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RESUMEN

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una patologia grave que carece de tratamiento
efectivo hoy en dia. Un nuevo farmaco que se estd usando para combatirla es la
pirfenidona, que ha sido aprobada recientemente (septiembre de 2014) por la AEMyPS,
generando nuevas oportunidades a los pacientes con FPI. El objeto de este trabajo es
evaluar el progreso de 5 pacientes con FPI que han sido tratados con pirfenidona un
minimo de 8 meses, teniendo datos, en algunos casos, de hasta 24 meses. Se ha
observado si la enfermedad ha reducido su progreso y los efectos adversos que haya
podido provocar este medicamento. Al final del trabajo se aprecié que los efectos
adversos habian sido clinicamente poco relevantes y s6lo en uno de los casos se tuvo
que retirar el tratamiento temporalmente debido a fotosensibilidad. Para evaluar la
efectividad del tratamiento se usaron la capacidad vital forzada (FVC) y la difusion libre
de oxigeno (DLCO), ambos frenaron su reduccion cuando se inici6 el tratamiento con
pirfenidona. En 4 de los 5 pacientes el tltimo dato medido de FVC era mayor que
cuando empezaron el tratamiento y uno permanecioé con el mismo dato que al inicio;
mientras que la DLCO aument6 en 4 de los 5 con respecto al comienzo del tratamiento.
Todo lo anterior llevd a concluir que la pirfenidona es una buena opcidn para los que
padecen FPI, pues retrasa el progreso de la enfermedad y carece de efectos adversos

graves.

Evaluacién de resultados de la pirfenidona en pacientes con FPIL. Pagina 3



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.

;. Qué es la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)?

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), también conocida como alveolitis
fibrosante criptogenética, es una enfermedad cronica, progresiva y mortal de etiologia
desconocida, limitada al pulmon, que se caracteriza porque en el examen histologico del
parénquima pulmonar del paciente, se detecta un cuadro histologico de neumonia
intersticial usual.

La FPI pertenece a la familia de las neumonias idiopaticas intersticiales (NII)
compartiendo con ellas aspectos clinicos, radiologicos, funcionales, con grados
variables de inflamacion y fibrosis o ambas (1). Las NII se pueden clasificar:

e Neumonia intersticial descamativa (DIP)/ enfermedad intersticial idiopatica con

bronquiolitis respiratoria.

e Neumonia intersticial aguda (AIP).

e Neumonia intersticial no especifica (NSIP).

e Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) o neumonia intersticial usual (UIP).

e Neumonia organizante criptogénica (COP).
En el anexo de este trabajo se encuentra una tabla con las caracteristicas principales de
las NII (figura 1).
La FPI es una patologia debilitante, caracterizada por una creciente cicatrizacion de los
pulmones, que da lugar a una disnea progresiva y provoca una pérdida irreversible de la
funcién pulmonar. Ademés produce una alteracion restrictiva que se observa en la
exploracion funcional respiratoria, y un patron radiolodgico con alteracion pulmonar
difusa.
En su evolucion puede presentar episodios de exacerbacion aguda, cuya definicion mas
aceptada es aquel episodio de deterioro agudo, con significado clinico, de causa no
identificada, en un paciente con una FPI subyacente. La incidencia de la FPI con
exacerbacion aguda oscila entre un 5-19% de pacientes por afio, y se estima que en un
47% de los pacientes con FPI presentara un deterioro clinico agudo antes del
fallecimiento. Este ultimo dato indica que el curso clinico de la enfermedad no es tan

predecible como se creia (2).

El pronoéstico es malo y, aunque la evolucidn de la enfermedad es heterogénea, la media

de supervivencia se encuentra entre los 2-5 afios.
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> Epidemiologia.

La prevalencia de la FPI se estima entre 3 y 29 casos por cada 100.000 personas.
Actualmente entre 80.000 y 111.000 personas padecen FPI en Europa (3) y se estima
que cada ano se diagnostican 35.000 nuevos casos (1’). La enfermedad tiende a afectar
mas a hombres (20/100.000 habitantes) que a mujeres (13/100.000 habitantes) (2°).
Normalmente afecta a personas de entre 50 y 70 afios de edad; la incidencia de 35 a 44
anos es de 2,7/100.000, y va aumentando con la edad hasta que a los 75 afos es de
175/100.000 (3’). No tiene distribucion geografica caracteristica ni predileccion por
razas o etnias; sin embargo la mortalidad ajustada por edad parece ser mayor entre la

poblacion de raza blanca.

» Etiologia:

En la actualidad se desconoce el origen de la FPI, sin embargo se puede asumir
que hay cierto componente genético, dado que en hasta el 10% de los casos hay
antecedentes familiares. En estudios recientes se identificaron mutaciones de la proteina
surfactante C (SP-C), de la proteina surfactante A2 (SP-A2) y de la telomerasa en los
casos con antecedentes familiares. Hay pacientes con FPI que muestran una longitud de
telomeros mas corta de lo normal sin tener la mutacién en la telomerasa; la disfuncion
de la telomerasa proporciona una explicacion a la prevalencia ligada a la edad que
presenta la FPI. Los datos obtenidos a partir de dos vias aparentemente ajenas (estrés
del reticulo endoplasmatico epitelial y la disfuncidn de la telomerasa) pueden mostrar la
patogénesis de la FPI. Los resultados de ese estudio fueron considerados potencialmente
predictivos y poseedores de valor en terapéutica (4).

En el desarrollo de la FPI estan afectadas la sintesis y la liberacion tanto de
citocinas proinflamatorias (entre ellas el factor de necrosis tumoral alfa, TNF-a, y la
interleucina-1 beta, IL-13) como de ciertas proteinas relacionadas con la proliferacion
de fibroblastos, lo que ocasiona la inflamacion cronica del pulmoén y el posterior
desarrollo irreversible de la fibrosis pulmonar.

Se estan investigando los factores de riesgo que pueden hacer a una persona mas
propensa a desarrollar la FPI, son (2”) exposicion en el trabajo a polvo metélico o de

madera, fumar, infeccion viral, antecedentes familiares de fibrosis pulmonar.

Evaluacién de resultados de la pirfenidona en pacientes con FPIL. Pagina 5



» Sintomas:

Los sintomas de la FPI se manifiestan gradualmente, por lo que segin va
avanzando la enfermedad se van agravando. Los mas frecuentes son: disnea durante o
después una actividad fisica, tos seca espasmodica, dolor tordcico ocasionalmente,
pérdida de peso, fatiga, dolor de cabeza, somnolencia o confusiéon, moco oscuro al
expectorar, la piel alrededor de las uflas o de la boca estd azulada, dedos en palillo de
tambor (engrosamiento de la punta de los dedos).

La FPI ha sido también relacionada con situaciones amenazantes para la vida como
ataque cardiaco, fallo respiratorio, embolia cerebral, embolismo pulmonar, infeccion

pulmonar y cancer de pulmén. Comenzemos

» Diagnostico:

La FPI tiene sintomas (tos seca, disnea...) y un patrén de cicatrizacion similar a
otras alteraciones pulmonares, por ello puede ser dificil de diagnosticar y, a menudo, se
diagnostica después de descartar otras enfermedades.

Se auscultan estertores crepitantes de predominio en bases en el 90% de los
pacientes y existen acropaquias en el 50%. El diagnostico definitivo requiere la
evidencia radioldgica de un patron tipico de neumonia intersticial usual (NIU) en la
tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR) y la presencia de patron
histologico de FPI en muestras adecuadas de biopsia pulmonar o ambos (5). Ademas se
hacen pruebas de la funcion pulmonar (niveles de difusion de CO y la capacidad vital
forzada) y exdmenes para descartar otras enfermedades del tejido conectivo como la
artritis reumatoide, lupus o esclerodermia. La precision diagnostica mejora con la

valoracion multidisciplinar entre clinicos, radidlogos y patdlogos expertos.

» Tratamiento:
Hasta ahora no existe un tratamiento curativo para la FPI, todos los tratamientos
se dirigen a paliar los sintomas y ralentizar la progresion de la enfermedad.
La Sociedad Toracica Americana y la Sociedad Respiratoria Europea han desarrollado
diversas estrategias de tratamiento a seguir para la FPI, una de ellas consiste en:
Farmacos corticosteroides (Ej: prednisona) + farmaco supresor de la respuesta
inmunitaria (azatioprina o ciclofosfamida).

Estos farmacos pueden ocasionar efectos adversos de menor o mayor gravedad.
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Los datos preliminares del estudio (PANTHER-IPF) (6), en el que se pretende evaluar
la eficacia y seguridad de estos tratamientos clasicos en la FPI, parecen indicar que los
pacientes que estaban en tratamiento con la combinaciéon prednisona-azatioprina-N-
acetilcisteina presentan un incremento en el riesgo de muerte (8 vs. 1, p=0,01) y de
hospitalizaciones (23 vs. 7, p<0.001) comparado con placebo. A la vista de estos
resultados, la utilizacioén de estos farmacos en el paciente no parece recomendable y se

recomienda el uso de alternativas para evitar la progresion de esta enfermedad.

Por otro lado también puede ser util el empleo de medidas no farmacoldgicas para
mejorar la calidad de vida de los pacientes y el curso de la enfermedad. Entre estas
medidas adicionales se incluyen: dejar de fumar, asistir a programas de rehabilitacion
pulmonar, mantener un peso normal ayudandose de una dieta equilibrada (para ahorrar
el sobreesfuerzo que supone a los pulmones el peso extra) y vacunarse de neumococo y

de la gripe para prevenir infecciones del tracto respiratorio (4”).

Otra opcion para el tratamiento de la FPI es el trasplante de pulmon. El trasplante
pulmonar ha sido considerado desde hace dos décadas como la mejor posibilidad de
alargar la vida y de incrementar la capacidad de esfuerzo y la calidad de vida de estos
pacientes (7) y (8).

Este procedimiento no se suele ser la primera opcion por tratarse del procedimiento mas
agresivo, y porque la mayoria de pacientes que sufren FPI ya no son subsidiarios del
trasplante pulmonar debido a su edad (mayores de 65 afios), y/o por la falta de donantes

de pulm6n compatibles.

Desde el 1 de septiembre de 2014 hay comercializado en Espafia un nuevo farmaco para

el tratamiento de la FPI, la pirfenidona, objeto de estudio de este trabajo.

Pirfenidona’ (Esbriet®)
H5C NN O

~ o
PIRFENIDONA
ESBRIET®
5-Metil-1-fenilpiridina-2(1H)-ona
Peso molecular: 185,22g/mol

! Se adjunta prospecto en el anexo (Figura 2).
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La pirfenidona estd indicada en adultos para el tratamiento de la fibrosis pulmonar
idiopatica leve a moderada. (5”)

1. Mecanismo de accién:

No se conoce a ciencia cierta el mecanismo de accion de la pirfenidona, pero se
ha demostrado que reduce la produccion de fibroblastos y otras sustancias que
participan en la formacion del tejido fibroso duro durante el proceso de reparacion de

los tejidos del organismo, lo que retrasa la progresion de la FPIL.

2. Estudios de eficacia y seguridad:

La eficacia y seguridad de la pirfenidona en FPI se ha evaluado en diferentes
estudios entre los que destacan:

2.1. Estudio de fase III (ASCEND) todavia no publicado (9):

Se compara la pirfenidona vs. Placebo en pacientes con la FPL. La variable
principal del estudio es la reduccion de la progresion de la enfermedad medida por
la variacion (disminucion) en el porcentaje de la FVC? en el basal, comparado con
el de la semana 52 del tratamiento. Otras variables incluidas en el estudio son el
cambio en la puntuacion obtenida en la prueba de la marcha de los 6 minutos
(PM6M) y la supervivencia libre de progresion.

En el estudio se consider6 la magnitud del efecto de la pirfenidona
comparando la proporcion de pacientes con pirfenidona y los pacientes con
placebo que experimentaban un cambio clinicamente significativo o morian. Un
descenso del 10% en la FVC de un paciente se considera clinicamente
significativo y se correlaciona fuertemente con la mortalidad. En la semana 52,
16,5% de los pacientes en tratamiento con pirfenidona experimentaron un
descenso del 10% o mas en la FVC, comparado con el 31,8% en el grupo placebo,
representando una reduccion del 47,9% en la proporcion de pacientes que
sufrieron una significativa caida de FVC o muerte. Ademas, en la semana 52, el
22,7% de los pacientes en el grupo de pirfenidona no experimentaron caida en la
FVC, comparado con el 9,7% en el grupo placebo, representando un incremento
en el 132,5% en la proporcion de pacientes cuya FVC no descendio entre el basal

y la semana 52.

> FVC o Capacidad Vital Forzada es el maximo volumen de aire expirado, con el maximo esfuerzo
posible, partiendo de una inspiracion maxima. Se expresa como volumen en ml y se considera normal
cuando es mayor del 80% de su valor teorico.
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2.2 Estudios pivotales de fase III (PIPF-004 y PIPF-6) (6°):

La eficacia de la pirfenidona se compard con el placebo en un total de 779
pacientes con FPI. En ambos estudios se administro el tratamiento 3 veces al dia
durante un minimo de 72 semanas. El criterio de valoracioén principal en los dos
estudios fue la variacién en el porcentaje de capacidad vital forzada (FVC)
esperada entre el momento basal y la semana 72. En el estudio PIPF-004, la FVC
se redujo significativamente menos entre el basal y la semana 72 del tratamiento
en los pacientes que recibieron pirfenidona. En este estudio se observd también

que la pirfenidona es mas eficaz en la dosis mas alta.

En el estudio PIPF-006, el tratamiento experimental (pirfenidona) no redujo
menos el porcentaje de la FVC esperada entre el momento basal y la semana 72
comparado con el placebo. Ahora bien, el tratamiento con pirfenidona si redujo
menos la FVC entre el momento basal y las semanas 24, 36 y 48 de tratamiento
(estas diferencias fueron significativas). En el 23% de los pacientes que recibieron
pirfenidona y en el 27% de los que recibieron placebo, la FVC se redujo més del
10% en la semana 72.

Los resultados obtenidos con las dosis mdas altas en el primer estudio,
combinados con los resultados del segundo estudio (realizado con la misma
dosis), demostraron que la reducciéon media de la FVC fue del 8,5% en los
pacientes tratados con pirfenidona en comparacion con los tratados con placebo.
En el andlisis combinado de la supervivencia en los estudios PIPF-004 y PIPF-
006, la tasa de mortalidad en el grupo que recibié 2.403mg/dia de pirfenidona fue
de 7,8% comparado con el 9,8%en el grupo que recibié placebo (RRI 0,77
[IC95%: 0,47 — 1,28]).

En cuanto a la seguridad en PIPF-004 y PIPF-006: Son los estudios que
proporcionan mas datos sobre la seguridad de la pirfenidona a dosis empleadas en
la terapéutica (2403mg/dia). En los dos estudios se expusieron a 345 pacientes a

la pirfenidona y 347 pacientes al placebo, durante los cuales la pirfenidona

Evaluacién de resultados de la pirfenidona en pacientes con FPIL. Pagina 9



demostrd ser segura y bien tolerada en general basandose en los siguientes

resultados’:

e Los efectos adversos fueron, en general, de media a moderada intensidad,
sin complicaciones, reversibles y sin consecuencias clinicas significativas.
Estaban relacionados con la tolerabilidad mas que con la morbilidad.

e La tasa de abandono del tratamiento debido a los efectos adversos fue un
6% superior en el grupo con pirfenidona.

e Los efectos adversos serios se pueden comparar en los grupos de
tratamiento”.

De acuerdo con los estudios, los efectos adversos son facilmente monitorizados,
normalmente reversibles y no letales. El uso de medidas para mejorar la tolerancia
(como la escalada de dosis en las 2 primeras semanas del tratamiento y la toma con
alimentos), al igual que la identificacion y el manejo sintomdtico de la intolerancia,

permitirdn el uso crénico de la pirfenidona en la mayoria de los pacientes con FPI.

En resumen, los distintos estudios muestran que la pirfenidona es mas eficaz que
el placebo, en retrasar el progreso de la enfermedad, que es mas eficaz a dosis mas altas

y con un adecuado perfil de seguridad.

3. Decisiones adoptadas por agencias internacionales:
3.1. Guia NICE:
En marzo de 2013 el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE)

publicé un informe, basandose en los estudios publicados, que recomienda la
utilizacion de pirfenidona en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica con una
FVC entre el 50% y el 80%. También recomienda la suspension del tratamiento si
la FVC desciende un 10% o mas en un periodo igual o inferior a 12 meses durante
el tratamiento con el farmaco.

3.2. Nomenclator de Medicamentos del Ministerio de Sanidad:

En septiembre de 2014 la Agencia Espafola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMyPS) aprobd el medicamento Esbriet® (pirfenidona) en Espafia

para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) leve a moderada,

* Tabla con la comparacion de los efectos adversos en los distintos grupos de tratamiento en el anexo
(Figura 3).
* Tabla con efectos adversos méas comunes en anexo (Figura 4).
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limitando la prescripcion del mismo al subgrupo de pacientes que de acuerdo con
los resultados de los ensayos clinicos, puedan beneficiare mas del tratamiento, que
se corresponden con aquellos que presentan una capacidad vital forzada entre 50%

y 80%.

4. Posologia:

Una vez iniciado el tratamiento, se debe aumentar gradualmente la dosis durante
un periodo de 14 dias. La dosis diaria recomendada de pirfenidona para los pacientes
con FPI es de tres capsulas de 267 mg tres veces al dia con alimentos, o un total de

2.403 mg/dia. En ningtin caso se recomiendan dosis superiores a 2.403 mg/dia.

5. Efectos adversos:

Entre los efectos adversos mas frecuentes del tratamiento con pirfenidona
detectados cabe destacar: Efectos gastrointestinales (nauseas, voémitos, diarrea,
dispepsia), reacciones de fotosensibilidad (imprescindible proteccion solar cutanea y
ocular) y elevacion de enzimas hepaticas, que generalmente se resuelve con la

reduccion de las dosis de pirfenidona o con la retirada temporal del farmaco.

La pirfenidona es un medicamento de uso hospitalario, cuyo uso esta restringido
exclusivamente al ambito hospitalario y se distingue con la inicial H colocada junto al
codigo nacional. En la caja también se puede encontrar este simbolo V¥, que significa
que este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion

de nueva informacion sobre su seguridad.

Dado que el numero de pacientes afectados por la FPI es escaso, esta enfermedad se
considera “rara”, y la pirfenidona fue designada medicamento huérfano el 16 de
noviembre del 2004. La designacion de huérfano significa que se va a usar para tratar
enfermedades debilitantes cronicas o que amenazan a la vida que no afectan a mas de 5
personas por cada 10.000 personas en la unidon europea, o que es un medicamento, que
por razones econdmicas no se va a desarrollar a menos que haya incentivos.

El tratamiento con pirfenidona debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en el diagnostico y tratamiento de la FPI; ademas se tienen que hacer
pruebas de la funcién hepatica antes del tratamiento y de forma regular durante el

mismo.
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OBJETIVO:
Evaluar la efectividad y seguridad del tratamiento con pirfenidona en los

pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica del Hospital Universitario del Henares.

METODOLOGIA:

La informacion sobre los pacientes y los resultados de las pruebas efectuadas se
obtuvieron de la consulta de las historias clinicas electronicas del programa Selene. Los
parametros que se usan para medir la eficacia del farmaco son la difusion libre de CO y

la capacidad vital forzada:

Difusion libre de CO (DLCO):

La prueba de difusiéon pulmonar es un examen que mide la eficacia del
intercambio de gases en los pulmones. Consiste en que el paciente inspire un gas traza,
contenga la respiracion 10 segundos y luego lo expulse rapidamente; después se analiza
cuanta cantidad del gas traza se ha absorbido durante la respiracion.

En las tablas se recoge el porcentaje de DLCO sobre el valor teérico de DLCO
que es el 100%. Este es diferente para cada persona y se calcula automaticamente al

introducir los datos de edad, sexo, talla, peso y raza en el instrumento de medida.

Capacidad vital forzada (FVC):

Como se ha indicado anteriormente, es el maximo volumen de aire expirado, con
el maximo esfuerzo posible, partiendo de una inspiracion maxima. Se expresa como
volumen en ml y se considera normal cuando es mayor del 80% de su valor tedrico. En
las tablas aparece el porcentaje sobre el valor tedrico de la FVC, que se calcula teniendo

en cuenta los mismos parametros que para calcular el de DLCO.

Ambos parametros van a tender a disminuir durante el transcurso de la
enfermedad; teniendo en cuenta los estudios, lo que se espera de la pirfenidona es que el
progreso de la enfermedad sea mas lento; es decir, que se produzca una reduccién en la
caida de los parametros de medida de la funcién pulmonar, FVCy DLCO.

Dado que la FPI es una enfermedad rara, contar con 5 pacientes en los que
observar los efectos del farmaco es excepcional, a esto se le afiade que estas personas ya
llevan cierto tiempo con el tratamiento y se puede observar la evolucion. Los pacientes

recibieron el tratamiento con pirfenidona a través de una solicitud de uso compasivo, ya

Evaluacién de resultados de la pirfenidona en pacientes con FPIL. Pagina 12



que estaba pendiente de autorizarse en Espafia y los pacientes a los que se les daba no

estaban dentro de ningun ensayo clinico.

o Evaluacion de seguridad:

Durante todo el tratamiento con la pirfenidona los pacientes estan monitorizados
y acuden a revisiones periddicas en las que se les entrevista y se detectan los efectos
adversos que pueden haber sufrido. Se evalua la presencia de efectos adversos y la

gravedad de los mismos.

o  Evaluacion de la efectividad:

Para evaluar la eficacia se estudian los datos de DLCO y de FVC a los 4 meses del
tratamiento con pirfenidona, a los 8 meses y a los 12 meses del comienzo del
tratamiento. Para ver el efecto de la pirfenidona se tienen en cuenta los datos del periodo
anterior al inicio del tratamiento, para poder observar el enlentecimiento del progreso de
la enfermedad. Por otro lado, con ayuda de un estudio (10) se han conseguido datos de
la pérdida de la FVC, de los pacientes tratados con placebo, con respecto al valor basal
en ensayos clinicos de distintos medicamentos para tratar la FPI. Se muestran las tasas
medias de FVC encontradas en las ramas de placebo de ensayos clinicos con pacientes
de FPI. Los datos se han sacado de ensayos con pirfenidona (11), (12), imanitib (13),
interferon y-1b (14), etanercept (15), bosentan (16) y N-acetilcisteina (17).Con esos
datos se hizo una regresion lineal en la que se extrapolaron los tiempos estudiados y se
obtuvieron las variaciones de la FVC que presentaria un paciente placebo teorico.

Al no disponer de valores del mismo estilo para el pardmetro de difusion libre de
CO, en estos datos se pondra especial atencion a la trayectoria que tenian los pacientes
antes de comenzar con el tratamiento y se asumird que seguirian en la misma linea
durante el tiempo en el que estdn con pirfenidona. De ese modo se compararan los
resultados obtenidos con pirfenidona con respecto a los que habrian obtenido de no

haber comenzado el tratamiento.

De acuerdo con los datos que se obtengan se podra determinar la eficacia y la
seguridad del tratamiento sobre los pacientes con FPI tratados con pirfenidona en el

Hospital Universitario del Henares.

> En anexo gréfica del estudio y tablas con los datos extrapolados (Figuras 5,6 y 7).
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RESULTADOS:

Datos de FVC: Se han separado en dos tablas los datos de la FVC previa al tratamiento

y durante el tratamiento con pirfenidona.

FVC en mL y % previo al tratamiento

Paciente -18 meses -12 meses -6 meses
1 2840 (66%) 2590 (57%) 2600 (57%)
2 3170 (98%) 2980 (88%) 3230 (97%)
3 6 6 2780 (74%)
4 2110 (93%) 1980 (88%) 1770 (80%)
5 2220 (89%) 2040 (83%) 1990 (82%)

Tablal. Datos de FVC previo a tratamiento. Elaboracién propia.

FVC en mL y en % durante el tratamiento ‘

Paciente Inicio tratamiento +4 meses + 8 meses  +12 meses +18 meses +24 meses
1 2620 (58%) 2650 (64%) 2720 (66%) 2660 (64%) 2470 (60%) 2570 (62%)
2 2580 (80%) 2970 (92%) 3090 (96%) 3070 (95%) 2960 (93%) 3420 (108%)
3 2600 (69%) 2920 (78%) 3200 (86%) 3225 (88%) 3000 (81%) 2720 (74%)
4 1640 (74%) 1730 (78%) 1640 (75%) 1730 (79%) ! !
5 1910 (79%) 1880 (78%) 1910 (79%) ! ! !

Tabla 2. Datos de FVC desde el inicio del tratamiento. Elaboracién propia.

Trayectoria FVC

=$=—Paciente 1

== Paciente 2
Paciente 3

=== Paciente 4

*==Paciente 5

o) o
¢ & & &
,‘o& & ‘b‘@ &

o
& &

2

2
®

97

Grifica 1. Representacion de la evolucion de los datos de FVC a través del tiempo. Elaboracién
propia.

% No hay datos de este paciente anteriores a los 6 meses previos al tratamiento.
7 ; . , .

Aun no se disponen de los datos, pues atn no han pasado esos meses desde que los pacientes
comenzaron el tratamiento.
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Graficas 2-6 de resultados de FVC en pacientes
tratados con pirfenidona comparados con los

datos del placebo teérico. Elaboracién propia.

Datos de DLCO:
Paciente -18 meses -12 meses -6 meses
1 85 78 67
2 71 59 62
3 ¢ ° 47
4 58 56 45
5 80 83 72

Tabla 3. Datos de DLCO previos al tratamiento. Elaboracién propia.
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DLCO en % durante el tratamiento

Paciente Inicio +4 +8 +12 +18 +24
tratamiento meses meses meses meses meses

1 77 74 86 84 No dato 97

2 68 67 60 59 67 77

3 50 46 48 No dato 40 33

4 42 43 46 52 8 8

5 58 65 61 8 8 8

Tabla 4. Datos de DLCO desde el inicio del tratamiento. Elaboracién propia.

Trayectoria DLCO

110 -

100 -~

S0

80

70 ==4==Paciente 1

% DLCO

60 |— —i—Paciente 2

Paciente 3

50
=== Paciente 4

40 ~ ~==Paciente 5

30

20 °

Grifica 7. Representacion de la evolucion de los datos de DLCO a través del tiempo. Elaboracién

propia.

Comentarios acerca de la evolucion clinica de cada paciente:

Paciente 1 (70 anos): Se le diagnosticod por biopsia pulmonar tras presentare tos seca y
disnea de moderados esfuerzos (grado II de MRC?) con disminucion de la FVC. Dos
afios y 10 meses después de empezar con la pirfenidona esta estable, y si sigue asi el
clinico valorara suspender el tratamiento en la proxima revision y seguir vigilando la

enfermedad.

¥ Atin no se disponen de los datos, pues atin no han pasado esos meses desde que los pacientes
comenzaron el tratamiento.

? Escala de la disnea propuesta por el Medical Research Council. Consta de 5 grados que van de menor a
mayor gravedad.
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Resultados FVC: Se observa un notable aumento de la FVC durante el inicio del

tratamiento, seguido a partir del mes 8, de una caida hasta el mes 24 en el que vuelve a
aumentar ligeramente. Se estabiliza en torno a valores 4 puntos superiores a los basales.

Resultados DLCO: Se observa que sigue habiendo caida de la difusion de CO hasta los

4 meses después del inicio del tratamiento; a los 8 meses sin embargo, aumenta el valor
hasta niveles que no se alcanzaban desde 26 meses antes, para después disminuir
ligeramente, siempre manteniendo el valor por encima del valor basal.

Otros tratamientos relacionados con la FPI: Toma aerosoles y Symbicort® para mejorar

la disnea.

Paciente 2 (73 afios): Tras 24 meses de tratamiento el clinico observa que presenta
mejoria progresiva con la pirfenidona y le retiran los corticoides que se le administraban
también para la FPI.

Resultados FVC: Los datos reflejan una mejoria paulatina de la FVC hasta llegar en el

mes 24 después de empezar el tratamiento, a estar 28 puntos por encima del valor
inicial.

Resultados DLCO: Se observa un descenso de la DLCO durante el primer afio, cae 9

puntos, sin embargo al continuar con el tratamiento alcanza un dato superior al que tenia

18 meses antes de empezar el tratamiento.

Paciente 3 (66 anos): No ha presentado reacciones adversas significativas, ha sido
aceptado para el trasplante bipulmonar y estd pendiente de entrar en la lista de espera.

Resultados FVC: La FVC va mejorando hasta llegar a un pico de 88% a los 12 meses de

haber iniciado el tratamiento. Después los datos disminuyen hasta que, a los 24 meses,
la FVC desciende hasta 74%; dato superior al inicial en 5 puntos.

Resultados DLCO: Los valores disminuyen con respecto a la situacion basal, aunque

hay un pequeiio aumento a los 8 meses, la DLCO sigue disminuyendo después hasta
quedar 17 puntos por debajo del valor inicial.

Otros tratamientos relacionados con la FPI: Suplemento de oxigeno.

Paciente 4 (63 afios): Se le diagnostico por una biopsia pulmonar y con una clinica de
disnea de grado I de la MRC. Al empeorar el clinico solicitdé el tratamiento con
pirfenidona por uso compasivo, a los 6 meses se le redujo la pauta a 2 cépsulas cada 8

horas para evitar efectos secundarios.
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Resultados FVC: Los datos aumentan con respecto al basal y quedan estables en torno

al 77%, 3 puntos por encima de la situacion inicial.

Resultados DLCO: Los valores de DLCO van aumentando ligeramente a medida que

avanzan los meses; el ultimo dato del que se dispone es 10 puntos superior al dato basal.

Otros tratamientos relacionados con la FPI: Tomo6 prednisona 30 mg en pauta

descendente cuando se le diagnostico una infeccion pulmonar (junto con antibidticos y

mucoliticos).

Paciente 5 (60anos): Nueve meses después de empezar con la pirfenidona se le
suspendié el tratamiento por fotosensibilidad con exantemas en brazos y prurito.
Durante el periodo sin pirfenidona se le prescribié Ebastel para tratar la urticaria y
Dacortin para aumentar el efecto del Ebastel y tratar la FPI.

Después de esta reaccion adversa retoma el tratamiento de pirfenidona con 1 cépsula
cada 8 horas y continuia con la escalada terapéutica hasta 3 capsulas cada 8 horas.

Resultados FVC: Tras 8 meses de tratamiento se observa un mantenimiento de la FVC.

Resultados DLCO: Se observa un aumento notable a los 4 meses, seguido de un

descenso ligero hasta los 8 meses. El valor de los 8 meses es 3 puntos superior al inicial.

Resultados de reacciones adversas:

Paciente Efectos adversos
1 Mareos
2 Rash
3 Ninguno
4 Gastrointestinales
5 Fotosensibilidad

Tabla 5. Resumen de reacciones adversas mostradas por los pacientes al ser tratados con
pirfenidona. Elaboracion propia.

De los cinco pacientes so6lo uno ha interrumpido el tratamiento durante un tiempo

debido a reacciones adversas.
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DISCUSION"

Teniendo en cuenta los datos recogidos de los historiales de los pacientes
tratados con pirfenidona cabe destacar que, antes de iniciar el tratamiento, tanto la
DLCO como la FVC de todos los pacientes iban descendiendo progresivamente.

Al avanzar con el tratamiento la FVC aumenta con respecto a la inicial; el
farmaco no so6lo ha ralentizado el progreso de la enfermedad, sino que también ha
conseguido mejorar la situacion de los pacientes a medio plazo. Se observa que, en
general, es a los 12 meses cuando los pacientes presentan el mejor dato de FVC; a partir
de ese punto solo se disponen de datos de 3 pacientes a los 24 meses: En el paciente 1 la
FVC se estabiliza, en el 2 sigue mejorando y en el 3 disminuye 14 puntos con respecto
al pico de los 12 meses (aunque sigue estando por encima del valor basal lleva una
trayectoria descendente, signo de que la enfermedad est4d progresando). Los resultados
son heterogéneos a partir del mes 12 y habria que esperar a ver qué sucede con el resto
de pacientes.

Al observar los datos de los pacientes tratados con pirfenidona comparados con
los datos del placebo tedrico se observa que las trayectorias son muy distintas. En todos
los casos (tablas 2 — 6) los porcentajes de FVC son mejores que los tedricos, signo de
que el tratamiento estd siendo positivo para los pacientes.

El efecto de la pirfenidona en la DLCO parece menos importante que el que
tiene sobre la FVC. En tres de los pacientes la DLCO mejora aunque presenta altibajos
en su trayectoria; en otro caso la DLCO se estabiliza, y hay un Gltimo caso (paciente 3)
en el que la DLCO tiene un patrén descendiente, y no parece afectarle la pirfenidona
pues su DLCO ha estado todo el tiempo por debajo del valor basal. Teniendo todo en
cuenta, se considera satisfactorio que en cuatro de cinco casos se haya conseguido
estabilizar o mejorar la DLCO.

Atendiendo a la seguridad que ha presentado la pirfenidona en estos pacientes
hay que destacar al paciente 5 que tuvo que interrumpir la medicacién debido a la
fotosensibilidad desatada por el farmaco y el paciente 4 tuvo que reducir su dosis diaria
a 2 capsulas cada 8 horas para evitar efectos secundarios. Al ser reacciones leves se
puede considerar que es seguro pero no hay que descuidar la monitorizacion pues puede

ser preciso interrumpir el tratamiento o cambiar la dosis.

10 . . . . .
Notese que no todos los pacientes llevan el mismo tiempo con el tratamiento, de modo que hay
tiempos en los que se disponen de menos datos.
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Se considera que la pirfenidona es razonablemente eficaz en lo que concierne a
evitar la reduccion de la DLCO en estos pacientes y con los datos de los que se dispone
en la actualidad, cabe afirmar que, no solo impide que siga disminuyendo la FVC sino
que a medio plazo, la mejora en estos pacientes con FPL

Parece tener un perfil de seguridad medio, sin provocar graves dafios a los

pacientes pero presentando en cuatro de cinco pacientes reacciones adversas.

CONCLUSIONES:
A la vista de los resultados, la pirfenidona parece una opciéon prometedora para

el tratamiento de una patologia que a dia de hoy no tiene una cura eficaz.
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Anexo

Evaluacion de los resultados del tratamiento con
pirfenidona en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica.
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Figura 1. Tabla con las caracteristicas principales de las distintas neumonias

intersticiales idiopaticas. Fuente Fibrosis pulmonar idiopatica por Galleguillos F ,
Alvear G, Pastora M , Ramirez V y Glasinovich V .

DIP/RBILD AP NSIP uiP COoP
Edad de
presentacion 45/36 49 49 57-65 50-60
Pregg(noinio Masculino Sin predominio Femenino Masculino Sin predominio
Forma de inicio Insidioso Agudo Insidioso Insidioso Insidioso
Sintomas Tosy disnea | Disnea, Insuf. | 145y disnea | Tosy disnea Tos, fiebre,
principales respiratoria compromiso del
Fiebre (50%) estado general
Hipocratismo
digital 50% No Escaso 50% No
Vidrio p : A Si con
esmerilado 25%/MNo Si Si Si consolidacién
Panal de abeja No Si Escaso Si No
'rt\\ips?;:ggi%ig Homogénea Homogénea Homogénea Heterogénea En parche
e Gran cantidad de : Zonas de Tapones de tejido
ﬁ:ﬂg@ ke s R g tse'rr; i pulmén normal, | de granulacion y
mononudeares Fibrosis activa | caracteristicas fibrosis. fibroblastos
intraalveolares/ distintivas inflamacén intraalveolar y
peribronquiolares bronquiolar
Engrosamiento Leve a : A ¢
septal intidieado Difuso Variable Si No
Foco i
fibroblastico Escaso No Escaso Si No
Hiperplasia Necrosis y dafio| Hiperplasia Hi lasia
Pared alveolar |neymocitos Il leve | tipo alveolar | neumocitos II nelljpn?(r%m; M Normal
agudo variable
Sobrevida 12 afios/100% 1-2 meses 13 afios 2.8 afios Buena
Mejoria 22%/la mayoria Escasa 45% Pobre Si
Respuesta a 60%/MNo No Si No Si
corticoides
Tabaquismo No/Si No No No No
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Figura 2. Prospecto de Esbriet®

Prospecto: Informacién para el usuario
Esbriet 267 mg cipsulas duras
Pirfenidona

' Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccidn 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos
adversos.

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

informacién importante para usted.

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

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

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

- 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

S e

1. Qué es Esbriet v para qué se utiliza

Esbriet contiene el principio activo pirfenidona y se utiliza para el tratamiento de la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) leve a moderada en adultos.

La FPI 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 cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

. s1 ha tenido previamente angioedema con pirfenidona, incluyendo sintomas como hinchazon de
la cara, labios y/o lengua que puede estar asociado con dificultad para respirar o sibilancias
(sonido silbante que se produce al respirar)

. si estd tomando un medicamento llamado fluvoxamina (utilizado para tratar la depresion y el
trastorno obsesivo compulsivo (TOC))
si tiene una enfermedad hepatica grave o terminal
si tiene una enfermedad renal grave o terminal que precise dialisis.

Si algo de lo anterior se cumple en su caso, no tome Esbriet. 5i tiene alguna duda, consulie a su
meédico o farmacéutico.

Advertencias y precauciones
m=m Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Esbriet -
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. 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 vy la cabeza
para reducir la exposicion a la luz solar (ver seccion 4: Posibles efectos adversos).

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

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

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

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

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 esos analisis de
sangre pericdicamente durante todo el tiempo que esté tomando Esbriet.

Nifos y adolescentes
Mo administre Esbriet a nifios v adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Esbriet con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos.

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 antibidtico)

. ciprofloxacino (un tipo de antibidtico)

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

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

Los siguientes medicamentos pueden reducir la eficacia de Esbriet:

. omeprazol (utilizado en el tratamiento de trastornos como indigestion, enfermedad por reflujo
esofigico)
. rifampicina (un tipo de antibidtico).

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualguier medicamento.

Toma de Esbriet con alimentos y bebidas
Tome este medicamento durante o después de una comida para reducir el riesgo de efectos
secundarios como nduseas y mareo (ver seccion 4: Posibles efectos adversos).

Mo beba zumo de pomelo mientras esté tomando este medicamento. El zumo de pomelo puede hacer
que Esbriet no funcione correctamente.

Embarazo, lactancia vy fertilidad
Mo tome este medicamento si estd embarazada, esta pensando en quedarse embarazada o cree que
puede estarlo. No se conoce el riesgo para el feto.

Si estd amamantando a un hijo, hable con su médico o farmacéutico antes de tomar Esbriet. No se
sabe si Esbriet se excreta en la leche materna. Si estd amamantando y necesita tomar Esbriet, su
médico le explicara los riesgos v beneficios de tomar este medicamento durante la lactancia.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualguier medicamento.
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Conduccion y uso de maquinas
No conduzea ni maneje maquinas si se siente mareado o cansado después de tomar Esbriet.
3. Como tomar Esbriet

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento que reciba de 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:

. durante los primeros 7 dias, tome | cdpsula 3 veces al dia con alimentos (un total de 801
mg/dia)

. entre los dias 8 v 14, tome 2 capsulas 3 veces al dia con alimentos (un total de 1.602 mg/dia)

. a partir del dia 15, tome 3 capsulas 3 veces al dia con alimentos (un total de 2.403 mg/dia)

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

Reduccidn de la dosis por efectos secundarios

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

Si toma méis 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, tomela tan pronto como se acuerde, pero dejando siempre un
intervalo de 3 horas entre dosis. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Esbriet

No deje de tomar Esbriet salvo por indicacion de su médico. Si por cualquier motivo deja de tomar
Esbriet durante mds de 14 dias consecutivos, el médico reanudard su tratamiento con 1 capsula 3
veces al dia y lo aumentara gradualmente hasta 3 cdpsulas 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 ¢ informe a su médico inmediatamente.

. Si presenta una reaccion alérgica grave (hipersensibilidad), como hinchazén de la cara, los
labios o la lengua, dificultad para respirar o sibilancias.
. Si experimenta una reaccion cutdnea intensa a la luz solar o a una ldmpara de rayos UVA, como

formacion de ampollas o descamacion marcada de la piel. Las reacciones graves de
fotosensibilidad son poco frecuentes. Evite el sol (v las lamparas de rayos UV A) mientras esté
tomando Esbriet, apliquese diariamente una crema de proteccion solar y cibrase los brazos, las
piernas v la cabeza para reducir la exposicion a la luz solar y limitar esta reaccion.

. Si no se siente bien, tiene los ojos o la piel de color amarillo u orina oscura, y posiblemente
acompaiiado por picor de la piel.
. Si manifiesta signos de infeccion como dolor de garganta, fiebre, dlceras bucales o sintomas

pseudogripales, es posible que tengan que realizarle un anilisis de sangre para determinar si sus
sintomas estdn relacionados con el tratamiento que estd recibiendo.

Evaluacion de resultados de la pirfenidona en pacientes con FPI. Pagina 27



Otros posibles efectos adversos son:
Informe a su médico o farmacéutico lo antes posible si advierte cualquiera de los siguientes efectos
adversos:

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

. reacciones cutineas tras la exposicion al sol o el uso de lamparas de rayos UVA
. nauseas

. cansancio

. diarrea

. indigestion o pesadez de estomago

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

infecciones de la garganta o de las vias respiratorias que llegan a los pulmones /o sinusitis
infecciones de la vejiga

pérdida de peso

pérdida del apetito

dificultad para dormir

mareos, dolor de cabeza

somnolencia

alteracion del gusto

sofocos

dificultad respiratoria

tos

problemas de estomago, como reflujo acido, vomitos, sensacion de pesadez, dolor y molestias
abdominales, ardor de estomago, estrefiimiento vy flatulencia

los analisis de sangre pueden indicar elevacion de las enzimas hepdticas

problemas cutaneos como picor, irritacion o enrojecimiento, sequedad o erupcion

dolor muscular, dolor o dolorimiento de las articulaciones

debilidad o falta de energia

dolor tordcico

quemaduras solares

® & % & & & & & & & 8 B

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
. hinchazon de la cara, labios yfo lengua, dificultad para respirar o sibilancias

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta | de cada 1.000 personas):
. 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 Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

A, 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 altimo 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 como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Esbriet
El principio activo es pirfenidona. Cada capsula contiene 267 mg de pirfenidona.
Los demas componentes son:

. Interior de la capsula: celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, povidona, estearato de
magnesio

. Cubierta de la capsula (cuerpo): gelatina, carmin indigo (E132), didxido de titanio (E171)

. Cubierta de la capsula (tapa): gelatina, oxido de hierro rojo (E172), éxido de hierro amarillo
(E172), digxido de titanio (E171)

. Tinta marron para la impresion de la capsula: goma laca, éxido de hierro negro (E172), éxido

de hierro rojo (E172), éxido de hierro amarillo (E172), propilen glicol, hidroxido de amonio
Aspecto del producto v contenido del envase
Las céapsulas duras de Esbriet (capsulas) tienen un cuerpo opaco de color azul y una tapa opaca de
color dorado, con la impresion de «InterMune 267 mg» en tinta marron. Las cdpsulas 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 1 semana, 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 cdpsulas - un blister
para la semana | con 21 capsulas (1 cipsula por cavidad) v un blister para la semana 2 con 42
capsulas (2 capsulas por cavidad).

El envase para tratamiento durante | semana contiene 1 blister para 1 semana, con 63 cipsulas (3
capsulas por cavidad).

El envase para tratamiento durante 4 semanas contiene 4 blisteres, uno por semana, con 63 capsulas
cada uno (3 capsulas por cavidad) con un total de 252 capsulas.

El frasco contiene 270 capsulas.
Es posible que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricacion

InterMune UK Ltd., Grove House, 2nd Floor, 248A Marylebone Road, London, NW1 6]Z, Reino
Unido.

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

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

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

También existen enlaces con otras piginas web sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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Figura 3. Tabla resumen de la seguridad de la pirfenidona en los estudios PIPF-
004 y PIPF-006. Se muestran los 3 grupos de tratamiento que habia en los
estudios.

Number (%) of Patients
Pirfenidone Pirfenidone
1197 mg/d 2403 mg/d Placebo
TEAE (N=87) (N=345) (N=347)
Any AE® 86 (98.9%) 340 (98.6%) 339 (97.7%)
Any Treatment-Related” AE 67 (77.0%) 314 (91.0%) 240 (69.4%)
Common AEs by CTCAE Severity
Grade | 19 (21.8%) 54 (15.7%) 81(23.3%)
Grade 2 44 (50.6%) 200 (58.0%) 167 (48.1%)
Grade 3 21 (24.1%) 74 (21.4%) 62 (17.9%)
Grade 4 1(1.1%) 8(2.3%) 16 (4.6%)
On-Treatment Deaths®
Deaths from Any Cause 8£(9.2%) 19 (5.5%) 29 (8.4%)
IPF-Related Deaths 6 (6.9%) 12 (3.5%) 25 (7.2%)
Non-IPF-Related Deaths 2(2.3%) 7 (2.0%) 4(1.2%)
Any SAE 28 (32.2%) 113 (32.8%) 109 (31.4%)
Any AE Leading to Early Discontinuation 9(10.3%) 51(14.8%) 30 (8.6%)
of Treatment

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; NA = not applicable AE = adverse event:
SAE = serious adverse event.

* AEs include all AEs reported during or reported before but worsened after administration of study treatment,
until 28 days after the last dose of study treatment.
Treatment-related AEs are events that the blinded investigator considered to be related to study treatment.

€ On-treatment deaths include those occurring after the first dose and within 28 days of the last dose of study
treatment.

Evaluacion de resultados de la pirfenidona en pacientes con FPI. Pagina 30



Figura 4. Tabla de los efectos adversos mas comunes (ocurren en >5% de los casos
en los estudios FPIF-004 y FPIF-006). Fuente “Sponsor’s Briefing Document for
the FDA Pulmonary-Allergy Drugs Advisory Committee Meeting Scheduled for 09
March 2010"

Table 34 Common (Occurring in > 5% of Patients) Treatment-Emergent Adverse
Events in PIPF-004/006
Number (%) of Patients
Pirfenidone Pirfenidone
System Organ Class 1197 mg/d 2403 mg/d Placebo
Preferred Term (N=87) (N=345) (N=347)
Patients with Any Common TEAE® 85 (97.7%) 336 (97.4%) 326 (93.9%)
Cardiac Disorders 12 (13.8%) 20 (5.8%) 18 (5.2%)
Angina Pectoris 6 (6.9%) 13 (3.8%) 16 (4.6%)
Atrial Fibrillation 6 (6.9%) 7 (2.0% 4(1.2%)
Ear and Labyrinth Disorders 5(5.7%) 10 (2.9%) 8(2.3%)
Vertigo 5(5.7%) 10 (2.9%) 8(2.3%)
Eye Disorders 5(5.7%) 7 (2.0%) 11 (3.2%)
Cataract 5(5.7%) 7 (2.0% 11 (3.2%)
Gastrointestinal Disorders 53 (60.9%) 254 (73.6%) 173 (49.9%)
Nausea 22 (25.3%) 125 (36.2%) 60 (17.3%)
Diarrhea 22 (25.3%) 99 (28.7%) 67 (19.3%)
Dyspepsia 12 (13.8%) 66 (19.1%) 26 (7.5%)
Vomiting 11 (12.6%) 47 (13.6%) 15(4.3%
Gastroesophageal Reflux Disease 11 (12.6%) 36 (10.4%) 26 (7.5%)
Constipation 9(10.3%) 34 (9.9%) 33(9.5%)
Abdominal Distension 3 (3.4%) 33 (9.6%) 20 (5.8%)
Stomach Discomfort 4 (4.6%) 29 (8.4%) 6(1.7%)
Abdominal Pain 6 (6.9%) 26 (7.5%) 12 (3.5%)
Abdominal Pain Upper 9(10.3%) 25(7.2%) 22 (6.3%)
Flatulence 8(9.2%) 22 (6.4%) 19 (5.5%)
General Disorders and Administration 39 (44.8%) 147 (42.6%) 112 (32.3%)
Site Conditions
Fatigue 25 (28.7%) 104 (30.1%) 71 (20.5%
Asthenia 10 (11.5%) 24 (7.0%) 13 (3.7%)
Edema Peripheral 7 (8.0%) 21 (6.1%) 32(9.2%)
Non-Cardiac Chest Pain 7 (8.0%) 19 (5.5%) 15 (4.3%)
Pyrexia 6 (6.9%) 19 (5.5%) 20 (5.8%)
Infections and Infestations 59 (67.8%) 232 (67.2%) 231 (66.6%)
Upper Respiratory Tract Infection 19 (21.8%) 106 (30.7%) 102 (29.4%)
Nasopharyngitis 20 (23.0%) 71 (20.6%) 82 (23.6%)
Bronchitis 13 (14.9%) 49 (14.2%) 60 (17.3%)
Sinusitis 7 (8.0%) 48 (13.9%) 40 (11.5%)
Urinary Tract Infection 6 (6.9%) 35(10.1%) 29 (8.4%)
Influenza 3 (3.4%) 27 (7.8%) 25 (7.2%)
Gastroenteritis Viral 4 (4.6%) 19 (5.5%) 13 (3.7%)
Pneumonia 3 (3.4%) 16 (4.6%) 19 (5.5%)
Lower Respiratory Tract Infection 10 (11.5%) 11 (3.2%) 17 (4.9%)
Investigations 12 (13.8%) 43 (12.5%) 20 (5.8%)
Weight Decreased 8(9.2%) 28 (8.1%) 12 (3.5%)
GGT Increased 5(5.7%) 17 (4.9%) 8(2.3%)
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Table 34 Common (Occurring in > 5% of Patients) Treatment-Emergent Adverse
Events in PIPF-004/006 (continued)

Common TEAEs Number of Patients, n (%)”
Pirfenidone Pirfenidone
System Organ Class 1197 mg/d 2403 mg/d Placebo
Preferred Term (N=87) (N=345) (N=347)
Metabolism and Nutrition Disorders 12 (13.8%) 65 (18.8%) 22 (6.3%)
Anorexia 9(10.3%) 37 (10.7%) 13 (3.7%)
Decreased Appetite 3(3.4%) 30 (8.7%) 10 (2.9%)
Musculoskeletal and Connective Tissue 33 (37.9%) 92 (26.7%) 84 (24.2%)
Disorders
Arthralgia 9 (10.3%) 36 (10.4%) 24 (6.9%)
Back Pain 15 (17.2%) 35(10.1%) 28 (8.1%)
Pain In Extremity 7 (8.0%) 29 (8.4%) 31 (8.9%)
Myalgia 6 (6.9%) 19 (5.5%) 16 (4.6%)
Nervous System Disorders 23 (26.4%) 107 (31.0%) 79 (22.8%)
Headache 14 (16.1%) 65 (18.8%) 56 (16.1%)
Dizziness 14 (16.1%) 63 (18.3%) 35(10.1%)
Psychiatric Disorders 21 (24.1%) 64 (18.6%) 52 (15.0%)
Insomnia 13 (14.9%) 34 (9.9%) 23 (6.6%)
Depression 9 (10.3%) 21 (6.1%) 20 (5.8%)
Anxiety 6 (6.9%) 14 (4.1%) 17 (4.9%)
Respiratory, Thoracic and Mediastinal 55 (63.2%) 196 (56.8%) 207 (59.7%)
Disorders
Cough 32 (36.8%) 103 (29.9%) 100 (28.8%)
Dyspnea 22 (25.3%) 64 (18.6%) 77 (22.2%)
Idiopathic Pulmonary Fibrosis 9(10.3%) 55 (15.9%) 74 (21.3%)
Productive Cough 8(9.2%) 24 (7.0%) 21 (6.1%)
Pharyngolaryngeal Pain 2(2.3%) 24 (7.0%) 16 (4.6%)
Nasal Congestion 5(5.7%) 22 (6.4%) 26 (7.5%)
Postnasal Drip 3 (3.4%) 12 (3.5%) 20 (5.8%)
Wheezing 6 (6.9%) 9 (2.6%) 5(1.4%)
Hemoptysis 5(5.7%) 7(2.0%) 6(1.7%)
Skin and Subcutaneous Tissue 28 (32.2%) 152 (44.1%) 62 (17.9%)
Disorders
Rash 15 (17.2%) 111(32.2% 40 (11.5%)
Photosensitivity Reaction 6 (6.9%) 42 (12.2%) 6(1.7%)
Pruritus 5(5.7%) 22 (6.4%) 14 (4.0%)
Erythema 6 (6.9%) 13 (3.8%) 12 (3.5%)
Vascular Disorders 9(10.3%) 30 (8.7%) 19 (5.5%)
Hot Flush 3 (3.4%) 18 (5.2%) 4(1.2%)
Hypertension 6 (6.9%) 14 (4.1%) 15(4.3%)

* Percentages are based on the number of patients within each treatment group.
GGT = gamma-glutamyl transpeptidase.
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Figura 5. Grafica que muestra los datos de pérdida de FVC de los grupos placebo
de distintos ensayos clinicos de farmacos para tratar la FPI. Fuente “Brett

Ley, Harold R. Collard, Talmadge E. King, Jr.. Clinical Course and Prediction of
Survival in Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Am J Respir Crit Care Med, 2011, Vol.183:

431-440, 10.1164/rccm.201006-0894CT”.
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Figura 6. Tabla con las medias de la variacion de FVC a distintos tiempos.

Elaboracion propia a partir de los datos del estudio anterior.

_ Variacion FVC respecto a valor
Tiempo (semanas)
basal (L)
36 -0.13
48 -0.17
50 -0.21
52 -0.175

Figura 7. Tabla con la interpolacion de los tiempos estudiados y las variaciones del

placebo tedrico. Elaboracion propia.

Tiempo 16 32 48 72 96
(semanas)

Variacion -0.05561 -0.11628 -0.17692 -0.26788 -0.3588
FVC respecto

al basal (L)
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