FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pirfenidona Cipla 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Pirfenidona Cipla 801 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Pirfenidona Cipla 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 267 mg de pirfenidona.

Pirfenidona Cipla 801 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 801 mg de pirfenidona.

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

Comprimido recubierto con pelicula.

Pirfenidona Cipla 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG son comprimidos recubiertos con
pelicula de color amarillo claro a amarillo, biconvexos, con borde biselado de forma ovalada y lisos por
ambos lados. El tamafio del comprimido es de 14 mm x 7 mm aproximadamente.

Pirfenidona Cipla 801 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG son comprimidos recubiertos con
pelicula de color rosa claro a rosa, biconvexos, en forma de capsula y lisos por ambos lados. El tamafio del
comprimido es de 20 mm x 9 mm aproximadamente.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Pirfenidona esté indicada en adultos para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).
4.2. Posologia y forma de administracion

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

Posologia

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

. Dias 1 a 7: una dosis de 267 mg administrada tres veces al dia (801 mg/dia).

. Dias 8 a 14: una dosis de 534 mg administrada tres veces al dia (1.602 mg/dia). La dosis de 534
mg equivale a dos comprimidos de 267 mg.

. A partir del dia 15: una dosis de 801 mg administrada tres veces al dia (2.403 mg/dia).
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La dosis diaria de mantenimiento recomendada de pirfenidona es de 801 mg tres veces al dia con
alimentos, un total de 2.403 mg/dia.

En ningln caso se recomiendan dosis superiores a 2.403 mg/dia (ver seccion 4.9).
Los pacientes que dejen de tomar el tratamiento con pirfenidona durante 14 dias consecutivos 0 mas
tiempo deben reiniciar el tratamiento con un aumento gradual de la dosis durante las 2 primeras

semanas hasta alcanzar la dosis diaria recomendada.

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

Ajustes de la dosis y otras consideraciones para un uso Sequro

Efectos secundarios gastrointestinales

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

Reaccion o erupcion cutanea por fotosensibilidad

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

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

Funcién hepética

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

Poblaciones especiales

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

Insuficiencia hepatica

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

Insuficiencia renal

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

Poblacioén pediatrica
El uso de pirfenidona en la poblacion pediatrica para la indicacion de FPI no es relevante.

Forma de administracion

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

4.3. Contraindicaciones

° Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
. Antecedentes de angioedema con pirfenidona (ver seccion 4.4).
o Uso concomitante de fluvoxamina (ver seccion 4.5).
° Insuficiencia hepética grave o enfermedad hepética terminal (ver secciones 4.2 y 4.4).
¢ Insuficiencia renal grave (CICr <30 ml/min) o enfermedad renal terminal que precise dialisis (ver
secciones 4.2y 5.2).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Funcion hepética

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

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

Dafio hepatico inducido por el fArmaco

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

3de 17



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

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

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

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (es decir, clase B de Child-Pugh), la exposicién a
pirfenidona aument6 un 60%. Se recomienda precaucion cuando se administre pirfenidona a pacientes
con antecedentes de insuficiencia hepética de leve a moderada (es decir, clases Ay B de Child-Pugh)
debido a la posibilidad de una mayor exposicion a pirfenidona. Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes para detectar signos de toxicidad, especialmente si estan tomando al mismo tiempo un
inhibidor conocido de CYPL1AZ2 (ver secciones 4.5 y 5.2). Pirfenidona no se ha estudiado en personas
con insuficiencia hepética grave, por lo que no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepética
grave (ver seccion 4.3).

Reaccion y erupcion cutanea por fotosensibilidad

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

Reacciones cutaneas graves

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

Angioedema/Anafilaxia

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

Mareos

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

Cansancio

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

Pérdida de peso
Se ha descrito pérdida de peso en pacientes tratados con pirfenidona (ver seccion 4.8). EI médico debe

vigilar el peso del paciente y, cuando lo considere oportuno, recomendarle que aumente la ingesta
caldrica si considera que la pérdida de peso tiene relevancia clinica.

Hiponatremia
Se ha descrito hiponatremia en pacientes tratados con pirfenidona (ver seccion 4.8). Como los sintomas

de la hiponatremia pueden ser sutiles y estar enmascarados por la presencia de morbilidades
concomitantes, se recomienda un seguimiento regular de los pardmetros de laboratorio relevantes,
especialmente en presencia de signos y sintomas asociados, tales como nauseas, dolor de cabeza o
mareos.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.
4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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

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

Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2

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

Pirfenidona estéa contraindicada en pacientes que estén tomando también fluvoxamina (ver seccién 4.3).
Se debe suspenderse el tratamiento con fluvoxamina antes de iniciar el tratamiento con pirfenidona y
durante todo el tiempo que dure éste, puesto que reduce el aclaramiento de pirfenidona. Durante el
tratamiento con pirfenidona deben evitarse también otros tratamientos inhibidores tanto del CYP1A2
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como de una o mas de las otras isoenzimas CYP que intervienen en el metabolismo de pirfenidona
(como CYP2C9, 2C19 y 2D6).

Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que los inhibidores potentes y selectivos del CYP1A2 (p. €j.,
enoxacina) tienen potencial para aumentar la exposicion a pirfenidona en aproximadamente 2 a 4 veces.
Si no se puede evitar el uso concomitante de pirfenidona con un inhibidor potente y selectivo del
CYP1AZ2, la dosis de pirfenidona se debe reducir a 801 mg al dia (267 mg tres veces al dia). Los
pacientes deben ser estrechamente monitorizados por si aparecieran reacciones adversas relacionadas
con el tratamiento con pirfenidona. Suspenda el tratamiento con pirfenidona si fuera necesario (ver
secciones 4.2y 4.4).

La administracion conjunta de pirfenidona y 750 mg de ciprofloxacino (un inhibidor moderado del
CYP1A2) aumentd la exposicion a pirfenidona en un 81%. Si no se puede evitar utilizar ciprofloxacino
a la dosis de 750 mg dos veces al dia, la dosis de pirfenidona se debe reducir a 1.602 mg al dia (534
mg, tres veces al dia). Pirfenidona se debe utilizar con precaucion también cuando se utiliza
ciprofloxacino a una dosis de 250 mg 0 500 mg una vez o dos veces al dia.

Pirfenidona se debe utilizar con precaucion en pacientes tratados con otros inhibidores moderados del
CYP1AZ2 (p. €j., amiodarona o propafenona).

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

Tabaco e inductores de CYP1A2

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

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

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

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de pirfenidona en mujeres embarazadas.

En animales, el traspaso de pirfenidona y/o sus metabolitos a través de la placenta se produce con
posibilidad de acumulacion de pirfenidona y/o sus metabolitos en el liquido amni6tico. En ratas que
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recibieron dosis altas (>1.000 mg/kg al dia), se prolongo la gestacion y se redujo la viabilidad fetal.
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de pirfenidona durante el embarazo.

Lactancia

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

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

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

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

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

Tabla de reacciones adversas

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

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

Tablal Reacciones adversas por clasificacion de 6rganos y sistemas y frecuencias de
MedDRA

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Infeccion de las vias respiratorias altas

Frecuentes Infeccidn de las vias urinarias

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
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Poco frecuentes | Agranulocitosis!

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes Angioedema’

Frecuencia no conocida Anafilaxial

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes Pérdida de peso, disminucién del apetito

Poco frecuentes Hiponatremia®

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes | Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefalea, mareo

Frecuentes Somnolencia, disgeusia, letargo

Trastornos vasculares

Frecuentes | Sofocos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes Disnea, tos

Frecuentes Tos productiva

Trastornos gastrointestinales

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

Frecuentes Distension abdominal, molestias abdominales, dolor abdominal,
dolor en la parte alta del abdomen, malestar de estomago, gastritis,
flatulencia

Trastornos hepatobiliares

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

Poco frecuentes Aumento de la bilirrubina sérica total en combinacion con aumentos

de la ALT y AST?, dafio hepético inducido por el farmaco?

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Erupcion

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

Frecuencia no conocida Sindrome de Stevens-Johnson?, necrélisis epidérmica toxical,
reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS)!

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes Artralgia

Frecuentes Mialgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Cansancio

Frecuentes Astenia, dolor toracico no cardiaco

Lesiones trauméticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes | Quemaduras solares

1. Identificado a través de farmacovigilancia postcomercializacion, (ver seccion 4.4).
2. Se han identificado casos de dafio hepatico grave inducido por el farmaco, incluidos casos con
desenlace mortal, a través de la farmacovigilancia postcomercializacion (ver secciones 4.3, 4.4).
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Los analisis ajustados a la exposicion de dosis de los ensayos clinicos agrupados en FPI confirmaron
gue el perfil de sequridad y tolerabilidad de pirfenidona en pacientes con FPI avanzada (n=366) es
coherente con el observado en pacientes con FPI no avanzada (n=942).

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Disminucion del apetito

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

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

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, otros inmunosupresores, cédigo ATC: LO4AX05.

Mecanismo de accion

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

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

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

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

Los estudios PIPF-004 y PIPF-006 compararon el tratamiento con 2.403 mg/dia de pirfenidona frente a
placebo. Los estudios fueron casi idénticos en su disefio, con algunas excepciones como un grupo de
dosis intermedia (1.197 mg/dia) en PIPF-004. En los dos estudios se administro el tratamiento tres
veces al dia durante un minimo de 72 semanas. El criterio de valoracion principal en los dos estudios
fue la variacién en el porcentaje de la capacidad vital forzada (CVF) esperada entre el momento basal y
la semana 72. En la poblacion combinada de los estudios PIPF-004 y PIPF-006 tratada con la dosis de
2.403 mg/dia, formada por un total de 692 pacientes, la mediana del porcentaje de la CVF prevista al
inicio fue del 73,9% en el grupo de pirfenidona y del 72,0% en el grupo de placebo (intervalo: 50-123%
y 48-138%, respectivamente), y la mediana del porcentaje de la capacidad de difusion del mondxido de
carbono (DLCO) prevista al inicio fue del 45,1% en el grupo de pirfenidona y del 45,6% en el grupo de
placebo (intervalo: 25-81% y 21-94%, respectivamente). En el estudio PIPF-004, el 2,4% en el grupo
de pirfenidona y el 2,1% en el grupo de placebo tenian un porcentaje de la CVF prevista inferior al 50%
y/o un porcentaje de la DLCO prevista inferior al 35% al inicio. En el estudio PIPF-006, el 1,0% en el
grupo de pirfenidona y el 1,4% en el grupo de placebo presentaron un porcentaje de la CVF prevista
inferior al 50% y/o un porcentaje de la DLCO prevista inferior al 35% al inicio.

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

Tabla 2 Evaluacion por categorias del cambio en el porcentaje de la CVF prevista desde el
momento basal hasta la semana 72 en el estudio PIPF-004

Pirfenidona Placebo

2.403 mg/dia (N=174)

(N=174)

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

Aunque no hubo diferencias entre los pacientes que recibieron pirfenidona en comparacion con placebo
en el cambio desde el inicio hasta la semana 72 de la distancia recorrida durante una prueba de caminata
de seis minutos (PM6M) segun el rango ANCOVA preespecificado, en un analisis ad hoc, el 37 % de los
pacientes que recibieron pirfenidona mostraron una disminucién de >50 metros en la distancia PM6M,
en comparacion con el 47% de los pacientes que recibieron placebo en PIPF-004.

En el estudio PIPF-006, el tratamiento con pirfenidona (N=171) no redujo menos el porcentaje de la

CVF esperada entre el momento basal y la semana 72 que el placebo (N=173; p=0,501). Ahora bien, el
tratamiento con pirfenidona si redujo menos el porcentaje de la CVF esperada entre el momento basal
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y las semanas 24 (p <0,001), 36 (p <0,011) y 48 (p=0,005). En el 23% de los pacientes que recibieron
pirfenidona y en el 27% de los que recibieron placebo, la CVF se redujo >10% en la semana 72 (Tabla

3).

Tabla3 Evaluacion por categorias del cambio en el porcentaje de la CVF prevista desde el
momento basal hasta la semana 72 en el estudio PIPF-006
Pirfenidona Placebo
2.403 mg/dia (N=173)
(N=171)
Disminucion >10% o muerte o trasplante pulmonar 39 (23%) 46 (27%)
Disminucién menor del 10% 88 (52%) 89 (51%)
Ninguna disminucion (variacién en la CVF >0%) 44 (26%) 38 (22%)

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

pirfenidona y en el 47% de los que recibieron placebo en el estudio PIPF-006.

En un anélisis combinado de la supervivencia en los estudios PIPF-004 y PIPF-006, la tasa de
mortalidad en el grupo que recibi6 2.403 mg/dia de pirfenidona fue del 7,8%, en comparacion con el
9,8% en el grupo que recibié placebo (HR 0,77 [IC 95%: 0,47-1,28]).

En el estudio PIPF-016 se compard el tratamiento con 2.403 mg/dia de pirfenidona frente a placebo. El
tratamiento se administrd tres veces al dia durante 52 semanas. La variable principal fue la variacion
entre la situacion basal y la semana 52 en el porcentaje de la CVF esperada. En un total de 555
pacientes, la mediana del porcentaje basal de la CVF y la DLCO esperadas fue del 68% (intervalo: 48-
91%) y el 42% (intervalo: 27-170%) respectivamente. EI 2% de los pacientes presentd un porcentaje
de la CVF esperada por debajo del 50%, mientras que el 21% de los pacientes presentd un porcentaje
de la DLCO esperada por debajo del 35% en condiciones basales.

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

4).
Tabla4 Evaluacion por categorias del cambio en el porcentaje de la CVF prevista desde el
momento basal hasta la semana 52 en el estudio PIPF-016
Pirfenidona Placebo
2.403 mg/dia (N=277)
(N=278)
Disminucion >10% o muerte 46 (17%) 88 (32%)
Disminucién menor del 10% 169 (61%) 162 (58%)
Ninguna disminucion (variacion en la CVF >0%) 63 (23%) 27 (10%)
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En el estudio PIPF-016, la distancia PM6M se redujo significativamente menos en los pacientes con
pirfenidona que en los pacientes con placebo entre el momento basal y la semana 52 (p=0,036,
ANCOVA por rangos); la distancia PM6M se redujo >50 metros en el 26% de los pacientes que
recibieron pirfenidona y en el 36% de los que recibieron placebo.

En un andlisis combinado especificado previamente de los estudios PIPF-004, PIPF-006 y PIPF-016 en
el mes 12, la mortalidad por cualquier causa fue significativamente menor en el grupo que recibi6 2.403
mg/dia de pirfenidona (3,5%, 22 de 623 pacientes) que en el grupo con el placebo (6,7%, 42 de 624
pacientes), lo que supuso una reduccién del 48% en el riesgo de mortalidad por cualquier causa durante
los 12 primeros meses (HR 0,52 [IC 95%: 0,31-0,87], p=0,0107, prueba del logaritmo del rango).

En el estudio (SP3) realizado en pacientes japoneses se comparo el tratamiento con 1.800 mg/dia de
pirfenidona (comparable a 2.403 mg/dia en las poblaciones de Estados Unidos y Europa del estudio
PIPF- 004/006 sobre una base normalizada en peso) con placebo (N=110, N=109, respectivamente). El
tratamiento con pirfenidona redujo significativamente menos la pérdida media de capacidad vital (CV)
en la semana 52 (criterio de valoracion principal) que el placebo (-0,09 + 0,02 litros frente a -0,16 + 0,02
litros respectivamente, p=0,042).

Pacientes con FPI y deterioro avanzado de la funcién pulmonar

En los andlisis posteriores agrupados de los estudios PIPF-004, PIPF-006 y PIPF-016, en la poblacion de
pacientes con FPI avanzada (n=170) con una CVF <50% al inicio y/o una DLco <35% al inicio, la
disminucién anual de la CVF en los pacientes tratados con pirfenidona (n=90) en comparacion con los
pacientes que recibieron placebo (n=80) fue de -150,9 ml y -277,6 ml, respectivamente.

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

Poblacidn pediétrica
La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar los resultados de los
ensayos realizados con pirfenidona en todos los grupos de la poblacién pediatrica en la FPI (ver seccién 4.2
para consultar la informacién sobre el uso en la poblacién pediatrica).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La administracion de las capsulas de pirfenidona con alimentos reduce considerablemente la Crmax (€n
un 50%) y tiene un efecto menor en el AUC que cuando se administra en ayunas. Tras la
administracion oral de una dosis Unica de 801 mg a voluntarios adultos sanos de mas edad (50-66 afios)
en condiciones posprandiales, la velocidad de absorcidon de pirfenidona disminuy6, mientras que el
AUC en condiciones posprandiales fue aproximadamente igual al 80-85% del AUC en ayunas. Se
demostro bioequivalencia en estado de ayunas, comparando el comprimido de 801 mg con tres
capsulas de 267 mg. En condiciones posprandiales, el comprimido de 801 mg cumplié los criterios de
bioequivalencia basados en las mediciones del AUC en comparacion con las capsulas, mientras que los
intervalos de confianza del 90% para la Cmax (108,26%-125,60%) excedieron ligeramente el limite

superior estandar de bioequivalencia (IC 90%: 80,00%-125,00%). El efecto de los alimentos en el
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AUC oral de pirfenidona fue coherente entre las formulaciones de comprimidos y capsulas. En
comparacion con el estado de ayuno, la administracion con alimentos de cualquiera de las
formulaciones redujo la Cmax de pirfenidona, siendo esta reduccion ligeramente inferior con el
comprimido de pirfenidona (en un 40%) que con las capsulas de pirfenidona (en un 50%). La
incidencia de acontecimientos adversos (nduseas y mareos) fue menor en los sujetos en condiciones
posprandiales que en el grupo en ayunas. Por consiguiente, se recomienda la administracion de
pirfenidona con alimentos para reducir la incidencia de nduseas y mareos.

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

Distribucién

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

Biotransformacion

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

Eliminacion

El aclaramiento de pirfenidona por via oral parece ser modestamente saturable. En un estudio de dosis
multiples y determinacién de dosis realizado en adultos sanos de mas edad, se administraron dosis de
entre 267 mg y 1.335 mg tres veces al dia y el aclaramiento medio disminuy6 en casi el 25% por
encima de una dosis de 801 mg tres veces al dia. Tras la administracion de una dosis Unica de
pirfenidona en adultos sanos de mas edad, la semivida de eliminacion aparente terminal fue de
aproximadamente 2,4 horas.

Aproximadamente, el 80% de la dosis de pirfenidona administrada por via oral se elimina en la orina
en las 24 horas siguientes a su administracion. La mayor parte de pirfenidona se excreta en forma del
metabolito 5-carboxi-pirfenidona (mas del 95% del cual se recupera), excretandose intacta en la orina
menos del 1% de pirfenidona.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

Se compard la farmacocinética de pirfenidona y del metabolito 5-carboxi-pirfenidona en sujetos con
insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) y en sujetos con funcién hepatica normal. Los
resultados indicaron un aumento medio del 60% en la exposicion a pirfenidona después de administrar
una dosis Unica de 801 mg de pirfenidona (3 capsulas de 267 mg) en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada. Pirfenidona se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica
de leve a moderada y se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad,
especialmente si estdn tomando al mismo tiempo un inhibidor conocido del CYP1A2 (ver secciones
4.2y 4.4).

Pirfenidona esta contraindicada en la insuficiencia hepatica grave y en la enfermedad hepatica terminal
(ver secciones 4.2y 4.3).
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Insuficiencia renal

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de pirfenidona en sujetos
con insuficiencia renal de leve a grave, con respecto a los sujetos con funcién renal normal. La
sustancia original se metaboliza predominantemente a 5-carboxi-pirfenidona. EI AUCo... media (DE) de
5-carboxi- pirfenidona fue significativamente mayor en los grupos con insuficiencia renal moderada
(p=0,009) y grave (p <0,0001) que en el grupo con funcién renal normal; 100 (26,3) mgeh/l y 168

(67,4) mgeh/l comparado con 28,7 (4,99) mgeh/l, respectivamente.

Grupo Insuficiencia Estadistica AUCo-» (mgeh/l)
Renal Pirfenidona 5-Carboxi-Pirfenidona
Normal Media (DE) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=6 Mediana (25°-75°) | 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
Leve Media (DE) 59,1 (21,5) 49,32 (14,6)
n=6 Mediana (25°-75°) | 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)
Moderada Media (DE) 63,5 (19,5) 100° (26,3)
n=6 Mediana (25°-75°) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)
Grave Media (DE) 46,7 (10,9) 168° (67,4)
n=6 Mediana (25°-75°) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUC,... = &rea bajo la curva concentracion-tiempo de cero a infinito.

2 valor de p frente a Normal = 1,00 (comparaciones por pares con Bonferroni).

b valor de p frente a Normal = 0,009 (comparaciones por pares con Bonferroni).
¢valor de p frente a Normal <0,0001 (comparaciones por pares con Bonferroni).

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

Los andlisis farmacocinéticos de poblaciones realizados en 4 estudios en sujetos sanos 0 sujetos con
insuficiencia renal, y en un estudio en pacientes con FPI, no han indicado efectos clinicamente relevantes
de la edad, el género o el tamafio corporal en la farmacocinética de pirfenidona.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

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

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

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

Los estudios de toxicologia para la reproduccion han demostrado la ausencia de efectos adversos en la
fertilidad de los machos y las hembras, asi como en el desarrollo posnatal de las crias de las ratas, sin
evidencias de teratogenicidad en ratas (1.000 mg/kg al dia) ni en conejos (300 mg/kg al dia). En
animales, pirfenidona y/o sus metabolitos atraviesan la placenta y pueden acumularse en el liquido
amniotico. En ratas que recibieron dosis altas (>450 mg/kg al dia) se observo una prolongacion del
ciclo estrogénico y una elevada incidencia de ciclos irregulares. En ratas que recibieron dosis altas
(>1.000 mg/kg al dia) se prolong6 la gestacion y se redujo la viabilidad fetal. Los estudios en ratas
lactantes indican gue pirfenidona y/o sus metabolitos se excretan en la leche con la posible
acumulacion de pirfenidona y/o sus metabolitcos en la leche.

Pirfenidona no mostré indicios de actividad mutagénica o genotoxica en la bateria habitual de
pruebas y cuando se evalud bajo exposicién de luz UV no fue mutagénica. Cuando se evalud bajo
exposicion UV, pirfenidona dio positivo en un ensayo fotoclastogénico realizado en células de
pulmén de hamster chino.

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Silice coloidal anhidra (E551)
Hipromelosa (E464)

Manitol (E421)

Carboximetilalmiddn sodico (Tipo A)
Estearil fumarato de sodio

Material de recubrimiento
Macrogol (E1521)
Poli(alcohol vinilico) (E1203)
Talco (E553b)

Dioxido de titanio (E171)

267 mg comprimidos recubiertos con pelicula contiene
Oxido de hierro amarillo (E172)

801 mg comprimidos recubiertos con pelicula contiene
Oxido de hierro rojo (E172)
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6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

2 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

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

Blister de lamina de aluminio - PVC/PCTFE.

Tamafios de envase

Pirfenidona Cipla 267 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

Envase para inicio del tratamiento de 2 semanas: el envase multiple contiene 63 comprimidos
recubiertos con pelicula (1 envase de 21y 1 envase de 42).

84 comprimidos recubiertos con pelicula.

Envase de continuacion: el envase multiple contiene 252 comprimidos recubiertos con pelicula (3
envases de 84).

Pirfenidona Cipla 801 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
84 comprimidos recubiertos con pelicula.

Envase de continuacion: el envase multiple contiene 252 comprimidos recubiertos con pelicula (3
envases de 84).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Cipla Europe NV

De Keyserlei 58-60, Box 19
2018, Amberes

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

89.426
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Marzo 2024
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

03/2024

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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