st s1jeto a sequimiento adicioral,
fr de sospachas de reacoiones
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En el tratamiento de la FPI

Un futuro de esperanza
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Aumentando las expectativas / Disnea

MENOR DETERIORO
DE LA DISNEA?

PIRFEMIDOMA (n=623)

En un a

l¢

AL N :

Esbriet g PLACEBO (n-624)
1 . =

riesgo de deterioro de g 50

la disnea™ un 25% e 40

(0-0,007) desde el n

HR 0.75 (IC 05%, 0.60-0.03"
p<0.007!

Pacientes en riesgo’ Sermana

Pirfenidona G20 E11 a72 bt 48B4 258 1657
Placebo BOT

"ASCEND y CAPACTTY 004 v 008, " Aumento de =20 puntos en la escala UCSD SOBO (Uiniversity of Califarnia San Disga Shortness of Breath Quesfionnaire)
‘Modelo de regresion de Cox fTest det log-rank



Aumentando las expectativas / Disnea

MENOR DETERIORO
DE LA DISNEA?

En un analisis del pool de los 3 EECC Fase llI,
Esbriet® redujo el riesgo de deterioro de
la disnea®* un

(p=0,007) desde el nivel basal a 72 semanas
frente a placebo?
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Beneficios de continuar

el tratamiento con Esbriet®
tras progresion




Aumentanda las expectativas / Beneficios tras progresidn "

ESBRIET® MANTUVO EL BENEFICIO PARA LOS PACIENTES INCLUSO

TRAS HABER TENIDO PROGRESION* DE LA ENFERMEDAD*"

Pacientes que progresaron® Pacientes que fueron hospitalizados
en los 6 primeros meses de tratamiento en los 6 primeros meses de tratamiento
Analisis
del pool
de los

En el % de pacientes con una posterior progresidn En el % de pacientes con progresion
de la enfermedad® o muerte de |a enfermedad” o muerte

(Esbriet® vs. Placebo, p=0,009)'3 (Esbriet® ys. Plagebo, p=0,01)"

=

"ASCEND v CAPACTTY 004 v 008 " Aumeanto de =20 puntos en la escala UCSD SOBC (LUinversity of Califarnia San Diaga Shortress of Breath Quesiiannalre)

Modeto de regresion de Cox Test dal log-rank



FICHA TECNICA

Ficha técnica

¢ Roche )

b ’

WEsie medicamand esld sujels 2 saguimienty adicangl. o que agilzand la deecdin de e
infmmaton sobre s segundad. S8 iz a los profesionales sanilanios & nolilicer las smspeches de
reancong alhersas. Var la seecidn 4.8, &n b oue g2 inchygs informacién sobes chma nolilicar as 1,

0 BAE DEL MECHCAMENTO, Csbriet®™ 267 my cépsuas durss, 2 COMPOSICION CUALITATIVA
¥ CLUANTITATIN, Cadta capsula comsena 267 mo de pirfenidong. Pars consultar 1@ sty nompleta de
i v secoin G 1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Gipssla dum isansuky. Gigsuls do dos
PARRES COM UN CUer OpEno de palnr Wano y una Eoa opara de color Mancn, impresas con -PAD

27 MO B0 ANt maran Contiznen un polv 08 coiy anca o amarik pdldo, 4, DATOS CLMICOS. 12

4.1 indicaciones terapéulicas. Estriet™ pstd indiczda en aditos para ol tmtamientn do &b fismss
pulmcnaridiopdtica HP o lewaa modemida. 4.2 Pogologla y forms de admintstracin. B vatamipmn
canEshnef® dobe ser inicaday supenisaco par médicts espociadstas conepeianca an o dagrishion
y & tratamiento de la FPL Posclogla. Adulios: Una e Inchdo o Felamienio. a2 debe aumentar
oradudments |3 it hastn il b doss chaa reenmenciida e e g al i duanis i
panado de 14 dias de & forma sguiente: Das 1a 7 una capsida, res vaces al dia {301 mofdlay. Dias
Ba 14 dos cipsuins res veces al i |1.602 moida) A paritr del gs 15: ves clpsdas, s veoes &
iz (2403 moidi). La dusiz dana recomendade de Esbrist™ pard los pacientes on FA 23 de bes
capsulas ds 267 my bras vecss 6l cie con alimenins, o on otal de 24003 my/diz En ringln caso s
reppaenckn dogs supiriones 8 2400 moitia Los paciendes que deien oe lomar el raamienin mn
Esbrigt™ duranie 14 dias conseculras o més Hamon deben reinicia el raamiant con ) aumem
oradual de b desis durants BS 2 prmerds semanas Rasla Acangar 1 doss dana recomendads. 5
Frafamiomo 56 mherrumps durams menos de 14 dis conseculivas, podr eanudnss oo ) doss
oiaria reoomendach pravie sin necesidad de um mmeno grecual. Alses o A3 dane ¥ ol
CrnETENRCTS S i (0 SR00, Bl Secunadiis paelaitietabs 5 o paionht spedmos
Imnieranda al trafamierts debido & efectns sacundarins geastmintestivalkes, 52 ke debe scomar que
Be B WEOCAMEnD: G aliseniis. B s Srkeras pecssien, 52 e reducir B dosis oe Edwia®
 1-2 cipauns (PET my - 534 mg) 20 3 venes dl dia som alimanios y aurentara graduaksentn hasa
alcanza o dosis darka moomentad segdn o peclens Lo vaye inkeando. 5 os sl mas persislen, gs
poshie que eya ous Indcar &l paciares qua nterumpa el dEkEedeno durante ¥ o 2 emeres hasa
la mamision g los simonas. Reacridn o snpeiocutdne oo inisseesddiad 5o podenie speimena
Lna reacuion 0 erupcion cutirea de leve 8 modemda por Tolosems bildad, se le debe recoedar
rennmendeciin o ullizar diraments crema d8 prelecciin slar y evlar B esqosicon B g0 e
senion 4.4}, 58 pusds recudr i dosis de Exbiet™ a 3 @peadas daras (1 capsula res veces al dal
S persiste | enupcicn cutings Bl cabo o8 7 b, o8 debe mepender el TElamiems con Esriet™
durant 15 dis y ok 2 suenli gradualmonde b doss hast slcingar [ desis diada roomendada
e |8 misme fuma que s hio en e penodo inictal de incremanto de 2 doss. 5i el pacients csperimama
LA TRACERIN O SNECion mtinea misngs por focsensindidal, 58 B debe Indinar que sispenc B
madicaciin y ponsulte 3l macdkan feor seocidn 4.4 Una vaz qua remits @ enpcifn cubine, poded
resanidar & rolamlento con Eshiet® y aumentar gracuaimene & dosis hasta alcanzar b dosis dara
resamania squien i I indeasiones del midicn, Foncidn hendbica: Bn el casn de que 5& prodieca
1 marcach elavacion de lae ardmas alanino yio asparain amimirenstoranzs (ATAST) con o8in
elsacin e b Diierubia, 52 debe auster B dosis de Esbeigd™ o suspender 81 nalireenin siguisnic
|es indicaciones dadas en b seccidn 4.4, Poblaciones espaciales. Pechnfas e adar avenrana Mo es
necasnn ajustar b dosis an pacietes de 65 atos de ecad o magtees e setnion 5.2 PaGRIMES con
R et Mo s necesanio apusti b dosis en pacienbes oo insulicienca hepatica de lewe
B moderada g decin clzsss Ay B da Chid-Pugh). ko dbslame. las oonceniraciones plasmaticas de
parlenicing pugsien esir ekt en duros acisttes o riubtencia hiiics de kv a modenda
par o que s recomienda precauciin cuando 38 adminsie el ie@mientn con Esboal® en esm
potracin. Sedete wgiar estrechameite a ke pacientesmra Dt tar ey nosdes s sspecidmans
& patiin wmando 8l misma e un infibiidor conodidg de CYP1AZ b secoiones 4.5y 5.2), Esrigt™
o 58 ha estudiadn &n paciemies con insufidencia hedtica grave o emermadad hepdtica terminal, por
b o o dede utlizarse en paciemies oor s kashmes (ver seeciores 4.3, 444 5.2, Se recomignda
waiar I funcion hepdlica durama f frafamianto y redkzar ios sjustes nocesarios dela dosis en caso
8 elevaninn e ke proimas rensicas feer sacnones 4.4 ¢ 5.9, esadicencg mag! Ao es necetaro

Apuestar o dosk e paciantes coninsUficenclanens d vea modersds. Nose ecomiands o ratimipmg
pon Eshiel® en pacenies con insulicencis ranel gune (Cr 0 < 30 mbfmin) o enfanmecad raral terming
(g piecise didlisls [ver sendones 4.3 ¢ 5.9, Fpblacd peniatrics. B uso de Esbret® en [ poblacidn
pedalicd para b indicaciin de P mo 25 relmarie. Fomea de adminisiagon. Eret® es pam
RimiErazon por via ordl. Las cansulis s deben Uagar enisras Con B0 Y Con gimenics pan
raducr la positiliil de miuseis y manos o seccions 4.8 4 52, 4.3 Contrindicaciones.
Hiperserabiilad al rnopioacivon aakguno deles sacpientesincludios en B sscoion B. 1. Antacedentes
SRR oon pEtenidong, iarsaecidn 4.4 LaD conoomeranie o Nisesming v secidn 4.5
Inzificioncia hepatica grave o enlarmecad hapdica Wmminal fer secoonas 42 y L4, Inaficienci
renal gewen (503 < 3 mliming o endenmedad renal tenming! oue preciss dRkss b sacciones 4.7y
4.4) 4.4 Adveriencias y precauciones especiales de empleo, Funciin higslizn 58 han desorin
slevaciones de i ALT y AST més de tres veces por anclma dal Imie superior d= 1o nommakdad (L5N]
0 racentes o estaban reciiends Rt micin con Esbrar® Rl wir ssi 58 800 oo sliaciongs
corcomilantas da la b imutena senca Iotal. Se deben real ar proshas de la funcin handtca (ALT, AST
 balirrulbines) antes def inkcip e tratamenio con Ediet®, 6 el mensusles dutnte ios prmeins
B mmesiss y posterommente cad 5 meses (wr socciin 45 5 s produce o) manada dieacian de
|z amirolraneierasas hepalicas. 52 cebe suster | dosis de Esbrist™ o suspender @ ralzmienio
spuendl las ndiaconss adpnioies, By paciees oon edvacong confemacis de ALT, AST o
bimibing duwanta & Imlamientn, pueda gue haya gue realler oe sguienies asles de |3 dose
FCaMERINGS &7 JRCRNIRE G0N ERAGENN de ALAST, Sl el packnts presanta SsvEnones oe lag
amimtransiinanss elie =3 y 55 weces ol LEN tespués deinciar o talamin oon Edbi™ se dube
suEnEder cunkpdar medicaments fua poeda interfenr con e del estudin, desmariar abme cusas ¥
vigiar di covea A patiomt 5 estd mbdcamonts indicado. S debd redLCT 0 imirrumein b doss dd
Esbriet™. Cuando s prustas de 2 fundion bepston vuehan a estar dentm da ks §mies romakes, @2
o aumentar de mev oradAimente b dos i da Febiet® hass alcanzar o dasts diana recomenidada
& 22 oquit 8l pacinniz la foler. Sid pacianke presenta glneciones de [as omnomngSermas <5 waces
el LS, acompalatlas de siiomaso ipodbrusnenia, ssdobe suspender ¢ mlamisso con Bl
yealver 8 mendan en ese paciema S ol pacens presenta sevacinnes de s aninoien famsas
=5 vees por gncine def LSN, 52 debe susperaier ¢l ibmienio oon Estoat™ y no wohier & ressnud ario
BN 858 paciante. Fammes con ok ey Enpacien s coninssficenci hextica modamada
[ deshe case B de Chid-Fugh], b esposicitn a Esbriel® sumentd un 60% S2 repomisnda pracaucdn
cuandu e acminsye Estnel” a padeniss con anlecedenies d8 Feulcienca heoatica de bevs &
miersda (g5 decr, chses A v B de Chif-Pughy celico & & posiolkoad de ura mewr apoaiciin 5 5
maidicamenio, 56 dee wigih esrechaments o 06 pocitnies pard delptiar Sgros de Dodcidad
Especizimants si astan fomando al mismo Sempa un nhibider conocido de CYFAZ (e secoiones 4.5
57, Eshrer® oo s ha esnimiatn en persoras oon inguliciencs Repatics rave, por b que na 5
recamignds 5u administracion 3 esos pacenies. Basccion o equpciin cidnes oor inkeensiiidad
Durantz el fratamienin con Exbriet® e debe avitsr o reducr 8l minino 13 ssposcan deca alse ya
Urrparas e s LNA). G e innichr b gacientes que usen dinaminte cremas de pmisizidn
aolar i Fopa que fee proteja oo b eposidin al s,y qus evilen cims madcamanias oue g2 mba que
cagan oinsenabiidid, Bl pacients debe inlonrar 3 mediod 5 pesenta gniomss oe resicion o
Brupciin cutansa por frlasersiolidad. Las reacciones graves de fobosensibiidad son poco frecuantes
En loa cagog lwes o graves 12 rescedin o arupckin citteea por fnipsensibéicad, ea posinle que haya
ou juestar b disis o intaromper emporimons ol rasmie (e seecion 4.7) Angiosfems, 5 hen
reciniia rotficeciones de ancioeiema {algunae graves], como hinchazdn de la carz i@bios ywao enge
G pueden estar sbociudas bon oRCUlad pant espifar o respiraciin sibitane, ieBrowls con el @
e Esbral® tras la comessizizacion. Por ko fanto, ios packenies gue desamollen sgnes o simomas de
angoedama irz5 |a admingtrackin o2 Eshriet® deben Suspender nmedigtaments el ¥atamienia Log
percines pon argicsduan 58 disber (miar de acuerto con las rommas asttonciales. Esbiet® no 5o
oene itlzar en pecienies con antececentes de angicedema defiidn A Esbret® der seccan 4.3
Marens, 58 ha descrln manas en pacientss fratados con Esoniet®. Por consiguiente, s pacientes
et sber como rmacunan a este medicamento antes de realizar actividadas oue les exian atenckn
neoordinacion werseocion £, 7). En s eakicing chnicns, lmayenia 0e ng packenies qus csperi menamn

(PsETB0s pvierOn un (neco apisoco, y b mayona de esos mpisadios 8 resohiessn, oon una madiana de
turacin de 22 dias 5i ks mane0s na megean o se fecen mis miensos, es positle gue haya e
ajstar bs dusts 0 nchss imetumips & trasamienia con Esbig® Cansarcio. Se la descit cansancia
a1 pacianiss aades con Esbriel™, Por consiguiente, les pacdanies deben saber camo reaccionan a
asts MegiGaMaT anes Ce realzar aoMieces que les exdan aenciin 0 coordneckn (ver saeodn
4 7). Plechidy de peso, Se ba thssorin péadida de peso on padenes tatados an Esbiot™ e secckin
A4 B médicn debe wigilar Bl peso del paceni v, cusndo o consdera oporiung, recomendarts qua
aumerk: B indes i caldring 8 corgiden gue I péndida de peso tiene refivancis dince 4.5 Infteraczion
con ofros medicamentos y otras form as da inberaccsdn, Asvmeiradamands sl T0-80% depitantdona
i metnholzackh madinme CAFUAS, v a0 mEnor propormion por oiras koenzimas CYF comn CYRRCA,
2015, 206 i 2E1. B consuma de 2uma o2 pomek 52 a reacionida con R inkibicioe de CYFIAZ v
fena eviarse durante el ratamiemo con plfenidona. Hinmeanying & nhibidomes dal CYPTAR. Enun
et B0 e 1, [ anmiresimacin congantd de Bshnar® v laceaming unposents inhebidor de CYP142
oue |ambisn hizng elactos inhibidones an oras Boanzimas TP [CYP2CA, 2010 ¢ 206] multiplict por
gty | eaposicdn a pirfenidoea en pacianiss oo lamadoes: Esbrier® esti conliaingcad en pacentes
it estin fomando miedn fhmeming fer accion 4.3), Dobe seependerse el telamienio pon
fluremesrming anles da iniclar el velamiento oon Exbast™ v durants iodo & liempo o dure éste, puesto
Gui feducd & adlarmienio e pirenidong. Duramie & ralamenlo G0 pifenadon debin evilanse
tembEn ot eEamanios inhitidores o de CYF AZ como de wa o mas de 136 abas soensimas
CYP que interaenan en 8l metabosisma te pifenionns poma CYPCY, 2019y 206). Brmpalacines
7wt i T V0 mtlican que ks Inflidones potendes v selectivos o CYP1AZ o of, enteacing funen
pitErcial pans aumentar i egosciin a piiandons en aprosmadamente 2 g 4 - veces 8 no se pusda
il o w0 corpamitane i Estriat™ con un Ahibida potonts | selbcthe de CYP1AZ, la dusie da
Esbriat™ debe reducime 2 801 mg al dia (una cipasla, res venes & di). Los paclkentes deben sar
petrRchpmente monimizeoos por Sl apanchenn rencmes adveras relicionaias i & ralweien
ton Eshriaf®. Buspenda al tfrakimienin con Estriet® i fuera necesann deor smcoiones 4.2 v 4.4) La
atlminisirackin cojuni de Esbeel® y cipmfloesding de 750 meg i oo noderado del CYP1A2%
aumerily i sxposicidn 8 pldendonz en un &1%. 5 no 38 pueda evitar udlear cipoboecing a la dosiz
(e TH0 my dos waces al cis, |a doss de Esheier® debe reducirse & 1607 m & d@ {dos chpsiles, Ies
veoas 8l di]. Esbriet™ deba ulifzarss con precaucion embién cuendo se wilza oipodoescino a una
rdosts de 250 my o 500 mp una veg o dos veces al g Esbner® debe wlilizaise con presaucion &n
paciemess Intados con otos inhitdones moderados de CYFAZ (p.ej. amiodanna o popalemng). 52
rECmEN Bspecisl prECAUCKIN Cuzngdn 52 adwingiren inhiidores de CFF1AZ conjuntaments con
intibidores polaimies de w0 mds O las olas s OFF ue intgrvignen en el meabaismg de
pirfenidong, coma CYP208 (p. &), amodaore, llucanazd, 2018 (o &, cloranfencal) y 206 [p. 8l
Miwceecna, pamasting). Taaeg & intuchores de CYF1 A2, Un estidio 08 inferacchon en (nse | mmd ol
atec ded mhaco fnduckor da CYF1A2) an la lrmacocinéticn da Estrict™. La exposicidn a pirtendona
fum un H0% menor en ios fumadnms gus en lnsno umadores. El szhaco puede Inducir 3 progiockan
e erminas hepdticas v, con el aumentsr & acarmierin de medeamenta y reduci B peposicion o
mizma. Ourants & tmismiana con Exbrigt® = daba eviter of wso concombania da inducinms polentes
it CYPTAZ, oo & labacn, poesio que &2 e abeerado ung rsscidn s &l abac y & poshie
induccitn de CYPIAZ B deoe racomendar 2 s paciantes que dejen de omar inebidors poentes
el CYPIAZ y oue no fumen antee ni durante el watamrienio con plendona El uso coneamilants da
inccions modersdos de CYPIAZ fmmo cimipraml) puede. én feorin, reci B8 concenlraciones
plaamidcze de pirfenidons. La adminsirac on smtinsg da ores medicamanicos Que adlan cmma
Inhiciongs polenies o g CYPIAZ como de b5 ol Soencimas CVF que inlendenen &) ol
malaoclsmo de pirlenicona fcomo rfampicina) pasde producir un manad descensy de s
DOFCETTRCIONES plEsmaticas de pifenicona. Ssios madicamanics deben Swiares en (@ medds de
positee. 4.5 Fedilidad, embanazo y actancia, Tebangn. Mo fay dafes mits al v do Bdrie®™
an maderes embamzacdas. En animales, pirdeniioaa wo sus metaholios plmdesan |2 plinenta y pusden
acumulsrse g & Fouido amnibico, En rias que recibieron dosis alas 1000 mghy o cis), 52
prokong |3 gestacin y s reciio la viablidad feial. Como medica ce precaucion, &5 preferibh eitar
al 150 g Eshriet® dusse o pmbsrazn, Lactng. Se desconnce & plifienidons o sus matiholiog sa
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ExIEtan en k) 1eChi matens. Los datns Rnmanicindicos deponiies an animais han demnsrad b
eureciin fe pifenidona o sus matabating an & eche y 1 posible acumadacidn o pifenidona o sus
mateclfos £ s decke (var secoiin 8. No sp puede sacioir on desgo paa el lctanks. Se tiene qie
temar | decisin du isrumpin ) Bolarci o imernamgr o tratamisoie oon Esbrigt™, bas sopesr ol
bensfiniy de la laclancla naea 8l nido frents &l benedtia n8 tmtamiema con Esnriet™ parm |3 made.
Ferfibdad. Mo 2 hon obserada ahecios peridiciaies para B feriicod o los estudios precingos (ver
senckin 5.3) 4.7 Blecios sobre |a capacidad para conducir y ullizar méguinas. Fsbiel® puada
AL TR0 Y CANSANCH, par I el poade atectar a B capacidad par conduer y obizar manuinas
4.8 Reactiones adversas. La sequiidad do Esbies™ 50 ha svpluade on estudias cinicos ralizadns
en 1650 wlunlais y pacenles Se ha realzado seguimienio B mis da 170 pacientes en sludos
ishirice durarms un peod Suparion & cinco s, llpndo, e akpnos @, » dee, Las resmiones
aversas obeanvaias pon mas lrecuenca duenis|a s aciaen los estudine clin os gue comparzron
Estriet™ & wra ciosig de 2,400 moilia con placetn leron, respecivaments, |as siguiemes: heeas
(32,4% frete 8l 12,2%), supciin culdnea (75.2% Iranie al ¥, 7%), darmea [18,6% Feme al 14,4%).
cangancio (16.5% frerte 8l 10,4%), dispepes (16.1% freme ol 5.0%), anorexlz (1 1,4% frente 8
30, oofakea (10,7% fente al 7,7% v reaitn por Wicsersbildad (9.3% Seea al, 10% 52
TEQISIETN [SHCOnes BHMEIE Graves onn SECuBncAs Bmiames entre ke pacemes Inados con,
24807 mysdiy de Esbriet™ y placelo en estudios chnicos, En B Talea 1 52 reqogen @S reMcionas
afeirs=s naificadas con wna Frecuancia ipual o swporor & 2% an 623 pecenies qua rechisnon
Fsbriet™ & b desls recomendada de @ 403 mg'ii e es estugios fundamentaies en (ase 3. Las
rmiones adewzas oe b eperanca post - comemaizackn aparecan mbién Bsacas on lobla 1.
Las ranchanes adversas se ordiman de acuemn con B chaficacién de drpancs y siEtemas iy, dentro
e ik cabegoria de becuea i My Irecoenies (=190, Irecoenles {21900 a <1 AD, poeo frecuenies
(=11 00021700, raras =1/700000 2 <1100 == presentan an oren decrecents de grevedad.

Tabla 1 Reacciones pdvarsas ondensdas por frecuencia y clasificacidn de drganos
| del aisbemsa MedDFiA

Infacciones e miestaciones
[Frecostes | Inteccinn o6 1 veas fospiativils ks, IMBCEiOn de B vas uinaas
| Trasamus de a sangre y sistema liniticn
[Ram figramipaioes'
| Trastomus oel sistema inmunalkigico
| Pooo frecuerbes | Angiosdema
| Tragtomos del metabolisme ¥ de fa putricicn

Muy lrecuenses | Anoreaa
[ FrRnuenieg | Péerdida da pesa, parida ﬂn.w:na
| Trastomos palﬁﬁ'lérilm
.:f[':JE\‘fE'S | nsornain
Trastomos del sistsna novioso

Muy freentes | Cefnks
[ FRpuenieg I Istaren. 2nmn Mencn, & SR, i‘I.‘l’!_]!‘l

Trastomos vasculires

| Frecueniss | Golocos
| Trastomos respirakonios, lerdcacos y medisstinicos

FrEcuentes [Kerea, s, 10 procctia

Tragtamos gasiraintestingles
Muy frecuentes | DNspepsia, nduseas, dares
Erlermedad por refluo gagtroeecidgico, wimias, distensiin sbdominal
malesias abkamnalkes, dolor abdoming, dokor en la parte aka del
| Ebcomen, malrstar de Betmag. gasliills, pelrefimienta, fldulanda
Trastamas hepatabiliares
Blesacion de ALT, ekevaciin de AST. elmvacon di gamma gheamil

Framentes

En
FOAENE | sansterasa

Hams Elewacion e 1 hifrubing s2nca olal &n arekinandn con Evacones

: el ALT y &5T

Trasbomos de 1a peed y dei tejida subeutinen

Muy frecuentes | Apscoodn o evupocn cuténes porfoiesens bil dad

Frementes Prrurmg, erisma senqusdad de piel, srupcikdn ertamaiosa, eupoion macolar

ETUDSCN prermica

Trastomos musculcesqueliticos y ozl tefido conjuntivg

Fracuenfes Malgia, armigia

Trasbormos generales ¥ aleracionss an o lugar de administracian

Muy frecientes | Cansancio

Fremuenies | dusterna, dokr |oncien no Cerdiacn

Lesiones traumiticas, mioxicaciones. y complicaciones de procedimssnios terapéuticos
Freoentes OQuermaduras solanes

ldantilicaris 3 iraves de famacoviglancs past - comencalizhodn
hiztificacion de sespechas de reacdiones adwersas B importame nefificar sospechas de
reacciongs acvemas al madcaments fAe su aAdmcdn. Blo permis wna aupersisie
conlimmada de B ebcion bereficiamesge del medicamente. 58 rviln @ los prolesionaks
sanianioe & notificar s sospechas de reacciones adversas fver detabes mas adslante). Samma
Espanil te Farmpoodgianctz o Medcamentos s Lso Humeree weovicifcafAines 49
Sobradesis, Exdele ua expariencia dinica fmilade con las sobreduss, Se admnistaron varias
cogis o pirfenidion hasta un 1oial de 4,606 mg'dia en forma g8 ses capsuas de 267 my tas
wecs al diz a volunlariod adulles sanas durarbe un periodo die aumendo gradud de ta doss de
12 dias. Las reacciones adversas fueron laves, frarsilonas ¥ compatibles con Bs reeccionas
AtwrRaE Gheanadas con mas frecuancil con pirtenidong, S 58 S0SDEChA una SoDAECCEs,
dabe proporcionars: asisanda midica da apmyu, con wglanci de las constanizs vitales y una

| estraca ohesnacion o2 a sitackn clinica o2 paceriz. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

5.1 Propiedades farmacodindmicas. Gupo farmacotermpiution Inrmmesupresones, otms
Inmuncesupnesonas, cidiga ATC: LOAAXDS, B mareniamn de acdon de prianidea no sa conoce
bir Iodiv . Sin emisgo, s dlos dsponin ks indicn oue prienidong tens pragiecdides tanio
antifibrdticas comao anfinfamatorzs an una sere de setemas i wirgy en medelos animales
o Nibrcsis pulmonar fibmsts inducida por Wleomicire v irasplante). La FPY g3 e enfermedad
pulmorer ftedlice e inflamatoiz cron i gue se e alectida porfa sinlegs ¢ Fesadan decilocinas
provntlzmatonias, entre alas el factor de necroste tumoral @58 (TNF-apy 2 interlaicing- 1 bata fL-
TN, habignckes: demasinado quis pinenicora reduce 18 scomukiciin de s mlamaoris en
respuesta @ diversos aslimuins. Pifenidong atena (3 proileraciin de fitroblasts, & producdon
o Cocings y proteinas relacknadas con & fibnesis el semento de ka Dinsniess v & acumiaciin
e miliz idracoiular on respoests a chocings que 5on Rctoes da enicimisri. comao d fackor
e crepmento tramsformante beta (TGF-[} y el factor de crecimiento dervado de [as plaquetas
(FOGF). Eficacis chricy, La efcach cinica de Bsbriot™ & ha estudisds en cutn esludias en
Faga 3, muilicénircos, aleasorizados, doble clega y conimfdos con plecebo, e parientes con

FPE. Tras o g estuding én Fase 3 (PIPF-004, APF-00G v PIPF-0NG} lugron mulinacionsles,
una (5F3) e realizd an Japén Los estudios PRF-004 v FIPF-(XG compararon el tasmianio con
2403 mafdia de Fshriet® frerte a placebo. Los esturios fueron casl idéntings en su disedin, con
AU EROREGIanEs Coma un grupa de dosis inkermadia {1,197 mgedial an PPF-O04. En los
rios estucing =5 adminisind 8l ratmieno tres vaces & dia durama un minimn de 72 semanas. B
Griberion e vakira s i prrcipal en bog oo satudos Tue 1 vadacn en o porcentaje de i capaithd
vl lorenda J0VF) espereda entre o momento basal ¥ | semana 72. En el estudo PIPF-004
&l porcerviae e B CVF espemda 28 reduja Sgnilcaliamene menos enle @ mamentn besal v
la samara 72 dn fatamionto én (05 pacenkes que moitieron Eshriet™ M=174) que an ios que
e =174, p=0,001; AMCOWS por mnges). En Ins primesos, & tralamiento con
Estwiet™ recijs kembien sgnificatiamente mencs ol porcentaje de B CVF esparadta antrs o
marmano basal ¥ les semanae 24 (p=0001 4], 36 |p<0,001}, 48 |p<0,001) w 60 0=0.001]. En b2
semana 72, el poecentaje de fa CVF esperacts = 1 0% (umibral ncicathe o8l riesgo de mornakcad
en i FPI) dismiruyd comn respects ol mamenin basl en al 20% de los pacientes que racibiaon
Esbriet® v en et 35% de los que recibleren plecebo (Tabla 2.

o ol oMt 261§ 1 SBaRa 72 08 lamieno o o et PP 008
Pirfenicona 2.403 [Maceba
mgidia (N=174) | [N=174)

Disminucn z10%, muers o raspone pukwcsar 35 E0% G0 (355

Dizminucidn wem gl 0% 97 (06 o0 7%

Hi'ra.nad:i!ui'r.r._l:'l': [variacides n I3 CVF =%} 4 (24% 24 IH‘H-!

Aunnue en el estodio PIFF-D04 no se eheand ringuna diferencia enére of grupo de Esbrist™
i &l 08 piECER0 en cuanio A & varackin & el resultado ohfenidn &n |3 prana oe la dEmncs
camingts &0 Sgig miaos (PMER) enie ¢l momentn bisal ¥ 1B semaca T2 sepin & andlgis
ANCOVE por ranges, oo un andiss a0 ol dstancia PG se recufo = 50 meses en o 37%
e lps pecentes nue redbiamn Estret®, frenia & 47% de- lns que reclieran placebo. Bn &
estudio PIPF-006, & fratariento con Esbret™ (N=171] ro redujo menos o poroenizie de & O0F
espemade entre = moman bazal y k= semara F2 gua el plecebo N=173; p=0,501). Ahos en
el Iratamignti con Esbiiet® = redujo mencs el porceriae 0@ B OWF esperada enlie el momento
basa y B semarms 24 fo<0,001]; 38 {p=0.011) y 48 {p=0005]. En 8l 23% oo o8 pacenas
nue recitdzmn Esbeiat® @ 37% 8 los oue mebenon pacabn, ia COOF o redan = 10% en &
samang 72 [Taba 3)

Tabla 3 Evalmcion por cateqorias oe la varacion en el porcentaje de la CVF esperada
_ Britre e momerto basal  y la semana 72 ﬁ!ma_lji_u_r!u_ﬂ_n.l"uil_q[ﬁu HFE-_I!IE
Pirfenidona 2403 Placebo
L S mdla M=171) | [N=173
DEminudin =106 o muerke o FR¥ants pummar 2 A6 [27%]
Dieminueicn menor dal 10% B [EE%) BH (B1%]
HNingura dsminuciin (vanacon en la CVF =%} 44 2%} o 2]

En el astudio BIFF-IXIG. o distancia P¥GEM sa retup significaivaments manos mon Esbnet™ gue
tnn piacebo entre & momeno esal v 8 seeme 72 e, 000, ANCOVE par rangas) Ademis
en un endlisie ad foc, In disencla PRGM se rmdujo =50 metme an & 33% de los paciemas
e recibienmn Esbier™ v an o 4T% de b8 oue secthisron gikacebo &n & sshude PIPF-006, En
un andiss combineds de i superdvencia 5 ks esfudios PIFF-004 ¢ PPF-006. |2 tasd de
mortaliclad en el gnapo que recimd 2,403 moftlia de Esrigt® e dal 7,8%, en comparacion con
gl §.8% en el grupo que recbio placebo (AR 0,77 IC 95%: 0,471,490 En sl estudio FIPF-
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016 56 coanpard e fratarnknto con 2403 mgida e Esbogt® Inenle 2 placeio. B tratamgnio
58 BEminStG 1res waces al dia durante 52 ssmanze. La varlatle principel lue la variacitn antne
la ghuacion basy v |3 semana 52 en o poceniae o la OWF esperada. En un iotal de. 555
raciEies, l medars dol proents tasal de b OVF ¢ i DLGD esperidas fue del G8% [menake
AB-01%) y ol d2% fimanalc #7-170%) respectivamente. Bl 2% de loe paciemeg presentd um
porcenitags de la CVF esperada por debajo del 50%, mieniras que @ 21% e los mciesies
presantd un porcerdae oe e D101 esperada por debajn del 35% en condiclones besaks. Fn ol
egiudio IFF-I16, & porcentaje de & CUF esperada 22 edoo menas enlre 13 situnoin sl y 5
somang 52 de iratamianio on los paciontos que medbiencn Esbrie™ N=278] compamado con los
pacienies pue reclhssmn placebo (N=277, pe 0000001, ARCOMA por ranges]. Bl iratamismin con
Eslwiet™ farnbisn rechjo signilicasaments of porceae de la OVF esperata erirg o momanio
begal v lag semanas 13 gp< 0000001}, 26 [p0, 000001] v 38 fo=0,000002), En la semana 52
58 ohaand Lrs recuccin Con respecto | stuscion basd dd porcentaja e s CVF esperad =
0% ol muerke an el 17% de ke pacientss que eolveron Edoriar®, Irane a un 32% e los pue
regibi eron aceho (Tatea 4

Tabla 4 Evahuacidn por categarias de la variackin en el

je de la CVF eperada
¢l estudin FIPF-016

enire o momenio basal v Ia semana 52 de fratamientn &n
' | Pirtonidona 2403 | Placeba
_ | myidia 4 =278) | (N=277)
Esminucitn 2 0% o miksts 45 1 7% B (%)
Disminucin menr el 115% VS %) G5
Mnjuniy disminucin famiation en b CVF = 0% B3 [23%] 2.’ 110}

En el estudia PPF- 01, | desandia FRIBM so oo o signicativamento monos en ks pacignhes
con Esbriet™ que en ioe paceniss con placebo snre 8l moments basal v k& semana 52
(p={0,036, ANCOWA por rangas); la dstanca PREM se redupo = 50 metros en el 26% de los
pacientes oue rechienn Eshoet™ v en el 36% de s que recibieron placebe. En un ardidsis
combinada espacificatdn previamants de los estudics PIPF-004, PIPF-006 v PIPF-016 an =
mes 12, Ia mortalidad par cualquier cAusA Tug significalwaments manor én el grupo que
reciih, 2,200 moychy de Eshi™ (3,55, 22 oo G753 paciemles) gue an & oned om & placebe
(6,75, 42 da 624 paciantes}. b que supuso una reduccion del 48% an el riesgo da modalidad
por cuilguier cavsa durante ks 13 pimenns meses [AR0U52 [IG96%; 0,31 -0,87], p=0,0007,
prsha del arden loganimico). En 2l estudia SP3) realzade en paderdss Eponeses s
compart gl ratamientn con 1800 mg'dia de pirfenidona icomparable & 2,403 mg/dia en las
pabilaciones di Estados Unidas y Eurapa del estudio PIPF-00400 05 s0br g una Lete romaizaida
en pesa) ¥ placebo =110, N=109, respacivamenie). B tratamiemo con prfenidana redujo
signilicativamente menos | péodata melia o Capaci dad vital [TV &0 13 semani 52 [Grgio
de valorecion principal) que el pleceta {-0,08=0,02 |ros frente a -0,16=0,02 o=
respectivaments, p=0,042]. Pollaciin peoliincs La Agencia EBumopaa de Medicamentns ha
caimi o al tiukr de fa obligacin de presentar kg resattados do log eshudios realizados con
Esbriat™ gn lns dierentes grupas e ka pohlankin sedidtrics estanlecda an in FF (ver secciin
A7 para crns A b intormadion sahine el oo an G peblacion pedijnics), 5.2 Propledades
farmacocinglicas. Absomitn, La administraciin da Esbiet™ con dimonios mduce
concinerablemants i Cmas e un S0%) v Bana un efecto menor en el AUG nue cisndn e
acdministra en ayunas. Tras la adminisiracion oral 46 una deesis dnica de 800 mg a volurtanios
adulips sance de mas edad (50-66 afios) en pondicones posprandses, (8 wincidad de
ahmriiin de pirfenadona disminumga, migniras gue el AUC en condicianes pasprandides fue
epmeimedamenta igua & B0-B5% del AUG en ayunes. La incidenca de ecomiscimientos
dcheers0s fnduseas y marecst fug menor en ks sujelog en condiciones posprandiales mus en
&l grupo en ayunas, Por consguiente, B8 recomienda la adminetracion de Esbriel™ con
alimenteg para reducir i incidencla de nauseas ymarens, La biodsponii dad de pidenkipna

Ficha técnica

o 58 ha determinado en of ser hornano DEtriiyciin, Fidenidons s une @ proleines
plasmiticas humanzs, pricipaiments 8 3 slbdming sfvica, El porcentae medo iota de
unkn warid enire e B0% y &l 58% en las concenfrackones abservardas en eshudios clinkos
fetre 1 100 ppmi B wolumen de distibocion modio apanente por v oeal an estuio @
ecuilibrin e de apradmatamante 7 1ms, o e indca mue o detdbocion de pifenidang
e g tejidos a2 modesta, Biotarnehormacidn, Aprmdrmadamente ¢ T0-B0% da pirtenidana
5 metebolzada medante CrF1AZ, ¥ en manor proporckin por obras [spensimas CYP como
CYPRCEL 2019, 706 v 2E1. En los eshoalias & sleo & 6 wed reslizacos hasta i techi no se
ha detectada ninguna actiided del metabolito princinal (5-carboe- pifenidona), ni siguen
BN concentreciones o dosk muy por encima de las saoclades & b acthiced de la propla
pr fervcdona. Ehminagion, El aclasminnka de prfersdona por via orl parece sermodestamants
salurabie. En un estudio de dosie mikigies y detenminacian de dosig real Ao e adultos
Sance de s edart, se adminsirann ciosis de antrg 267 my y 1,535 mg mes vweces al dia y
el aclwamianto medio dEminuyd en casi e 25% por encima de una dosis de 807 g tres
veces @l oia. Trag la administracian de ung dosis Onica de prfenaiona en aouhos sancs e
mds pdiad, k seenidck die dlimiracin apanante tarminal fue oo Sprodradamants 2.4 horas
Aproeimadamenta el B0% de (a dosis e pldankiona adminatrada por via ol se dimira en
I oring &0 135 24 hwas Jiguienss a s Sminstracon. La meyor pane oe pirenidong g8
excretd en forma del metabalito 5-carbmd-prieradana jmés del 95% del cual 52 eouper)
excretinoose intacka en & orina menos del 1% de pirenkiona Poblackess especiles
Prerivigrans oy insulioinmen apdnca. Se compart la farmacocingtica de pidemidana y dal
matabiniio 5-carbeed - pidanidcna en sujatna con inguficlencia hepstica modarada (casa B de
Chilif-Pugnl y en sijos con funcion hepsd e normel, Las resdbadios indicam an aomesnhy

1 madic del G3% en la esposicion & pirferidona después de adminigtrar una dosia dnica de

801 g e gll'ﬂkluuﬂ {3 chpgulas e 25T Ml &n pAOETIES Con nsulcenda hup‘él‘lw
maderaca. Frfendona debe wilizerss con precaucion en pacientes con rsuficencia hepdlica
de leve @ moderada v se cebe viglar estrechamenle & s pacisnles para delaclar sgnos o
boeicidad, especizimenta =l astan lomando al miama tiempo un inhibidor conecida da SYP1A2
(ver serriones 4.2 v 4.4), Esiel™ estl contrandica en 1 insulicient & heplica grave y en
laentermedad hepatica terminal fwar secciones 4.2 v 4.3, insutioinc revg) Mo e absenaron
diferencias cincaments relevanies en |3 larmacocinética de pirfenidona en sujglos con
Insufiencii nenal e ke o grave, con respecio 4 los sujebas con lundion renal normal, Li
sugencia orignal Re metaholzn predominantemente @ S-carbod-pirfenidona, v B
Earmanocieticn de pste metabolit celd alteraks en sopshis coe irsufici e el modera
& grawe. No ohetante i cantidsd esperada da acumulaclin dal malsbdlit en astado de
erquilibrin no &5 importante desne-al punka da vika tarmacodindmicn, debida aque |p sembdoa
e eiminacion terminal s de sflo 1-2 hors en estos Sujeios. No & necesaro sussar fa
thesis enpacknies con nsufidenciarenal de leve a modersda que esién redbiendopifenkdona
Pirbenidona eska contrendicads en paciemes con meuficence renal grave (GGl =30 mbimin}
o enfermedad renal tesminal oue requiere daliss fer secciones 4.2 y 430 Los andlisi
tamacocinglions de poblaciones realiFados e 4 asturlios en Suelos sands O Sujlns con
inguficiencia renal, y en un estudic en pacienbes con FA, no han indicado efectos dinicamants
relevantes de la edad @ género o @ Emans comona en k1 frmagodndica de pideniiong
5.3 Datos preclinicos sobe sequridad. Los dasos do los eshudios no chnicos no muestran
riasqos especidhes para los paras humanos sepin los estudos comvencionates de farmacologia
ke segLridan, neiciciad a dosk repatitas, genoteaicioad y potencial carcinonénicn, Fr pshados
te tmridad de dasis repatidas == obeervaron aumertng dal pesa dal higado: an ratones, mtas
¥ permos. & menada anompafiaccs e hiparroba cenfriobalar hepatica. Este slecta fue
reversinie 4l suspender el tratarmienta, En ks estunios de caninogemicidsd resinados en
ratas ¥ ratones an absand un aumenta da la incidencia de lumoras hapaticos. Eatos hallamgos
Fepiticos son compstiles con B inducciin de [as endmas microsomales Mepaicas, elecin
qua rocse ha chzervado en los paciantezque reciben Esinet™ Estos halazgos mose congideran
releanles para o 87 himaro En rates hemlvas que aebeeron 1.500 mgho al dis, 37

VEDES K o I g 2 403 motia, s obeerod un dlmento estadeicamente signilicalo
o los umores ulerinoy. Las resultados de s estudics mecanisticos indican qua la aparician
de tumores uherings @3t probablemende rdacionada con un deseoullibrio crdnico o2 a3
hormonas: sevabes medadss por B dopaming guee alecla a un mecarsma endacring
especificn de |2 rata que no eata presenta an & ser humano, Los estudios de inscoingia pars
I repraduccion han demostrado b asencia de shecios adverses n ka fertilidad de e machos
y las hemibiras, a3l coma en el desarolls poemalel da las oias de les ratas, sin evidenclas de
teramogenicida e ratas (000 moko o di i an coneos (300 my kg &l ek B anirmalkes,
pirteritkng Wi 55 motaboksas afriniesan |a placenta v pueden acumularse an @ liguido
emnititlco. En ratas que rectbienm dass akas (=450 mp'kgal da) 2 abaerad una prokngackin
el ciclo ssinoginicg w una elriasda incidercia de cicles imegqulares. En rabes que edbieeon
ocesle alteg {1,000 mgSy al dis) se prolongd la gestaciin y 58 reduo b vablldad fesl Loz
eglLEhios realizacas an ralas Mctaes ndcan que l:uieuil:mﬂ i1 5% meEhoiins g8 axcratan
enlaiechd ypuaden acamularsa en sda. P irfeidona no mosind indicios de actividad muagenica
o aenchiea en ks baters habitual de prugbas y cunco se evalld bajp exposicion de e UV
no foe mutagénica, Cuindo se alud bajp spasicidn UV prfendoni dio positiva en un
ersayn folociastogénico raalizade en oélile de milmdn de hamater chino. En cotayas s
ohaerd TniHcsciiag @ imtacin s @ admrigtaciin oral de pirfeniiong y 000 Exposicin &
rayes LVAANE. La gravedad de s Ietones Imobisicas sa reduin con & aplication de ura
orama de protecoan solan Daluacion ool Blisge Medoambients (ERA N0 e corsidera que
pirfenidona represente Un resgo potendial pam Ms aguas superficiales, s microoR@nismos ¥
lne apuas sublerness o ke inverdebrmnes que when en oz sedimenipz. 6. DATOS
FAAMACELTICOS, 6.1 Lista de engipientes. Conbenmo o 1o chi b, Detulnsy microchistiing
Crxscarmeksa sidica Posidona. Estearain de na;nasin Cuibéerta e |a capsula. Didxdo de
litarn [E171) Getating. Tintag de impresiin Tintas 5-1-16530 o 03A2 memin qus contiens

Goma laa, Ok die hisma negeo [E172) Oxde da hierm mjo {E172) Oxida de hisrmo amanilio
(E172] Progilen gicol. Hidrixdo de amano. 6.2 Irlc:urmaﬂl:ilithdu. o procede. B.3 Periodo
de validez. 4 afos pare los bilsteres 3 efios para los frascos. B4 Precauciones especiabas de
CONSEMVEGION, No conservar & lemperaiura supenor 8 30 °C 6.6 Naturaleza y conleniio del
EAIVAEE. linE . EIaes 0o miow e raimente dvante 4 semianas, 7 tras
bliser e PVC/PEPCTRE v mina de aluminio con 3 clpsiea cads una ipam |a dogs de e
sumara 1), ervasadas conjurtiumene con 7 fras blisber do PYGPEPCTHE ¥ Bmina de aluming
con G cépanias cada una (para 13 dosis e insemana 2, Cada envase condena un 4atal de 63
clipsula. 14 ms Hisier o
PVGPERCTFEY Iam-nn ta alminia, con 8 oipautas cada una |a.|'n|na1: para 2 diss). Hay un
tosad de 14« 18 capsulns en tinss biiger de VG PEPCTFE ¢ lamina de aumink penorean, o
e S o fokal de 252 cdpsules por ervasa, Fasco de 250 ml, de KOPE de color banco y
i @ prueba da nifoe, con 270 cipeudag. Bs poabie que solamenta eatén comerciakeadns

er
algungs samafios dewnases. U6 Précaucionis especiales de elimin ackbn, Ninguna especial
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACHON, Rocte Regisration Limited £
Falon Way, Swe Pak. Webey Garden Oty ALT 1TW Reioo Undo. 8. NUMERQ(S) DE
AUTORIZACKON  DE  COMERC N, BWTA1MEERO00T  EUAA1BETT02
EUMA GETAD0E, 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORZACKMRENCVACION DE LA
AUTORIZACKON, Focha de la primers autordzacion: 28 oo febremo de 2011, Fecha do la aftima
renuvaciin: Bde Saptiambea de 2015, 10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTD, 8 de Septiemure
e 2015 La intormaccn detnlaca de este medicamentn es1 disponide en [ paging web da &3
fpencia Europea de Medicamersos b Sserwemaeurooa sy, 11, CONDICIONES DE
PRESCRIPCION ¥ DISPENSACION. Medlcamenna sjtn A prescripraon meciea. Lisohasptsiang
12, PRESENTACION ¥ PRECID DE Eshrist®, Prosatacite y pracin de Eshries 267 my capsulas
durag: anvaes da B3 capadas G GRS364. YR WA notificedo {no SMEL 683, 14€ Envese da
2532 cApsulps G GBSIAS; PVP Ma adliticado (no Sk 2.558,15€, Corgullar & preco
finerciadn por el BNS,

01, 16-E58-13



Aumentando las expectativas / Funcidn pulmonar

ESBRIET® REDUJO LA PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD'2

Proporcion de pacientes sin disminucion de la CVF prevista

227"

Esbriet® aumento en
2,3 vecesel
numero de pacientes
sin perdida de
funcion pulmonar’ a
las 52 semanas de

tratamiento

a9 =7

Forcentaje de pacientes (%) @

<0, 000001

los pacientes

ESERIET® FLACEBD
Sin disminucion de la CVF (cambio en CVF 20%)

Construldes a partlr de datos defing TE. el al NEJM 2014
'Datos provenientes del estudio ASCEND
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Aumentando las expectativas / Funcion pulmanar

ESBRIET® REDUJO LA PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD'2

Esbriet® aumento en

veces el numero de pacientes

sin péerdida de funcion pulmonar®
a las 52 semanas de tratamiento
(22,77% de los pacientes

tratados con Esbriet® vs, 9.77%

placebo, p<0.000001 Rank

ANCOV AR




Aumentando las expectativas / Funcidn pulmonar

ESBRIET® REDUJO EL DETERIORO
DE LA FUNCION PULMONAR?

Cambio medio en la CVF a lo largo del tiempo?

En el pool de los tres G
estudios Fase |||

(ASCEND \/ CAPACITY
004 y 006),

-100

200

Esbriet® redujo el
deterioro de la
funcion pulmonar en e F A0 i)

-300

Cambio medio en CVF mL

400
e e PIRFENIDONA (n-623)

SO0

un 40,7 7% (p<0.001) 3 i :
a las 52 semanas de M

tratamiento?®

Diferencia absoluta: 148 mL
Diferencia relativa: 40.7%

e




Aumentando las expectativas / Funcion pulmanar

ESBRIET® REDUJO LA PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD'2

En el pool de los tres estudios Fase |l
(ASCEND y CAPACITY 004 y 0006),

Esbriet® redujo el deterioro de la
funcion pulmonar en un

(p<0,001) a las 52 semanas de
tratamiento?




Aumentando las expectativas / Funcidn pulmonar

ESBRIET® REDUJO EL DETERIORO
DE LA FUNCION PULMONAR?

Analisis del pool de los tres estudios Fase
| a magnitud del efecto del Il (ASCEND y CAPACITY 004 y 006)

tratamiento sobre la funcion

respiratoria a 72 semanas @ 100+ PIRFENIDONA (n-623)
fue consistente con el efecto oo

observado a 52 semanas? 70 |

BO+ PLACEBO (n-624)
50 |

Pacientes %

Reduccion de un 527% en la
caida de la CVF 210% o ol

304
e | [ L e e § e 204
muerte a las 72 semanas g (T T
{ Yy AR I aEY O oy B e O 2 | peooont
0 12 g 26 48 ] 72
Pacientes en riesge’ Semana
Pirfenidana 518 612 51 540 287 188
Placebo 18 615 533 488 264 165

- - e _:.'1. = o T
- %F Y P ] = 3 _'..‘.
' i':--‘;;-.,;l- i - ot . L=t

i -

Modelo de regresion de Cox
Test del log-rank




Aumentando las expectativas / Funcion pulmanar

ESBRIET® REDUJO LA PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD'2

a magnitud del efecto del tratamiento
sobre la funcion respiratoria a 72 semanas
fue consistente con el efecto observado a

52 semanas® Reduccion de un

en la caida de la CVF 210% o muerte
a las 72 semanas (HR 0.48: IC 95%, 0,37-0,63; p<0,01%




Aumentando las expectativas / Funcidn pulmonar

ESBRIET® REDUJO EL DETERIORO
DE LA FUNCION PULMONAR?

En los estudios
CAPACITY, una
menor proporcion
de pacientes en

Diferencia absoluta

9,1”

p< 0,003

tratamiento con
Esbriet® tuvieron
disminucion de la
funcion pulmonar®
vs, placebo ESBRIET® BLACEBO

% Pacientes con disminucian

de =10% en la CVF

Construido a partir de datos de Moble P, et al Lancet 2011

"Disminucion de =10% de CVF. andlisis del pool de los estudios CAPACITY ooy v 006, Datos a 72 semanas de tratamients



Generando

confianza

Generando confianza

Esbriet®
tiene un perfil
de seguridad
bien
establecido™

.
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Mejorando la supervivencia ,’

Esbriet®

redujo el riesgo
de mortalidad
de los pacientes

con FPI'2
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Mejorando |a supervivencia / Mortalidad

T

as clinicos, FPE fibrosis pulmonar kiiopatica




Mejorando la supervivencia / Martalidad ”

ESBRIET® REDUJO EL RIESGO DE MORTALIDAD

EN PACIENTES CON FPI'2

Esbriet® redujo significativamente el riesgo de mortalidad:

Analisis

del pool

de los

3 estudios 'S
F :




Mejorando la supervivencia / Mortalidad ”

ESBRIET® REDUJO EL RIESGO DE MORTALIDAD

EN PACIENTES CON FPI2*

Morlalidad por cualquier causa despueés de iniciado el tratamiento
° hasta el final del seguimiento

ASCEND CAPACITY
Objetivo de  Objetivo de

.+ o Final del seguimiento
valoracién 1° valoracién 1° g

32 15
@ .
& p- 0,000 i
g R PR ot m PIRFENIDONA
= 0.45 (0.24-0,33 HE I g8 -
E o o B 052 10.30-0.89) m— PLACEBO
@
=
o 10
z
=
E
=
]
]
2 O
E 2 P=ns
2 Mo se alcanza -~
. significacion 1 s
estadistica A . ]
o - iy } . A
o 24 48 7 o 120 il 8

Semanas de observacion
Pacientes en riesgo, m%) =
Pirfenidona G923 (100&) 588 04.4%) 530 06.5%) 276 {44, 3%) G0 (g 6 1(0,2%)
Placebo G224 (100%) 504 (0525 &R0 (GBI 281 (45,0%) 56 (0,05) 300,53
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Aumentando las expectativas / Resumen

RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE EFICACIA* EN LA POBLACION
AGRUPADA DE LOS ESTUDIOS ASCEND Y CAPACITY 004 Y 006"

Favours Favours
Outcome placebo pirfenidone P value
Decling in %FCV 210% or death —— <0.001
Decling in MWD z50m or death -8 <0001
Progression free survival -8 <0001
Increase in UCSD SOBQ score 220
0.00
points or death B *
All cause mortality —— 0.040
Treatment emergent all cause
mortality —r— 0.015 ‘-
IPF-related mortality N 0.011 =
Treatment emergent IPF-related
meoertality —— 0.007
| i ' -
15 10 06 o4 02 01 |
Hazard ratio (95% CI) g

& MWD- & minute walk distance; FWC- Forced Vital Capacity, UCSD SOBGQ- Liversity of Caliirmer Son Cvego Sodiness of Sreath Quesisrmnsgce
St/esk 82 10 ASCEND and week 72 i0 CARAC




Generando confianza / Seguridad

SEGURIDAD DE ESBRIET®

a se guridad de Esbriet®
" icos realizados en 1.650 volur
ha realizado Segwmi@nto a ma‘s de
estudios abiertos durante un peri odo sup
llegando, en algunoseas 0s, adiez'




Generando confianza / Seguridad

SEGURIDAD DE ESBRIET®

En un registro de

El ajuste de dosis podria facilitar que
el paciente no abandone el tratamiento

el tratamiento) /.
ontinuacion de




(Generando confianza / Seguridad

FSBRIET® MOSTRO UNA
CORRELACION DOSIS/EFICACIA™

O

En el estudio
CAPACITY 004 se
estudiaron 2 dosis de
pirfenidona aig7 ma/dy
mg/d) Y S€ observo
una clara correlaciéon
dosis-respuesta en el

Cambio medio en CVF desde
el nivel basal % previsto)

' ; | — PIRFENIDONA 2403 mg/dia (n+174)
cambio medio en la 12 7 PIRFENIDONA 1197 mg/dia (n-87)

CVF desde basal hasta —— PLACEBO (n-174)

- 14 |

la semana 725 a 12 24 36 18 60 77
Semana




(Generando confianza / Seguridad

LAS REACCIONES ADVERSAS MAS FRECUENTES
SE REDUJERON EN EL TIEMPQ™8

La experiencia . | , .
: Incidencia reacciones adversas Gl y cutaneas en intervalos
obtenida de los 40 de 6 mesesen la poblacion de estudio®

estudios clinicos
muestra que las
reacciones 30

adversas mas -1“;;
frecuentemente %
. 20
observadas’ se 3 B Niuseas
: = i
T iy = B Vomitos
;.jrm._—_:'._{_—_rrwtcjrur  al B Fotosensibilidad
comienzo del | B Rash

tratamiento y se

reclujeron en el | 1 I M P

17-18  18-24 2A4-300 a0-38 0 38-42 0 42-48  q48-R4q
Intervalo (meses)

‘Cbservadas conuna frecuencia =15 veces respecto & placsbo



(Generando confianza / Seguridad

LAS REACCIONES ADVERSAS MAS FRECUENTES
SE REDUJERON EN EL TIEMPQ™8

La experiencia
obtenida de los k Tiempo de aparicion de ALT o AST 23 x ULN®*

estudios clinicos

muestra que las g
reacciones g
adversas mas 5
frecuentemente g
observadas’ se %
presentaron al &
comienzo del Z

tratamiento y se & I I I I I
recujeron en el A1l el 1y

-1 1-2 2-3 3-6 6-0 9-12 12-15 15-18 18-21 21-24 '24-3'11 30-36 36-45 48-680 B0

Mes (pacientes en riesgo)

‘Cbservadas conuna frecuencia =15 veces respecto & placsbo



Generando confianza / Seguridad

EL ANALISIS DE LOS SUBGRUPOS
DE PACIENTES CLASIFICADO POR SU VALOR DE CVF

E|_ '5‘ rja“f-ﬂf-zl [:19 ||[:‘]'E] Subgrupo Afewarde placabs A fevar de pirfenidona
subarupos ce @ Region EE.UU. .
Su L _ﬁ u DDJ ae M Resto del munde .
pacientes, clasificado e PE o
S o e e e ey =75 S
E-JUI SLI "-;’u:_'ﬂL.-*t d[:' "uﬁ"u’FF. Sexo Masculing —
. nr [ Femening R . S
evidencio eficacia Razaletnia Blanca .
: = o-blanca e —
de Esbriet® en todos CVF % pred «t5 ——
pre
; &65-5B0 ——
ellos incluyendo los - ——
’ Dien % pred=40 &0-<=50 .
estadios tempranos . 250 —
TP sl e e A DCSM [min] 0-350 -
de la enfermedad: 350-<450 S
2450 ———
FEV1/CVF <0,80 —_—
0,80-<0,85 S —
20,85 —
Uso de 02 suplementario S —
HNo ——
Habito tabaguico Fumadorfex-furnadar —
Munca ——
Tiempo desde ¢l diagnostico <1 .
lafos] 1-52 —
»d ——
-0 0,0 05 1.0

Efecto del tratamiento estandarizado [IC 55%)

CVF: capadidad visl forzada



Generando confianza / Seguridad

EL ANALISIS DE LOS SUBGRUPOS
DE PACIENTES CLASIFICADO POR SU VALOR DE CVF

, Educacion del paciente, prevencidn de EAy manejo con 1\
. a mayoria de las S .

reacciones adversas
gastrointestinales y
cutaneas
(fotosensibilidad, rash)

Si hay EAs v los sintomas no se resuelven: ajuste de
dosis hasta que los sintomas se resuelvan

e . Si los EAs persisten: interrumpir el tratamignto

son manejables con @ irporiimata

medidas apropiadas

de prevencion y 475y, Cuando se hayan resuelto los sintomas o se hayan A

educacion del o 4 & hecho tolerables: re-escalar a dosis lentamente hasta (£ 28
Wear® |a dosis diaria recomendada segtin se tolere . 4

paciente*°

CWF: capacidad vital forzacka



Generando confianza / Seguridad

FPI'Y RIESGO CARDIOVASCULAR

—— Controles —— FPI

Los pacientes con
FPI tienen un riesgo

0,05
_l

; ¢ 3
mas elevado de g
tener enfermedad 5 3

o'
vascular™ 2
Entre el 29-66% de g o
. L
los pacientes con FPI =

tienen enfermedad o

arterial coronaria 5

& rbilidad & :

0 1 2 3
Seguimiento en anos

Incidencia acumulada de primer sindrome coronario agudo en personas




Generando confianza / Seguridad

:QUE PROPORCION DE SUS PACIENTES CON FPI
PRESENTA COMORBILIDADES?

Las comorbilidades

SON Comunes en =
pacientes 6 6 /o

con enfermedades
pulmonares
intersticiales, como

= e s b De los pacientes De los pacientes en el De los pacientes
la kPl que f:}l‘"j"j“"hjrﬂ' con FPI estudio PASSPORT con FPl reciben
contribuir aproducir presentan presentaron tratamiento

il comorbilidades comorbilidades anticoagulante®

efectos secundarios cardiovasculares® cardiovasculares: aiin no

se han presentado
mensajes de seguridad
adicionales”




Generando confianza / Seguridad

:QUE PROPORCION DE SUS PACIENTES CON FPI
PRESENTA COMORBILIDADES?

En el apartado de ad-
vertencias y
precauciones de
empleo” Esbriet™

es el Unico
medicamento para

la fpi sin...

...advertencias o ...advertencias o

precauciones en pacientes precauciones en pacientes con
con elevado rcy'2 elevado riesgo de sangrado's2
- v i
1 :{;.;_; .
"Arariado 44 de las Fchas Téonicas

RV, nesgs cardiovascular



Generando confianza / Seguridad

SEGURIDAD CARDIOVASCULAR DE ESBRIET®

Infecciones e infestaciones

Frooucnlos Irifeaceitn de Lo wins rospiratonas allas infoodon die ks vies rinarias
Trasterrs o La sangie y skterna lrfitien
_Rarg Soyandocioek”
Trastomios del sstema inmunalogico
Pron frecuentes Angiosdoma’
Trastomios del metabolismo v de la mutridon
Mty FecUeries Ancrexia
Froouenlos Feénchda de pesn, pérdida de apetita
Trastomoe pequUEtioos
Frocuenlos FECIINID
Trastomos del sstema nendoso
Whiry Trocuenios | Cefzlen
Fracuentes Maren, samrolenca, dsgeusia, etagn
Trastomee vasculanes
han detectado ecieries s
Trastomos respiratonas, lorscicos ¥ medastinicos
efecto S Fracuentes | Disnea fos tos prockctiva
Trastomos gastrontestinales
d . l. MLy rEcURes [ Dispepaa nésoes darss A
Car Iovascu a res Frocuenlos Frfermnedac por refiuio gastroesofagion, vemitns, detension shdominal, malestias abdominales. dolor -
| abwcorminel, dolor or la parls alladel shdomen medesta de cslormags. gastrlis. eelrafirmenlo, Nelulenca
Trastormes hepatabiiares
| raciehes, Blrvaacion iz ALT, closascion do AST, clovaoon do garmere glularmil rspesliomss
Raras Elervsion de la blirmbina sérica total en combinacion con slevaciones dela ALT v AST
Trastomioe de la piel v del tejido suboutanea
My frecusries Feacoin o enupokn cutdnaa por fotosensbiliclad
| racientes, Prurilo, erilorra, seopaccked oo piel crupoon srilormalos, crupeion rmacularn, cnupcion prarnilic
Trastormos musculoesc el éticos y del teido conuntive
Frooucnles [ Mialcga, Atralgia
mmyauamenelhmdea#ﬁnmm
Wy [recucnilos CArsancn
Fracuenbos Ashania, dolor tordcicn nocandiacn
Lesiones traumiticas, intoricaciones y camplicaciones de procedmientos terapé tioos
I FEc e, ) Cuemacduras solanes

“dentifcade a traves de farmacovigilanda post - comercializacion



Mejorando la supervivencia / SLP

Esbriet® prolongo
|la supervivencia libre de progresion’2®




ESBRIET® PROLONGO
LA SLP EN PACIENTES CON FP|125




Mejorando la supervivencia / SLP ”

FSBRIET® PROLONGO LA SLP
EN PACIENTES CON FPY™2

HR 0,62 (IC g95%, 0.51-0.76
p<0.0001!

En el pool de los estudios
CAPACITY 004  (

Esbriet® prolongo la SLP*

Pacientes en riesgo, n L, 3
Mes PFD  PBO '
B30
0 619 G616
L - 50 3 571 570
a 52 semanas® 6 §32 500
40 9 489 43
12 385 310
30 |
¢ 9 & 9 12
Mes

mmm PIRFENIDONA (n=623) == PLACEBO (n=624)

"SLP muerte o caida = 10% CVF o disminucion = 15% Dl Madelo de regresion de Cox; Test del log-rank



ESBRIET® PROLONGO LA SLP
EN PACIENTES CON FPI™2




Aumentando las expectativas / TMGM

Esbriet’
pirfenidona
Expandiendo horizontes en FP

Relacion del TM6M
con la mortalidad y

la calidad de vida




Aumentando las expectativas / TMGM

Esbriet’
pirfenidona
Expandiendo horizontes en FP

EI TMGM (Test de la marcha a los 6 minutos) es una

determinacion clinica util para medir el estatus de la
enfermedad y es un factor predictivo independiente

de mortalidad®




Aumentando las expectativas / TMGM

Esbriet’

pirfenidona
Expandiendo horizontes en FP

El TMGM < 250m basal se asocio con un incremento de 2 veces en
el riesgo de mortalidad a 1 afio ¢r212,95%c1 1.15-392,p-002) ¥

a las 24 semanas se asocio con

» (HR 2,73, 95% Cl 1,60-4,66, p<0,01)°




Aumentando las expectativas / TMGM

LA REDUCCION DE LA ACTIVIDAD FISICA MEDIDA POR EL TM6M
TUVO UN IMPACTO NEGATIVO EN LA CALIDAD DE VIDA'T

75 p<0001 p-0004 p-0366 p-0537

Se observo 50
una relacion

entre el TM6M

y la calidad de vida
relacionada con la salud”

25

4 N=50 HL? N=R§ n=RG n=53

25

en los pacientes

O FI:] | 101 11

50 -

Cambio medio en TMEM + DE, m

_:."5 =

211,11 =542~ 2013~ z-5.41- <-541
<1111 <542 <013 (referente)

Cambio en la puntuacion SGRQ (semana 48)

"Medicda mediante el cusstionano SGRO 5 George s Respiratony Cueshionnare)



Aumentando las expectativas / TMGM

ESBRIET® REDUJO EL NUMERO DE PACIENTES QUE TUVIERON
UNA DISMINUCION > 50M EN EL TMM?

I 10640

90 | PIRFENIDONA (n=623)

80

50
50 | PLACEBO (n«624)
40

on de paclentes

Pacientes %

que tuvieron una
disminucion de 2 50m
P o Fil __..-] I 1'_,| A ]r—' |_.|_ 20 .

10
a72 semanas 1 peooot
0 12 24 36

HR 0,66 (1C 953, 0.54-0.821

Pacientes en riesgo’ Semana

Firfenidona a1ate] 51(1
FPlacebo LE0 486

*ASCEMD y CAPACITY 004y 005
‘Modeto de regresion de Cox
‘Test del log-rank



L '_J_;_‘...r
- - —

"ASCERD v CAPACITY Doy y 0B

‘Modeto de regresion de Cox

‘Test del log-rank

Aumentando las expectativas / TMGM ”

En un analisis del pool de los 3 EECC Fase lII",
Esbriet® redujo un

(p<0,001) la proporcion de pacientes

que tuvieron una disminucion de 2 50m

en el TMEM desde el nivel basal a 72 semanas
frente a placebo?




