Comunicacion dirigida a profesionales sanitarios

Esbriet (pirfenidona): actualizacion importante de seguridad y
nuevas recomendaciones para prevenir el riesgo de daho
hepatico

Madrid, 29 de octubre de 2020

Estimado Profesional Sanitario,

F. Hoffmann-La Roche Ltd., de acuerdo con la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), y con la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
desea informarle de lo siguiente:

Resumen

e Recientemente se han notificado casos graves de dafo hepatico
inducido por farmacos en pacientes tratados con Esbriet (pirfenidona),
algunos de ellos con desenlace mortal.

* Se debe monitorizar la funcion hepatica (ALT, AST y bilirrubina) antes
del inicio del tratamiento con Esbriet (pirfenidona), a intervalos
mensuales durante los primeros 6 meses y posteriormente cada 3 meses
mientras dure el tratamiento.

e Ante la aparicion de signos y/o sintomas indicativos de dafo hepatico
inducido por farmacos (por ejemplo: fatiga, anorexia, molestias en
hipocondrio derecho, coluria o ictericia), se debera realizar de inmediato
evaluacion clinica y monitorizaciéon de la funcion hepatica del paciente.

¢ Un aumento de los niveles séricos de transaminasas podria requerir
reduccion de la dosis, interrupcion o incluso suspension permanente del
tratamiento con Esbriet (pirfenidona). Si se produce un aumento
significativo de los niveles de transaminasas, acompaiado de
hiperbilirrubinemia, o signos y sintomas clinicos indicativos de daio
hepatico inducido por farmacos (DILI, por sus siglas en inglés), se
debera suspender el tratamiento con Esbriet (pirfenidona) de forma
permanente.



Antecedentes sobre esta informacion de seguridad

Esbriet (pirfenidona) es un medicamento antifibrético y antiinflamatorio indicado
para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).

Recientemente se han notificado efectos adversos hepaticos graves, incluidos casos
aislados con desenlace mortal, en pacientes con FPI tratados con pirfenidona. Se
piensa que la etiologia del DILI asociado al tratamiento con pirfenidona podria tener
un caracter idiosincrasico.

Durante el desarrollo clinico de Esbriet, se observé una mayor incidencia acumulada
de efectos adversos hepaticos durante el tratamiento, en pacientes que recibieron
pirfenidona (9,5%) frente a los que recibieron placebo (4,3%). La mayor parte de los
mismos consistieron en anomalias en las pruebas de laboratorio.

La revisién de los datos disponibles procedentes de los ensayos clinicos, experiencia
poscomercializacion y bibliografia, ha mostrado que la mayoria de los efectos
adversos hepaticos notificados ocurrieron durante los primeros meses del
tratamiento con pirfenidona. En base a ello se recomienda monitorizar los niveles de
transaminasas hepaticas y de bilirrubina: antes de iniciar el tratamiento, a intervalos
mensuales durante los primeros 6 meses y posteriormente cada 3 meses mientras
dure el tratamiento. Adicionalmente, ante la aparicion de signos y/o sintomas
sugestivos de dafo hepatico inducido por farmacos (por ejemplo: fatiga, anorexia,
molestias en hipocondrio derecho, coluria o ictericia), se deberda realizar de
inmediato evaluacion clinica y monitorizacién de la funcién hepatica del paciente.

Ante aumentos significativos de las transaminasas o la aparicion de signos y
sintomas clinicos de dafio hepatico, se debera reducir la dosis de Esbriet o suspender
el tratamiento permanentemente, conforme a las recomendaciones que figuran en la
Ficha Técnica del medicamento. En concreto, el tratamiento con Esbriet se
suspendera de forma permanente en caso de que el paciente:

- Muestre un aumento de transaminasas >3 y < 5 veces el limite superior de la
normalidad (LSN), acompanado de hiperbilirrubinemia, o signos o sintomas
clinicos indicativos de dafio hepético.

-  Presente un aumento de transaminasas =5 veces el LSN.

La ficha técnica del medicamento se actualizard en linea con esta nueva informacion
de seguridad.

Puede consultar también el Material Informativo sobre Seguridad (pautas a seguir
sobre dafio hepatico y reacciones de fotosensibilidad) adjunto a esta carta, dirigido a
los profesionales sanitaros. Si necesita copias adicionales del mismo podra
solicitarlas a través de los datos de contacto que figuran al final de esta
comunicacion.



Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Le recordamos la importancia de notificar cualquier sospecha de reaccion adversa
asociada con el uso de Esbriet® (pirfenidona) al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia a través del Centro Autondmico correspondiente mediante el
sistema de Tarjeta Amarilla.

https://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir serfv.pdf

Estas notificaciones también podran realizarse de forma electrénica a través de la
pagina web de la AEMPS mediante el siguiente enlace: https://www.notificaRAM.es/.

Adicionalmente, también puede notificarlas al Departamento de Farmacovigilancia de
Roche Farma por correo electréonico: madrid.drug_safety@roche.com, teléfono
913248183 o fax 913248198.

Datos de contacto de la compaiiia

En caso de duda o de requerir informacién adicional sobre el uso de Esbriet®
(pirfenidona), péngase en contacto con:

Nombre: Mar Borras
Teléfono: 663302741
Correo electronico: mar.borras@roche.com

También puede contactar con nosotros a través de la siguiente direcciéon de correo
electronico spain.medinfo@roche.com.

Sin otro particular, aprovechamos la ocasién para enviarles un cordial saludo.
Muy atentamente,

ROCHE FARMA, S.A.

Dra. Beatriz Pérez

Directora Médica
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Esbriet (pirfenidona)

Informacion importante de seguridad sobre los riesgos
asociados a pirfenidona dirigida a profesionales sanitarios

Este material contiene informacion acerca de los principales riesgos asociados al tratamiento
con pirfenidona.

Dario hepatico inducido por farmacos

Informacién relevante antes de iniciar el tratamiento con Esbriet

La Pirfenidona esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave o con
enfermedad hepética terminal.

Es necesario monitorizar la funcion hepética antes de iniciar el tratamiento.

Pueden producirse elevaciones de los niveles de las transaminasas durante el tratamiento con este
medicamento.

Debe informar al paciente de que la administracion de pirfenidona puede producir dafio hepatico.
Asimismo, debe advertirle que contacte inmediatamente con usted o con su médico de familia si
aparecen signos y/o sintomas sugestivos del mismo (entre otros: fatiga, anorexia, molestias en
hipocondrio derecho, coluria o ictericia).

En ese caso se debe realizar una evaluacion clinica y monitorizar la funcion hepética.

Informacién relevante durante el tratamiento con Esbriet

Es necesario monitorizar la funcion hepatica, una vez al mes durante los primeros seis meses de
tratamiento (y posteriormente cada tres meses mientras dure el mismo).

Si se confirman aumentos en los niveles de ALT/AST o bilirrubina durante el tratamiento se
realizard una monitorizacion estrecha y podria ser necesario realizar los siguientes ajustes de
dosis:

Recomendacion en funcién del rango de elevaciones de ALT/AST/ aparicion de otros
sintomas

Entre >3 y <5 veces el LSN Suspender cualquier medicamento que pueda
interferir con el del estudio, descartar otras causas
y vigilar de cerca al paciente. Si esta
médicamente indicado, se debe reducir o
interrumpir la dosis de pirfenidona.

Cuando las pruebas de funcién 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.

e >3y<5veces el LSN + Se debe suspender el tratamiento con Esbriet y no
sintomas/hiperbilirrubinemia volver a reanudarlo en ese paciente.

e >5vecesel LSN

e Ante la aparicién de signos y/o sintomas de dafio hepatico se debera realizar de inmediato

evaluacion clinica y monitorizacion de la funcion hepatica del paciente.

Informacion sobre prevencion de riesgos autorizada por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios (AEMPS). Fecha de revision: Octubre 2020

Disponible en la web de la AEMPS https://www.aemps.gob.es



https://www.aemps.gob.es/

Reaccion o erupcion cutanea por fotosensibilidad

e Se debe informar a los pacientes de que este medicamento produce reacciones de
fotosensibilidad y que deben tomar medidas preventivas.

o Debe aconsejar a los pacientes que eviten o reduzcan la exposicién solar directa (incluidas las
lamparas de rayos ultravioleta).

e Seindicara a los pacientes que deben utilizar diariamente un protector solar con pantalla total,
llevar ropa que les proteja contra el sol y que deben evitar cualquier otra medicacién
concomitante que cause fotosensibilidad.

e Una vez administrado el medicamento, advierta al paciente que contacte con usted o con su
médico de familia si presenta reacciones cutaneas tras la exposicion al sol o el uso de lamparas
de rayos ultravioleta.

e En determinados pacientes con erupcion cutanea por fotosensibilidad, es posible que haya que
ajustar la dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento. Las reacciones graves de
fotosensibilidad son poco frecuentes.

Para una mayor informacion consulte la Ficha Técnica que estd disponible en el centro de
informacion online de medicamentos de la AEMPS (CIMA)
https://www.aemps.gob.es/cima/publico/home.html

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas asociadas al uso
de Esbriet al Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente mediante el sistema de la
tarjeta amarilla (http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf)
0 a través del formulario electrénico disponible en www.notificaRAM.es incluyendo las reacciones
de fotosensibilidad y las erupciones cutaneas clinicamente significativas, el dafio hepatico inducido
por farmacos, los valores anormales en las pruebas de funcion hepética que sean relevantes asi como
cualquier otra sospecha de reaccién adversa significativa.

Adicionalmente, se pueden notificar estas sospechas de reacciones adversas al Departamento de
Farmacovigilancia de la filial de Roche a través de:

madrid.drug_safety@roche.com

(+34) 91 324 8183

(+34) 91 324 8198

Si precisa informacion adicional sobre este medicamento o tiene alguna duda sobre la informacion
facilitada, contacte por favor con nosotros a través de la direccion de correo electronico
spain.medinfo@roche.com

Roche Farma S.A

C/Ribera del Loira, 50
28042 - Madrid
Tel.: 91 32481 00

Fax. 91 324 83 33
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