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Esbriet (pirfenidond): Actualizare importanti privind siguranta si
recomandiri noi de preventie a leziunilor hepatice induse medicamentos
de medicamentul Esbriet (pirfenidoni)

Stimate profesionist din domeniul sanatagii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Roménia, compania F, Hoffiann-La Roche Ltd. (denumitd in continuare
Roche), prin reprezentanta sa locali Roche Romania S.R.L., doreste sd v
informeze cu privire la urméatoarele:

Rezumat

e Au fost raportate recent cazuri severe de leziuni hepatice induse
medicamentos de medicamentul Esbriet (pirfenidoni), inclusiv
cazuri fatale.

o Inainte de inifierea tratamentului cu Esbriet (pirfenidoni), trebuie
efectuate teste ale functiei hepatice (ALT, AST, bilirubini), apoi
lunar in primele 6 luni de la initierea fratamentului si ulterior la
fiecare 3 luni, pe toati durata tratamentului,

e La pacientii cu simptome sugestive pentru leziuni hepatice induse
medicamentes, cum ar fi fatigabilitate, anorexie, disconfort
abdominal in cadranul abdominal superior drept, urini de culoare
inchisd sau icter, trebuie realizati imediat o evaluare din punct de
vedere clinic si trébuie efectuate teste functionale hepatice.

o Detectarea de transaminaze crescute poate determina reducerea
dozei, intreruperea sau oprirea permanenti a tratamentului cu
Esbriet (pirfenidoni). in cazul unei cresteri semnificative a
aminotransferazelor hepatice, insotitd de hiperbilirubinemie sau
semne si simptome clinice de leziuni hepatice induse medicamentos,
doza de Esbriet (pirfenidoni) trebuie opriti permanent.



Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti

Esbriet (pirfenidond) este un medicament antifibrotic si antiinflamator indicat in
tratamentul fibrozei pulmonare idiopatice (FPI).

Recent, au fost raportate cazuri de evenimente adverse hepatice grave, inclusiv cazuri
izolate cu deces, apirute la pacienti cu FPI tratati cu pirfenidona. Cu toate cid etiologia
este neclard, reacfiile idiosincrazice pot sta la baza aparifiei leziunilor hepatice induse
medicamentos, ca urmare a tratamentului cu pirfenidoni. In perioada de dezvoltare
clinicd a acestui medicament, la pacientii tratati cu pirfenidond a fost observati o
inciden{d cumulativd crescuti a evenimentelor adverse hepatice induse de tratament
(9,5%) fafa de cei care au primit placebo (4,3%), majoritatea acestor evenimente adverse
fiind modificari ale testelor de laborator.

O evaluare a tuturor datelor disponibile din studii clinice, a datelor de dupa punerea pe
piatd si a celor din literaturd a ardtat cd majoritatea evenimentelor hepatice raportate a
survenit in primele luni de tratament cu pirfenidond. Prin urmare, nivelurile
transaminazelor hepatice §i ale bilirubinei trebuie investigate inainte de initierea
tratamentului, apoi lunar in primele 6 luni de la inifierea tratamentului §i ulterior la
fiecare 3 luni. fn plus, la pacientii cu simptome sugestive pentru afectarea hepatici indusa
medicamentos, cum ar fi fatigabilitate, anorexie, disconfort abdominal in cadranul
abdominal superior drept, urina de culoare inchisd sau icter trebuie realizatd imediat o
evaluare din punct de vedere clinic §i trebuie efectuate teste functionale hepatice,

in cazul unei cresteri semnificative a aminotransferazelor hepatice, sau daci existd
simptome si semne clinice de afectare hepatici, doza de Esbriet trebuie ajustati sau
tratamentul trebuie oprit permanent, in conformitate cu recomandérile din Rezumatul
caracteristicilor produsulni. Dac# un pacient prezintd crestere a aminotransferazei > 3
pana la < 5 x limita superioard a valorilor normale (LSVN), insotita de hiperbilirubinemie
sau de simptome sau semne clinice sugestive pentru afectarea hepaticd, sau prezintd
crestere a aminotransferazei = 5 x LSVN, Esbriet trebuie oprit permanent.

Rezumatul caracteristicilor produsului va fi actualizat pentru a reflecta aceste noi
informafii de siguranta.

Vi rugdm sa consultafi si lista de verificare pentru administrarea in sigurantd a Esbriet,
adresatd medicilor prescriptori, atasati acestei comunicdri. Putefi solicita copii
suplimentare ale acestei liste reprezentaniei locale a degindtorului autorizafiei de punere

pe piati.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important s3 raportati orice reactic adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Esbriet (pirfenidond), catre Agenfia Nationald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale din Romadnia, in conformitate cu sistemul national de raportare
spontand, utilizdnd formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agenfiet



Nationale a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din Roménia (www.anm.ro), la
secfiunea Raporteaza o reactie adversi.

Agentia Nationalid a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sénitescu nr. 48, sector 1,

011478 - Bucuresti, Roméinia

Fax: +40 21 316 34 97

Tel: +4 021317 11 01

E-mail: adr@anm.ro
https://adr.anm.ro

www.ani.ro

Totodati, reactiile adverse suspectate se pot raporta si cétre reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

ROCHE ROMANIA SR.L.

Piata Presei Libere, Nr. 3-5

Cladirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
(13702 - Bucuresti, Roménia
Departament Farmacovigilenta:

Tel: +4021 206 47 48

Fax: +4037 2003290

E-mail: romania.drug_safetv@roche.com

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale ale defindtorului de autorizafie de
punere pe piati

Pentru intrebiri si informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului Esbriet
(pirfenidona), vd rugdm si contactati Departamentul Medical al Companiei ROCHE
ROMANIA S.R.L.:

ROCHE ROMANIA SR.L.

Piata Presei Libere, Nr, 3-5

Cladirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medical, etgj 6, Sector 1
013702 - Bucuresti, Roménia

Tel: +4021 206 47 48

Fax: +4037 2003290

E-mail: romania.medinfo(@roche.com

Cu slima,

Dr. Marius Ursa
Director Medical
Roche Roménia S.R.L.



Anexa:
- Lista de verificare 2 medicului prescriptor, pentru administrarea in siguranti a
medicamentului Esbriet (pirfenidon)



MASURILE SUPLIMENTARE PROPUSE DE REDUCERE LA MINIMUM
A RISCULUI (DETALII PRIVIND LISTA DE VERIFICARE PENTRU
ADMINISTRAREA IN SIGURANTA A ESBRIET)

LISTA DE VERIFICARE A MEDICULUI PRESCRIPTOR, PENTRU ADMINISTRAREA
IN SIGURANTA A MEDICAMENTULUI ESBRIET

Esbriet (pirfenidona)

Inainte de initicrea tratamentului cu Esbriet (pirfenidona), si in plus fati de consultarea
Rezumatului caracteristicilor produsului, vi rugim si verificafi fiecare din urmiitoarele
aspecte:

Leziune hepaticii indusi medicamentos

Inainte de initierea tratamentului:

00 Pacientul nu are afectare hepaticd severd sau boald hepatici in stadiu terminal. Esbriet este
contraindicat [a pacientii cu afectare hepatica severi sau boala hepatici in stadiul terminal

O Aufost efectuate teste functionale hepatice Inaintea inifierii tratamentului cu Esbriet

0 Am cunostini de faptul ¢d in cursul tratamentului cu Esbriet pot apirea cresteri ale
transaminazelor serice

O Pacientul este informat ci poate apérca leziune hepatici gravi si ci trebuie sa contacteze
imediat medicul curant sau medicul de familie, pentru a fi evaluat clinic si a i se efectua
teste functionale hepatice, dacd prezinti simptome de afectare hepaticd, incluzind
fatigabilitate, anorexie, disconfort in cadranul abdominal drept, urini inchisi la culoare sau
icter (asa cum sunt descrise in Prospect).

In timpul tratamentului:

O Testele functionale hepatice se vor efectua lunar in primele sase luni de tratament

O Testele functionale hepatice se vor efectua ulterior la interval de trei luni pe toatd durata
fratamentului

O Pacientii la care apar cregteri ale enzimelor hepatice vor fi atent monitorizati, iar doza de
Esbriet va fi ajustatd sau tratamentul va fi oprit permanent dacd va fi necesar (va rugim
consultafi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru recomandiri)

1 In situatia in care un pacient prezinta simptome sau semne de afectare hepatici, va fi imediat
evaluat din punct de vedere clinic §i i se vor efectua teste functionale hepatice (vd rugam
consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru recomandiri).

Fotosensibilitate

O Pacientul este informat cu privire la faptul cd medicamentul Esbriet este cunoscut a fi
asociat cu reacfii de fotosensibilitate i c3 trebuie luate masuri preventive

O Pacientul este sfituit s3 evite sau si reducd expunerea la lumina direct3 a soarelui (inclusiv
lampi solare).

0 Pacientul este instruit sd utilizeze zilnic o cremid de protectie solar3, s& poarte imbriiciminte
care il protejeazd Impotriva expunerii la soare §i sd evite alte medicamente cunoscute ci
determina fotosensibilitate.

O Pacientul este informat cd trebuie sa raporteze medicului curant sau medicului de familie
dacd apar eruptii cutanate noi si semnificative.



Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sd raportafi orice reactic adversi suspectatd, asociati cu administrarea
medicamentului Esbriet (pirfenidond), catre Agentia Nafionala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Roménia, in conformitate cu sistemul nafional de raportare spontana,
utilizdnd formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania {(www.anm.ro), la secfiunea Raporteaza
o reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1,

011478 - Bucuresti, Romania

Fax: +4021 316 34 97

Tel: +4 021 317 11 01

E-mail: adr@anm.ro

https://adr.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanta locald a detindtorului
autorizatiei de punere pe pia{d, la urmitoarele date de contact:

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr. 3-5

Cladirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 - Bucuresti, Roménia
Departament Farmacovigilenta:

Tel:  +4021 206 47 48

Fax: +40372003290
E-mail:romania.drug safety@roche.com




