ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 267 mg de pirfenidona.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura (capsula).

Cépsulas de dos piezas con un cuerpo opaco de color blanco a blanquecino y una tapa opaca de color
blanco a blanquecino, impresas con «PFD 267 mg» en tinta marron. Contienen un polvo de color
blanco o amarillo palido.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Esbriet esta indicado en adultos para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).
4.2 Posologiay forma de administracion

El tratamiento con Esbriet debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia
en el diagndstico y el tratamiento de la FPI.

Posologia

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

o Dias 1 a 7: una capsula, tres veces al dia (801 mg/dia)
o Dias 8 a 14: dos capsulas, tres veces al dia (1.602 mg/dia)
o A partir del dia 15: tres capsulas, tres veces al dia (2.403 mg/dia)

La dosis diaria de mantenimiento recomendada de Esbriet es de tres capsulas de 267 mg tres veces al
dia con alimentos, un total de 2.403 mg/dia.

En ningln caso se recomiendan dosis superiores a 2.403 mg/dia (ver seccion 4.9).

Los pacientes que dejen de tomar el tratamiento con Esbriet durante 14 dias consecutivos 0 mas
tiempo deben reiniciar el tratamiento con un aumento gradual de la dosis durante las 2 primeras
semanas hasta alcanzar la dosis diaria recomendada.

Si el tratamiento se interrumpe durante menos de 14 dias consecutivos, podré reanudarse con la dosis
diaria recomendada previa sin necesidad de un aumento gradual.

Ajustes de la dosis y otras consideraciones para un uso sequro

Efectos secundarios gastrointestinales: Si el paciente experimenta intolerancia al tratamiento debido a
reacciones adversas gastrointestinales, se le debe recordar que tome el medicamento con alimentos. Si
los sintomas persisten, se puede reducir la dosis de pirfenidona a 1-2 capsulas (267 mg — 534 mg) 2 6
3 veces al dia con alimentos y aumentarla gradualmente hasta alcanzar la dosis diaria recomendada




segun el paciente la vaya tolerando. Si los sintomas persisten, es posible que haya que indicar al
paciente que interrumpa el tratamiento durante una o dos semanas hasta la remision de los sintomas.

Reaccion o erupcion cuténea por fotosensibilidad: Si el paciente experimenta una reaccion o erupcion
cuténea de leve a moderada por fotosensibilidad, se le debe recordar utilizar diariamente crema de
proteccion solar y evitar la exposicion al sol (ver seccion 4.4). Se puede reducir la dosis de pirfenidona
a 3 capsulas diarias (1 capsula tres veces al dia). Si persiste la erupcion cutanea al cabo de 7 dias, se
debe suspender el tratamiento con Esbriet durante 15 dias y volver a aumentar gradualmente la dosis
hasta alcanzar la dosis diaria recomendada de la misma forma que se hizo en el periodo inicial de
incremento de la dosis.

Si el paciente experimenta una reaccion o erupcion cutanea intensa por fotosensibilidad, se le debe
indicar que suspenda la medicacion y consulte al médico (ver seccion 4.4). Una vez que remita la
erupcion cutanea, podra reanudar el tratamiento con Esbriet y aumentar gradualmente la dosis hasta
alcanzar la dosis diaria recomendada siguiendo las indicaciones del médico.

Funcion hepética: En el caso de que se produzca un marcado aumento de las enzimas alanino y/o
aspartato aminotransferasas (ALT/AST) con o sin aumento de la bilirrubina, se debe ajustar la dosis de
pirfenidona o suspender el tratamiento siguiendo las indicaciones dadas en la seccion 4.4.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 afios de edad o mayores (ver seccion 5.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada (es decir,
clases A y B de Child-Pugh). No obstante, las concentraciones plasmaticas de pirfenidona pueden
estar elevadas en algunos pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, por lo que se
recomienda precaucion cuando se administre el tratamiento con Esbriet en esta poblacion. El
tratamiento con Esbriet no se debe usar en pacientes con insuficiencia hepética grave o enfermedad
hepatica terminal (ver las secciones 4.3, 4.4y 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. Esbriet debe usarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl 30-50 ml/min). No se recomienda el
tratamiento con Esbriet en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad
renal terminal que precise dialisis (ver secciones 4.3 y 5.2).

Poblacidon pediatrica
El uso de Esbriet en la poblacion pediatrica para la indicacion de FPI no es relevante.

Forma de administracion

Esbriet es para administracion por via oral. Las capsulas se deben tragar enteras con agua y con
alimentos para reducir la posibilidad de nauseas y mareos (ver secciones 4.8 y 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Antecedentes de angioedema con pirfenidona (ver seccion 4.4).

Uso concomitante de fluvoxamina (ver seccion 4.5).

Insuficiencia hepética grave o enfermedad hepética terminal (ver secciones 4.2 y 4.4).
Insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que precise dialisis
(ver secciones 4.2 y 5.2).



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Funcién hepatica

Se ha observado frecuentemente un aumento de las transaminasas en pacientes tratados con Esbriet. Se
debe monitorizar la funcién hepética (ALT, AST y bilirrubina) antes del inicio del tratamiento con
Esbriet, a intervalos mensuales durante los primeros 6 meses y posteriormente cada 3 meses (ver
seccion 4.8).

Si el paciente presenta un aumento de las transaminasas entre > 3y < 5 veces el LSN sin aumento de
la bilirrubina y sin signos y sintomas de dafio hepético inducido por el farmaco después de iniciar el
tratamiento con Esbriet, se deben descartar otras causas y se debe vigilar de cerca al paciente. Se
debera considerar la suspensién del tratamiento con otros medicamentos asociados con toxicidad
hepatica. Si estd médicamente indicado, se debe reducir o interrumpir la dosis de Esbriet. Cuando las
pruebas de la funcion hepatica vuelvan a estar dentro de los limites normales, se podra aumentar de
nuevo gradualmente la dosis de Esbriet hasta alcanzar la dosis diaria recomendada si es que el paciente
la tolera.

Daiio hepdtico inducido por el farmaco

Con poca frecuencia, los aumentos de la AST y la ALT se asociaron con aumentos concomitantes de
bilirrubina. En el periodo de poscomercializacion se han notificado casos de dafio hepético grave
inducido por el farmaco, incluidos casos aislados con desenlace mortal (ver seccion 4.8).

Ademas de la monitorizacion habitual recomendada de la funcidn hepética, se debe realizar con
inmediatez una evaluacion clinica y monitorizacion de la funcion hepética en pacientes que muestren
sintomas que puedan indicar dafio hepatico, como fatiga, anorexia, molestias en hipocondrio derecho,
coluria o ictericia.

Si el paciente presenta aumentos de las transaminasas entre > 3y <5 veces el LSN, acompariadas de
hiperbilirrubinemia, o signos clinicos y sintomas indicativos de dafio hepatico, se debe suspender el
tratamiento con Esbriet de forma permanente y no volver a reanudarlo en ese paciente.

Si el paciente presenta aumentos de las transaminasas > 5 veces por encima del LSN, se debe
suspender el tratamiento con Esbriet de forma permanente y no volver a reanudarlo en ese paciente.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (es decir, clase B de Child-Pugh), la exposicién a
pirfenidona aument6 un 60%. Se recomienda precaucion cuando se administre Esbriet a pacientes con
antecedentes de insuficiencia hepética de leve a moderada (es decir, clases A y B de Child-Pugh)
debido a la posibilidad de una mayor exposicion a pirfenidona. Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes para detectar signos de toxicidad, especialmente si estan tomando al mismo tiempo un
inhibidor conocido de CYP1A2 (ver secciones 4.5y 5.2). Esbriet no se ha estudiado en personas con
insuficiencia hepética grave, por lo que no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (ver seccion 4.3).

Reaccion o erupcién cutanea por fotosensibilidad

Durante el tratamiento con Esbriet se debe evitar o reducir al minimo la exposicién directa al sol (y a
lamparas de rayos UVA). Se debe indicar a los pacientes que usen diariamente cremas de proteccion
solar y ropa que les proteja de la exposicion al sol, y que eviten otros medicamentos que se sabe que
causan fotosensibilidad. El paciente debe informar al médico si presenta sintomas de reaccion o
erupcion cutanea por fotosensibilidad. Las reacciones graves de fotosensibilidad son poco frecuentes.
En los casos leves o graves de reaccion o erupcion cuténea por fotosensibilidad, es posible que haya
que ajustar la dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento (ver seccion 4.2).



Reacciones cutaneas graves

El sindrome de Stevens-Johnson (SJS), la necrdlisis epidérmica toxica (NET) y reaccion
medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que pueden poner en riesgo la vida o
ser mortales, se han notificado después de la comercializacion en asociacion con el tratamiento con
Esbriet. Si aparecen signos y sintomas que sugieran estas reacciones, Esbriet debe retirarse
inmediatamente. Si el paciente ha desarrollado SJS, NET o DRESS con el uso de Esbriet, el
tratamiento con Esbriet no debe reiniciarse y debe suspenderse permanentemente.

Angioedema/Anafilaxia

Se han recibido notificaciones de angioedema (algunas graves), como hinchazoén de la cara, labios y/o
lengua que pueden estar asociadas con dificultad para respirar o respiracion sibilante, relacionadas con
el uso de Esbriet tras la comercializacion. También se han recibido notificaciones de reacciones
anafilacticas. Por lo tanto, los pacientes que desarrollen signos o sintomas de angioedema o de
reacciones alérgicas graves tras la administracion de Esbriet deben suspender inmediatamente el
tratamiento. Los pacientes con angioedema o reacciones alérgicas graves se deben tratar de acuerdo
con las normas asistenciales. Esbriet no se debe utilizar en pacientes con antecedentes de angioedema
o hipersensibilidad debidos a Esbriet (ver seccion 4.3).

Mareos

Se han descrito mareos en pacientes tratados con Esbriet. Por consiguiente, los pacientes deben saber
como reaccionan a este medicamento antes de realizar actividades que les exijan atencion o
coordinacion (ver seccion 4.7). En los estudios clinicos, la mayoria de los pacientes que
experimentaron mareos tuvieron un unico episodio, y la mayoria de esos episodios se resolvieron, con
una mediana de duracion de 22 dias. Si los mareos no mejoran o se hacen mas intensos, es posible que
haya que ajustar la dosis o incluso interrumpir el tratamiento con Esbriet.

Cansancio

Se ha descrito cansancio en pacientes tratados con Esbriet. Por consiguiente, los pacientes deben saber
como reaccionan a este medicamento antes de realizar actividades que les exijan atencion o
coordinacion (ver seccion 4.7).

Pérdida de peso

Se ha descrito pérdida de peso en pacientes tratados con Esbriet (ver seccion 4.8). EI médico debe
vigilar el peso del paciente y, cuando lo considere oportuno, recomendarle que aumente la ingesta
calorica si considera que la pérdida de peso tiene relevancia clinica.

Hiponatremia

Se ha descrito hiponatremia en pacientes tratados con Esbriet (ver seccion 4.8). Como los sintomas de
la hiponatremia pueden ser sutiles y estar enmascarados por la presencia de morbilidades
concomitantes, se recomienda un seguimiento regular de los pardmetros de laboratorio relevantes,
especialmente en presencia de signos y sintomas asociados, tales como néuseas, dolor de cabeza o
mareos.

Sodio

Esbriet contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por cépsula, esto es, esencialmente “exento de
sodio".



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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

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

Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2

En un estudio en fase 1, la administracion conjunta de Esbriet y fluvoxamina (un potente inhibidor de
CYP1A2 que también tiene efectos inhibidores en otras isoenzimas CYP [CYP2C9, 2C19 y 2D6]),
multiplico por cuatro la exposicion a pirfenidona en pacientes no fumadores.

Esbriet est contraindicado en pacientes que estén tomando también fluvoxamina (ver seccion 4.3).
Debe suspenderse el tratamiento con fluvoxamina antes de iniciar el tratamiento con Esbriet y durante
todo el tiempo que dure éste, puesto que reduce el aclaramiento de pirfenidona. Durante el tratamiento
con pirfenidona deben evitarse también otros tratamientos inhibidores tanto de CYP1A2 como de una
0 mas de las otras isoenzimas CYP que intervienen en el metabolismo de pirfenidona (como CYP2C9,
2C19y 2D6).

Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que los inhibidores potentes y selectivos de CYP1A2 (p. €j.
enoxacina) tienen potencial para aumentar la exposicion a pirfenidona en aproximadamente 2 a 4
veces. Si no se puede evitar el uso concomitante de Esbriet con un inhibidor potente y selectivo de
CYP1A2, la dosis de pirfenidona debe reducirse a 801 mg al dia (una capsula, tres veces al dia). Los
pacientes deben ser estrechamente monitorizados por si aparecieran reacciones adversas relacionadas
con el tratamiento con Esbriet. Suspenda el tratamiento con Esbriet si fuera necesario (ver secciones
4.2y4.4),

La administracion conjunta de Esbriet y 750 mg de ciprofloxacino (un inhibidor moderado del
CYP1A2) aumentd la exposicion a pirfenidona en un 81%. Si no se puede evitar utilizar
ciprofloxacino a la dosis de 750 mg dos veces al dia, la dosis de pirfenidona debe reducirse a 1602 mg
al dia (dos cépsulas, tres veces al dia). Esbriet debe utilizarse con precaucion también cuando se utiliza
ciprofloxacino a una dosis de 250 mg 6 500 mg una vez o dos veces al dia.

Esbriet debe utilizarse con precaucion en pacientes tratados con otros inhibidores moderados de
CYP1AZ2 (p.ej. amiodarona o propafenona).

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

Tabaco e inductores de CYP1A2

Un estudio de interaccion en fase 1 evalud el efecto del tabaco (inductor de CYP1A2) en la
farmacocinética de pirfenidona. La exposicion a pirfenidona fue un 50% menor en los fumadores que
en los no fumadores. El tabaco puede inducir la produccion de enzimas hepéticas y, con ello, aumentar
el aclaramiento del medicamento y reducir la exposicion al mismo. Durante el tratamiento con Esbriet
se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes de CYP1A2, como el tabaco, puesto que se
ha observado una relacion entre el tabaco y la posible induccion de CYP1A2. Se debe recomendar a
los pacientes que dejen de tomar inhibidores potentes del CYP1A2 y que no fumen antes ni durante el
tratamiento con pirfenidona.

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

La administracion simultdnea de otros medicamentos que acttian como inductores potentes tanto de
CYP1A2 como de las otras isoenzimas CYP que intervienen en el metabolismo de pirfenidona (como
rifampicina) puede producir un marcado descenso de las concentraciones plasmaticas de pirfenidona.
Estos medicamentos deben evitarse en la medida de lo posible.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos relativos al uso de Esbriet en mujeres embarazadas.
En animales, pirfenidona y/o sus metabolitos atraviesan la placenta y pueden acumularse en el liquido
amniotico.

En ratas que recibieron dosis altas (> 1.000 mg/kg al dia), se prolongo la gestacion y se redujo la
viabilidad fetal.
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Esbriet durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si pirfenidona o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos
farmacocinéticos disponibles en animales han demostrado la excrecién de pirfenidona o sus
metabolitos en la leche y la posible acumulacion de pirfenidona o sus metabolitos en la leche (ver
seccidn 5.3). No se puede excluir el riesgo en el lactante.

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

Fertilidad

No se han observado efectos perjudiciales para la fertilidad en los estudios preclinicos (ver seccion
5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Esbriet puede causar mareo y cansancio, lo que puede tener una influencia moderada sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas, por lo tanto, los pacientes deben tener precaucion cuando
conduzcan o utilicen maquinas si experimentan estos sintomas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas observadas con més frecuencia durante la experiencia en los estudios clinicos
gue compararon Esbriet a una dosis de 2.403 mg/dia con placebo fueron, respectivamente, las
siguientes: nauseas (32,4% frente al 12,2%), erupcién cutanea (26,2% frente al 7,7%), diarrea (18,8%
frente al 14,4%), cansancio (18,5% frente al 10,4%), dispepsia (16,1% frente al 5,0%), disminucion
del apetito (20,7% frente al 8,0%), cefalea (10,1% frente al 7,7%) y reaccion por fotosensibilidad
(9,3% frente al 1,1%).

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de Esbriet se ha evaluado en estudios clinicos realizados en 1.650 voluntarios y
pacientes. Se ha realizado seguimiento a mas de 170 pacientes en estudios abiertos durante un periodo
superior a cinco afios, llegando, en algunos casos, a diez.

En la Tabla 1 se recogen las reacciones adversas notificadas con una frecuencia igual o superior al 2%
en 623 pacientes que recibieron Esbriet a la dosis recomendada de 2.403 mg/dia en los tres estudios
fundamentales en fase 3 agrupados. Las reacciones adversas de la experiencia poscomercializacion
aparecen también listadas en la Tabla 1. Las reacciones adversas se ordenan de acuerdo con la
clasificacion de 6rganos y sistemas y, dentro de cada categoria de frecuencia [Muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)] se presentan en orden
decreciente de gravedad.



Tabla 1

Reacci

ones adversas ordenadas por Clasificacion por 6rganos y sistemasy

frecuencias de MedDRA

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Infeccion de las vias respiratorias altas

Frecuentes

Infeccion de las vias urinarias

Trastornos de la sangre y sistema linfatico

Poco frecuentes

Agranulocitosis!

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes

Angioedema®

Frecue_:ncia no
conocida

Anafilaxial

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes

Pérdida de peso, disminucion del apetito

Poco frecuentes

Hiponatremia?

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes

Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefalea, mareo

Frecuentes Somnolencia, disgeusia, letargo

Trastornos vasculares

Frecuentes Sofocos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes Disnea, tos

Frecuentes Tos productiva

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Dispepsia, nduseas, diarrea, enfermedad por reflujo gastroesofagico,
vomitos, estrefiimiento

Frecuentes Distensién abdominal, molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la

parte alta del abdomen, malestar de estdbmago, gastritis, flatulencia

Trastornos hepato

biliares

Frecuentes

Aumento de ALT, aumento de AST, aumento de gamma glutamil
transferasa

Poco frecuentes

Aumento de la bilirrubina sérica total en combinacidn con aumentos de la
ALT y AST?; Dafio hepético inducido por el farmaco?

Trastornos de lap

iel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Erupcion

Frecuentes

Reaccion por fotosensibilidad, prurito, eritema, sequedad de piel, erupcion
eritematosa, erupcion macular, erupcion pruritica

Frecuencia no

Sindrome de Stevens-Johnson?; necrélisis epidérmica téxical; reaccion

conocida medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)*
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes Avrtralgia

Frecuentes Mialgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Cansancio

Frecuentes Astenia, dolor toracico no cardiaco




Tabla 1 Reacciones adversas ordenadas por Clasificacion por drganos y sistemas y
frecuencias de MedDRA

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes | Quemaduras solares
1. Identificado a través de farmacovigilancia poscomercializacion (véase la seccion 4.4)
2. Casos de dafio hepatico grave inducido por el farmaco, incluidos casos con desenlace mortal, se han

identificado a través de farmacovigilancia poscomercializacion (ver secciones 4.3, 4.4).
Los andlisis ajustados a la exposicion de dosis de los ensayos clinicos agrupados en FPI confirmaron
que el perfil de seguridad y tolerabilidad de Esbriet en pacientes con FPI avanzada (n = 366) es
coherente con el observado en pacientes con FPI no avanzada (n = 942).

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Disminucion del apetito

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Existe una experiencia clinica limitada con las sobredosis. Se administraron varias dosis de
pirfenidona hasta una dosis total de 4.806 mg/dia en forma de seis capsulas de 267 mg tres veces al dia
a voluntarios adultos sanos durante un periodo de aumento gradual de la dosis de 12 dias. Las
reacciones adversas fueron leves, transitorias y compatibles con las reacciones adversas observadas
con mas frecuencia con pirfenidona.

Si se sospecha una sobredosis, debe proporcionarse asistencia médica de apoyo, con vigilancia de las
constantes vitales y una estrecha observacion de la situacion clinica del paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, otros inmunosupresores, codigo ATC: L0O4AX05

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

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

Pirfenidona atenua la proliferacion de fibroblastos, la produccion de citocinas y proteinas relacionadas
con la fibrosis y el aumento de la biosintesis y la acumulacion de matriz extracelular en respuesta a
citocinas que son factores de crecimiento, como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) y
el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF).


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Eficacia clinica

La eficacia clinica de Esbriet se ha estudiado en cuatro estudios en fase 3, multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, en pacientes con FPI. Tres de los estudios en
fase 3 (PIPF-004, PIPF-006 y PIPF-016) fueron multinacionales, y uno (SP3) se realiz en Japon.

Los estudios PIPF-004 y PIPF-006 compararon el tratamiento con 2.403 mg/dia de Esbriet frente a
placebo. Los estudios fueron casi idénticos en su disefio, con algunas excepciones como un grupo de
dosis intermedia (1.197 mg/dia) en PIPF-004. En los dos estudios se administré el tratamiento tres
veces al dia durante un minimo de 72 semanas. El criterio de valoracion principal en los dos estudios
fue la variacion en el porcentaje de la capacidad vital forzada (CVF) esperada entre el momento basal
y la semana 72. En la poblacion combinada de los estudios PIPF-004 y PIPF-006 tratada con la dosis
de 2.403 mg/dia, formada por un total de 692 pacientes, la mediana del porcentaje de la CVF prevista
al inicio fue del 73,9 % en el grupo de Esbriet y del 72,0 % en el grupo de placebo (intervalo: 50-

123 % y 48-138 %, respectivamente), y la mediana del porcentaje de la capacidad de difusion del
monoxido de carbono (DLco) prevista al inicio fue del 45,1 % en el grupo de Esbriet y del 45,6 % en
el grupo de placebo (intervalo: 21-85 % y 21-94 %, respectivamente). En el estudio PIPF-004, el

2,4 % en el grupo de Esbriet y el 2,1 % en el grupo de placebo tenian un porcentaje de la CVF prevista
inferior al 50 % y/o un porcentaje de la DLco prevista inferior al 35 % al inicio. En el estudio PIPF-
006, el 1,0 % en el grupo de Esbriet y el 1,4 % en el grupo de placebo presentaron un porcentaje de la
CVF prevista inferior al 50 % y/o un porcentaje de la DLco prevista inferior al 35 % al inicio.

En el estudio PIPF-004, el porcentaje de la CVF esperada se redujo significativamente menos entre el
momento basal y la semana 72 de tratamiento en los pacientes que recibieron Esbriet (N = 174) que en
los que recibieron placebo (N = 174; p = 0,001; ANCOVA por rangos). En los primeros, el tratamiento
con Esbriet redujo también significativamente menos el porcentaje de la CVF esperada entre el
momento basal y las semanas 24 (p = 0,014), 36 (p < 0,001), 48 (p < 0,001) y 60 (p < 0,001). En la
semana 72, el porcentaje de la CVF esperada > 10% (umbral indicativo del riesgo de mortalidad en la
FPI) disminuy6 con respecto al momento basal en el 20% de los pacientes que recibieron Esbriet y en
el 35% de los que recibieron placebo (Tabla 2).

Tabla 2 Evaluacidn por categorias de la variacion en el porcentaje de
la CVF esperada entre el momento basal y la semana 72 de tratamiento
en el estudio PIPF-004

Pirfenidona
2.403 mg/dia Placebo
(N =174) (N =174)

Disminucion > 10%, muerte o trasplante 35 (20%) 60 (34%)
pulmonar

Disminucién menor del 10% 97 (56%) 90 (52%)
Ninguna disminucion (variacién en la CVF 42 (24%) 24 (14%)
> 0%)

Aungue en el estudio PIPF-004 no se observd ninguna diferencia entre el grupo de Esbriet y el de
placebo en cuanto a la variacion en el resultado obtenido en la prueba de la distancia caminada en seis
minutos (PM6M) entre el momento basal y la semana 72 segun el anélisis ANCOVA por rangos, en
un andlisis ad hoc la distancia PM6M se redujo > 50 metros en el 37% de los pacientes que recibieron
Esbriet, frente al 47% de los que recibieron placebo.

En el estudio PIPF-006, el tratamiento con Esbriet (N = 171) no redujo menos el porcentaje de la CVF
esperada entre el momento basal y la semana 72 que el placebo (N = 173; p = 0,501). Ahora bien, el
tratamiento con Esbriet si redujo menos el porcentaje de la CVF esperada entre el momento basal y las
semanas 24 (p < 0,001), 36 (p < 0,011) y 48 (p = 0,005). En el 23% de los pacientes que recibieron
Esbriet y en el 27% de los que recibieron placebo, la CVF se redujo > 10% en la semana 72 (Tabla 3).

10



Tabla 3 Evaluacidn por categorias de la variacion en el porcentaje de
la CVF esperada entre el momento basal y la semana 72 de tratamiento
en el estudio PIPF-006

Pirfenidona
2.403 mg/dia Placebo
(N=171) (N=173)

Disminucion > 10% o muerte o trasplante 39 (23%) 46 (27%)
pulmonar

Disminucién menor del 10% 88 (52%) 89 (51%)
Ninguna disminucion (variacién en la CVF 44 (26%) 38 (22%)
> 0%)

En el estudio PIPF-006, la distancia PM6M se redujo significativamente menos con Esbriet que con
placebo entre el momento basal y la semana 72 (p < 0,001, ANCOVA por rangos). Ademas, en un
analisis ad hoc, la distancia PM6M se redujo > 50 metros en el 33% de los pacientes que recibieron
Esbriet y en el 47% de los que recibieron placebo en el estudio PIPF-006.

En un analisis combinado de la supervivencia en los estudios PIPF-004 y PIPF-006, la tasa de
mortalidad en el grupo que recibid 2.403 mg/dia de Esbriet fue del 7,8%, en comparacién con el 9,8%
en el grupo que recibid placebo (RR1 0,77 [IC 95%: 0,47-1,28]).

En el estudio PIPF-016 se compar0 el tratamiento con 2.403 mg/dia de Esbriet frente a placebo. El
tratamiento se administrd tres veces al dia durante 52 semanas. La variable principal fue la variacion
entre la situacion basal y la semana 52 en el porcentaje de la CVF esperada. En un total de

555 pacientes, la mediana del porcentaje basal de la CVF y la DLco esperadas fue del 68% (intervalo:
48-91%) y el 42% (intervalo: 27-170%) respectivamente. El 2% de los pacientes presentd un
porcentaje de la CVF esperada por debajo del 50%, mientras que el 21% de los pacientes presentd un
porcentaje de la DLco esperada por debajo del 35% en condiciones basales.

En el estudio PIPF-016, el porcentaje de la CVF esperada se redujo menos entre la situacion basal y la
semana 52 de tratamiento en los pacientes que recibieron Esbriet (N = 278) comparado con los
pacientes que recibieron placebo (N = 277; p < 0,000001, ANCOVA por rangos). El tratamiento con
Esbriet también redujo significativamente el porcentaje de la CVVF esperada entre el momento basal y
las semanas 13 (p < 0,000001), 26 (p < 0,000001) y 39 (p = 0,000002). En la semana 52 se observo
una reduccion con respecto a la situacion basal del porcentaje de la CVF esperada > 10% o la muerte
en el 17% de los pacientes que recibieron Esbriet, frente a un 32% de los que recibieron placebo
(Tabla 4).

Tabla 4 Evaluacidn por categorias de la variacion en el porcentaje de
la CVF esperada entre el momento basal y la semana 52 de tratamiento
en el estudio PIPF-016

Pirfenidona
2.403 mg/dia Placebo
(N =278) (N =277)

Disminucion > 10% o muerte 46 (17%) 88 (32%)
Disminucién menor del 10% 169 (61%) 162 (58%)
Ninguna disminucion (variacién en la CVF 63 (23%) 27 (10%)
> 0%)

En el estudio PIPF-016, la distancia PM6M se redujo significativamente menos en los pacientes con
Esbriet que en los pacientes con placebo entre el momento basal y la semana 52 (p = 0,036, ANCOVA
por rangos); la distancia PM6M se redujo > 50 metros en el 26% de los pacientes que recibieron
Esbriet y en el 36% de los que recibieron placebo.

En un andlisis combinado especificado previamente de los estudios PIPF-004, PIPF-006 y PIPF-016

en el mes 12, la mortalidad por cualquier causa fue significativamente menor en el grupo que recibio
2.403 mg/dia de Esbriet (3,5%, 22 de 623 pacientes) que en el grupo con el placebo (6,7%, 42 de 624
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pacientes), lo que supuso una reduccion del 48% en el riesgo de mortalidad por cualquier causa
durante los 12 primeros meses (RRI 0,52 [IC 95%: 0,31 - 0,87], p = 0,0107, prueba del logaritmo del
rango).

En el estudio (SP3) realizado en pacientes japoneses se comparo el tratamiento con 1.800 mg/dia de
pirfenidona (comparable a 2.403 mg/dia en las poblaciones de Estados Unidos y Europa del estudio
PIPF-004/006 sobre una base normalizada en peso) y placebo (N = 110, N = 109, respectivamente). El
tratamiento con pirfenidona redujo significativamente menos la pérdida media de capacidad vital (CV)
en la semana 52 (criterio de valoracion principal) que el placebo (-0,09 £ 0,02 litros frente

a-0,16 + 0,02 litros respectivamente, p = 0,042).

Pacientes con FPI y deterioro avanzado de la funcién pulmonar

En los anélisis posteriores agrupados de los estudios PIPF-004, PIPF-006 y PIPF-016, en la poblacion

de pacientes con FPI avanzada (n = 170) con una CVF < 50 % al inicio y/o una DLco < 35 % al inicio,
la disminucidn anual de la CVF en los pacientes tratados con Esbriet (n = 90) en comparacion con los

que recibieron el placebo (n = 80) fue de -150,9 ml y -277,6 ml, respectivamente.

En el estudio MA29957, un ensayo clinico de apoyo de fase Ilb, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo de 52 semanas de duracion en pacientes con FP1'y deterioro avanzado
de la funcién pulmonar (DLco < 40 % del valor previsto) y con un riesgo elevado de hipertension
pulmonar de grado 3, 89 pacientes tratados con Esbriet en monoterapia presentaron un descenso de la
CVF similar al de los pacientes tratados con Esbriet en el analisis posterior de los ensayos de fase 3
agrupados PIPF-004, PIPF-006 y PIPF-016.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Esbriet en todos los grupos de la poblacion pediétrica en la
FPI (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediéatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La administracion de las capsulas de Esbriet con alimentos reduce considerablemente la Cmax (en un
50%) y tiene un efecto menor en el AUC que cuando se administra en ayunas. Tras la administracion
oral de una dosis Unica de 801 mg a voluntarios adultos sanos de méas edad (50 - 66 afios) en
condiciones posprandiales, la velocidad de absorcion de pirfenidona disminuyo, mientras que el AUC
en condiciones posprandiales fue aproximadamente igual al 80 - 85% del AUC en ayunas. Se
demostroé bioequivalencia en estado de ayunas, comparando el comprimido de 801 mg con tres
capsulas de 267 mg. En condiciones posprandiales, el comprimido de 801 mg cumpli¢ los criterios de
bioequivalencia basados en las mediciones del AUC en comparacion con las capsulas, mientras que
los intervalos de confianza del 90% para la Cmax (108,26% - 125,60% ) excedieron ligeramente el
limite superior estandar de bioequivalencia (IC 90%: 80,00% - 125,00%). El efecto de los alimentos
en el AUC oral de pirfenidona fue coherente entre las formulaciones de comprimidos y capsulas. En
comparacion con el estado de ayuno, la administracion con alimentos de cualquiera de las
formulaciones redujo la Cmax de pirfenidona, siendo esta reduccion ligeramente inferior con el
comprimido de Esbriet (en un 40%) que con las capsulas de Esbriet (en un 50%). La incidencia de
acontecimientos adversos (nduseas y mareos) fue menor en los sujetos en condiciones posprandiales
que en el grupo en ayunas. Por consiguiente, se recomienda la administracion de Esbriet con alimentos
para reducir la incidencia de nauseas y mareos.

La biodisponibilidad absoluta de pirfenidona no se ha determinado en el ser humano.
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Distribucién

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

Biotransformacién

Aproximadamente el 70-80% de pirfenidona es metabolizada mediante CYP1A2, y en menor
proporcion por otras isoenzimas CYP, como CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1. Los datos in vitro indican
cierta actividad farmacol6gicamente relevante del metabolito principal (5-carboxi-pirfenidona), en
concentraciones muy por encima de las concentraciones plasmaticas maximas en pacientes con FPI.
Esto podria ser clinicamente relevante en pacientes con insuficiencia renal moderada, en los que la
exposicion a 5-carboxi-pirfenidona estd aumentada.

Eliminacién

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

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepética

Se compar0 la farmacocinética de pirfenidona y del metabolito 5-carboxi-pirfenidona en sujetos con
insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) y en sujetos con funcion hepatica normal.
Los resultados indicaron un aumento medio del 60% en la exposicion a pirfenidona después de
administrar una dosis unica de 801 mg de pirfenidona (3 cépsulas de 267 mg) en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. Pirfenidona debe utilizarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepética de leve a moderada y se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar
signos de toxicidad, especialmente si estan tomando al mismo tiempo un inhibidor conocido de
CYP1A2 (ver secciones 4.2 y 4.4). Esbriet esta contraindicado en la insuficiencia hepética grave y en
la enfermedad hepética terminal (ver secciones 4.2y 4.3).

Insuficiencia renal

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de pirfenidona en sujetos
con insuficiencia renal de leve a grave, con respecto a los sujetos con funcion renal normal. La
sustancia original se metaboliza predominantemente a 5-carboxi-pirfenidona. EI AUCO-co media (DE)
de 5-carboxi-pirfenidona fue significativamente mayor en los grupos con insuficiencia renal moderada
(p = 0,009) y grave (p < 0,0001) que en el grupo con funcion renal normal; 100 (26,3) mgeh/l y

168 (67,4) mgeh/l comparado con 28,7 (4,99) mgeh/l respectivamente.
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Grupo AUC.. (mgeh/l)
Insg(iec;:glncia Estadistica Pirfenidona 5-Carboxi-Pirfenidona
Normal Media (DE) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=6 Mediana (25°-75°) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
Leve Media (DE) 59,1 (21,5) 493" (14.6)
n=6 Mediana (25°75°) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)
Moderada Media (DE) 63,5 (19,5) 100D (26,3)
n=6 Mediana (25°-75°) 66,7 (47,7-76.7) 96,3 (75,2-123)
Grave Media (DE) 46,7 (10,9) 168c (67,4)
n=6 Mediana (25°~75°) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUCO0-w = area bajo la curva concentracion-tiempo de cero a infinito

8 valor de p versus Normal = 1,00 (comparaciones por pares con Bonferroni)

b valor de p versus Normal = 0,009 (comparaciones por pares con Bonferroni)

€ valor de p versus Normal < 0,0001 (comparaciones por pares con Bonferroni)

La exposicion a 5-carboxi-pirfenidona aumenta 3,5 veces 0 mas en pacientes con insuficiencia renal
moderada. No se puede descartar que en pacientes con insuficiencia renal moderada el metabolito
tenga actividad farmacodinamica clinicamente relevante. No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal leve que estén recibiendo pirfenidona. Pirfenidona debe usarse con precaucion
en pacientes con insuficiencia renal moderada. El uso de pirfenidona esta contraindicado en pacientes
con insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que requiere dialisis
(ver secciones 4.2 y 4.3).

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

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico.

En estudios de toxicidad de dosis repetidas se observaron aumentos del peso del higado en ratones,
ratas y perros, a menudo acompafiados de hipertrofia centrilobular hepética. Este efecto fue reversible
al suspender el tratamiento. En los estudios de carcinogenicidad realizados en ratas y ratones se
observé un aumento de la incidencia de tumores hepaticos. Estos hallazgos hepéaticos son compatibles
con la induccién de las enzimas microsomales hepéticas, efecto que no se ha observado en los
pacientes que reciben Esbriet. Estos hallazgos no se consideran relevantes para el ser humano.

En ratas hembras que recibieron 1.500 mg/kg al dia, 37 veces la dosis humana de 2.403 mg/dia, se
observé un aumento estadisticamente significativo de los tumores uterinos. Los resultados de los
estudios mecanisticos indican que la aparicion de tumores uterinos esta probablemente relacionada con
un desequilibrio crénico de las hormonas sexuales mediadas por la dopamina que afecta a un
mecanismo endocrino especifico de la rata que no esta presente en el ser humano.

Los estudios de toxicologia para la reproduccion han demostrado la ausencia de efectos adversos en la
fertilidad de los machos y las hembras, asi como en el desarrollo posnatal de las crias de las ratas, sin
evidencias de teratogenicidad en ratas (1.000 mg/kg al dia) ni en conejos (300 mg/kg al dia). En
animales, pirfenidona y/o sus metabolitos atraviesan la placenta y pueden acumularse en el liquido
amniotico. En ratas que recibieron dosis altas (> 450 mg/kg al dia) se observé una prolongacion del
ciclo estrogénico y una elevada incidencia de ciclos irregulares. En ratas que recibieron dosis altas (>
1.000 mg/kg al dia) se prolongd la gestacién y se redujo la viabilidad fetal. Los estudios realizados en
ratas lactantes indican que pirfenidona o sus metabolitos se excretan en la leche y pueden acumularse
enella.
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Pirfenidona no mostré indicios de actividad mutagénica o genotdxica en la bateria habitual de pruebas
y cuando se evaluo bajo exposicion de luz UV no fue mutagénica. Cuando se evalud bajo exposicion
UV, pirfenidona dio positivo en un ensayo fotoclastogénico realizado en células de pulmén de hamster
chino.

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

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Povidona

Estearato de magnesio

Cubierta de la cipsula

Dioxido de titanio (E171)
Gelatina

Tintas de impresion

Tintas S-1-16530 0 03A2 marrén que contiene:
Goma laca

Oxido de hierro negro (E172)

Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Propilen glicol

Hidrdxido de amonio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios para los blisteres.
3 afios para los frascos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30 °C.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Tamafios de envase:

Envase para inicio de tratamiento durante 2 semanas

7 tiras blister de PVC/PE/PCTFE y lamina de aluminio con 3 cdpsulas cada una (para la dosis de la
semana 1), envasadas conjuntamente con 7 tiras blister de PVC/PE/PCTFE y ldmina de aluminio con 6
capsulas cada una (para la dosis de la semana 2). Cada envase contiene un total de 63 cépsulas.
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Envase para mantenimiento del tratamiento durante 4 semanas

14 tiras blister de PVC/PE/PCTFE y Idamina de aluminio, con 18 capsulas cada una (suministro para
2 dias). Hay un total de 14 x 18 cépsulas en tiras blister de PVC/PE/PCTFE y lamina de aluminio
perforado, lo que supone un total de 252 capsulas por envase.

Frasco de 250 ml, de HDPE de color blanco y cierre a prueba de nifios, con 270 capsulas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/11/667/001

EU/1/11/667/002
EU/1/11/667/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 28 de febrero de 2011

Fecha de la ultima renovacion: 8 de septiembre de 2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Esbriet 534 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Esbriet 801 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 267 mg de pirfenidona.
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 534 mg de pirfenidona.

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 801 mg de pirfenidona.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Esbriet 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con pelicula
amarillos, ovalados, biconvexos, de aproximadamente 1,3 x 0,6 cmy con la inscripcion “PFD”.
Esbriet 534 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con pelicula
naranjas, ovalados, biconvexos, de aproximadamente 1,6 x 0,8 cmy con la inscripcion “PFD”.

Esbriet 801 mg comprimidos recubiertos con peliculas son comprimidos recubiertos con pelicula
marrones, ovalados, biconvexos, de aproximadamente 2 x 0,9 cmy con la inscripcién “PFD”.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Esbriet esta indicado en adultos para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Esbriet debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia
en el diagndstico y el tratamiento de la FPI.

Posologia

Adultos
Una vez iniciado el tratamiento, se debe aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria
recomendada de 2.403 mg/dia durante un periodo de 14 dias de la forma siguiente:

o Dias 1 a 7: una dosis de 267 mg administrada tres veces al dia (801 mg/dia)
o Dias 8 a 14: una dosis de 534 mg administrada tres veces al dia (1.602 mg/dia)
o A partir del dia 15: una dosis de 801 mg administrada tres veces al dia (2.403 mg/dia)

La dosis diaria de mantenimiento recomendada de Esbriet es de 801 mg tres veces al dia con alimentos
un total de 2403 mg/dia.

En ningln caso se recomiendan dosis superiores a 2.403 mg/dia (ver seccion 4.9).

Los pacientes que dejen de tomar el tratamiento con Esbriet durante 14 dias consecutivos 0 mas
tiempo deben reiniciar el tratamiento con un aumento gradual de la dosis durante las 2 primeras
semanas hasta alcanzar la dosis diaria recomendada.

Si el tratamiento se interrumpe durante menos de 14 dias consecutivos, podré reanudarse con la dosis
diaria recomendada previa sin necesidad de un aumento gradual.
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Ajustes de la dosis y otras consideraciones para un uso sequro

Efectos secundarios gastrointestinales: Si el paciente experimenta intolerancia al tratamiento debido a
reacciones adversas gastrointestinales, se le debe recordar que tome el medicamento con alimentos. Si
los sintomas persisten, se puede reducir la dosis de pirfenidona a 267 mg — 534 mg, dos o tres veces al
dia con alimentos y aumentarla gradualmente hasta alcanzar la dosis diaria recomendada segun el
paciente la vaya tolerando. Si los sintomas persisten, es posible que haya que indicar al paciente que
interrumpa el tratamiento durante una o dos semanas hasta la remision de los sintomas.

Reaccion o erupcion cuténea por fotosensibilidad: Si el paciente experimenta una reaccion o erupcion
cuténea de leve a moderada por fotosensibilidad, se le debe recordar utilizar diariamente crema de
proteccion solar y evitar la exposicion al sol (ver seccion 4.4). Se puede reducir la dosis de pirfenidona
a 801 mg al dia (267 mg tres veces al dia). Si persiste la erupcion cutanea al cabo de 7 dias, se debe
suspender el tratamiento con Esbriet durante 15 dias y volver a aumentar gradualmente la dosis hasta
alcanzar la dosis diaria recomendada de la misma forma que se hizo en el periodo inicial de
incremento de la dosis.

Si el paciente experimenta una reaccion o erupcion cutanea intensa por fotosensibilidad, se le debe
indicar que suspenda la medicacion y consulte al médico (ver seccion 4.4). Una vez que remita la
erupcion cutanea, podra reanudar el tratamiento con Esbriet y aumentar gradualmente la dosis hasta
alcanzar la dosis diaria recomendada siguiendo las indicaciones del médico.

Funcion hepética: En el caso de que se produzca un marcado aumento de las enzimas alanino y/o
aspartato aminotransferasas (ALT/AST) con o sin aumento de la bilirrubina, se debe ajustar la dosis de
pirfenidona o suspender el tratamiento siguiendo las indicaciones dadas en la seccion 4.4.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 afios de edad o mayores (ver seccion 5.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada (es decir,
clases A y B de Child-Pugh). No obstante, las concentraciones plasmaticas de pirfenidona pueden
estar elevadas en algunos pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, por lo que se
recomienda precaucion cuando se administre el tratamiento con Esbriet en esta poblacion. El
tratamiento con Esbriet no se debe usar en pacientes con insuficiencia hepética grave o enfermedad
hepatica terminal (ver las secciones 4.3, 4.4y 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. Esbriet debe usarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl 30-50 ml/min). No se recomienda el
tratamiento con Esbriet en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad
renal terminal que precise dialisis (ver secciones 4.3y 5.2).

Poblacion pediatrica
El uso de Esbriet en la poblacion pediatrica para la indicacion de FPI no es relevante.

Forma de administracion

Esbriet es para administracion por via oral. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua y con
alimentos para reducir la posibilidad de nauseas y mareos (ver secciones 4.8 y 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Antecedentes de angioedema con pirfenidona (ver seccion 4.4).

Uso concomitante de fluvoxamina (ver seccion 4.5).

Insuficiencia hepética grave o enfermedad hepética terminal (ver secciones 4.2 y 4.4).
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o Insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que precise dialisis
(ver secciones 4.2 y 5.2).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Funcién hepatica

Se ha observado frecuentemente un aumento de las transaminasas en pacientes tratados con Esbriet. Se
debe monitorizar la funcién hepéatica (ALT, AST y bilirrubina) antes del inicio del tratamiento con
Esbriet, a intervalos mensuales durante los primeros 6 meses y posteriormente cada 3 meses (ver
seccion 4.8).

Si el paciente presenta un aumento de las transaminasas entre > 3 y <5 veces el LSN sin aumento de la
bilirrubina y sin sintomas o signos de dafio hepético inducido por el farmaco después de iniciar el
tratamiento con Esbriet, se deben descartar otras causas y se debe vigilar de cerca al paciente. Se
deberé considerar la suspension del tratamiento con otros medicamentos asociados con toxicidad
hepatica. Si estd médicamente indicado, se debe reducir o interrumpir la dosis de Esbriet. Cuando las
pruebas de la funcion hepética vuelvan a estar dentro de los limites normales, se podra aumentar de
nuevo gradualmente la dosis de Esbriet hasta alcanzar la dosis diaria recomendada si es que el paciente
la tolera.

Daiio hepdtico inducido por el farmaco

Con poca frecuencia, los aumentos de la AST y la ALT se asociaron con aumentos concomitantes de
bilirrubina. En el periodo de poscomercializacion se han notificado casos de dafio hepético grave
inducido por el farmaco, incluidos casos aislados con desenlace mortal (ver seccion 4.8).

Ademas de la monitorizacion habitual recomendada de la funcidn hepética, se debe realizar con
inmediatez una evaluacion clinica y monitorizar la funcion hepética en pacientes que muestren
sintomas que puedan indicar dafio hepéatico, como fatiga, anorexia, molestias en hipocondrio derecho
del abdomen, coluria o ictericia.

Si el paciente presenta aumentos de las transaminasas entre > 3y < 5 veces el LSN, acompafadas de
hiperbilirrubinemia, o signos clinicos y sintomas indicativos de dafio hepatico, se debe suspender el
tratamiento con Esbriet de forma permanente y no volver a reanudarlo en ese paciente.

Si el paciente presenta aumentos de las transaminasas > 5 veces por encima del LSN, se debe
suspender el tratamiento con Esbriet de forma permanente y no volver a reanudarlo en ese paciente.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (es decir, clase B de Child-Pugh), la exposicién a
pirfenidona aument6 un 60%. Se recomienda precaucion cuando se administre Esbriet a pacientes con
antecedentes de insuficiencia hepética de leve a moderada (es decir, clases A y B de Child-Pugh)
debido a la posibilidad de una mayor exposicion a pirfenidona. Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes para detectar signos de toxicidad, especialmente si estan tomando al mismo tiempo un
inhibidor conocido de CYP1A2 (ver secciones 4.5y 5.2). Esbriet no se ha estudiado en personas con
insuficiencia hepética grave, por lo que no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (ver seccion 4.3).

Reaccion o erupcién cutanea por fotosensibilidad

Durante el tratamiento con Esbriet se debe evitar o reducir al minimo la exposicién directa al sol (y a
lamparas de rayos UVA). Se debe indicar a los pacientes que usen diariamente cremas de proteccion
solar y ropa que les proteja de la exposicion al sol, y que eviten otros medicamentos que se sabe que
causan fotosensibilidad. El paciente debe informar al médico si presenta sintomas de reaccion o
erupcion cutanea por fotosensibilidad. Las reacciones graves de fotosensibilidad son poco frecuentes.
En los casos leves o graves de reaccion o erupcion cuténea por fotosensibilidad, es posible que haya
que ajustar la dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento (ver seccion 4.2).
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Reacciones cutaneas graves

El sindrome de Stevens-Johnson (SJS), la necrdlisis epidérmica toxica (NET) y reaccion
medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que pueden poner en riesgo la vida o
ser mortales, se han notificado después de la comercializacion en asociacion con el tratamiento con
Esbriet. Si aparecen signos y sintomas que sugieran estas reacciones, Esbriet debe retirarse
inmediatamente. Si el paciente ha desarrollado SJS, NET o DRESS con el uso de Esbriet, el
tratamiento con Esbriet no debe reiniciarse y debe suspenderse permanentemente.

Angioedema/Anafilaxia

Se han recibido notificaciones de angioedema (algunas graves), como hinchazoén de la cara, labios y/o
lengua que pueden estar asociadas con dificultad para respirar o respiracion sibilante, relacionadas con
el uso de Esbriet tras la comercializacion. También se han recibido notificaciones de reacciones
anafilacticas. Por lo tanto, los pacientes que desarrollen signos o sintomas de angioedema o de
reacciones alérgicas graves tras la administracion de Esbriet deben suspender inmediatamente el
tratamiento. Los pacientes con angioedema o reacciones alérgicas graves se deben tratar de acuerdo
con las normas asistenciales. Esbriet no se debe utilizar en pacientes con antecedentes de angioedema
o hipersensibilidad debidos a Esbriet (ver seccion 4.3).

Mareos

Se han descrito mareos en pacientes tratados con Esbriet. Por consiguiente, los pacientes deben saber
como reaccionan a este medicamento antes de realizar actividades que les exijan atencion o
coordinacion (ver seccion 4.7). En los estudios clinicos, la mayoria de los pacientes que
experimentaron mareos tuvieron un unico episodio, y la mayoria de esos episodios se resolvieron, con
una mediana de duracion de 22 dias. Si los mareos no mejoran o se hacen mas intensos, es posible que
haya que ajustar la dosis o incluso interrumpir el tratamiento con Esbriet.

Cansancio

Se ha descrito cansancio en pacientes tratados con Esbriet. Por consiguiente, los pacientes deben saber
como reaccionan a este medicamento antes de realizar actividades que les exijan atencion o
coordinacion (ver seccion 4.7).

Pérdida de peso

Se ha descrito pérdida de peso en pacientes tratados con Esbriet (ver seccion 4.8). El médico debe
vigilar el peso del paciente y, cuando lo considere oportuno, recomendarle que aumente la ingesta
calorica si considera que la pérdida de peso tiene relevancia clinica.

Hiponatremia

Se ha descrito hiponatremia en pacientes tratados con Esbriet (ver seccion 4.8). Como los sintomas de
la hiponatremia pueden ser sutiles y estar enmascarados por la presencia de morbilidades
concomitantes, se recomienda un seguimiento regular de los pardmetros de laboratorio relevantes,
especialmente en presencia de signos y sintomas asociados, tales como néuseas, dolor de cabeza o
mareos.

Sodio

Esbriet contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido, esto es, esencialmente “exento
de sodio”.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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

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

Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2

En un estudio en fase 1, la administracion conjunta de Esbriet y fluvoxamina (un potente inhibidor de
CYP1A2 que también tiene efectos inhibidores en otras isoenzimas CYP [CYP2C9, 2C19 y 2D6]),
multiplico por cuatro la exposicion a pirfenidona en pacientes no fumadores.

Esbriet esté contraindicado en pacientes que estén tomando también fluvoxamina (ver seccion 4.3).
Debe suspenderse el tratamiento con fluvoxamina antes de iniciar el tratamiento con Esbriet y durante
todo el tiempo que dure éste, puesto que reduce el aclaramiento de pirfenidona. Durante el tratamiento
con pirfenidona deben evitarse también otros tratamientos inhibidores tanto de CYP1A2 como de una
0 mas de las otras isoenzimas CYP que intervienen en el metabolismo de pirfenidona (como CYP2C9,
2C19y 2D6).

Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que los inhibidores potentes y selectivos de CYP1A2 (p. €j.
enoxacina) tienen potencial para aumentar la exposicion a pirfenidona en aproximadamente 2 a 4
veces. Si no se puede evitar el uso concomitante de Esbriet con un inhibidor potente y selectivo de
CYP1A2, la dosis de pirfenidona debe reducirse a 801 mg al dia (267 mg tres veces al dia). Los
pacientes deben ser estrechamente monitorizados por si aparecieran reacciones adversas relacionadas
con el tratamiento con Esbriet. Suspenda el tratamiento con Esbriet si fuera necesario (ver secciones
4.2y4.4).

La administracién conjunta de Esbriet y 750 mg de ciprofloxacino (un inhibidor moderado del
CYP1A2) aumento la exposicién a pirfenidona en un 81%. Si no se puede evitar utilizar
ciprofloxacino a la dosis de 750 mg dos veces al dia, la dosis de pirfenidona debe reducirse a 1602 mg
al dia (534 mg, tres veces al dia). Esbriet debe utilizarse con precaucion también cuando se utiliza
ciprofloxacino a una dosis de 250 mg 6 500 mg una vez o dos veces al dia.

Esbriet debe utilizarse con precaucion en pacientes tratados con otros inhibidores moderados de
CYP1A2 (p.ej. amiodarona o propafenona).

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

Tabaco e inductores de CYP1A2

Un estudio de interaccion en fase 1 evalud el efecto del tabaco (inductor de CYP1A2) en la
farmacocinética de pirfenidona. La exposicion a pirfenidona fue un 50% menor en los fumadores que
en los no fumadores. El tabaco puede inducir la produccion de enzimas hepéticas y, con ello, aumentar
el aclaramiento del medicamento y reducir la exposicion al mismo. Durante el tratamiento con Esbriet
se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes de CYP1A2, como el tabaco, puesto que se
ha observado una relacion entre el tabaco y la posible induccion de CYP1A2. Se debe recomendar a
los pacientes que dejen de tomar inhibidores potentes del CYP1A2 y que no fumen antes ni durante el
tratamiento con pirfenidona.

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

La administracion simultdnea de otros medicamentos que actiian como inductores potentes tanto de
CYP1A2 como de las otras isoenzimas CYP que intervienen en el metabolismo de pirfenidona (como
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rifampicina) puede producir un marcado descenso de las concentraciones plasméticas de pirfenidona.
Estos medicamentos deben evitarse en la medida de lo posible.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos relativos al uso de Esbriet en mujeres embarazadas.
En animales, pirfenidona y/o sus metabolitos atraviesan la placenta y pueden acumularse en el liquido
amniotico.

En ratas que recibieron dosis altas (> 1.000 mg/kg al dia), se prolongo la gestacion y se redujo la
viabilidad fetal.
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Esbriet durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si pirfenidona o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos
farmacocinéticos disponibles en animales han demostrado la excrecién de pirfenidona o sus
metabolitos en la leche y la posible acumulacion de pirfenidona o sus metabolitos en la leche (ver
seccidn 5.3). No se puede excluir el riesgo en el lactante.

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

Fertilidad

No se han observado efectos perjudiciales para la fertilidad en los estudios preclinicos (ver seccion
5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Esbriet puede causar mareo y cansancio, lo que puede tener una influencia moderada sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas, por lo tanto, los pacientes deben tener precaucion cuando
conduzcan o utilicen maquinas si experimentan estos sintomas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas observadas con més frecuencia durante la experiencia en los estudios clinicos
gue compararon Esbriet a una dosis de 2.403 mg/dia con placebo fueron, respectivamente, las
siguientes: nauseas (32,4% frente al 12,2%), erupcién cutanea (26,2% frente al 7,7%), diarrea (18,8%
frente al 14,4%), cansancio (18,5% frente al 10,4%), dispepsia (16,1% frente al 5,0%), disminucion
del apetito (20,7% frente al 8,0%), cefalea (10,1% frente al 7,7%) y reaccion por fotosensibilidad
(9,3% frente al 1,1%).

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de Esbriet se ha evaluado en estudios clinicos realizados en 1.650 voluntarios y
pacientes. Se ha realizado seguimiento a mas de 170 pacientes en estudios abiertos durante un periodo
superior a cinco afios, llegando, en algunos casos, a diez.

En la Tabla 1 se recogen las reacciones adversas notificadas con una frecuencia igual o superior al 2%
en 623 pacientes que recibieron Esbriet a la dosis recomendada de 2.403 mg/dia en los tres estudios
fundamentales en fase 3 agrupados. Las reacciones adversas de la experiencia poscomercializacion
aparecen también listadas en la Tabla 1. Las reacciones adversas se ordenan de acuerdo con la
clasificacion de 6rganos y sistemas y, dentro de cada categoria de frecuencia [Muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)] se presentan en orden
decreciente de gravedad.
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Tabla 1

Reacciones adversas ordenadas por Clasificacion por drganos y sistemasy

frecuencias de MedDRA

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Infeccion de las vias respiratorias altas

Frecuentes

Infeccion de las vias urinarias

Trastornos de la sangre y sistema linfatico

Poco frecuentes

Agranulocitosis!

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes

Angioedema®

Frecuencia no
conocida

Anafilaxia®

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes

Pérdida de peso, disminucion del apetito

Poco frecuentes

Hiponatremia?

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes

Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Cefalea, mareo

Frecuentes

Somnolencia, disgeusia, letargo

Trastornos vasculares

Frecuentes Sofocos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes Disnea, tos

Frecuentes Tos productiva

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Dispepsia, nauseas, diarrea, enfermedad por reflujo gastroesofagico,
vomitos, estrefiimiento

Frecuentes Distensién abdominal, molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la

parte alta del abdomen, malestar de estdbmago, gastritis, flatulencia

Trastornos hepato

biliares

Frecuentes

Aumento de ALT, aumento de AST, aumento de gamma glutamil
transferasa

Poco frecuentes

Aumento de la bilirrubina sérica total en combinacidn con aumentos de la
ALT y AST!; Dafio hepatico inducido por el farmaco?

Trastornos de lap

iel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Erupcion

Frecuentes

Reaccion por fotosensibilidad, prurito, eritema, sequedad de piel, erupcion
eritematosa, erupcion macular, erupcion pruritica

Frecuencia no

Sindrome de Stevens-Johnson?; necrélisis epidérmica toxical; reaccion

conocida medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)*
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes Avrtralgia

Frecuentes Mialgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Cansancio

Frecuentes Astenia, dolor toracico no cardiaco
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Tabla 1 Reacciones adversas ordenadas por Clasificacion por drganos y sistemasy
frecuencias de MedDRA

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuentes | Quemaduras solares

1. Identificado a través de farmacovigilancia poscomercializacion (véase la seccién 4.4)
2. Casos de dafio hepatico grave inducido por el farmaco, incluidos casos con desenlace mortal, se han
identificado a través de farmacovigilancia poscomercializacién (ver secciones 4.3, 4.4).

Los andlisis ajustados a la exposicion de dosis de los ensayos clinicos agrupados en FPI confirmaron
que el perfil de seguridad y tolerabilidad de Esbriet en pacientes con FPI avanzada (n = 366) es coherente
con el observado en pacientes con FPI no avanzada (n = 942).

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Disminucion del apetito

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Existe una experiencia clinica limitada con las sobredosis. Se administraron varias dosis de
pirfenidona hasta una dosis total de 4.806 mg/dia en forma de seis capsulas de 267 mg tres veces al dia
a voluntarios adultos sanos durante un periodo de aumento gradual de la dosis de 12 dias. Las
reacciones adversas fueron leves, transitorias y compatibles con las reacciones adversas observadas
con mas frecuencia con pirfenidona.

Si se sospecha una sobredosis, debe proporcionarse asistencia médica de apoyo, con vigilancia de las
constantes vitales y una estrecha observacion de la situacion clinica del paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, otros inmunosupresores, codigo ATC: L04AX05

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

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

Pirfenidona atenta la proliferacion de fibroblastos, la produccién de citocinas y proteinas relacionadas
con la fibrosis y el aumento de la biosintesis y la acumulacion de matriz extracelular en respuesta a
citocinas que son factores de crecimiento, como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-p) y
el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF).
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Eficacia clinica

La eficacia clinica de Esbriet se ha estudiado en cuatro estudios en fase 3, multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, en pacientes con FPI. Tres de los estudios en
fase 3 (PIPF-004, PIPF-006 y PIPF-016) fueron multinacionales, y uno (SP3) se realizé en Japon.

Los estudios PIPF-004 y PIPF-006 compararon el tratamiento con 2.403 mg/dia de Esbriet frente a
placebo. Los estudios fueron casi idénticos en su disefio, con algunas excepciones como un grupo de
dosis intermedia (1.197 mg/dia) en PIPF-004. En los dos estudios se administré el tratamiento tres
veces al dia durante un minimo de 72 semanas. El criterio de valoracion principal en los dos estudios
fue la variacion en el porcentaje de la capacidad vital forzada (CVF) esperada entre el momento basal
y la semana 72. En la poblacion combinada de los estudios PIPF-004 y PIPF-006 tratada con la dosis
de 2.403 mg/dia, formada por un total de 692 pacientes, la mediana del porcentaje de la CVF prevista
al inicio fue del 73,9 % en el grupo de Esbriet y del 72,0 % en el grupo de placebo (intervalo: 50-

123 % y 48-138 %, respectivamente), y la mediana del porcentaje de la capacidad de difusion del
monoxido de carbono (DLco) prevista al inicio fue del 45,1 % en el grupo de Esbriet y del 45,6 % en
el grupo de placebo (intervalo: 21-85 % y 21-94 %, respectivamente). En el estudio PIPF-004, el

2,4 % en el grupo de Esbriet y el 2,1 % en el grupo de placebo tenian un porcentaje de la CVF prevista
inferior al 50 % y/o un porcentaje de la DLco prevista inferior al 35 % al inicio. En el estudio PIPF-
006, el 1,0 % en el grupo de Esbriet y el 1,4 % en el grupo de placebo presentaron un porcentaje de la
CVF prevista inferior al 50 % y/o un porcentaje de la DLco prevista inferior al 35 % al inicio.

En el estudio PIPF-004, el porcentaje de la CVF esperada se redujo significativamente menos entre el
momento basal y la semana 72 de tratamiento en los pacientes que recibieron Esbriet (N = 174) que en
los que recibieron placebo (N = 174; p = 0,001; ANCOVA por rangos). En los primeros, el tratamiento
con Esbriet redujo también significativamente menos el porcentaje de la CVF esperada entre el
momento basal y las semanas 24 (p = 0,014), 36 (p < 0,001), 48 (p < 0,001) y 60 (p < 0,001). En la
semana 72, el porcentaje de la CVF esperada > 10% (umbral indicativo del riesgo de mortalidad en la
FPI) disminuy6 con respecto al momento basal en el 20% de los pacientes que recibieron Esbriet y en
el 35% de los que recibieron placebo (Tabla 2).

Tabla 2 Evaluacion por categorias de la variacion en el porcentaje de la
CVF esperada entre el momento basal y la semana 72 de tratamiento en el
estudio PIPF-004

Pirfenidona
2.403 mg/dia Placebo
(N =174) (N =174)

Disminucion > 10%, muerte o trasplante pulmonar 35 (20%) 60 (34%)
Disminucién menor del 10% 97 (56%) 90 (52%)
Ninguna disminucion (variacion en la CVF > 0%) 42 (24%) 24 (14%)

Aunque en el estudio PIPF-004 no se observo ninguna diferencia entre el grupo de Esbriet y el de
placebo en cuanto a la variacion en el resultado obtenido en la prueba de la distancia caminada en seis
minutos (PM6M) entre el momento basal y la semana 72 segun el analisis ANCOVA por rangos, en
un andlisis ad hoc la distancia PM6M se redujo > 50 metros en el 37% de los pacientes que recibieron
Esbriet, frente al 47% de los que recibieron placebo.

En el estudio PIPF-006, el tratamiento con Esbriet (N = 171) no redujo menos el porcentaje de la CVF
esperada entre el momento basal y la semana 72 que el placebo (N = 173; p = 0,501). Ahora bien, el
tratamiento con Esbriet si redujo menos el porcentaje de la CVF esperada entre el momento basal y las
semanas 24 (p < 0,001), 36 (p < 0,011) y 48 (p = 0,005). En el 23% de los pacientes que recibieron
Esbriet y en el 27% de los que recibieron placebo, la CVF se redujo > 10% en la semana 72 (Tabla 3).
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Tabla 3 Evaluacion por categorias de la variacion en el porcentaje de la CVF
esperada entre el momento basal y la semana 72 de tratamiento en el estudio
PIPF-006

Pirfenidona

2.403 mg/dia Placebo

(N=171) (N=173)

Disminucion > 10% o muerte o trasplante pulmonar 39 (23%) 46 (27%)
Disminucién menor del 10% 88 (52%) 89 (51%)
Ninguna disminucion (variacion en la CVF > 0%) 44 (26%) 38 (22%)

En el estudio PIPF-006, la distancia PM6M se redujo significativamente menos con Esbriet que con
placebo entre el momento basal y la semana 72 (p < 0,001, ANCOVA por rangos). Ademas, en un
andlisis ad hoc, la distancia PM6M se redujo > 50 metros en el 33% de los pacientes que recibieron
Esbriet y en el 47% de los que recibieron placebo en el estudio PIPF-006.

En un andlisis combinado de la supervivencia en los estudios PIPF-004 y PIPF-006, la tasa de
mortalidad en el grupo que recibid 2.403 mg/dia de Esbriet fue del 7,8%, en comparacion con el 9,8%
en el grupo que recibio placebo (RRI1 0,77 [IC 95%: 0,47-1,28]).

En el estudio PIPF-016 se comparé el tratamiento con 2.403 mg/dia de Esbriet frente a placebo. El
tratamiento se administrd tres veces al dia durante 52 semanas. La variable principal fue la variacion
entre la situacion basal y la semana 52 en el porcentaje de la CVF esperada. En un total de

555 pacientes, la mediana del porcentaje basal de la CVF y la DLco esperadas fue del 68% (intervalo:
48-91%) y el 42% (intervalo: 27-170%) respectivamente. El 2% de los pacientes presentd un
porcentaje de la CVF esperada por debajo del 50%, mientras que el 21% de los pacientes presentd un
porcentaje de la DLco esperada por debajo del 35% en condiciones basales.

En el estudio PIPF-016, el porcentaje de la CVF esperada se redujo menos entre la situacién basal y la
semana 52 de tratamiento en los pacientes que recibieron Esbriet (N = 278) comparado con los
pacientes que recibieron placebo (N = 277; p < 0,000001, ANCOVA por rangos). El tratamiento con
Esbriet también redujo significativamente el porcentaje de la CVF esperada entre el momento basal y
las semanas 13 (p < 0,000001), 26 (p < 0,000001) y 39 (p = 0,000002). En la semana 52 se observo
una reduccion con respecto a la situacion basal del porcentaje de la CVF esperada > 10% o la muerte
en el 17% de los pacientes que recibieron Esbriet, frente a un 32% de los que recibieron placebo
(Tabla 4).

Tabla 4 Evaluacion por categorias de la variacion en el porcentaje de la CVF
esperada entre el momento basal y la semana 52 de tratamiento en el estudio
PIPF-016

Pirfenidona

2.403 mg/dia Placebo

(N =278) (N =277)

Disminucion > 10% o muerte 46 (17%) 88 (32%)
Disminucién menor del 10% 169 (61%) 162 (58%)
Ninguna disminucion (variacion en la CVF > 0%) 63 (23%) 27 (10%)

En el estudio PIPF-016, la distancia PM6M se redujo significativamente menos en los pacientes con
Esbriet que en los pacientes con placebo entre el momento basal y la semana 52 (p = 0,036, ANCOVA
por rangos); la distancia PM6M se redujo > 50 metros en el 26% de los pacientes que recibieron
Esbriet y en el 36% de los que recibieron placebo.

En un analisis combinado especificado previamente de los estudios PIPF-004, PIPF-006 y PIPF-016
en el mes 12, la mortalidad por cualquier causa fue significativamente menor en el grupo que recibio
2.403 mg/dia de Esbriet (3,5%, 22 de 623 pacientes) que en el grupo con el placebo (6,7%, 42 de 624
pacientes), lo que supuso una reduccion del 48% en el riesgo de mortalidad por cualquier causa
durante los 12 primeros meses (RRI 0,52 [IC 95%: 0,31 - 0,87], p = 0,0107, prueba del logaritmo del
rango).
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En el estudio (SP3) realizado en pacientes japoneses se comparo el tratamiento con 1.800 mg/dia de
pirfenidona (comparable a 2.403 mg/dia en las poblaciones de Estados Unidos y Europa del estudio
PIPF-004/006 sobre una base normalizada en peso) y placebo (N = 110, N = 109, respectivamente). El
tratamiento con pirfenidona redujo significativamente menos la pérdida media de capacidad vital (CV)
en la semana 52 (criterio de valoracion principal) que el placebo (-0,09 £ 0,02 litros frente

a-0,16 + 0,02 litros respectivamente, p = 0,042).

Pacientes con FPI y deterioro avanzado de la funcién pulmonar

En los anélisis posteriores agrupados de los estudios PIPF-004, PIPF-006 y PIPF-016, en la poblacion

de pacientes con FPI avanzada (n = 170) con una CVF < 50 % al inicio y/o una DLco < 35 % al inicio,
la disminucidn anual de la CVF en los pacientes tratados con Esbriet (n = 90) en comparacion con los

que recibieron placebo (n = 80) fue de -150,9 ml y -277,6 ml, respectivamente.

En el estudio MA29957, un ensayo clinico de apoyo de fase Il1b, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo de 52 semanas de duracion en pacientes con FP1 'y deterioro avanzado
de la funcion pulmonar (DLco < 40 % del valor previsto) y con un riesgo elevado de hipertension
pulmonar de grado 3, 89 pacientes tratados con Esbriet en monoterapia presentaron un descenso de la
CVF similar al de los pacientes tratados con Esbriet en el analisis posterior de los ensayos de fase 3
agrupados PIPF-004, PIPF-006 y PIPF-016.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Esbriet en todos los grupos de la poblacion pediétrica en la
FPI (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediéatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

La administracion de las capsulas de Esbriet con alimentos reduce considerablemente la Crax (€N un
50%) y tiene un efecto menor en el AUC que cuando se administra en ayunas. Tras la administracion
oral de una dosis Unica de 801 mg a voluntarios adultos sanos de mas edad (50 - 66 afios) en
condiciones posprandiales, la velocidad de absorcion de pirfenidona disminuy6, mientras que el AUC
en condiciones posprandiales fue aproximadamente igual al 80 - 85% del AUC en ayunas. Se
demostré bioequivalencia en estado de ayunas, comparando el comprimido de 801 mg con tres
capsulas de 267 mg. En condiciones posprandiales, el comprimido de 801 mg cumpli¢ los criterios de
bioequivalencia basados en las mediciones del AUC en comparacion con las capsulas, mientras que
los intervalos de confianza del 90% para la Crmax (108,26% - 125,60% ) excedieron ligeramente el
limite superior estandar de bioequivalencia (IC 90%: 80,00% - 125,00%). El efecto de los alimentos
en el AUC oral de pirfenidona fue coherente entre las formulaciones de comprimidos y capsulas. En
comparacion con el estado de ayuno, la administracion con alimentos de cualquiera de las
formulaciones redujo la Cmax de pirfenidona, siendo esta reduccion ligeramente inferior con el
comprimido de Esbriet (en un 40%) que con las capsulas de Esbriet (en un 50%). La incidencia de
acontecimientos adversos (nduseas y mareos) fue menor en los sujetos en condiciones posprandiales
que en el grupo en ayunas. Por consiguiente, se recomienda la administracion de Esbriet con alimentos
para reducir la incidencia de nauseas y mareos.

La biodisponibilidad absoluta de pirfenidona no se ha determinado en el ser humano.
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Distribucién

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

Biotransformacién

Aproximadamente el 70-80% de pirfenidona es metabolizada mediante CYP1A2, y en menor
proporcion por otras isoenzimas CYP, como CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1. Los datos in vitro indican
cierta actividad farmacol6gicamente relevante del metabolito principal (5-carboxi-pirfenidona), en
concentraciones muy por encima de las concentraciones plasmaticas maximas en pacientes con FPI.
Esto podria ser clinicamente relevante en pacientes con insuficiencia renal moderada, en los que la
exposicion a 5-carboxi-pirfenidona estd aumentada.

Eliminacién

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

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepética

Se compar0 la farmacocinética de pirfenidona y del metabolito 5-carboxi-pirfenidona en sujetos con
insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) y en sujetos con funcion hepatica normal.
Los resultados indicaron un aumento medio del 60% en la exposicion a pirfenidona después de
administrar una dosis unica de 801 mg de pirfenidona (3 cépsulas de 267 mg) en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. Pirfenidona debe utilizarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepética de leve a moderada y se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar
signos de toxicidad, especialmente si estan tomando al mismo tiempo un inhibidor conocido de
CYP1A2 (ver secciones 4.2 y 4.4). Esbriet esta contraindicado en la insuficiencia hepética grave y en
la enfermedad hepética terminal (ver secciones 4.2y 4.3).

Insuficiencia renal

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de pirfenidona en sujetos
con insuficiencia renal de leve a grave, con respecto a los sujetos con funcion renal normal. La
sustancia original se metaboliza predominantemente a 5-carboxi-pirfenidona. EI AUCO-co media (DE)
de 5-carboxi-pirfenidona fue significativamente mayor en los grupos con insuficiencia renal moderada
(p =0,009) y grave (p < 0,0001) que en el grupo con funcion renal normal; 100 (26,3) mgeh/l y

168 (67,4) mgeh/l comparado con 28,7 (4,99) mgeh/l respectivamente.
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Grupo AUC.. (mgeh/l)
Insg(iec;:glncia Estadistica Pirfenidona 5-Carboxi-Pirfenidona
Normal Media (DE) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=6 Mediana (25°-75°) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
Leve Media (DE) 59,1 (21,5) 493" (14.6)
n=6 Mediana (25°75°) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)
Moderada Media (DE) 63,5 (19,5) 100D (26,3)
n=6 Mediana (25°-75°) 66,7 (47,7-76.7) 96,3 (75,2-123)
Grave Media (DE) 46,7 (10,9) 168c (67,4)
n=6 Mediana (25°~75°) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUCO0-w = area bajo la curva concentracion-tiempo de cero a infinito

8 valor de p versus Normal = 1,00 (comparaciones por pares con Bonferroni)

b valor de p versus Normal = 0,009 (comparaciones por pares con Bonferroni)

€ valor de p versus Normal < 0,0001 (comparaciones por pares con Bonferroni)

La exposicion a 5-carboxi-pirfenidona aumenta 3,5 veces 0 mas en pacientes con insuficiencia renal
moderada. No se puede descartar que en pacientes con insuficiencia renal moderada el metabolito
tenga actividad farmacodinamica clinicamente relevante. No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal leve que estén recibiendo pirfenidona. Pirfenidona debe usarse con precaucion
en pacientes con insuficiencia renal moderada. El uso de pirfenidona esta contraindicado en pacientes
con insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que requiere dialisis
(ver secciones 4.2 y 4.3).

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

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico.

En estudios de toxicidad de dosis repetidas se observaron aumentos del peso del higado en ratones,
ratas y perros, a menudo acompafiados de hipertrofia centrilobular hepética. Este efecto fue reversible
al suspender el tratamiento. En los estudios de carcinogenicidad realizados en ratas y ratones se
observé un aumento de la incidencia de tumores hepaticos. Estos hallazgos hepéaticos son compatibles
con la induccién de las enzimas microsomales hepéticas, efecto que no se ha observado en los
pacientes que reciben Esbriet. Estos hallazgos no se consideran relevantes para el ser humano.

En ratas hembras que recibieron 1.500 mg/kg al dia, 37 veces la dosis humana de 2.403 mg/dia, se
observé un aumento estadisticamente significativo de los tumores uterinos. Los resultados de los
estudios mecanisticos indican que la aparicion de tumores uterinos esta probablemente relacionada con
un desequilibrio crénico de las hormonas sexuales mediadas por la dopamina que afecta a un
mecanismo endocrino especifico de la rata que no esta presente en el ser humano.

Los estudios de toxicologia para la reproduccion han demostrado la ausencia de efectos adversos en la
fertilidad de los machos y las hembras, asi como en el desarrollo posnhatal de las crias de las ratas, sin
evidencias de teratogenicidad en ratas (1.000 mg/kg al dia) ni en conejos (300 mg/kg al dia). En
animales, pirfenidona y/o sus metabolitos atraviesan la placenta y pueden acumularse en el liquido
amniotico. En ratas que recibieron dosis altas (> 450 mg/kg al dia) se observé una prolongacion del
ciclo estrogénico y una elevada incidencia de ciclos irregulares. En ratas que recibieron dosis altas (>
1.000 mg/kg al dia) se prolong6 la gestacién y se redujo la viabilidad fetal. Los estudios realizados en
ratas lactantes indican que pirfenidona o sus metabolitos se excretan en la leche y pueden acumularse
enella.
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Pirfenidona no mostré indicios de actividad mutagénica o genotdxica en la bateria habitual de pruebas
y cuando se evaluo bajo exposicion de luz UV no fue mutagénica. Cuando se evalud bajo exposicion
UV, pirfenidona dio positivo en un ensayo fotoclastogénico realizado en células de pulmén de hamster
chino.

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

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Povidona K30

Silice coloidal anhidra
Estearato de magnesio

Cubierta pelicular

Alcohol de polivinilo

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco

Comprimido de 267 mg

Oxido de hierro amarillo (E172)

Comprimido de 534 mg

Oxido de hierro amarillo (E172) y 6xido de hierro rojo (E172)
Comprimido de 801 mg

Oxido de hierro rojo (E172) y 6xido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

Comprimidos de 267 mg y Comprimidos de 801 mg

3 afios para los blisteres.
4 afos para los frascos.

Comprimidos de 534 mg
2 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.5 Naturalezay contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con un tapon de rosca a prueba de nifios y con precinto
de seguridad

Tamafios de envase:

Comprimidos recubiertos con pelicula de 267 mg

1 frasco que contiene 90 comprimidos recubiertos con pelicula

2 frascos que contienen cada uno 90 comprimidos recubiertos con pelicula (180 comprimidos
recubiertos con pelicula en total)

Comprimidos recubiertos con pelicula de 534 mg
1 frasco que contiene 21 comprimidos recubiertos con pelicula
1 frasco que contiene 90 comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula de 801 mg
1 frasco que contiene 90 comprimidos recubiertos con pelicula

Blister de PVC/Aclar (PCTFE) y ldmina de aluminio
Tamafios de envase:

Comprimidos recubiertos con pelicula de 267 mg

1 blister que contiene 21 comprimidos recubiertos con pelicula (21 en total)

2 blisteres que contienen cada uno 21 comprimidos recubiertos con pelicula (42 en total)
4 blisteres que contienen cada uno 21 comprimidos recubiertos con pelicula (84 en total)
8 blisteres que contienen cada uno 21 comprimidos recubiertos con pelicula (168 en total)

Envase para inicio de tratamiento durante 2 semanas: Envase maltiple que contiene 63 comprimidos
recubiertos con pelicula (1 envase con 1 blister con 21 comprimidos y 1 envase con 2 blisteres con 21
comprimidos)

Envase para mantenimiento: Envase maltiple que contiene 252 comprimidos recubiertos con pelicula
(3 envases, que contienen cada uno 4 blisteres con 21 comprimidos).

Comprimidos recubiertos con pelicula de 801 mg

4 blisteres que contienen cada uno 21 comprimidos recubiertos con pelicula (84 en total)

Envase para mantenimiento: Envase maltiple que contiene 252 comprimidos recubiertos con pelicula
(3 envases, que contienen cada uno 4 blisteres con 21 comprimidos)

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/007
EU/1/11/667/008
EU/1/11/667/009
EU/1/11/667/010
EU/1/11/667/011
EU/1/11/667/012
EU/1/11/667/013
EU/1/11/667/014
EU/1/11/667/015
EU/1/11/667/016
EU/1/11/667/017
EU/1/11/667/018
EU/1/11/667/019

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 28 de febrero de 2011

Fecha de la ultima renovacion: 8 de septiembre de 2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

32


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2. de la autorizacién de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestidn de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

o Medidas adicionales de minimizacidn de riesgos

El TAC tiene que asegurarse de que, en el momento del lanzamiento, todos los médicos que podrian
prescribir Esbriet hayan recibido la siguiente documentacion informativa para los médicos:

o Informacién del producto (RCP)
. Informacidn para el médico (listas de comprobacidn de seguridad)
. Informacion para el paciente (prospecto)
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La lista de comprobacion de seguridad sobre Esbriet deberé contener los siguientes elementos basicos
relacionados con la funcion hepética, el dafio hepatico inducido por el farmaco y la fotosensibilidad:

Funcion hepética, dafio hepatico inducido por el farmaco

Esbriet estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepéatica grave o enfermedad hepética
terminal.

Durante el tratamiento con Esbriet se pueden producir aumentos de las transaminasas séricas.
Es necesario vigilar la funcion hepética antes del inicio del tratamiento con Esbriet y
periédicamente después.

Es necesaria una estrecha vigilancia de los pacientes que presenten aumento de las enzimas
hepaticas, con el ajuste necesario de la dosis o la suspension del tratamiento.

Se debe realizar una evaluacion clinica inmediata y pruebas de la funcion hepética en pacientes
que muestren signos y sintomas de dafio hepatico

Fotosensibilidad

Los pacientes deben ser informados de que Esbriet se asocia a reacciones de fotosensibilidad y
que tienen que tomarse medidas preventivas.

Se recomienda a los pacientes que eviten o reduzcan la exposicién a la luz solar directa (también
a lamparas de rayos UVA).

Se debe indicar a los pacientes que usen diariamente cremas de proteccion solar y ropa que les
proteja de la exposicion al sol, y que eviten otros medicamentos conocidos por producir
fotosensibilidad.

La informacion para los médicos debe insistir en que estos notifiquen las reacciones adversas graves y
RAMs de importancia clinica que tengan un especial interés, como las siguientes:

Reacciones y erupciones cutaneas por fotosensibilidad

Resultados anémalos de las pruebas de la funcion hepatica

Dafo hepético inducido por el farmaco

Otras RAMs clinicamente significativas a juicio del médico que haya prescrito el tratamiento.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON - FRASCO DE 250 ML

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg capsulas duras

pirfenidona

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene 267 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cépsula dura

270 cépsulas

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

‘ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/003

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Esbriet

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el cddigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJADE CARTQN - ENVASE PARA INICIO DE TRATAMIENTO DURANTE 2 SEMANAS
(CONFIGURACIONDE 7 x3Y 7 x 6 CAPSULAS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg capsulas duras

pirfenidona

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene 267 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cépsula dura

Envase para inicio de tratamiento
Envase para inicio de tratamiento durante 2 semanas (63 capsulas):

Semana 1: 21 capsulas (7 tiras blister, con 3 capsulas cada una)
Semana 2: 42 capsulas (7 tiras blister, con 6 capsulas cada una)

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'YY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECQION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

[12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/001

[13.  NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Esbriet

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON - ENVASE CON 252 CAPSULAS PARA TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO DURANTE 4 SEMANAS (CONFIGURACION DE 14 x 18 CAPSULAS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg capsulas duras

pirfenidona

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene 267 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cépsula dura

Envase con 252 céapsulas para tratamiento durante 4 semanas

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECQION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/002

[13.  NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Esbriet

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETADO - FRASCO DE 250 ML

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg capsulas duras

pirfenidona

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene 267 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cépsula dura

270 cépsulas

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

‘ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/003

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

45



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN TIRAS BLISTER

TIRAS BLISTER - ENVASE PARA INICIO DE TRATAMIENTO DURANTE 2 SEMANAS
(CONFIGURACIONDE 7 x 3Y 7 x 6 CAPSULAS)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg capsulas duras

pirfenidona

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

|4, NUMERO DE LOTE

Lot

[5.  OTROS

Semana 1, Semana 2
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN TIRAS BLISTER

TIRAS BLISTER - ENVASE CON 252 CAPSULAS PARA TRATAMIENTO DURANTE 4
SEMANAS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg capsulas duras

pirfenidona

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

|4, NUMERO DE LOTE

Lot

[5.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 267 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

90 comprimidos
180 comprimidos

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/007 90 comprimidos
EU/1/11/667/008 180 comprimidos (2 x 90)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

esbriet 267 mg comprimidos

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 534 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 534 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

21 comprimidos
90 comprimidos

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/009 21 comprimidos
EU/1/11/667/010 90 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

esbriet 534 mg comprimidos

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 801 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 801 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

90 comprimidos

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

‘ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/011 90 comprimidos

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

esbriet 801 mg comprimidos

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE Comprimidos recubiertos con pelicula en Blisteres

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 267 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

1 blister que contiene 21 comprimidos recubiertos con pelicula (21 en total)

2 blisteres que contienen cada uno 21 comprimidos recubiertos con pelicula (42 en total)
4 blisteres que contienen cada uno 21 comprimidos recubiertos con pelicula (84 en total)
8 blisteres que contienen cada uno 21 comprimidos recubiertos con pelicula (168 en total)

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECQION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/012 21 comprimidos
EU/1/11/667/013 42 comprimidos (2 x 21)
EU/1/11/667/014 84 comprimidos (4 x 21)
EU/1/11/667/015 168 comprimidos (8 x 21)

13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

esbriet 267 mg comprimidos

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE Comprimidos recubiertos con pelicula en Blisteres Envase Multiple 63 (INCLUYE
BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 267 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

Envase Multiple: 63 comprimidos recubiertos con pelicula (1 envase con 1 blister de 21y 1 envase
con 2 blisteres de 21)

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/016 63 comprimidos (21 + 42)

| 13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

esbriet 267 mg comprimidos

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE Comprimidos recubiertos con pelicula en Blisteres Envase Multiple 252 (INCLUYE
BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 267 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

Envase Multiple: 252 comprimidos recubiertos con pelicula (3 envases, que contienen cada uno 4
blisteres de 21)

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/017 252 comprimidos (3 x 84)

‘ 13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

esbriet 267 mg comprimidos

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE Comprimidos recubiertos con pelicula en Blisteres

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 801 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 801 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

4 blisteres que contienen cada uno 21 comprimidos recubiertos con pelicula (84 en total)

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/018 84 comprimidos (4 x 21)

| 13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

esbriet 801 mg comprimidos

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE Comprimidos recubiertos con pelicula en Blisteres Envase Multiple 252 (INCLUYE
BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 801 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 801 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

Envase maltiple: 252 comprimidos recubiertos con pelicula (3 envases, que contienen cada uno 4
blisteres de 21)

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECQION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/019 252 comprimidos (3 x 84)

| 13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

esbriet 801 mg comprimidos

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETADO - ENVASE INTERMEDIO DEL ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 267 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

21 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunidad de un envase multiple, no puede venderse por
separado

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/016 63 comprimidos (21 + 42)

| 13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

esbriet 267 mg comprimidos

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETADO - ENVASE INTERMEDIO DEL ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 267 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

42 comprimidos recubiertos con pelicula . Subunidad de un envase multiple, no puede venderse por
separado

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/016 63 comprimidos (21 + 42)

| 13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

esbriet 267 mg comprimidos

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETADO - ENVASE INTERMEDIO DEL ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 267 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

84 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunidad de un envase multiple, no puede venderse por
separado

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/017 252 comprimidos (3 x 84)

| 13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

esbriet 267 mg comprimidos

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETADO - ENVASE INTERMEDIO DEL ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 801 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 801 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

84 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunidad de un envase multiple, no puede venderse por
separado

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/019 252 comprimidos (3 x 84)

| 13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

esbriet 801 mg comprimidos

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETADO - FRASCO DE 200 ML

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 267 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

90 comprimidos

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/007
EU/1/11/667/008

[13.  NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14, CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETADO - FRASCO DE 70 ML

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 534 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 534 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

21 comprimidos

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

‘ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/009

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETADO- FRASCO DE 200 ML

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 534 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 534 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

90 comprimidos

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

‘ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/010

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETADO- FRASCO DE 200 ML

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 801 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 801 mg de pirfenidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

90 comprimidos

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

‘ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/667/011

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN TIRAS BLISTER

TIRAS BLISTER

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lot

5. OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN TIRAS BLISTER

TIRAS BLISTER

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esbriet 801 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lot

|5. OTROS

LU, MA, MI, JU, VI, SA, DO
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacién para el usuario
Esbriet 267 mg cépsulas duras
pirfenidona

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

o Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Esbriet y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Esbriet
Como tomar Esbriet

Posibles efectos adversos

Conservacion de Esbriet

Contenido del envase e informacion adicional

o0k wh e

1. Qué es Esbriet y para qué se utiliza

Esbriet contiene el principio activo pirfenidona y se utiliza para el tratamiento de la Fibrosis Pulmonar
Idiopética (FPI) en adultos.

La FPI1 es una enfermedad en la que los tejidos de los pulmones se hinchan y llenan de cicatrices a lo
largo del tiempo, lo que hace que resulte dificil respirar profundamente. En estas circunstancias, a los
pulmones les cuesta funcionar correctamente. Esbriet ayuda a reducir las cicatrices y la hinchazon de
los pulmones, y le ayuda a respirar mejor.

2. QUué necesita saber antes de empezar a tomar Esbriet

No tome Esbriet

o si es alérgico a pirfenidona o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

o si ha tenido previamente angioedema con pirfenidona, incluyendo sintomas como hinchazén de
la cara, labios y/o lengua que puede estar asociado con dificultad para respirar o sibilancias

o si est tomando un medicamento llamado fluvoxamina (utilizado para tratar la depresion y el
trastorno obsesivo compulsivo [TOC])

o si tiene una enfermedad hepética grave o terminal

. si tiene una enfermedad renal grave o terminal que precise didlisis.

Si algo de lo anterior se cumple en su caso, no tome Esbriet. Si tiene alguna duda, consulte a su
médico o farmacéutico.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Esbriet

o Puede presentar una mayor sensibilidad a la luz solar (reaccion de fotosensibilidad) cuando
tome Esbriet. Evite el sol (también las lamparas de rayos UVA) mientras esté tomando Esbriet.
Utilice diariamente una crema de proteccion solar y ctbrase los brazos, las piernas y la cabeza
para reducir la exposicion a la luz solar (ver seccion 4: Posibles efectos adversos).

. No debe tomar otros medicamentos, como antibiéticos del grupo de las tetraciclinas (p. €j.
doxiciclina), que pueden aumentar su sensibilidad a la luz solar.

. Debe informar a su médico si sufre problemas renales.

. Debe informar a su médico si sufre problemas hepaticos de leves a moderados.
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o Debe abstenerse de fumar antes y durante el tratamiento con Esbriet. El tabaco puede reducir el
efecto de Esbriet.

o Esbriet puede causar mareo y cansancio. Tenga cuidado si tiene que realizar actividades que le
exijan atencion y coordinacion.

o Esbriet puede causar pérdida de peso. Su médico le vigilara el peso mientras esté tomando este
medicamento.

o Se ha notificado sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica y reaccion
medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), en asociacion con el
tratamiento de Esbriet. Deje de tomar Esbriet y busque atencion médica inmediatamente si nota
alguno de los sintomas relacionados con estas reacciones cutaneas graves descritas en la seccién
4,

Esbriet puede causar problemas graves de higado. Algunos casos han sido mortales. Tendra que
hacerse un anélisis de sangre antes de empezar a tomar Esbriet, una vez al mes durante los primeros 6
meses, y posteriormente cada 3 meses mientras esté tomando este medicamento, para comprobar el
correcto funcionamiento de su higado. Es importante que le hagan estos andlisis de sangre
periddicamente durante todo el tiempo que esté tomando Esbriet.

Nifios y adolescentes
No administre Esbriet a nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Esbriet
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Esto es especialmente importante si esti tomando los siguientes medicamentos, ya que pueden alterar
el efecto de Esbriet.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar los efectos secundarios de Esbriet:

. enoxacina (un tipo de antibi6tico)

ciprofloxacino (un tipo de antibi6tico)

amiodarona (utilizada para el tratamiento de algunos tipos de cardiopatias)

propafenona (utilizada para el tratamiento de algunos tipos de cardiopatias)

fluvoxamina (utilizada para el tratamiento de la depresion y del trastorno obsesivo compulsivo
(TOC)).

Los siguientes medicamentos pueden reducir la eficacia de Esbriet:

. omeprazol (utilizado en el tratamiento de trastornos como indigestion, enfermedad por reflujo
esofagico)

. rifampicina (un tipo de antibiético).

Toma de Esbriet con alimentos y bebidas
No beba zumo de pomelo mientras esté tomando este medicamento. EI zumo de pomelo puede hacer
gue Esbriet no funcione correctamente.

Embarazo y lactancia

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Esbriet si estd embarazada, esta pensando
guedarse embarazada o cree que puede estarlo, ya que no se conocen los riesgos potenciales para el
feto.

Si esté en periodo de lactancia o lo tiene previsto, hable con su médico o farmacéutico antes de tomar
Esbriet. Como no se sabe si Esbriet se excreta en la leche materna, su médico le explicara los riesgos y
beneficios de tomar este medicamento durante la lactancia si usted decidiera hacerlo.

Conduccion y uso de maquinas
No conduzca ni maneje maquinas si se siente mareado o cansado después de tomar Esbriet.
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Esbriet contiene sodio
Esbriet contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula, es decir, esencialmente “libre de
sodio".

3. Como tomar Esbriet

El tratamiento con Esbriet debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia
en el diagndstico y el tratamiento de la FPI.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Normalmente se le administrard este medicamento aumentando gradualmente la dosis de la forma

siguiente:
o durante los primeros 7 dias, tome 1 capsula 3 veces al dia con alimentos (un total de 801
mg/dia)

entre los dias 8 y 14, tome 2 capsulas 3 veces al dia con alimentos (un total de 1.602 mg/dia)
a partir del dia 15 (mantenimiento), tome 3 capsulas 3 veces al dia con alimentos (un total de
2.403 mg/dia).

La dosis diaria de mantenimiento recomendada de Esbriet es 3 capsulas tres veces al dia con comida,
un total de 2403 mg/dia.

Trague las capsulas enteras con agua, durante o después de una comida para reducir el riesgo de
efectos secundarios como nauseas (sensacion de malestar) y mareo. Si los sintomas persisten, acuda a
su médico.

Reduccion de la dosis por efectos secundarios

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

Si toma mas Esbriet del que debe
Acuda a su médico, farmacéutico o departamento de urgencias del hospital mas cercano
inmediatamente si toma mas capsulas de las que debiera, y lleve consigo su medicacion.

Si olvido tomar Esbriet

Si se olvida de tomar una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde. No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas. Cada dosis se debe separar por un intervalo de 3 horas como minimo.
No tome mas capsulas al dia de las que correspondan a su dosis diaria recetada.

Si interrumpe el tratamiento con Esbriet

En determinadas situaciones, su médico le aconsejara que deje de tomar Esbriet. Si por cualquier
motivo deja de tomar Esbriet durante mas de 14 dias consecutivos, el médico reanudara su tratamiento
con 1 cépsula 3 veces al dia y lo aumentara gradualmente hasta 3 capsulas 3 veces al dia.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.

Deje de tomar Esbriet y solicite atencion médica inmediatamente si advierte alguno de los siguientes

sintomas o signos

o Hinchazon de la cara, los labios o la lengua, picor, ronchas, dificultad para respirar o sibilancias,
0 sensacion de desmayo, los cuales son signos de angioedema, una reaccién alérgica grave o
anafilaxia.
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o Amarilleamiento de los ojos o la piel, u orina oscura, y posiblemente acompafiado por picor de
la piel, dolor en el lado superior derecho del area del estbmago (abdomen), pérdida del apetito,
sangrado o aparicion de moratones més facilmente de lo normal, o se siente cansado. Estos
podrian ser signos de funcién hepética anormal y pueden indicar dafio hepatico, el cual es un
efecto adverso poco frecuente de Esbriet.

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

o Erupcion generalizada, temperatura corporal elevada y aumento de tamafio de los ganglios
linfaticos (sindrome DRESS o sindrome de hipersensibilidad medicamentosa).

Otros posibles efectos adversos son
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico.

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

infecciones de la garganta o de las vias respiratorias que llegan a los pulmones y/o sinusitis
sensacion de malestar (nduseas)

problemas de estomago, como reflujo &cido, vomitos y estrefiimiento
diarrea

indigestion o pesadez de estbmago

pérdida de peso

disminucion del apetito

dificultad para dormir

cansancio

mareos

dolor de cabeza

dificultad para respirar

tos

dolor de las articulaciones.

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

infecciones de la vejiga

somnolencia

alteracion del gusto

sofocos

problemas de estomago, como sensacién de pesadez, dolor y molestias abdominales, ardor de
estomago Y flatulencia

los analisis de sangre pueden indicar aumento de las enzimas hepaticas
reacciones cutaneas tras la exposicion al sol o el uso de lamparas de rayos UVA
problemas cutdneos como picor, irritacion o enrojecimiento, sequedad, erupcion
dolor muscular

debilidad o falta de energia

dolor torécico

guemaduras solares.

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

. Niveles bajos de sodio en la sangre. Esto puede causar dolor de cabeza, mareos, confusion,
debilidad, calambres musculares o0 nauseas y vomitos.

. los resultados de las pruebas de los analisis de sangre pueden presentar disminucion de los
leucocitos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Esbriet
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco, el blister y la
caja después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30 °C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Esbriet

El principio activo es pirfenidona. Cada capsula contiene 267 mg de pirfenidona.

Los demé&s componentes son:

o Interior de la capsula: celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica (ver seccion 2 “Esbriet
contiene sodio”), povidona, estearato de magnesio.
Cubierta de la cdpsula: gelatina, dioxido de titanio (E171).
Tinta marrén para la impresion de la capsula: goma laca, 6xido de hierro negro (E172), 6xido de
hierro rojo (E172), 6xido de hierro amarillo (E172), propilenglicol, hidroxido de amonio.

Aspecto del producto y contenido del envase

Las capsulas duras de Esbriet (capsulas) tienen un cuerpo opaco de color blanco a blanquecino y una
tapa opaca de color blanco a blanquecino, con la impresion de «PFD 267 mg» en tinta marron. Las
capsulas contienen un polvo de color blanco o amarillo palido.

Este medicamento se presenta en un envase para inicio del tratamiento durante 2 semanas, un envase
para tratamiento durante 4 semanas o en un frasco.

El envase para inicio del tratamiento durante 2 semanas contiene un total de 63 capsulas. Se incluyen 7
tiras blister con 3 capsulas por tira (1 capsula por cavidad para la semana 1) y 7 tiras blister con
6 cépsulas por tira (2 capsulas por cavidad para la semana 2).

El envase para tratamiento de mantenimiento durante 4 semanas contiene un total de 252 cépsulas. Se
incluyen 14 tiras blister (1 tira cada 2 dias) con 18 capsulas por tira (3 capsulas por cavidad).

Cada una de las tiras blister del envase para inicio del tratamiento durante 2 semanas y del envase para
tratamiento de mantenimiento durante 4 semanas esta marcada con los siguientes simbolos como
recordatorio para tomar una dosis tres veces al dia:

11
-

; D))
Sad (amanecer; dosis de la mafiana) “/1** (sol; dosis de la tarde) y (luna; dosis de la
noche).

El frasco contiene 270 capsulas.

Es posible que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.
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Titular de la autorizacién de comercializacion

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

Responsable de la fabricacién

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EALGOa Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
Tnk: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafa Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Romaénia

Roche d.o.o. Roche Romania S.R.L.
Tel: +385 1 4722 333 Tel: +40 21 206 47 01

88



Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia

Roche S.p.A.

Tel: +39 - 039 2471
Kvnpog

I'A.Ztopdtng & X100 Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland

Roche Oy

Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Sverige

Roche AB

Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

También existen enlaces a otras paginas web sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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Prospecto: Informacién para el usuario
Esbriet 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Esbriet 534 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Esbriet 801 mg comprimidos recubiertos con pelicula

pirfenidona

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

o Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Esbriet y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Esbriet
Como tomar Esbriet

Posibles efectos adversos

Conservacion de Esbriet

Contenido del envase e informacién adicional

SN E

1. Qué es Esbriet y para qué se utiliza

Esbriet contiene el principio activo pirfenidona y se utiliza para el tratamiento de la Fibrosis Pulmonar
Idiopética (FPI) en adultos.

La FP1 es una enfermedad en la que los tejidos de los pulmones se hinchan y llenan de cicatrices a lo
largo del tiempo, lo que hace que resulte dificil respirar profundamente. En estas circunstancias, a los
pulmones les cuesta funcionar correctamente. Esbriet ayuda a reducir las cicatrices y la hinchazon de
los pulmones, y le ayuda a respirar mejor.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Esbriet

No tome Esbriet

) si es alérgico a pirfenidona o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

o si ha tenido previamente angioedema con pirfenidona, incluyendo sintomas como hinchazén de
la cara, labios y/o lengua que puede estar asociado con dificultad para respirar o sibilancias

o si esti tomando un medicamento llamado fluvoxamina (utilizado para tratar la depresion y el
trastorno obsesivo compulsivo [TOC])

o si tiene una enfermedad hepética grave o terminal

o si tiene una enfermedad renal grave o terminal que precise didlisis.

Si algo de lo anterior se cumple en su caso, no tome Esbriet. Si tiene alguna duda, consulte a su
médico o farmacéutico.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Esbriet

o Puede presentar una mayor sensibilidad a la luz solar (reaccion de fotosensibilidad) cuando
tome Esbriet. Evite el sol (también las lamparas de rayos UVA) mientras esté tomando Esbriet.
Utilice diariamente una crema de proteccion solar y cubrase los brazos, las piernas y la cabeza
para reducir la exposicion a la luz solar (ver seccion 4: Posibles efectos adversos).

o No debe tomar otros medicamentos, como antibidticos del grupo de las tetraciclinas (p. ej.
doxiciclina), que pueden aumentar su sensibilidad a la luz solar.
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o Debe informar a su médico si sufre problemas renales.

o Debe informar a su médico si sufre problemas hepéticos de leves a moderados.

o Debe abstenerse de fumar antes y durante el tratamiento con Esbriet. El tabaco puede reducir el
efecto de Esbriet.

o Esbriet puede causar mareo y cansancio. Tenga cuidado si tiene que realizar actividades que le
exijan atencion y coordinacion.

o Esbriet puede causar pérdida de peso. Su médico le vigilara el peso mientras esté tomando este
medicamento.

o Se ha notificado sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica y reaccion
medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), en asociacién con el
tratamiento de Esbriet. Deje de tomar Esbriet y busque atencion médica inmediatamente si nota
alguno de los sintomas relacionados con estas reacciones cutaneas graves descritas en la seccién
4.

Esbriet puede causar problemas graves de higado. Algunos casos han sido mortales. Tendra que
hacerse un analisis de sangre antes de empezar a tomar Esbriet, una vez al mes durante los primeros 6
meses, y posteriormente cada 3 meses mientras esté tomando este medicamento, para comprobar el
correcto funcionamiento de su higado. Es importante que le hagan estos andlisis de sangre
peridédicamente durante todo el tiempo que esté tomando Esbriet.

Nifios y adolescentes
No administre Esbriet a nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Esbriet
Informe a su médico o farmacéutico si estad tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Esto es especialmente importante si esta tomando los siguientes medicamentos, ya que pueden alterar
el efecto de Esbriet.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar los efectos secundarios de Esbriet:

. enoxacina (un tipo de antibi6tico)

ciprofloxacino (un tipo de antibi6tico)

amiodarona (utilizada para el tratamiento de algunos tipos de cardiopatias)

propafenona (utilizada para el tratamiento de algunos tipos de cardiopatias)

fluvoxamina (utilizada para el tratamiento de la depresion y del trastorno obsesivo compulsivo
(TOC)).

Los siguientes medicamentos pueden reducir la eficacia de Esbriet:

. omeprazol (utilizado en el tratamiento de trastornos como indigestion, enfermedad por reflujo
esofagico)

. rifampicina (un tipo de antibiético).

Toma de Esbriet con alimentos y bebidas
No beba zumo de pomelo mientras esté tomando este medicamento. EI zumo de pomelo puede hacer
gue Esbriet no funcione correctamente.

Embarazo y lactancia

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Esbriet si estd embarazada, esta pensando
guedarse embarazada o cree que puede estarlo, ya que no se conocen los riesgos potenciales para el
feto.

Si est4 en periodo de lactancia o lo tiene previsto, hable con su médico o farmacéutico antes de tomar
Esbriet. Como no se sabe si Esbriet se excreta en la leche materna, su médico le explicara los riesgos y
beneficios de tomar este medicamento durante la lactancia si usted decidiera hacerlo.

Conduccion y uso de maquinas
No conduzca ni maneje maquinas si se siente mareado o cansado después de tomar Esbriet.
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Esbriet contiene sodio
Esbriet contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir, esencialmente "libre de
sodio".

3. Como tomar Esbriet

El tratamiento con Esbriet debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia
en el diagndstico y el tratamiento de la FPI.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Normalmente se le administrara este medicamento aumentando gradualmente la dosis de la forma

siguiente:

o durante los primeros 7 dias, tome una dosis de 267 mg (1 comprimido amarillo), 3 veces al dia
con alimentos (un total de 801 mg/dia)

o entre los dias 8 y 14, tome una dosis de 534 mg (2 comprimidos amarillos 6 1 comprimido
naranja), 3 veces al dia con alimentos (un total de 1.602 mg/dia)

o a partir del dia 15 (mantenimiento), tome una dosis de 801 mg (3 comprimidos amarillos 6 1
comprimido marrén), 3 veces al dia con alimentos (un total de 2.403 mg/dia).

La dosis diaria de mantenimiento recomendada de Esbriet es de 801 mg (3 comprimidos amarillos 6 1
comprimido marrdn) tres veces al dia con comida, un total de 2403 mg/dia.

Trague los comprimidos enteros con agua, durante o después de una comida para reducir el riesgo de
efectos secundarios como nauseas (sensacion de malestar) y mareo. Si los sintomas persisten, acuda a
su médico.

Reduccion de la dosis por efectos secundarios

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

Si toma mas Esbriet del que debe
Acuda a su médico, farmacéutico o departamento de urgencias del hospital mas cercano
inmediatamente si toma mas comprimidos de los que debiera, y lleve consigo su medicacion.

Si olvido tomar Esbriet

Si se olvida de tomar una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde. No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas. Cada dosis se debe separar por un intervalo de 3 horas como minimo.
No tome méas comprimidos al dia de los que correspondan a su dosis diaria recetada.

Si interrumpe el tratamiento con Esbriet

En determinadas situaciones, su médico le aconsejara que deje de tomar Esbriet. Si por cualquier
motivo deja de tomar Esbriet durante mas de 14 dias consecutivos, el médico reanudara su tratamiento
con una dosis de 267 mg 3 veces al dia y lo aumentara gradualmente hasta 801 mg 3 veces al dia.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Deje de tomar Esbriet y solicite atencion médica inmediatamente si advierte alguno de los siguientes
sintomas o signose Hinchazdn de la cara, los labios o la lengua, picor, ronchas, dificultad para respirar
o sibilancias, 0 sensacion de desmayo, los cuales son signos de angioedema, una reaccion alérgica
grave o anafilaxia.
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o Amarilleamiento de los ojos o la piel u orina oscura, y posiblemente acompariado por picor de la
piel, dolor en el lado superior derecho del area del estdmago (abdomen), pérdida de apetito,
sangrado o aparicion de moratones més facilmente de lo normal, o se siente cansado. Estos
podrian ser signos de funcién hepatica anormal y puede indicar dafio hepatico, el cual es un
efecto adverso poco frecuente de Esbriet.

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

o Erupcion generalizada, temperatura corporal elevada y aumento de tamario de los ganglios
linfaticos (sindrome DRESS o sindrome de hipersensibilidad medicamentosa).

Otros posibles efectos adversos son
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico.

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

infecciones de la garganta o de las vias respiratorias que llegan a los pulmones y/o sinusitis
sensacion de malestar (nduseas)

problemas de estémago, como reflujo acido, vomitos y estrefiimiento
diarrea

indigestion o pesadez de estdbmago

pérdida de peso

disminucion del apetito

dificultad para dormir

cansancio

mareos

dolor de cabeza

dificultad para respirar

tos

dolor de las articulaciones

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

infecciones de la vejiga

somnolencia

alteracion del gusto

sofocos

problemas de estomago, como sensacién de pesadez, dolor y molestias abdominales, ardor de
estomago Y flatulencia

los andlisis de sangre pueden indicar aumento de las enzimas hepaticas
reacciones cutaneas tras la exposicion al sol o el uso de lamparas de rayos UVA
problemas cutdneos como picor, irritacion o enrojecimiento, sequedad, erupcién
dolor muscular

debilidad o falta de energia

dolor torécico

guemaduras solares.

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

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

. los resultados de las pruebas de los analisis de sangre pueden presentar disminucion de los
leucocitos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Esbriet
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del frasco, en
el blister y en la caja después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaguies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Esbriet

Comprimidos de 267 mg

El principio activo es pirfenidona. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 267 mg de
pirfenidona.

Los deméas componentes son: celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica (ver seccion 2 “Esbriet
contiene sodio”), povidona K30, silice coloidal anhidra, estearato de magnesio.

El recubrimiento con pelicula consta de:alcohol de polivinilo, diéxido de titanio (E171), macrogol
3350, talco, 6xido de hierro amarillo (E172).

Comprimidos de 534 mg

El principio activo es pirfenidona. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 534 mg de
pirfenidona.

Los demas componentes son: celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica (ver seccion 2 “Esbriet
contiene sodio”), povidona K30, silice coloidal anhidra, estearato de magnesio.

El recubrimiento con pelicula consta de:alcohol de polivinilo, diéxido de titanio (E171), macrogol
3350, talco, 6xido de hierro amarillo (E172) y 6xido de hierro rojo (E172).

Comprimidos de 801 mg

El principio activo es pirfenidona. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 801 mg de
pirfenidona.

Los deméas componentes son: celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica (ver seccion 2 “Esbriet
contiene sodio”), povidona K30, silice coloidal anhidra, estearato de magnesio.

El recubrimiento con pelicula consta de:alcohol de polivinilo, diéxido de titanio (E171), macrogol
3350, talco, 6xido de hierro rojo (E172) y 6xido de hierro negro (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Comprimidos de 267 mg

Esbriet 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con pelicula
amarillos, ovalados, biconvexos, con la inscripcion “PFD”.

Las presentaciones en frasco contienen un frasco con 90 comprimidos, o dos frascos con 90
comprimidos cada uno (180 comprimidos en total).

Los envases blister contienen 21, 42, 84 ¢ 168 comprimidos recubiertos con pelicula y los envases
multiples contienen 63 comprimidos recubiertos (tratamiento de inicio de 2 semanas 21 + 42) 6 252
comprimidos recubiertos (envase de mantenimiento 3x84).
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Comprimidos de 534 mg

Esbriet 534 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con pelicula
naranjas, ovalados, biconvexos, con la inscripcion “PFD”.

Las presentaciones en frasco contienen un frasco con 21 comprimidos o un frasco con 90
comprimidos.

Comprimidos de 801 mg

Esbriet 801 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con pelicula
marrones, ovalados, biconvexos, con la inscripcion “PFD”.

La presentacion en frasco contiene un frasco con 90 comprimidos.

Los envases blister contienen 84 comprimidos recubiertos con pelicula y el envase multiple contiene
252 comprimidos recubiertos con pelicula (envase de mantenimiento 3x84).

Cada una de las tiras blister de los comprimidos de 801 mg est4 marcada con los siguientes simbolos y
abreviaturas, como recordatorio para tomar una dosis tres veces al dia:

1l
-

Wy -

S (amanecer; dosis de la mafiana) K (sol; dosis de la tarde) y D(Iuna; dosis de la
noche).

LU, MA, MI, JU, VI, SA, DO
Es posible que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

Responsable de la fabricacion

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
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Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

E\LGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia

Roche S.p.A.

Tel: +39 - 039 2471
Kvnpog

A Ztopdmg & Zwo Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland

Roche Oy

Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Sverige

Roche AB

Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

También existen enlaces a otras paginas web sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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