 2403 mg/dia, abrangendo um total de 692 doentes, a
mediana da FVC percentual prevista no inicio do estudo foi de 73,9% no grupo pirfenidona e de
72,0% no grupo placebo (intervalo: 50-123% e 48-138%, respetivamente), e a mediana da Capacidade
de Difusdo de Monoxido de Carbono (DLco) percentual prevista no inicio do estudo foi de 45,1% no
grupo pirfenidona e 45,6% no grupo placebo (intervalo: 25-81% e 21-94%, respetivamente). No
estudo PIPF-004, 2,4% no grupo pirfenidona e 2,1% no grupo placebo tinham uma FVC percentual
prevista abaixo de 50% e/ou uma DLco percentual prevista abaixo de 35% no inicio do estudo. No
estudo PIPF-006, 1,0% no grupo pirfenidona e 1,4% no grupo placebo tinham uma FVC percentual
prevista abaixo de 50% e/ou uma DLco percentual prevista abaixo de 35% no inicio do estudo.

No estudo PIPF-004, a diminuigcdo da FVVC percentual prevista desde o nivel inicial até a Semana 72
do tratamento sofreu uma reducéo significativa nos doentes a receber pirfenidona (N = 174), em
comparagdo com os doentes a receber placebo (N = 174; p = 0,001, ANCOVA). O tratamento com
pirfenidona também reduziu significativamente a diminui¢do da FVVC percentual prevista, desde o
nivel inicial até as Semanas 24 (p = 0,014), 36 (p < 0,001), 48 (p <0,001) e 60 (p < 0,001). Na
Semana 72, observou-se uma diminui¢do da FVC percentual prevista relativamente ao nivel inicial
> 10% (um limiar indicativo do risco de mortalidade na FPI) em 20% dos doentes a receber
pirfenidona, em comparacdo com 35% a receber placebo (Tabela 2).

Tabela 2 Avaliacao da alteracdo por categoria desde o nivel inicial até a semana 72, da
FVC percentual prevista, no estudo PIPF-004

Pirfenidona
2403 mg/dia Placebo
(N =174) (N =174)
Reducdo = 10% ou morte ou transplante de pulmé&o 35 (20%) 60 (34%)
Reducéo inferior a 10% 97 (56%) 90 (52%)
Sem reducdo (alteracdo da FVC > 0%) 42 (24%) 24 (14%)

Apesar de ndo se ter constatado qualquer diferenca entre os doentes a receber pirfenidona e os que
receberam placebo, em termos de alteracdo da distancia percorrida durante o teste da marcha de seis
minutos (6MWT), entre o nivel inicial e a Semana 72, pelo modelo de ANCOVA pré-especificado,
numa analise ad hoc, 37% dos doentes a receber pirfenidona mostraram uma diminuigao > 50 m da
distancia no 6MWT, em comparacdo com 47% dos doentes a receber placebo no PIPF-004.

No estudo PIPF-006, o tratamento com pirfenidona (N = 171) ndo reduziu a diminuicdo da FVC
percentual prevista, desde o nivel inicial até a Semana 72, em comparacao com placebo (N = 173;

p = 0,501). Contudo, o tratamento com pirfenidona reduziu a diminuigdo da F\VVC percentual prevista,
desde o nivel inicial até as Semanas 24 (p < 0,001), 36 (p = 0,011) e 48 (p = 0,005). Na Semana 72,
observou-se uma diminui¢ao da FVC > 10% em 23% dos doentes a receber pirfenidona e em 27% dos
que receberam placebo (Tabela 3).

Tabela 3 Avaliacao da alteracdo por categoria desde o nivel inicial até a semana 72, da
FVC percentual prevista, no estudo PIPF-006

Pirfenidona
2403 mg/dia Placebo
(N =171) (N =173)
Reducéo = 10% ou morte ou transplante de pulmdo 39 (23%) 46 (27%)
Reducdo inferior a 10% 88 (52%) 89 (51%)
Sem reducdo (alteracdo da FVC > 0%) 44 (26%) 38 (22%)
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A diminuicdo da distancia no 6MWT, desde o nivel inicial até a Semana 72, sofreu uma reducéo
significativa em comparagdo com placebo no estudo PIPF-006 (p < 0,001, ANCOVA). Além disso,
numa andlise ad hoc, 33% dos doentes a receber pirfenidona mostraram uma diminuigdo > 50 m da
distancia no 6MWT, em comparacdo com 47% dos doentes a receber placebo no PIPF-006.

Numa analise agregada da sobrevida no PIPF-004 e PIPF-006, a taxa de mortalidade no grupo de
pirfenidona 2403 mg/dia foi de 7,8%, em comparacdo com 9,8% com placebo (HR de 0,77 [IC 95%,
0,47 a 1,28]).

O PIPF-016 comparou o tratamento com pirfenidona 2403 mg/dia com placebo. O tratamento foi
administrado trés vezes por dia durante 52 semanas. O pardmetro primario de avaliacéo final foi a
alteracdo da FVC percentual prevista, desde o nivel inicial até a Semana 52. Num total de 555 doentes,
a FVC e a DLco percentuais previstas médias no nivel inicial foram de 68% (gama: 48-91%) e

42% (gama: 27-170%), respetivamente. Dois por cento dos doentes tiveram uma FVC percentual
prevista inferior a 50% e 21% dos doentes tiveram uma DLco percentual prevista inferior a 35% no
nivel inicial.

No estudo PIPF-016, a diminuigdo da FVC percentual prevista desde o nivel inicial até a Semana 52
do tratamento sofreu uma reducéo significativa nos doentes a receber pirfenidona (N = 278), em
comparacgdo com os doentes a receber placebo (N = 277; p <0,000001, ANCOVA). O tratamento com
pirfenidona também reduziu significativamente a diminui¢do da F\VVC percentual prevista, desde o
nivel inicial até as Semanas 13 (p < 0,000001), 26 (p < 0,000001) e 39 (p = 0,000002). Na Semana 52,
observou-se uma diminui¢ao da FVC percentual prevista relativamente ao nivel inicial > 10% ou
morte em 17% dos doentes a receber pirfenidona, em comparacdo com 32% a receber placebo
(Tabela 4).

Tabela 4 Avaliacao da alteracdo por categoria desde o nivel inicial até a Semana 52, da
FVC percentual prevista, no estudo PIPF-016

Pirfenidona
2403 mg/dia Placebo
(N =278) (N =277)
Redugéo > 10% ou morte 46 (17%) 88 (32%)
Reducéo inferior a 10% 169 (61%) 162 (58%)
Sem reducéo (alteracdo da FVVC > 0%) 63 (23%) 27 (10%)

A diminuigdo da distancia percorrida durante 0 6MWT, entre o nivel inicial e a Semana 52, sofreu
uma redugdo significativa nos doentes a receber pirfenidona em comparagdo com os doentes a receber
placebo no PIPF-016 (p = 0,036, ANCOVA); 26% dos doentes a receber pirfenidona mostraram uma
diminui¢ao > 50 m da distadncia no 6BMWT em comparagdo com 36% dos doentes a receber placebo.

Numa analise agregada pré-especificada dos estudos PIPF-016, PIPF-004 e PIPF-006 no Més 12, a
mortalidade por todas as causas foi significativamente inferior no grupo de pirfenidona 2403 mg/dia
(3,5%, 22 de 623 doentes) em comparacdo com o placebo (6,7%, 42 de 624 doentes), resultando numa
reducdo de 48% do risco de mortalidade por todas as causas nos primeiros 12 meses (HR de 0,52 [IC
de 95%, 0,31-0,87], p = 0,0107, teste log-rank).

O estudo (SP3) nos doentes japoneses comparou pirfenidona 1800 mg/dia (comparavel com

2403 mg/dia nas populagdes norte-americana e europeia do PIPF-004/006, numa base ponderal
normalizada) com placebo (N = 110, N = 109, respetivamente). O tratamento com a pirfenidona
reduziu significativamente a diminuicdo media da capacidade vital (CV) na Semana 52 (o parametro
primario de avaliacdo final), em comparagdo com placebo (-0,09+0,02 versus -0,16+0,02,
respetivamente, p = 0,042).
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Doentes com FPI com insuficiéncia respiratéria grave

Na analise conjunta post-hoc dos estudos PIPF-004, PIPF-006 e PIPF-016, na populagdo com FPI
grave (n = 170) com FVC < 50% no inicio do estudo e/ou DLco < 35% no inicio do estudo, o declinio
anual da FVC em doentes a receber pirfenidona (n = 90) comparado com doentes a receber placebo

(n = 80) foi de -150,9 ml e -277,6 ml, respetivamente.

No estudo MA29957, um ensaio clinico com 52 semanas de Fase Ilb de suporte, multicéntrico,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo em doentes com FPI com insuficiéncia
respiratdria grave (DLco < 40% do previsto) e com alto risco de hipertensdo pulmonar de grau 3,

89 doentes tratados com pirfenidona em monoterapia tiveram um declinio na FVC semelhante ao dos
doentes tratados com pirfenidona na analise post-hoc dos ensaios de fase 3 combinados PIPF-004,
PIPF-006, e PF-016.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de submisséo dos resultados dos estudos
com o medicamento de referéncia contendo pirfenidona em todos os subgrupos da populagéo
pediatrica na FPI (ver seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo

A administragdo de pirfenidona capsulas com alimentos resulta numa reducdo substancial da Cmax (de
50%) e num efeito mais pequeno na AUC, em comparacao com o estado de jejum. Apoés a
administracdo oral de uma dose Unica de 801 mg a voluntarios adultos saudaveis mais velhos (50 a

66 anos de idade) na presenca de alimentos, a taxa de absor¢édo da pirfenidona sofreu um
abrandamento, ao passo que a AUC com alimentos correspondeu aproximadamente a 80-85% da AUC
observada no estado de jejum. Foi demonstrada bioequivaléncia no estado de jejum quando se
comparou o comprimido de 801 mg com trés capsulas de 267 mg. Na presenca de alimentos, o
comprimido de 801 mg cumpriu os critérios de bioequivaléncia com base nas medi¢des da AUC
comparativamente as capsulas, enquanto os intervalos de confianga a 90% para a Cmax

(108,26% - 125,60%) excederam ligeiramente os valores superiores do limite de bioequivaléncia
padrdo (IC a 90%: 80,00% - 125,00%). O efeito dos alimentos na AUC oral da pirfenidona foi
consistente entre a formulagdo em comprimido e em capsula. Comparativamente com o estado de
jejum, a administracdo com alimentos de qualquer uma das formulac¢des reduziu a Cmax de pirfenidona,
tendo pirfenidona comprimidos reduzido a Cmax ligeiramente menos (em 40%) do que pirfenidona
capsulas (em 50%). Observou-se uma incidéncia reduzida das reagdes adversas (nauseas e tonturas)
nos individuos alimentados, em comparag¢do com o grupo em jejum. Por conseguinte, recomenda-se a
administracéo de pirfenidona com alimentos, para reduzir a incidéncia de nduseas e tonturas.

A biodisponibilidade absoluta da pirfenidona ndo foi determinada nos seres humanos.

Distribuicdo

A pirfenidona liga-se as proteinas plasmaticas humanas, sobretudo a albumina sérica. A ligacdo média
global variou entre 50% e 58% nas concentracOes observadas nos estudos clinicos (1 a 100 pg/ml). O
volume de distribuicdo médio oral aparente em estado estacionario é de cerca de 70 I, 0 que aponta

para uma distribuicdo modesta da pirfenidona nos tecidos.

Biotransformacao

Cerca de 70-80% da pirfenidona é metabolizada via CYP1A2, com menores contribui¢cdes de outras
isoenzimas CYP, incluindo CYP2C9, 2C19, 2D6 e 2E1. Dados in vitro indicam alguma atividade
clinicamente relevante do principal metabolito (5-carboxi-pirfenidona), em concentragdes acima do
pico de concentracBes plasmaticas em doentes com FPI. Este facto pode tornar-se clinicamente
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relevante em doentes com compromisso renal moderado, nos quais a exposicao plasmatica a
5-carboxi-pirfenidona estd aumentada.

Eliminacéo

A depuracdo oral da pirfenidona parece ser modestamente saturavel. Num estudo de doses mdltiplas e
determinacgdo da dose em adultos saudaveis mais velhos que receberam doses que variaram de 267 mg
a 1335 mg, trés vezes por dia, a depuracdo média diminuiu cerca de 25%, acima de uma dose de

801 mg trés vezes por dia. Ap6s a administracdo de uma dose Unica de pirfenidona a adultos saudaveis
mais velhos, a semivida de eliminacéo terminal aparente média foi de cerca de 2,4 horas. Cerca de
80% de uma dose de pirfenidona administrada por via oral é depurada na urina no espaco de 24 horas
da administracdo. A maioria da pirfenidona é excretada sob a forma do metabolito
5-carboxi-pirfenidona (> 95% recuperado), sendo que menos de 1% da pirfenidona é excretado
inalterado na urina.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

As farmacocinéticas da pirfenidona e do metabolito 5-carboxi-pirfenidona foram comparadas em
doentes com compromisso hepatico moderado (classe B de Child-Pugh) e em individuos com funcéo
hepética normal. Os resultados mostraram que ocorreu um aumento médio de 60% da exposi¢éo a
pirfenidona, apds uma dose Unica de 801 mg de pirfenidona (3 capsulas de 267 mg), nos doentes com
compromisso hepatico moderado. A pirfenidona deve ser utilizada com precaucao nos doentes com
compromisso hepatico ligeiro a moderado, devendo os doentes ser cuidadosamente monitorizados
guanto aos sinais de toxicidade, em especial se estiverem a tomar concomitantemente um inibidor
conhecido da CYP1A2 (ver sec¢des 4.2 e 4.4). A pirfenidona é contraindicada no compromisso
hepatico grave e doenca hepatica em fase terminal (ver secgdes 4.2 e 4.3).

Compromisso renal

Em comparagdo com os individuos com funcéo renal normal, ndo se observaram diferengas
clinicamente relevantes a nivel da farmacocinética da pirfenidona em doentes com compromisso renal
ligeiro a grave. A substancia original é predominantemente metabolizada em 5-carboxi-pirfenidona. A
média (DP) da AUC,... da 5-carboxi-pirfenidona foi significativamente maior no grupo com
compromisso renal moderado (p = 0,009) e grave (p < 0,0001) em rela¢&o ao grupo com funcéo renal
normal; 100 (26,3) mgeh/L ¢ 168 (67,4) mgeh/L em comparagdo com 28,7 (4,99) mgeh/L
respetivamente.

Grupo com AUC. (mgeh/L)
. Val _
Comr\[’)err(]);r:lsso alores estatisticos Pirfenidona 5-Carboxi-Pirfenidona
Normal n = 6 Média (DP) Mediana 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
B (25°-75") 42,0 (33,1 - 55,6) 30,8 (24,1 -32,1)
Ligeiran = 6 Média (DP) Mediana 59,1 (21,5) 49,32 (14,6)
9 B (25-75) 51,6 (43,7 — 80,3) 43,0 (38,8 — 56,8)
_ Média (DP) Mediana 63,5 (19,5) 100° (26,3)
Moderadan =6 (25759 66,7 (47,7 — 76.7) 96,3 (75,2 — 123)
Grave n =6 Média (DP) Mediana 46,7 (10,9) 168° (67,4)
B (25-75) 49,4 (40,7 — 55,8) 150 (123 — 248)

AUCo-» = area sob a curva de concentrag¢do-tempo de zero a infinito.

2 Valor de p versus Normal = 1,00 (comparagdo de pares de Bonferroni)

b Valor de p versus Normal = 0,009 (comparaco de pares de Bonferroni)
¢ Valor de p versus Normal < 0,0001 (comparacdo de pares de Bonferroni)

A exposic¢do a 5-carboxi-pirfenidona aumenta 3,5 vezes ou mais em doentes com compromisso renal
moderado. N&o pode ser excluida atividade farmacodinamica clinicamente relevante do metabolito em
doentes com compromisso renal moderado. N&o é necessario qualquer ajuste da dose nos doentes com
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compromisso renal ligeiro que estdo a receber pirfenidona. A pirfenidona deve ser utilizada com
precaucdo nos doentes com compromisso renal moderado. A utiliza¢do de pirfenidona é
contraindicada em doentes com compromisso renal grave (Clcr < 30 ml/min) ou doenca renal em fase
terminal que implique diélise (ver seccdes 4.2 e 4.3).

As andlises farmacocinéticas da populacdo de 4 estudos em individuos saudaveis ou doentes com
compromisso renal e de um estudo em doentes com FPI ndo mostraram qualquer efeito clinicamente
relevante da idade, sexo ou tamanho corporal na farmacocinética da pirfenidona.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Em estudos de toxicidade de dose repetida, observaram-se aumentos do peso do figado em ratinhos,
ratos e cdes. Esses aumentos foram muitas vezes acompanhados por uma hipertrofia centrolobular
hepatica. Observou-se reversibilidade apés a interrupcdo do tratamento. Verificou-se ainda um
aumento da incidéncia de tumores hepaticos nos estudos de carcinogenicidade realizados em ratos e
ratinhos. Estes resultados hepaticos s&o consistentes com uma indugao das enzimas microssomicas
hepaticas, um efeito que ndo foi observado nos doentes a receber pirfenidona. Estes resultados ndo séo
considerados relevantes para os seres humanos.

Observou-se um aumento estatisticamente significativo dos tumores uterinos em ratos do sexo
feminino que receberam 1500 mg/kg/dia, 37 vezes a dose humana de 2403 mg/dia. Os resultados de
estudos mecanisticos indicam que a ocorréncia de tumores uterinos esta provavelmente relacionada
com um desequilibrio cronico da hormona sexual mediado pela dopamina, que envolve um
mecanismo enddcrino especifico da espécie no rato que nao esta presente nos seres humanos.

Os estudos de toxicologia reprodutiva ndo demonstraram a ocorréncia de efeitos adversos a nivel da
fertilidade masculina ou feminina ou do desenvolvimento pés-natal das crias em ratos, nem se
obtiveram provas de teratogenicidade nos ratos (1000 mg/kg/dia) ou coelhos (300 mg/kg/dia). Nos
animais, a transferéncia placentaria da pirfenidona e/ou respetivos metabolitos ocorre com potencial
para a acumulacdo da pirfenidona e/ou respetivos metabolitos no liquido amnio6tico. Em doses altas

(> 450 mg/kg/dia), os ratos exibiram um prolongamento do ciclo do estro e uma incidéncia elevada de
ciclos irregulares. Em doses altas (> 1000 mg/kg/dia), os ratos exibiram um prolongamento da
gestacdo e reducdo da viabilidade fetal. Estudos em ratos durante a lactagdo indicam que a pirfenidona
e/ou respetivos metabolitos sdo excretados no leite com potencial para acumulagdo da pirfenidona e/ou
respetivos metabolitos no leite.

A pirfenidona ndo revelou qualquer indicagdo de atividade mutagénica ou genotdxica numa bateria
padrdo de testes e, quando testada sob exposicdo aos raios UV, ndo foi mutagénica. Quando testada
sob exposicao aos raios UV, a pirfenidona foi positiva num ensaio fotoclastogénico nas células
pulmonares do hamster chinés.

Observou-se fototoxicidade e irritacdo em cobaias ap6s a administragéo oral da pirfenidona e com

exposicdo a luz UVA/UVB. A gravidade das lesdes fototoxicas foi minimizada através da aplicacao de
um protetor solar.

15



6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido

Celulose microcristalina (E 460)
Croscarmelose sodica (E 468)
Povidona (E 1201)

Silica coloidal anidra (E 551)
Estearato de magnésio (E 572)

Revestimento de pelicula

Alcool polivinilico (E 1203)
Dioxido de titanio (E 171)
Macrogol (E 1521)

Talco (E 553b)

Comprimido revestido por pelicula de 267 mg

Oxido de ferro amarelo (E 172)

Comprimido revestido por pelicula de 534 mg

Qxido de ferro amarelo (E 172)
Oxido de ferro vermelho (E 172)

Comprimido revestido por pelicula de 801 mg

Oxido de ferro negro (E 172)
Oxido de ferro vermelho (E 172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucbes especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister transparente de P\VC/PCTFE — aluminio

Comprimidos revestidos por pelicula de 267 mg

Embalagens de blisters contendo 63, 90 ou 252 comprimidos revestidos por pelicula.
Embalagens de blisters calendario contendo 63 ou 252 comprimidos revestidos por pelicula.
Embalagens de blisters destacaveis para dose unitaria contendo 63 x 1 ou 252 x 1 comprimidos
revestidos por pelicula.
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Comprimidos revestidos por pelicula de 534 mg

Embalagens de blisters contendo 21 ou 84 comprimidos revestidos por pelicula.
Embalagens de blisters destacaveis para dose unitaria contendo 21 x 1 comprimidos revestidos por
pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula de 801 mg

Embalagens de blisters contendo 84, 90 ou 252 comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagens de blisters calendario contendo 84 comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagens de blisters destacaveis para dose unitaria contendo 84 x 1 comprimidos revestidos por
pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1707/001
EU/1/22/1707/002
EU/1/22/1707/003
EU/1/22/1707/004
EU/1/22/1707/005
EU/1/22/1707/006
EU/1/22/1707/007
EU/1/22/1707/008
EU/1/22/1707/009
EU/1/22/1707/010
EU/1/22/1707/011
EU/1/22/1707/012
EU/1/22/1707/013
EU/1/22/1707/014
EU/1/22/1707/015

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 10 de janeiro de 2023
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQC)ENS OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Laboratorios Liconsa, S.A.
Avda. Miralcampo, N° 7,
Poligono Industrial Miralcampo
19200 Azuqgueca de Henares
Guadalajara

Espanha

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGCAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacao reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccéo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagOes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

° A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

° Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

. Medidas adicionais de minimizacgao do risco
O titular da AIM deverd assegurar que, na altura do langamento, todos os médicos que se preveja que

venham a prescrever Pirfenidona Viatris tenham recebido um conjunto de informacgédo para os médicos
contendo o seguinte:

. Informacdo sobre o Medicamento (RCM)
. Informag&o para o médico (listas de verificacdo de seguranca)
. Informacdo para o doente (FI)
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A lista de verificacdo de seguranca para Pirfenidona Viatris devera conter os seguintes
elementos-chave relacionados com a fun¢do hepatica, lesdo hepatica induzida por farmacos e
fotossensibilidade:

Funcéo hepética, lesdo hepética induzida por farmacos

Pirfenidona Viatris é contraindicado em doentes com insuficiéncia hepética grave ou doenca
hepética em fase terminal.

Durante o tratamento com Pirfenidona Viatris poderdo verificar-se aumentos das transaminases
séricas.

E necessario monitorizar testes de fung&o hepéatica antes do inicio do tratamento com
Pirfenidona Viatris e a intervalos regulares subsequentemente.

E necessaria uma monitorizacao cuidadosa de quaisquer doentes que desenvolvam o aumento
das enzimas hepaticas, com o ajuste apropriado da dose ou a interrup¢do do tratamento.
Avaliacdo clinica imediata e testes da fungéo hepatica em doentes que desenvolvam sinais ou
sintomas de lesdo hepatica.

Fotossensibilidade

Os doentes deverdo ser informados que Pirfenidona Viatris estd associado a rea¢oes de
fotossensibilidade, devendo ser tomadas medidas preventivas.

Aconselha-se que os doentes evitem ou reduzam a exposicédo a luz solar direta (incluindo
lampadas solares).

Os doentes devem ser instruidos no sentido de utilizarem diariamente um protetor solar,
vestirem roupa que confira protecdo contra a exposi¢éo solar e evitarem outras medicactes
conhecidas por causarem fotossensibilidade.

A informagdo ao médico devera encorajar os médicos a notificar as reacfes adversas graves e RAMs
clinicamente significativas de interesse especial, incluindo:

ReacOes de fotossensibilidade e erupcBes cutaneas

Testes de funcdo hepética anormais

Lesdo hepatica induzida por farmacos

Quaisquer outras RAMs clinicamente significativas com base no julgamento do prescritor
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ANEXO IlI1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pirfenidona Viatris 267 mg comprimidos revestidos por pelicula
pirfenidona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 267 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem de blister: 63 comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem de blister: 90 comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem de blister: 252 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem calendario: 63 comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem calendario: 252 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem de blister perfurado em dose unitéria: 63 x 1 comprimido revestido por pelicula
Embalagem de blister perfurado em dose unitéria: 252 x 1 comprimido revestido por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/22/1707/001 63 comprimidos
EU/1/22/1707/002 90 comprimidos
EU/1/22/1707/003 252 comprimidos

EU/1/22/1707/004 63 comprimidos
EU/1/22/1707/005 252 comprimidos

EU/1/22/1707/006 63 x 1 comprimidos
EU/1/22/1707/007 252 x 1 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Pirfenidona Viatris 267 mg comprimidos revestidos por pelicula

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER

BLISTER, BLISTER CALENDARIO, BLISTER EM DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pirfenidona Viatris 267 mg comprimidos revestidos por pelicula
pirfenidona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Viatris Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

Via oral

[Apenas para embalagens calendario]
WA k|
S £ 3 ¢

SEG. TER. QUA. QUI. SEX. SAB. DOM.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pirfenidona Viatris 534 mg comprimidos revestidos por pelicula
pirfenidona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 534 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem de blister: 21 comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem de blister: 84 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem de blister perfurado em dose unitaria: 21 x 1 comprimido revestido por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1707/008 21 comprimidos
EU/1/22/1707/009 84 comprimidos

EU/1/22/1707/010 21 x 1 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Pirfenidona Viatris 534 mg comprimidos revestidos por pelicula

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER

BLISTER, BLISTER EM DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pirfenidona Viatris 534 mg comprimidos revestidos por pelicula
pirfenidona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Viatris Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via oral
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pirfenidona Viatris 801 mg comprimidos revestidos por pelicula
pirfenidona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 801 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem de blister: 84 comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem de blister: 90 comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem de blister: 252 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem calendario: 84 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem de blister perfurado em dose unitéria: 84 x 1 comprimido revestido por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/22/1707/011 84 comprimidos
EU/1/22/1707/012 90 comprimidos
EU/1/22/1707/013 252 comprimidos
EU/1/22/1707/014 84 comprimidos

EU/1/22/1707/015 84 x 1 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Pirfenidona Viatris 801 mg comprimidos revestidos por pelicula

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER

BLISTER, BLISTER CALENDARIO, BLISTER EM DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pirfenidona Viatris 801 mg comprimidos revestidos por pelicula
pirfenidona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Viatris Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

Via oral

[Apenas para embalagens calendario]

WAy k|

vy v
A 0 C
il e -

SEG. TER. QUA. QUI. SEX. SAB. DOM.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Pirfenidona Viatris 267 mg comprimidos revestidos por pelicula

Pirfenidona Viatris 534 mg comprimidos revestidos por pelicula

Pirfenidona Viatris 801 mg comprimidos revestidos por pelicula
pirfenidona

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

° Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Pirfenidona Viatris e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Pirfenidona Viatris
Como tomar Pirfenidona Viatris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Pirfenidona Viatris

Contetido da embalagem e outras informacdes

ogakrwhE

1. O que é Pirfenidona Viatris e para que € utilizado

Pirfenidona Viatris contém a substancia ativa pirfenidona e é utilizado para o tratamento da fibrose
pulmonar idiopéatica (FPI) em adultos.

A FPI é uma patologia na qual os tecidos nos seus pulm®es incham e ficam com cicatrizes ao longo do
tempo, o que dificulta respirar profundamente. Os pulmdes tém, assim, dificuldade em funcionar de
forma adequada. Pirfenidona Viatris ajuda a reduzir as cicatrizes (tecido cicatricial) e o inchago nos
pulmdes e ajuda-o a respirar melhor.

2. O que precisa de saber antes de tomar Pirfenidona Viatris

N&o tome Pirfenidona Viatris

° se tem alergia a pirfenidona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6)

. se teve anteriormente angioedema com a pirfenidona, incluindo sintomas como inchago do
rosto, labios e/ou lingua que podem estar associados a dificuldade em respirar ou pieira

. se estd a tomar um medicamento chamado fluvoxamina (utilizado para o tratamento da
depresséo e da perturbacdo obsessivo-compulsiva [POC])

. se sofre de doenca no figado (hepética) grave ou em fase terminal

. se sofre de doenca nos rins (renal) grave ou em fase terminal que requeira didlise.

Se alguma das situag6es acima referidas o afetar, ndo tome Pirfenidona Viatris. Se tiver davidas, fale
com o seu médico ou farmacéutico.
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Adverténcias e precaucgoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Pirfenidona Viatris

° Pode ficar mais sensivel a luz do sol (reacdo de fotossensibilidade) quando tomar Pirfenidona
Viatris.

Evite o sol (incluindo lampadas solares) enquanto toma Pirfenidona Viatris. Use protetor solar
diariamente e tape 0s bracos, pernas e cabeca para reduzir a exposicao a luz do sol (ver
seccao 4. Efeitos indesejaveis possiveis).

. N&o deve tomar outros medicamentos, como os antibiéticos da classe das tetraciclinas (como a
doxiciclina), que o podem tornar mais sensivel a luz do sol.

. Deve informar o seu médico se sofre de problemas de rins.

. Deve informar o seu médico se sofre de problemas no figado (hepaticos) ligeiros a moderados.

. Deve deixar de fumar antes e durante o tratamento com Pirfenidona Viatris. O consumo de
tabaco pode reduzir o efeito de Pirfenidona Viatris.

. Pirfenidona Viatris pode causar tonturas e cansaco. Certifique-se de que ndo participa em
atividades onde tem de estar alerta e ter coordenagéo.

° Pirfenidona Viatris pode causar perda de peso. O seu médico vigiara o seu peso enquanto tomar
este medicamento.

o Foi notificada a ocorréncia de sindrome de Stevens-Johnson, de necrdlise epidérmica tdxica, e
de reacdo a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), associadas ao tratamento
com Pirfenidona Viatris. Pare de utilizar Pirfenidona Viatris e procure assisténcia médica
imediatamente se tiver qualquer um dos sintomas associados a estas rea¢fes cutaneas graves,
descritos na seccéo 4.

Pirfenidona Viatris pode causar problemas graves de figado e alguns casos tém sido fatais. Tera de
realizar uma andlise ao sangue antes de comegar a tomar Pirfenidona Viatris e mensalmente durante os
6 primeiros meses e, posteriormente, a cada 3 meses enquanto toma este medicamento, para confirmar
gue o figado esta a funcionar corretamente. Estas analises regulares ao sangue sdo importantes e
devem ser realizadas enquanto estiver a tomar Pirfenidona Viatris.

Criangas e adolescentes
N&o administre Pirfenidona Viatris a criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Pirfenidona Viatris
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Isto é especialmente importante se estiver a tomar os medicamentos indicados de seguida, dado que
podem alterar o efeito de Pirfenidona Viatris.

Medicamentos que podem aumentar os efeitos indesejaveis de Pirfenidona Viatris:

° enoxacina (um tipo de antibidtico)

ciprofloxacina (um tipo de antibi6tico)

amiodarona (utilizada para o tratamento de alguns tipos de doenca cardiaca)

propafenona (utilizada para o tratamento de alguns tipos de doenca cardiaca)

fluvoxamina (utilizada para o tratamento da depresséo e da perturbagéo obsessivo-compulsiva
[POC])

Medicamentos que podem reduzir o funcionamento correto de Pirfenidona Viatris:

o omeprazol (utilizado no tratamento de estados como indigestéo, doenga de refluxo
gastroesofagico)

. rifampicina (um tipo de antibiético).

Pirfenidona Viatris com alimentos e bebidas

N&o beba sumo de toranja enquanto tomar este medicamento. A toranja pode impedir Pirfenidona
Viatris de funcionar corretamente.
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Gravidez e amamentacao

Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacdo de Pirfenidona Viatris se esta gravida, se
planeia engravidar ou se pensa que pode estar gravida, pois 0s potenciais riscos para o feto sdo
desconhecidos.

Se esta a amamentar ou planeia amamentar, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar
Pirfenidona Viatris. Como nao se sabe se Pirfenidona Viatris passa para o leite materno, o seu médico
discutira consigo os riscos e beneficios inerentes a toma deste medicamento durante o periodo de
amamentacdo, se o decidir fazer.

Conducao de veiculos e utilizagdo de maquinas
N&o conduza nem utilize maquinas caso se sinta tonto ou cansado depois de tomar Pirfenidona Viatris.

Pirfenidona Viatris contém sddio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Pirfenidona Viatris

O tratamento com Pirfenidona Viatris deve ser iniciado e supervisionado por um médico especialista
com experiéncia no diagnostico e tratamento da FPI.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

O medicamento é habitualmente administrado em doses crescentes, conforme indicado de seguida:

. nos 7 primeiros dias, tome uma dose de 267 mg (1 comprimido amarelo), 3 vezes por dia com
alimentos (um total de 801 mg/dia)

. do dia 8 ao 14, tome uma dose de 534 mg (2 comprimidos amarelos ou 1 comprimido cor de
laranja), 3 vezes por dia com alimentos (um total de 1602 mg/dia)

° a partir do dia 15 (manutencéo), tome uma dose de 801 mg (3 comprimidos amarelos ou
1 comprimido castanho), 3 vezes por dia com alimentos (um total de 2403 mg/dia)

A dose diaria de manutengdo recomendada de Pirfenidona Viatris é de 801 mg (3 comprimidos
amarelos ou 1 comprimido castanho), trés vezes por dia, com alimentos, perfazendo um total de
2403 mg/dia.

Engula os comprimidos inteiros com um copo de agua, durante ou depois de uma refeicdo, para
diminuir o risco de efeitos indesejaveis, como nduseas (sensacdo de enjoo) e tonturas. Se 0s sintomas
continuarem, consulte o seu médico.

Reducdo da dose devido a efeitos indesejaveis

O seu médico poderda reduzir a dose se ocorrerem determinados efeitos indesejaveis, tais como
problemas do estbmago, quaisquer rea¢des na pele (cutaneas) a luz solar ou lampadas solares, ou
alteragdes significativas nos niveis das enzimas do figado.

Se tomar mais Pirfenidona Viatris do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico, farmacéutico ou o servico de urgéncias do hospital mais
proximo se tomou mais comprimidos do que deveria e leve 0 medicamento consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Pirfenidona Viatris

Caso se tenha esquecido de uma dose, tome-a logo que se lembre. Ndo tome uma dose a dobrar para
compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Cada dose deve ser separada por, pelo menos, 3 horas.
Né&o tome mais comprimidos por dia do que a dose diaria prescrita.
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Se parar de tomar Pirfenidona Viatris

Em algumas situacgdes, o seu médico pode aconselha-lo a parar de tomar Pirfenidona Viatris. Se, por
algum motivo, tiver de deixar de tomar Pirfenidona Viatris durante mais de 14 dias consecutivos, 0 seu
médico reiniciara o seu tratamento com uma dose de 267 mg 3 vezes por dia, aumentando
gradualmente esta dose para uma dose de 801 mg 3 vezes por dia.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacéo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos 0s medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Deixe de tomar Pirfenidona Viatris e procure assisténcia médica imediatamente se notar qualquer um

dos seguintes sintomas ou sinais

. Inchacgo do rosto, labios e/ou lingua, comichéo, urticéria, dificuldade em respirar ou pieira, ou
sensacao de desmaio, que séo sinais de angioedema, reacdo alérgica grave ou anafilaxia.

. Olhos ou a pele amarelados, ou a urina escura, potencialmente acompanhados por prurido na
pele, dor na regido superior direita da sua barriga (abdémen), perda de apetite, hemorragias ou
nodoas negras mais frequentemente que o normal, ou se sentir cansaco. Estes podem ser sinais
de funcédo hepética anormal e podem indicar lesdo hepética, que € um efeito indesejavel pouco
frequente de Pirfenidona Viatris.

o Manchas avermelhadas planas ou circulares no tronco, geralmente com bolhas centrais,
descamag&o da pele, ulceras na boca, na garganta, no nariz, nos genitais e nos olhos. Estas
reacOes na pele graves podem ser antecedidas de febre e sintomas gripais (sindrome de
Stevens-Johnson ou de necrdlise epidérmica toxica).

o Erupcéo na pele generalizada, temperatura corporal elevada e ganglios linfaticos aumentados
(sindrome de DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a medicamentos).

Outros efeitos indesejaveis podem incluir
Informe o seu médico se tiver quaisquer efeitos indesejaveis.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 pessoa em cada 10 pessoas)

infecGes da garganta ou das vias respiratorias passando para os pulmdes e/ou sinusite
sensacao de enjoo (nauseas)

problemas de estdmago, como refluxo &cido, vomitos e sensagdo de prisdo de ventre
cansago

diarreia

indigestdo ou indisposicao do estbmago

perda de peso

apetite diminuido

dificuldade em dormir

dores de cabeca

tonturas

falta de ar

tosse

articulagdes doridas/dores articulares.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecOes da bexiga

sonoléncia

mudangas do paladar

afrontamentos

problemas de estdmago, como sensacao de inchaco, dor e desconforto abdominais, azia e gases
as analises ao sangue podem mostrar niveis aumentados das enzimas do figado
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reacOes na pele depois de ter estado ao sol ou de ter utilizado ldmpadas solares
problemas da pele, como comiché&o, vermelhid&o, secura e erupgéo da pele
dor muscular

sensacdo de fraqueza ou falta de energia

dores no peito

gueimadura solar.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. niveis baixos de s6dio no sangue. Estes podem causar dor de cabeca, tonturas, confuséo,
fraqueza, cdibras musculares ou nauseas e vomitos

° as analises ao sangue podem mostrar uma diminui¢do dos glébulos brancos.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Pirfenidona Viatris

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora 0os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicéo de Pirfenidona Viatris

A substancia ativa é pirfenidona. Cada comprimido revestido por pelicula contém 267 mg, 534 mg ou
801 mg de pirfenidona.

Os outros componentes sdo:

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (E 460)

Croscarmelose sddica (E 468) (ver seccao 2 “Pirfenidona Viatris contém sodio™)
Povidona (E 1201)

Silica coloidal anidra (E 551)

Estearato de magnésio (E 572)

Revestimento de pelicula
Alcool polivinilico (E 1203)
Didxido de titanio (E 171)
Macrogol (E 1521)

Talco (E 553b)

C}omprimido revestido por pelicula de 267 mg
Oxido de ferro amarelo (E 172)
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Qomprimido revestido por pelicula de 534 mg
Oxido de ferro amarelo (E 172)
Oxido de ferro vermelho (E 172)

Qomprimido revestido por pelicula de 801 mg
Oxido de ferro negro (E 172)
Oxido de ferro vermelho (E 172)

Qual o aspeto de Pirfenidona Viatris e conteido da embalagem

Comprimido revestido por pelicula de 267 mg

Os comprimidos revestidos por pelicula de Pirfenidona Viatris 267 mg sdo amarelos, ovais e
biconvexos.

Pirfenidona Viatris esta disponivel em embalagens de blisters contendo 63, 90 ou 252 comprimidos
revestidos por pelicula, embalagens calendario contendo 63 ou 252 comprimidos revestidos por
pelicula ou embalagens de blisters destacaveis para dose unitéaria contendo 63 x 1 ou

252 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

As fitas contentoras blister de 267 mg contidas nas embalagens calendario estdo cada uma marcada
com os seguintes simbolos e nomes abreviados do dia, de forma a lembrar a toma de uma dose trés

vezes por dia:

SEG. TER. QUA. QUI. SEX. SAB. DOM.

ad
. 9
l4))

\‘.‘9

Comprimido revestido por pelicula de 534 mg

Os comprimidos revestidos por pelicula de Pirfenidona Viatris 534 mg sdo cor de laranja, ovais e
biconvexos.

Pirfenidona Viatris esta disponivel em embalagens de blisters contendo 21 ou 84 comprimidos
revestidos por pelicula ou embalagens de blisters destacaveis para dose unitaria contendo

21 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

Comprimido revestido por pelicula de 801 mg

Os comprimidos revestidos por pelicula de Pirfenidona Viatris 801 mg sdo castanhos, ovais e
biconvexos.

Pirfenidona Viatris esta disponivel em embalagens de blisters contendo 84, 90 ou 252 comprimidos
revestidos por pelicula, embalagens calendario contendo 84 comprimidos revestidos por pelicula ou
embalagens de blisters destacaveis para dose unitaria contendo 84 x 1 comprimidos revestidos por
pelicula.

As fitas contentoras blister de 801 mg contidas nas embalagens calendario estdo cada uma marcada
com os seguintes simbolos e nomes abreviados do dia, de forma a lembrar a toma de uma dose trés
vezes por dia:

WA g ok
b (4
A = &
14 ’*‘ .

SEG. TER. QUA. QUI. SEX. SAB. DOM.

\]

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

41



Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlanda

Fabricante

Laboratorios Liconsa S.A.
Avda. Miralcampo, 7

Poligono Industrial Miralcampo
19200 Azugueca de Henares
Guadalajara

Espanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 35621 2201 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00

EMada Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espafia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

Tel: + 34900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00
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France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Irlanda
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.

Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvmpog

CPO Pharmaceutivals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy

Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéao

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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