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EGURINEL®
pirfenidona

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTAGAO
Cépsula dura
Egurinel® (pirfenidona) é apresentado em embalagem contendo 270 cépsulas.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula dura de Egurinel® (pirfenidona) contém:
pirfenidona .........ccocevvvnrnnenine 267 mg

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sédica, estearato de magnésio, corante azul brilhante n° 1, diéxido de titanio,
gelatina e 6xido de ferro amarelo

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Egurinel® (pirfenidona) esta indicado para tratamento de fibrose pulmonar idiopatica (FPI).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia clinica da pirfenidona foi estudada em trés estudos multinacionais, Fase 3, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo em pacientes com FPI.

O PIPF-004 e o PIPF-006 compararam o tratamento de pirfenidona 2403 mg/dia com placebo. Os critérios de inclusdo do estudo
foram: capacidade predita de CVF > 50%; capacidade predita de difusdo de DLco > 35%; porcentagem da capacidade predita de CVF
ou porcentagem da capacidade predita de difusdo DLco < 90%; tempo desde o diagndstico < 48 meses; VEF; /CVF > 0,7 e teste de
caminhada de 6 minutos (TC6) > 150m e saturagdo do oxigénio >83% com suplementagéo de oxigénio < 6 L/minuto durante o teste
de caminhada de 6 minutos, no processo de titulacdo do oxigénio na triagem dos pacientes. Os estudos foram praticamente idénticos
no desenho, com poucas excegdes, incluindo um grupo com dose intermediaria (1197 mg/dia) no PIPF-004.

Nos dois estudos, o tratamento foi administrado trés vezes por dia durante 72 semanas, no minimo. O desfecho primério nos dois
estudos foi a alteragdo em percentual de Capacidade Vital Forcada (CVF) prevista entre o periodo basal e a semana 72.

No estudo PIPF-004, o declinio percentual previsto de CVVF entre o periodo basal e a semana 72 de tratamento foi significativamente
reduzido em pacientes que receberam pirfenidona (N = 174) em comparacéo com pacientes recebendo placebo (N = 174; p = 0,001,
classificagdo ANCOVA). O tratamento com pirfenidona também reduziu significativamente o declinio percentual previsto de CVF
entre o periodo basal e as semanas 24 (p = 0,014), 36 (p < 0,001), 48 (p < 0,001) e 60 (p < 0,001). Na semana 72, um declinio
percentual previsto de CVF > 10% a partir do valor basal (um limiar indicativo do risco de mortalidade em FPI) foi observado em
20% dos pacientes que receberam pirfenidona em comparagéo com 35% dos que receberam placebo (Tabela 1).

Tabela 1: Avaliacao por Categorias de Alteracdo entre o valor Basal e a semana 72 em Percentual Previsto de CVF no
Estudo PIPF-004

pirfenidona placebo
2403 mg/dia (N=174)
(N=174)
Declinio > 10% ou ébito ou transplante de pulméo 35 (20%) 60 (34%)
Declinio menor do que 10% 97 (56%) 90 (52%)
Sem declinio (alteragdo de CVF > 0%) 42 (24%) 24 (14%)

Embora néo exista nenhuma diferenga na alteragdo da distancia caminhada durante um teste de caminhada de seis minutos (TC6)
entre pacientes recebendo pirfenidona em comparacdo com placebo, entre o valor basal e a semana 72 pela classificagdo
predeterminada de ANCOVA, em uma anélise ad hoc, 37% dos pacientes recebendo pirfenidona apresentaram um declinio de > 50
m em distancia TC6 em comparagdo com 47% dos pacientes que receberam placebo no PIPF-004.

No estudo PIPF-006, o tratamento com pirfenidona (N = 171) ndo reduziu o declinio percentual previsto de CVF entre o periodo basal
e a semana 72, em comparacdo com o placebo (N = 173; p = 0,501). No entanto, o tratamento com pirfenidona reduziu o declinio
percentual previsto de CVF entre o valor basal e as semanas 24 (p < 0,001), 36 (p = 0,011) e 48 (p = 0,005). Na Semana 72, um
declinio > 10% de CVF foi observado em 23% dos pacientes que receberam pirfenidona e 27% dos que receberam placebo (Tabela
2).

Tabela 2: Avaliacéo por Categoria de Alteracdo entre o Valor Basal e a Semana 72 em Percentual Previsto de CVF no
Estudo PIPF-006
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pirfenidona lacebo
2403 mg/dia (II:I —173)
(N=171) )
Decli}lio = 10% ou ébito ou transplante de 39 (23%) 46 (27%)
pulmao
Declinio menor do que 10% 88 (52%) 89 (51%)
Sem declinio (Alteragdo CVF = 0%) 44 (26%) 38 (22%)

O declinio na distancia TC6 entre o valor basal e a semana 72 foi significativamente reduzido em comparagdo com o placebo no
estudo PIPF-006 (p < 0,001, classificacdo ANCOVA). Além disso, em uma andlise ad hoc, 33% dos pacientes que receberam
pirfenidona apresentaram um declinio > 50 m em distancia TC6 em comparagdo com 47% dos pacientes recebendo placebo no PIPF-
016.

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

O estudo PIPF-016 comparou o tratamento com pirfenidona 2403 mg/dia com placebo. Os critérios de inclusdo do estudo foram:
porcentagem da capacidade predita de CVF > 50% e < 90%; porcentagem da capacidade predita de difusdo DLco > 30% e < 90%;
tempo desde o diagndstico > 6 e < 48 meses; VEF; /CVF > 0,8 e teste de caminhada de 6 minutos (TC6) > 150 m. O tratamento foi
administrado trés vezes por dia diariamente durante 52 semanas. O desfecho primario foi a alteragdo em percentual previsto de CVF
entre o valor basal e a Semana 52.

No estudo PIPF-016, o declinio em percentual previsto de CVF entre o valor basal e a semana 52 de tratamento foi significativamente
reduzido em pacientes que receberam pirfenidona (N = 278) em comparagdo com pacientes que receberam placebo (N = 277; p <
0,000001, classificagdo ANCOVA). O tratamento com pirfenidona também reduziu significativamente o declinio em percentual
previsto de CVF entre o valor basal e as semanas 13 (p < 0,000001), 26 (p < 0,000001) e 39 (p = 0,000002). Na semana 52, foi
observado declinio em relagdo ao valor basal em CVF percentual previsto > 10% ou 6bito em 17% dos pacientes que receberam
pirfenidona em comparacéo com 32% dos que receberam placebo (Tabela 3).

Tabela 3: Avaliacao por Categoria de Alteracdo entre o Valor Basal e a Semana 52 em Percentual Previsto de CVF no
Estudo PIPF-016

pirfenidona placebo
2403 mg/dia (N =277)
(N =278)
Declinio > 10% ou ébito 46 (17%) 88 (32%
Declinio menor do que 10% 169 (61%) 162 (58%)
Sem declinio (alteragao de CVF > 63 (23%) 27 (10%)
0%)

O declinio em distancia caminhada durante um TC6 entre o valor basal e a Semana 52 foi significativamente reduzido em pacientes
que receberam pirfenidona em comparagdo com pacientes que receberam placebo no estudo PIPF-016 (p = 0,036, classificagdo
ANCOVA); 26% dos pacientes que receberam pirfenidona apresentaram uma redugdo > 50 m na distancia TC6 em comparagdo com
36% dos pacientes recebendo placebo.

Em uma anélise agrupada predeterminada dos estudos PIPF-016, PIPF-004 e PIPF-006 no Més 12, a mortalidade por todas as causas
foi significativamente menor no grupo pirfenidona 2403 mg/dia (3,5%, 22 de 623 pacientes) comparado ao placebo (6,7%, 42 de 624
pacientes), resultando em uma redugéo de 48% no risco de mortalidade por todas as causas dentro dos primeiros 12 meses (HR 0,52
[1IC 95%, 0,31-0,87], p = 0,0107, teste log-rank)*.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de A¢do
O mecanismo de acéo da pirfenidona ndo foi completamente estabelecido. No entanto, os dados existentes indicam que a pirfenidona

exerce tanto propriedades antifibréticas quanto anti-inflamatdrias em diversos sistemas in vitro e modelos animais de fibrose pulmonar
(fibrose induzida por bleomicina e transplante).

A FPI é uma doenca pulmonar fibrdtica e inflamatoria cronica afetada pela sintese e liberagéo de citocinas pré-inflamatdrias incluindo
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-1-beta (IL-1B) e pirfenidona demonstrou reduzir o acimulo de células
inflamat6rias em resposta a diversos estimulos.
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A pirfenidona atenua a proliferacéo de fibroblastos, produgdo de proteinas associadas a fibrose e citocinas e 0 aumento de biossintese
e acimulo de matriz extracelular em reposta aos fatores de crescimento (citocinas), como fator de transformag&o de crescimento beta
(TGF-B) e fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF).

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

Apds a administracdo de uma Unica dose oral de 801 mg de pirfenidona, a méaxima concentracéo plasmatica observada (Cmsx) foi
alcancada entre 30 minutos e 4 horas (tempo mediano de 0,5 hora). Alimentos reduzem a taxa e extenséo de absor¢do. O T mediano
aumentou de 0,5 hora a 3 horas com alimento.

A administracéo de pirfenidona com alimentos resulta em grande reducéo na Cpa (em 50%) e um menor efeito sobre ASC em
comparagdo com a administragcdo em jejum. Depois de administragdo oral de dose Unica de 801 mg a voluntérios adultos saudaveis
(50— 66 anos de idade) no estado alimentado, a velocidade de absorcéo da pirfenidona é reduzida, enquanto ASC no estado alimentado
foi de aproximadamente 80-85% da ASC observada no jejum. Uma incidéncia reduzida de eventos adversos (nduseas e tontura) foi
observada em individuos que receberam o medicamento no estado alimentado em comparagdo com o grupo que tomou em jejum.
Portanto, recomenda-se que pirfenidona seja administrada com alimentos para reduzir a incidéncia de nauseas e tontura.

A biodisponibilidade absoluta da pirfenidona néo foi determinada em humanos.

Distribuicdo

A pirfenidona se liga as proteinas plasmaticas humanas, principalmente a albumina sérica. A ligacdo média geral variou de 50% a
58% em concentragdes observadas em estudos clinicos (1 a 100 pg/mL). O volume médio aparente de distribui¢o oral no estado de
equilibrio é de aproximadamente 70 litros, indicando que a distribuicéo de pirfenidona para os tecidos é pequena.

Metabolismo

Estudos de metabolismo in vitro com microssomos hepaticos indicam que pirfenidona é metabolizada principalmente através de
CYP1A2 com menor contribuicdo de outras isoenzimas CYP, incluindo CYP2C9, 2C19, 2D6 e 2E1. Estudos in vitro e in vivo até
hoje ndo detectaram nenhuma atividade do principal metabdlito (5-carboxi-pirfenidona), mesmo em concentragdes ou doses muito
acima das associadas com a atividade da pirfenidona.

Eliminacdo

A depuragao oral da pirfenidona parece ser discretamente saturavel. Em um estudo de multiplas doses, com pesquisa de dose em
adultos idosos saudaveis que receberam doses variando de 267 mg a 1335 mg trés vezes por dia, a média de depuragdo diminuiu em
aproximadamente 25% acima da dose de 801 mg trés vezes por dia. Depois de uma administragdo de dose Unica de pirfenidona em
adultos idosos saudaveis, a meia-vida média de eliminacdo terminal aparente foi de aproximadamente 2,4 horas.

Aproximadamente 80% de uma dose administrada por via oral de pirfenidona é eliminada na urina em 24 horas ap6s a administragao.
A maior parte da pirfenidona é excretada na forma do metabdlito 5-carboxi-pirfenidona (> 95% do que foi recuperado), com menos
de 1% de pirfenidona excretada inalterada na urina.

Farmacocinética em Populagdes Especiais

Insuficiéncia Hepatica

A farmacocinética da pirfenidona e do metabdlito 5-carboxi-pirfenidona foi comparada em individuos com insuficiéncia hepética
moderada (Classe B de Child-Pugh) e individuos com funcéo hepatica normal. Os resultados mostraram que houve um aumento médio
de 60% na exposicéo a pirfenidona ap6s administragdo de dose Unica de 801 mg de pirfenidona (3 x capsulas de 267 mg) em pacientes
com insuficiéncia hepatica moderada. A pirfenidona deve ser utilizada com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a
moderada e 0s pacientes devem ser acompanhados de perto em relacdo a sinais de toxicidade, especialmente se estiverem recebendo
concomitantemente um inibidor conhecido de CYP1A2 (vide itens “Posologia ¢ Modo de Usar” e “Adverténcias e Precaugdes™).

Insuficiéncia Renal

Néo foram observadas diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética da pirfenidona em individuos com insuficiéncia renal
leve a grave em comparagdo com individuos com funcéo renal normal. A droga original é metabolizada predominantemente para 5
carboxi-pirfenidona, A ASC,.., da 5-carboxi-pirfenidona foi significativamente maior nos grupos com insuficiéncia renal moderada (p
=0,009) e grave (p < 0,0001) comparado ao grupo com funcéo renal normal. A quantidade prevista de acimulo de metabélitos no
estado de equilibrio ndo é importante farmacodinamicamente, porque a meia-vida de eliminagdo terminal é de apenas 1 a 2 horas
nesses individuos. Analises de farmacocinética populacional de 4 estudos incluindo individuos saudaveis ou individuos com
insuficiéncia renal e um estudo incluindo pacientes com FPI ndo mostraram nenhum efeito clinicamente relevante de idade, sexo ou
tamanho corporal sobre a farmacocinética da pirfenidona.

Seguranca Pré-Clinica

Dados néo clinicos ndo revelam nenhum risco especial para o ser humano com base em estudos convencionais de seguranca
farmacoldgica, toxicidade com doses repetidas, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Carcinogenicidade

Em estudos de toxicidade com doses repetidas, foram observados aumentos no peso do figado em camundongos, ratos e cées; isto foi
frequentemente acompanhado de hipertrofia centrolobular hepética. Foi observada reversibilidade depois da descontinuagdo do
tratamento. Observou-se aumento da incidéncia de tumores hepéticos em estudos de carcinogenicidade conduzidos em ratos e
camundongos. Esses achados hepéaticos sdo compativeis com uma indugéo de enzimas microssomais hepéticas, um efeito que néo foi
observado em pacientes que estavam recebendo pirfenidona. Esses achados néo sdo considerados relevantes para o ser humano.

Um aumento estatisticamente significativo de tumores uterinos foi observado em ratos fémeas 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
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provavelmente relacionada com um desequilibrio crénico de horménios sexuais mediado por dopamina envolvendo um mecanismo
enddcrino espécie-especifico no rato, que ndo esta presente no ser humano.

Mutagenicidade
Néo foi demonstrada nenhuma indicacéo de atividade mutagénica nem genotéxica da pirfenidona em uma bateria padronizada de

testes e, quando testada sob exposigdo UV, ndo foi mutagénica. A pirfenidona foi positiva em um ensaio fotoclastogénico em células
de pulméo de hamster chinés, quando testada sob exposi¢do UV.

Comprometimento da fertilidade

Em animais, a transferéncia placentéria de pirfenidona e/ou dos seus metabdlitos ocorre com o potencial para acimulo de pirfenidona
e/ou seus metabolitos no liquido amniético. Em doses elevadas (> 450 mg/kg/dia), os ratos apresentaram um prolongamento do ciclo
estral e uma incidéncia elevada de ciclos irregulares. Em doses elevadas (> 1000 mg/kg/dia), os ratos apresentaram um prolongamento
de gestacdo e reducdo da viabilidade fetal. Estudos em ratas em lactacdo indicam que a pirfenidona e/ou seus metabdlitos séo
excretados no leite, com o potencial para acimulo de pirfenidona e/ou seus metabélitos no leite.

Teratogenicidade
Estudos de toxicologia reprodutiva ndo demonstraram eventos adversos em fertilidade masculina e feminina, nem sobre o

desenvolvimento pds-natal de crias em ratos; ndo houve nenhuma evidéncia de teratogenicidade em ratos (1000 mg/kg/dia) ou coelhos
(300 mg/kg/dia).

Outros
Fototoxicidade e irritagdo foram observadas em cobaias depois da administracdo oral de pirfenidona e com a exposi¢do a luz
UVA/UVB. A gravidade das lesdes fototdxicas foi reduzida pela aplicagéo de filtro solar.

4. CONTRAINDICACOES

Egurinel® (pirfenidona) esta contraindicado nos casos de:

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer um de seus componentes.

- Histdrico de angioedema devido ao uso de pirfenidona (vide item “Adverténcias e precaugdes”).

- Insuficiéncia hepatica grave ou doenga hepatica terminal (vide itens “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e precaugdes”).

- Insuficiéncia renal grave (CrCl < 30mL/min) ou doenga renal terminal com necessidade de dialise (vide itens “Posologia e modo de
usar” e “Adverténcias e precaucdes”).

O uso concomitante de fluvoxamina e Egurinel® (pirfenidona) esta contraindicado (vide item “Interagdes Medicamentosas™).
5. ADVERTENCIAS E PRECAU(;OES

Gerais

Funcéo Hepatica

Lesdo hepatica induzida por medicamento (DILI) na forma de elevacéo transitoria e clinicamente silenciosa de transaminases tem
sido comumente reportada em pacientes tratados com pirfenidona. Incomumente, estas elevagdes foram associadas com elevacéo
concomitante da bilirrubina e consequéncias clinicas sérias, incluindo casos isolados com desfecho fatal reportados pos-
comercializagdo. Provas de funcdo hepética (ALT, AST e bilirrubinas) devem ser realizadas antes do inicio do tratamento com
Egurinel® (pirfenidona) e subsequentemente em intervalos mensais nos 6 primeiros meses e depois a cada 3 meses a partir de entdo.
Adicionalmente, provas de funcéo hepatica devem ser imediatamente realizadas em pacientes que reportem sintomas que possam
indicar lesdo hepética, incluindo fadiga, anorexia, desconforto no quadrante superior direito abdominal, urina escura ou ictericia, No
caso de elevagdo significativa de aminotransferases hepaticas ou sinais clinicos e sintomas de lesdo hepética, a dose de Egurinel®
(pirfenidona) deve ser ajustada ou o tratamento descontinuado de acordo com as orientagdes apresentadas no item “Posologia ¢ Modo
de Usar”. Para pacientes com elevagdes confirmadas de ALT, AST ou bilirrubinas durante o tratamento, podem ser necessarios ajustes
da dose (vide item “Posologia e Modo de Usar”).

Reacdo de hipersensibilidade e erupgéo cutanea

A exposicao direta a luz solar (incluindo bronzeamento artificial) deve ser evitada ou reduzida durante o tratamento com pirfenidona.
Os pacientes devem ser orientados a usar bloqueador solar eficaz diariamente, usar roupas que protejam contra a exposicao solar e
evitar outros medicamentos que reconhecidamente provoquem fotossensibilidade. Os pacientes devem ser orientados a reportar
sintomas de fotossensibilidade ou erupgéo cutanea ao seu médico. Ajustes de dose ou descontinuagéo temporaria de tratamento podem
ser necessarios no caso de reagao de fotossensibilidade ou erupgéo (vide item “Posologia e Modo de Usar™).

Reac0es cutaneas graves

Sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) e Necrdlise Epidérmica Toxica (NET), que podem causar risco de vida ou serem fatais, foram
relatadas na pés-comercializagdo do tratamento com pirfenidona. Se ocorrerem sinais e sintomas suspeitos dessas reacoes, o
tratamento com pirfenidona deve ser interrompido imediatamente. Caso o paciente desenvolva SSJ ou NET pelo uso de pirfenidona,
o tratamento ndo deve ser iniciado novamente e devera ser descontinuado permanentemente.

Angioedema/anafilaxia
Ha relatos de angioedema (alguns sérios) tais como inchago da face, 1&bios e / ou lingua, que podem ser associados com dificuldade

para respirar ou respiracdo ofegante em associagdo com o uso de pirfenidona no periodo de pés-comercializagdo. Também foram
recebidos relatos de reagdes anafilaticas. Assim, os pacientes que desenvolvam sinais ou sintomas de angioedema ou reagao alérgica
severa ap6s a administracéo de pirfenidona devem interromper imediatamente o tratamento. Os pacientes com angioedema ou reacéo
alérgica grave, devem ser manejados de acordo com padrdo de tratamento. A pirfenidona ndo deve ser utilizada em pacientes com
histéria de angioedema ou hipersensibilidade devido a pirfenidona (vide item “Contraindicagdes™).

Tontura

Tonturas tém sido relatadas em pacientes tomando pirfenidona. Portanto, os pacientes devem saber como eles reagem a este
medicamento antes de se envolver em atividades que exigem prontiddo ou coordenagéo mentais (vide item “Adverténcias e precaugdes
- Capacidade para dirigir e operar maquinas”). Em estudos clinicos, a maioria dos pacientes que apresentaram tontura tinham um
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Unico evento, e a maioria dos eventos resolvidos, com uma duracéo média de 22 dias. Se a tontura ndo melhorar ou se agravar, pode
ser necessario um ajuste da dose ou até mesmo a interrupgdo de pirfenidona.

Fadiga

Fadiga tem sido relatada em pacientes tomando pirfenidona. Portanto, os pacientes devem saber como eles reagem a este medicamento
antes de se envolver em atividades que exigem prontid&o ou coordenacéo mental (vide item “Adverténcias e precaugdes - Capacidade
para dirigir e operar maquinas”).

Perda de peso
A perda de peso tem sido relatada em pacientes tratados com pirfenidona (vide item “Reagdes adversas”). Os médicos devem

monitorar o peso dos pacientes, e, quando necessario, incentivar o desenvolvimento do consumo de calorias se a perda de peso for
considerada de importancia clinica.

Hiponatremia
Hiponatremia tem sido relatada em pacientes tratados com pirfenidona (vide item “Reagdes adversas”). Como os sintomas de

hiponatremia podem ser sutis e mascarados pela presenca de morbidades concomitantes, recomenda-se 0 monitoramento regular dos
parametros laboratoriais relevantes, especialmente na presenca de sinais e sintomas sugestivos como nausea, dor de cabeca ou tontura.

Distdrbios gastrointestinais

Nos estudos clinicos, os eventos adversos gastrointestinais como nauseas, diarreia, dispepsia, vomitos, doenga do refluxo
gastresofagico e dor abdominal foram mais frequentemente relatados pelos pacientes nos grupos de tratamento com pirfenidona do
que naqueles que receberam o placebo. Foi necessaria a reducdo de dose ou interrupgdo por eventos gastrointestinais em 18,5% dos
pacientes no grupo de 2.403 mg/dia, em comparacdo com 5,8% dos pacientes no grupo com placebo; 2,2% dos pacientes do grupo
com pirfenidona 2.403 mg/dia descontinuaram o tratamento, devido a um evento gastrointestinal, em comparagdo com 1,0% no grupo
do placebo. Os eventos gastrointestinais mais comuns (> 2%) que levaram a reducéo da dose ou interrupgéo foram nauseas, diarreia,
vOmitos e dispepsia.

A incidéncia de eventos gastrointestinais foi mais elevada no inicio do curso do tratamento (com maior incidéncia ocorrendo durante
0s primeiros 3 meses) e diminuiu ao longo do tempo. Modificagdes de dosagem podem ser necessarias em alguns casos de reagdes
adversas do trato gastrointestinal.

Capacidade para dirigir e operar maquinas
A pirfenidona pode provocar tonturas e fadiga, o que poderia influenciar na capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Uso em Populagdes Especiais

Gravidez
Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos Teratogénicos
Né&o existem dados sobre uso de pirfenidona em gestantes.

Em animais, a transferéncia placentéria de pirfenidona e/ou seus metabélitos ocorre com o potencial para acimulo de pirfenidona e/ou
seus metabdlitos no liquido amnidtico.

Em doses elevadas (> 1000 mg/kg/dia), ratas apresentaram prolongamento de gestagdo e reducéo de viabilidade fetal. Como medida
de cautela, é preferivel evitar o uso de pirfenidona durante a gravidez.

Fertilidade
N&o foram observados eventos adversos sobre a fertilidade em estudos pré-clinicos (vide “Seguranga Pré-Clinica” do item
“Caracteristicas Farmacologicas”).

Lactacéo
Néo se sabe se a pirfenidona ou seus metabélitos sdo excretados no leite humano. Dados farmacocinéticos em animais mostraram a

excregdo de pirfenidona e/ou seus metabdlitos no leite, com potencial para acimulo de pirfenidona e/ou seus metabélitos no leite (vide
“Seguranga Pré-Clinica” do item “Caracteristicas Farmacologicas™). Ndo se pode afastar 0 risco para a crianga em aleitamento.
Deve-se optar entre descontinuar a amamentacdo ou descontinuar a terapia com pirfenidona, considerando o beneficio da
amamentagao para a crianga e o beneficio da terapia com pirfenidona para a mée.

Uso em pediatria
A seguranga e eficécia de pirfenidona ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

Uso em idosos
Néo é necessario ajuste da dose de acordo com a idade.

Insuficiéncia Renal

A pirfenidona deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada.

A seguranga, eficicia e farmacocinética de pirfenidona ndo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia renal grave (CrCl < 30
mL/min) ou doenca renal terminal com necessidade de dialise. Dessa forma, pirfenidona ndo deve ser usado nesses pacientes.

Insuficiéncia Hepética

A pirfenidona deve ser utilizada com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada. A seguranca, eficécia e
farmacocinética de pirfenidona ndo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia hepatica grave ou doenca hepatica terminal, dessa
forma, pirfenidona néo deve ser administrada nesses pacientes.
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Até 0 momento, ndo ha informacdes de que a pirfenidona possa causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacfes com outros medicamentos e outras formas de interacao
A pirfenidona é metabolizada principalmente através de CYP1A2, com minimas contribuigdes de outras isoenzimas CYP, incluindo
CYP2C9, 2C19, 2D6 e 2E1.

Fluvoxamina e inibidores da CYP1A2
Em um estudo Fase 1, a coadministracéo de pirfenidona e fluvoxamina (um potente inibidor de CYP1A2 com efeitos inibitorios sobre
outras isoenzimas CYP [CYP2C9, 2C19 e 2D6]) resultou em um aumento de 4 vezes na exposi¢do a pirfenidona em néo fumantes.

Egurinel® (pirfenidona) é contraindicado para pacientes em uso concomitante de fluvoxamina (vide item “Contraindicagdes”). A
fluvoxamina deve ser descontinuada antes do inicio da terapia com Egurinel® (pirfenidona) e evitada durante o tratamento, devido a
depuracdo reduzida da pirfenidona.

Extrapolagdes in vitro e in vivo indicam que inibidores potentes e seletivos de CYP1A2 tém o potencial para aumentar a exposi¢ao a
pirfenidona em aproximadamente 2 a 4 vezes. Se 0 uso concomitante de Egurinel® (pirfenidona) com um inibidor potente e seletivo
de CYP1A2 ndo puder ser evitado, a dose de Egurinel® (pirfenidona) deve ser reduzida para 801 mg por dia (uma cépsula, trés vezes
por dia). Os pacientes devem ser monitorados com cuidado em relagéo a emergéncia de reacdes adversas associadas com a terapia de
Egurinel® (pirfenidona).

Descontinue Egurinel® (pirfenidona), se necessario (vide itens “Posologia e Modo de Usar” e “Adverténcias e Precaugdes”).

A coadministragdo de Egurinel® (pirfenidona) e ciprofloxacino 750 mg (inibidor moderado e seletivo de CYP1A2) aumentou a
exposicdo a pirfenidona em 81%. Se o uso de ciprofloxacino 750 mg duas vezes por dia ndo puder ser evitado, a dose de Egurinel®
(pirfenidona) deve ser reduzida para 1602 mg por dia (duas capsulas, trés vezes por dia). Egurinel® (pirfenidona) deve ser usado com
cautela quando o ciprofloxacino for utilizado em dose de 250 mg ou 500 mg, uma ou duas vezes por dia.

Egurinel® (pirfenidona) deve ser utilizado com cautela em pacientes tratados com outros inibidores moderados de CYP1A2.

Agentes ou combinagdes de agentes que sejam inibidores moderados ou potentes de CYP1A2 e também uma ou mais das outras
isoenzimas CYP envolvidas no metabolismo da pirfenidona (CYP2C9, 2C19, 2D6 e 2E1) devem ser evitados durante o tratamento
com Egurinel® (pirfenidona).

Uso de cigarro e indutores de CYP1A2

Um estudo Fase 1 de interagéo avaliou o efeito do cigarro (indutor CYP1A2) sobre a farmacocinética de pirfenidona. A exposigdo a
pirfenidona em tabagistas foi 50% da observada em ndo fumantes. O tabagismo tem o potencial para induzir a produgdo de enzimas
hepéticas e por isso aumenta a depuragéo e reduz a exposigio ao Egurinel® (pirfenidona). O uso concomitante de indutores potentes
de CYP1AZ2, incluindo o fumo, deve ser evitado durante a terapia com Egurinel® (pirfenidona) com base na relagio observada entre
0 uso de cigarro e seu potencial para induzir CYP1A2. Os pacientes devem ser estimulados a descontinuar o uso de indutores potentes
de CYP1A2 e interromper o tabagismo antes e durante o tratamento com pirfenidona.

No caso de indutores moderados de CYP1A2 (p.ex., omeprazol), o uso concomitante pode teoricamente resultar em reducéo dos niveis
plasméticos de pirfenidona.

A coadministragdo de medicamentos que atuem como indutores potenciais tanto de CYP1A2 quanto de outras isoenzimas CYP
envolvidas no metabolismo da pirfenidona (p.ex., rifampicina) pode resultar em reducéo significativa dos niveis plasmaticos de
pirfenidona. Esses medicamentos devem ser evitados sempre que possivel.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Egurinel® (pirfenidona) apresenta prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo, devendo ser armazenado em
temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Ndmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Descarte de medicamentos néo utilizados e/ou com data de validade vencida
O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados no esgoto, e o
descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Capsulas duras de gelatina n® 0, de corpo amarelo opaco e tampa celeste opaca, contendo um
granulado de cor branca a amarelo claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Administracdo
Egurinel® (pirfenidona) deve ser administrado inteiro com 4gua e com alimento para reduzir a possibilidade de nauseas e tontura (vide
item “Reagdes Adversas” e “Propriedades Farmacocinéticas do item “Caracteristicas Farmacologicas™).
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Posologia

Adultos

Ao iniciar o tratamento, a dose deve ser escalonada em um periodo de 14 dias até a dose diéria recomendada de nove capsulas por
dia, como se segue:

Dias 1 a 7: uma cépsula, trés vezes por dia (801 mg/dia)

Dias 8 a 14: duas capsulas, trés vezes por dia (1602 mg/dia)

Dias 15 em diante: trés cépsulas, trés vezes por dia (2403 mg/dia)

A dose diéria recomendada de Egurinel® (pirfenidona) para pacientes com FPI € de trés capsulas de 267 mg trés vezes por dia com
alimentos até um total de 2403 mg/dia.

Doses acima de 2403 mg/dia ndo sdo recomendadas para nenhum paciente (vide item “Superdose”).
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
Conduta em caso de esquecimento

Pacientes que perderem 14 dias consecutivos ou mais de tratamento com Egurinel® (pirfenidona) devem reiniciar a terapia se
submetendo ao esquema de escalonamento inicial de 2 semanas até a dose diéria recomendada.

Para interrupgao de tratamento de menos de 14 dias consecutivos, a dose pode ser reiniciada na dose diaria recomendada previamente
sem escalonamento.

Ajustes de dose e outras consideragdes

Eventos gastrointestinais:

Em pacientes que apresentarem intolerancia a terapia por efeitos colaterais gastrointestinais, eles devem ser orientados a ingerir o
medicamento com alimentos. Se os sintomas persistirem, o tratamento com Egurinel® (pirfenidona) pode ser reduzido para 1-2
capsulas (267 mg — 534 mg), 2-3 vezes/dia com alimentos, com reescalonamento até a dose diaria recomendada conforme a tolerancia.
Se os sintomas persistirem, 0s pacientes podem ser orientados para interromper o tratamento durante 1 ou 2 semanas para permitir
que os sintomas sejam resolvidos.

Reacdo de Fotossensibilidade ou erupgéo cutanea:

Os pacientes que apresentarem reagdo de fotossensibilidade ou erupgdo cutanea leve a moderada devem ser orientados sobre a
necessidade de usar bloqueador solar diariamente e evitar a exposi¢do ao sol (vide item “Adverténcias e Precaugdes”). A dose de
Egurinel® (pirfenidona) pode ser reduzida para 3 capsulas/dia (1 capsula trés vezes por dia). Se a erupgao persistir depois de 7 dias,
Egurinel® (pirfenidona) deve ser descontinuado durante 15 dias, com reescalonamento até a dose diaria recomendada da mesma forma
que o periodo de escalonamento de dose.

Os pacientes que apresentarem reagdo de fotossensibilidade ou erupgédo graves devem ser orientados a interromper o tratamento e
buscar atendimento médico (vide item “Adverténcias e Precaugdes”). Depois de resolvida a erupgao, Egurinel® (pirfenidona) pode ser
reintroduzido e reescalonado até a dose diéria recomendada, a critério do médico.

Funcdo hepética:
Se um paciente apresentar uma elevacédo das aminotransferases > 3 a <5 vezes o LSN sem elevacéo da bilirrubina depois de iniciar a

terapia com Egurinel® (pirfenidona), outras causas devem ser excluidas e o paciente monitorado com cuidado. Deve-se considerar a
descontinuagdo de outros medicamentos associados a toxicidade hepética. Se for clinicamente adequado, a dose de Egurinel®
(pirfenidona) deve ser reduzido ou o tratamento interrompido. Depois que as provas de funcdo hepatica estiverem dentro dos limites
normais, Egurinel® (pirfenidona) pode ser reescalonado até a dose diéria recomendada, se tolerada.

Se um paciente apresentar uma elevacéo de aminotransferase > 3 a < 5 vezes o LSN acompanhada de hiperbilirrubinemia ou sinais
clinicos ou sintomas indicativos de lesdo hepatica, o tratamento com Egurinel® (pirfenidona) deve ser descontinuado e o paciente ndo
deve receber o medicamento novamente.

Se um paciente apresentar uma elevagio de aminotransferase >5 vezes 0 LSN, Egurinel® (pirfenidona) deve ser descontinuado e o
paciente ndo deve receber o medicamento novamente.

ModificagBes de dose devido a interacdo com medicamentos:

- Forte inibidor da CYP1A2 (por exemplo, fluvoxamina): reduzir a dose de Egurinel® (pirfenidona) para 3 capsulas/dia (1 capsula trés
vezes ao dia).

- Moderado inibidor da CYP1A2 (por exemplo, ciprofloxacino): com o uso de ciprofloxacino na dose de 750 mg duas vezes ao

dia, reduzir a dose de Egurinel® (pirfenidona) para 6 capsulas/dia (2 capsulas trés vezes por dia).

Populacbes Especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste em pacientes com 65 anos de idade ou mais (vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas™)

Insuficiéncia Hepética

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepética leve a moderada (Classe A e B de Child-Pugh). No entanto,
como os niveis plasmaticos de pirfenidona podem aumentar em alguns individuos com insuficiéncia hepatica leve a moderada, deve-
se ter cautela no tratamento com Egurinel® (pirfenidona) nesta populagdo. Os pacientes devem ser monitorados rigorosamente em
relacéo a sinais de toxicidade, especialmente se estiverem recebendo concomitantemente um inibidor conhecido de CYP1A2 (vide
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item “Interagdes Medicamentosas” e “Caracteristicas Farmacoldgicas”). A pirfenidona ndo foi estudada em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave ou com doenca hepatica terminal e ndo deve ser utilizado em pacientes com essas condicdes.
Recomenda-se monitorar a funcéo hepética durante o tratamento, podendo ser necessarios ajustes de dose em caso de elevagdes (vide
item “Adverténcias e Precaugdes” e “Farmacocinética em Populagdes Especiais” do item “Caracteristicas Farmacologicas™).

Insuficiéncia Renal

N&o é necessario nenhum ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve. Egurinel® (pirfenidona) deve ser utilizado com
cautela em pacientes com insuficiéncia renal moderada (CrCl 30 — 50 mL/min (vide item “Farmacocinética em Populagdes Especiais).
A terapia com Egurinel® (pirfenidona) ndo deve ser usada em pacientes com insuficiéncia renal grave (CrCl < 30 ml/min) nem doenga
renal terminal com necessidade de didlise (vide ‘“Farmacocinética em Populagdes Especiais” do item “Caracteristicas
Farmacologicas”™).

9. REAGOES ADVERSAS

Estudos Clinicos

A seguranga da pirfenidona foi avaliada em 623 pacientes, a partir de trés estudos clinicos Fase 3.

A Tabela 4 resume as reacdes adversas ao medicamento (RAM) que foram reportadas em associa¢do com o uso de pirfenidona em
estudos clinicos. As reacOes adversas ao medicamento estdo listadas de acordo com a classe de sistemas de 6rgaos. As categorias de
frequéncias séo: Muito comum (>1/10) e Comum (>1/100 e <1/10).

Tabela 4: Reages adversas que ocorreram em pacientes tratados com pirfenidona em estudos clinicos

RAM (MedDRA) Pirfenidona
(n=623)
Duracéo do Estudo 52-72 semanas
Classe de sistema de orgaos Todos os graus (%) Cartegoria de frequeéncia
Infeccioes e Infestacies
Infec¢io do trato respiratério superior 26.8% Muito comum
Infecgio do trato urinirio 1.1% Comum
Disnirbios do Metabolismo e da Nutricio
Reducio do apetite 20.7% Muito comum
Reducio de peso 10,1% Muito comum
Dismirbios Psiquiatricos
Insonia 10.4% Muito comum
Distiurbios do Sistema Nervoso
Cefaleia 22.0% Muito comum
Tontura 18.0% Muito comum
Disgeusia 5.8% Comum
Sonoléncia 3.5% Comum
Letargia 2.4% Comum
Disrurbios vasculares
Fogacho 4.0% Comum
Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinos
Tosse 27.8% Muito comum
Dispneia 16.9% Muito comum
Tosse produfiva 5.3% Comum
Distirbios Gastrintestinais
Nauseas 36.1% Muito comum
Diarreia 25.8% Muito comum
Dispepsia 18.5% Muito comum
Vomutos 13.3% Muito comum
Doenga do refluxo gastroesofagico 11.1% Muito comum
Constipacio 10.6% Muito comum
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Desconforto estomacal 8.5% Comum
Dor abdomamal superior 7.2% Commm
Distensio abdormmal 6.9% Comum
Dior abdominal 6.3% Comum
Flatuléncia 5.5% Comum
Desconforto abdominal 3.7% Comnm
Gastrite 2. 1% Commum
Dizturbio: Hepatobiliares

Gama ghitamil transferase (GGT) 315% Commm
aumentads

ALT aumentada 32% Comum
AST aumentada 2. 7% Comum
Disturbios da Pele e Tecido Subcutaneo

Erupsio cutinea 30,3% Muito comum
Feagio de fotossensibilidade 9.3% Connm
Prurido 7.9% Comum
Entera 4.0% Comum
Pela seca 3.4% Comum
Rashmaealar 2.1% Comum
Rash com prumdo 2.1% Comm
Erupgdo cutinea entermatosa 1.6% Commm
Dizturbio: Musculo-Esqueleticos e do Tecido Conectivo

Artralza 10,086 Muito comum
Mhzlgza 4.0% Commmm
Dizturbios Gerais e Condicdes do Local de Adminiztracio

Fadiz= 26 0% Muito comum
A stenia 6.4% Commum
Der ne perto nio-cardiaca 5.1% Connum

Dano por envenenaments ¢ complicacdes de procedimento

Crueimadurz de sol | 3.7% Comum

P6s-Comercializagéo

Além das reacOes adversas identificadas a partir de estudos clinicos, as seguintes reacdes adversas foram identificadas durante a
utilizagdo pos-aprovagdo de pirfenidona. Como essas reagdes podem ser reportadas voluntariamente a partir de uma populagéo de
tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar confiavelmente sua frequéncia.

Tabela 5: Reagdes adversas identificadas durante a experiéncia pés-comercializagao

Classe de sistema de 6rgdos | Incidéncia (%) | Categoria de frequéncia
Distlrbios do sangue e sistema linfatico

Agranulocitose | 0,5%?2 | Incomum
Distlrbios de sistema imunoldgico

Angioedema 0,5%? Incomum
Anafilaxia N/A Desconhecida
Distlrbios hepatobiliares

Bilirrubina aumentada em combinagdo | 0,2% ! Incomum
com aumentos de ALT e AST

Lesdo hepatica induzida por medicagdo | 0,5% 2 Incomum
clinicamente relevante, incluindo relatos

isolados com desfecho fatal

! Maior incidéncia observada durante os estudos clinicos pivotais.
2 A categoria de incidéncia e frequéncia das RAMs observadas somente na pds-comercializagdo é definida como limite superior do
intervalo de confianca de 95% calculado com base no total de pacientes expostos a pirfenidona nos estudos clinicos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A experiéncia clinica com superdosagem é muito limitada. Mdltiplas doses de Egurinel® (pirfenidona) até uma dose total de 4806
mg/dia foram administradas na forma de seis capsulas de 267 mg trés vezes por dia a voluntarios adultos saudaveis durante um periodo
de escalonamento de dose de 12 dias. As reacdes adversas foram leves, transitérias e compativeis com as reagdes adversas mais
frequentemente reportadas para Egurinel® (pirfenidona).
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No caso de uma suspeita de superdosagem, devem ser fornecidos cuidados médicos de suporte de sinais vitais e observagéo cuidadosa
da situacéo clinica do paciente.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Histérico de Alteracdo da Bula®®

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢cdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ne Assunto Data do N° do Assunto | Data de Itens de bula21 Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS)22 | relacionadas23
2957430/20- | 10457 - SUBMISSAO VP /VPS 267 MG CAP DURA CT
01/09/20 7 SIMILAR - INICIAL 344621A BL AL PLAST TRANS
Inclusao ACLAR X 270
Inicial de
Texto de Bula
—RDC 60/12
03/03/21 0834294216 10450 - NA NA NA NA Bula paciente: VP /VPS 267 MG CAP DURACT
SIMILAR — 4. O QUE DEVO 344621A/1 | BL AL PLAST TRANS
Notificacao SABER ANTES DE ACLAR X 270
de Alteracdo USAR ESTE
de Texto de MEDICAMENTQ?
Bula -
publicagdo no 8. QUAIS OS
Bulario RDC MALES QUE ESTE
60/12 MEDICAMENTO

PODE ME
CAUSAR?

Bula profissional:
1. RESULTADOS DE
EFICACIA

8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR

9. REAGOES
ADVERSAS
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23/03/2021 1114021216 10450 - NA NA NA NA Bula paciente: VP /VPS 267 MG CAP DURACT
SIMILAR — 6. COMO DEVO 344621B BL AL PLAST TRANS
Notificacao USAR ESTE ACLAR X 270
de Alteracao MEDICAMENTQ?
de Texto de
Bula - 8. QUAIS OS
publicacdo no MALES QUE ESTE
Buldrio RDC MEDICAMENTO
60/12 PODE ME
CAUSAR?
Bula profissional:
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENT
0 DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
02/04/2021 1342037/21- | 10450 - NA NA NA NA Bula paciente: VP /VPS 267 MG CAP DURACT
2 SIMILAR — DIZERES LEGAIS 344621C BL AL PLAST TRANS
Notificagdo ACLAR X 270
de Alteragao Bula profissional:
de Texto de DIZERES LEGAIS
Bula -
publicagdo no
Bulario RDC
60/12
29/11/2021 4700000210 10450 - NA NA NA NA Bula do VP/VPS 267 MG CAP DURACT
SIMILAR — profissional de 344621D BL AL PLAST TRANS
Notificacdo saude: ACLAR X 270

de Alteracao

- Reagbes Adversas




de Texto de
Bula - Bula do paciente:
publicacdo no - Quais os males
Bulario RDC que este
60/12 medicamento
pode me causar?
06/09/2022 4656350/22- | 10450 - NA NA NA NA Bula paciente: VP /VPS 267 MG CAP DURACT
2 SIMILAR — 4. 0 que devo 0037/02 BL AL PLAST TRANS
Notificacdo saber antes de ACLAR X 270
de Alteracao usar este
de Texto de medicamento?
Bula - 8. Quais os males
publicacdo no gue este
Bulario RDC medicamento
60/12 pode me causar?
Bula profissional:
5. Adverténcias e
precaucdes
09/01/2023 Serd gerado | 10450 - NA NA NA NA Dizeres legais VP/VPS 267 MG CAP DURACT
apos SIMILAR — BL AL PLAST TRANS
conclusdao do | Notificagao ACLAR X 270
fluxo de | de Alteragao
peticionamen | de Texto de
to eletronico | Bula -
publica¢do no
Bulario RDC
60/12

20 Informar os dados relacionados a cada alteragdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagdo, a uma peticdo de alterag&do de texto de bula ou a
uma peti¢éo de pos-registro ou renovagéo. No caso de uma notificagdo, os Dados da Submisséo Eletrdnica correspondem aos Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula, pois apenas o
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procedimento eletrdnico passou a ser requerido apés a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa néo terd o nimero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas
informacdes no Histérico de Alteracédo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deverdo ser incluidos na tabela da préxima alteragdo de bula.

21 Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09:

0 IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

O APRESENTAGCOES

0 COMPOSICAO

0 PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

00 COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

0 QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

0 O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

00 ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
0 COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

[J O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
0 QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

0 O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
O INDICACOES

0 RESULTADOS DE EFICACIA

[0 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

[J CONTRA-INDICAGOES

0 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

0 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

J CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

0 POSOLOGIA E MODO DE USAR

0 REACOES ADVERSAS

00 SUPERDOSE

0 DIZERES LEGAIS

2 Informar se a alterac&o esta relacionada as versées de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satde (VPS).
2 Informar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.



