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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Pirfenidonum

1.2.1. DC: Esbriet 267 mg capsule

1.3 Cod ATC: LO4AX05

1.4. Data eliberarii APP: 28.02.2011

1.5. Detinatorul APP: Roche Registration Ltd. - Marea Britanie
1.6. Tip DCI: orfan

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica capsule
Concentratie 267 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului 1) cutie x blistere x 63 capsule

2) cutie x blistere x 252 capsule

[EEN

.8. Pret (RON) conform CANAMED editia decembrie 2015

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1) 2200,91RON
2) 8689,93 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1) 34,93 RON

2) 34,48RON




MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale

< *  Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

1 AT Tel: +40-21.317.11.02
¢ Fax: +40-21.316.34.94

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ul Esbriet

Indicatie terapeutica

Doza zilnica

Durata medie a
tratamentului

Esbriet este indicat la adulti
pentru tratamentul fibrozei
pulmonare idiopatice (FPI)
usoare pana la moderate.

Adulti

La initierea tratamentului, doza trebuie crescuta treptat

decursul unei perioade de 14 zile, dupa cum urmeaza:

e Zilele 1-7: o capsula de trei ori pe zi (801 mg/zi)

e Zilele 8-14: doua capsule de trei ori pe zi (1602 mg/zi)

e Tncepand cu ziua 15: trei capsule de trei ori pe zi (2403
mg/zi)

Doza zilnicd recomandata de Esbriet pentru pacientii cu FPI
leste de trei capsule de 267 mg de trei ori pe zi impreuna cu
alimente, in total 2403 mg/zi.

Nu se recomanda doze mai mari de 2403 mg/zi pentru niciun
pacient.

La pacientii care nu iau tratamentul cu Esbriet timp de 14
zile consecutive sau mai mult, acesta trebuie reinitiat
utilizdnd schema initiala de crestere treptata a dozei de 2
saptamani pana la atingerea dozei zilnice recomandate.
Pentru o intrerupere a tratamentului mai mica de 14 zile
consecutive, administrarea poate fi reluata la doza zilnica

Nu este mentionatd n
RCP durata medie a

pana la doza zilnica recomandata de noua capsule pe zi intratamentului.

recomandata anterioara fara o crestere treptata.

2. GENERALITA]'I PRIVIND FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA
Fibroza pulmonara idiopatica (FPI) este o forma specifica de pneumonie interstitiald cronica, fibrozanta
de cauza necunoscuta, care apare la persoane varstnice si prezintd aspectul histopatologic si/sau radiologic

al pneumonitei interstitiale obisnuite [1].
in comparatie cu alte boli bronho-pulmonare cronice (bronsita cronici, emfizemul pulmonar,
tuberculoza, etc) FPI este o boala rard [2]. Prevalenta sa este estimata la 11,5 din 100.000 persoane din

intreaga lume, conform informatiilor existente pe site-ul orphanet [3].

Incidenta FPI creste cu varsta si este specifica decadelor de varsta a Vl-a si a VlI-a, fiind afectati mai mult
barbatii decat femeile. Rar sunt diagnosticate cu FPI persoane aflate la 50 de ani, acestea putand prezenta
in timp, caracteristicile unei boli de tesut conjunctiv, nemanifestata clinic la momentul diagnosticarii FPI.
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Desi este considerata "idiopatica,, anumiti factori ar putea fi implicati in producerea bolii:

1. Fumatul

2. Expunerea la anumiti factori de mediu (particule de metal de tipul alama, plumb, otel
sau la rumegus)

3. Infectiile virale (Epstein Barr Virus, Human Herpes virus 7 , Human Herpes virus 8,
Herpes simplex virus, Parvovirus B19, Cytomegalovirus, virusul hepatitis C, etc)

4. Refluxul gastro-esofagian

5. Diabetul zaharat.

FPI prezintd o predispozitie geneticd. Exista doud forme ale FPI: forma familiala si forma sporadica.
Acestea sunt identice dpdv clinic si histologic, desi forma familiala se manifesta mai devreme si are un
pattern diferit de transcriptie genetica [1].

Comparativ cu alte pneumopatii de cauza necunoscutd, FPI ocupa o pozitie singulara, de boala afectand
exclusiv plamanii, n timp ce restul afectiunilor din acest subgrup (de exemplu: colagenozele, vasculitele,
sarcoidoza, etc) au, cu putine exceptii, caracter general (sistemic) cu localizari multiple. Initial, afectarea
pulmonara consta in leziuni inflamatorii de alveolita, care preced si induc fibroza difuza alveolarad si
interstitiald, fibroza avand un caracter progresiv, mutilant si conducand la insuficientd respiratorie, de
regula letala.

Anomaliile structurale determinate de FPl antreneaza perturbari importante ale functiei respiratorii a
plamanului. Caracteristicile sunt sub acest aspect: restrictia ventilatorie, rigiditatea pulmonara si reducerea
difuziunii gazelor prin membrana alveolo-capilara [2].

Declinul functiei pulmonare este lent si constant pe parcursul mai multor ani, pentru majoritatea
pacientilor cu FPIl. O alta parte dintre pacienti fie rdman stabili o lunga perioada de timp, fie prezinta o
deteriore rapid progresiva a functiei pulmonare, fie manifesta exacerbari acute, in ciuda unei evolutii
stabile pe perioade lungi de timp.

Nu se cunoaste daca aceste evolutii distincte ale bolii reprezinta fenotipuri diferite ale FPI sau evolutia
naturala a bolii este influentata de factori geografici, etnici, culturali, rasiali, etc.

Rezultatele unor studii retrospective longitudinale au aratat ca timpul mediu de supravietuire al
pacientilor cu FPI este de 2-3 ani, din momentul diagnosticului. Rezultatele altor studii mai recente, care au
inrolat pacienti cu FPI a caror functie pulmonara era stabild, au evidentiat ca timpul mediu de supravietuire
de 2-3 ani, este subestimat [1].

Terapia actuala administrata pacientilor cu FPI nu este curativa, insd poate reduce progresia bolii,
scazand mortalitatea pacientilor diagnosticati cu aceasta afectiune [4].
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3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE

MEDICAMENT ORFAN

La data de 7 octombrie 2004 expertii din cadrul Comitetului pentru produse medicamentoase orfane
(COMP) din cadrul Agentiei Europene a Medicamentului au adoptat o opinie favorabild desemnarii
Pirfenidonum ca medicament orfan pentru indicatia ,tratamentul fibrozei pulmonare idiopatice,,
recomandand acordarea statutului de medicament orfan.

La acea datd, s-a apreciat ca pirfenidonum actioneaza prin reducerea substantelor care activeaza
fibroblastele, principalele celule implicate in producerea fibrozei [5].

Pana in prezent, mecanismul de actiune al pirfenidonei nu a fost pe deplin stabilit. Datele existente
sugereaza ca pirfenidonum exercita atat proprietati antifibrotice, cat si antiinflamatoare, intr-o varietate de
sisteme in vitro si modele animale de fibroza pulmonara (fibroza indusa de bleomicina si transplant).

S-a demonstrat ca pirfenidonum reduce acumularea de celule inflamatoare, atenueaza proliferarea
fibroblastica, productia de proteine si citokine asociate fibrozei si cresterea biosintezei si acumularii
matricei extracelulare ca raspuns la factorii de crestere citokinici, precum factorul de crestere si
transformare beta (TGF-B) si factorul de crestere derivat din trombocite (PDGF) [6].

La momentul desemnadrii pirfenidonum ca medicament orfan, FPI afecta 3 persoane din 10.000 de
locuitori din UE, iar metodele de tratament aplicate nu erau satisfacdtoare. Terapia recomandata in
noiembrie 2004 pentru FPI, era reprezentata de administrarea de corticosteroizi si medicamente care
determinau supresia sistemului imunitar, sau de transplantul pulmonar.

La momentul depunerii dosarului spre evaluare ca medicament orfan, au fost finalizate cateva studii
clinice n care au fost inrolati pacienti diagnosticati cu FPI carora li s-a administrat pirfenidonum.

indeplinirea celor 3 conditii prezentate mai jos, a determinat Comisia European sd acorde statutul de
medicament orfan pentru pirfenidonum, ih 16 noiembrie 2004, pentru indicatia ,tratamentul fibrozei
pulmonare idiopatice,,:
e patologia grava pentru care este indicat acest tratament;
e existenta unor metode alternative de diagnostic, profilaxie sau tratament;
e raritatea bolii (FPI nu afecta mai mult de 5 din 10 000 de persoane din UE), iar tratamentul necesita
investitii mari [5].

n data de 16 December 2010, expertii din cadrul Comitetului pentru medicamente de uz uman (CHMP)
din cadrul Agentiei Europene a Medicamentului au adoptat o opinie pozitiva in privinta acordarii
autorizatiei de punere pe piata pentru pirfenidonum, capsule de 267mg, in indicatia: "tratamentul fibrozei
pulmonare idiopatice usoare pdnd la moderate,,.
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in perioada 8-9 februarie 2011, Comitetul pentru medicamente orfane (COMP) din cadrul Agentiei
Europene a Medicamentului a efectuat o noud evaluare a medicamentului pirfenidonum pentru a stabili
daca la momentul acordarii autorizatiei de punere pe piatda, medicamentul indeplineste criteriile esentiale
pentru mentinerea incadrdrii ca orfan. In urma reevaludrii, expertii din cadrul COMP au concluzionat
urmatoarele:
e statusul de boala severa a ramas neschimbat,
e prevalenta bolii la momentul reevaluarii (3 persoane afectate din 10 000 locuitori din UE)
a ramas sub pragul valorii prevalentei necesare pentru declararea unui medicament ca
orfan (5 persoane afectate din 10 000 locuitori din UE),
e principalele optiuni terapeutice, la momentul reevaluarii, au rdmas nesatisfacatoare
(corticosteroizi, medicamente care suprima sistemul imunitar, transplatul pulmonar).
Prin urmare, expertii din cadrul COMP au recomandat mentinerea statutului de medicament orfan
pentru pirfenidonum [7].
in data de 28.02.2011, medicamentul cu DCI pirfenidonum a fost autorizat centralizat in Europa, cu
denumirea comerciala Esbriet.

4. RECOMANDARILE GHIDULUI EUROPEAN PRIVIND TRATAMENTUL FIBROZEI PULMONARE
IDIOPATICE
Ghidul clinic pentru diagnosticul si managementul fibrozei pulmonare idiopatice intocmit si aprobat de
catre un grup international de societati pentru boli respiratorii, precum Societatea Europeana pentru Boli
respiratorii, Societatea Americana pentru Boli Toracice, Societatea Japoneza pentru Boli respiratorii si
Asociatia Latin Americana pentru Boli Toracice, publicat Tn anul 2015, recomanda administrarea
urmatoarelor medicamente:
1. nintedanib (inhibitor de tyrozin kinaza)
2. pirfenidonum
3. inhibitori de pompa de protoni, anatgonisti de receptori histaminici de tipul H2.

1. Nintedanib

Rezultatele a 3 studii clinice (un studiu clinic randomizat de faza I, studiul clinic cu protocol INPULSIS-1
si studiul clinic cu protocol INPULSIS-2) au aratat ca administrarea nintedanibului pacientilor cu FPI
determind, comparativ cu pacientii care au primit placebo, reducerea ratei de mortalitate, a ratei
exacerbarilor acute si reduce declinul FVC.

2. Pirfenidonum
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Rezultatele a 4 studii clinice (doua studii clinice randomizate, efectuate in Japonia, care au inrolat un
numar mic de pacienti cu FPI, studiul clinic cu protocol PIPF-004, studiul clinic cu protocol PIPF-006) in care
au fost inrolati pacienti cu FPI, au ardtat ca administrarea de pirfenidona determina reducerea mortalitatii si
reducerea ratei de scadere a FVC, comparativ cu pacientii care au primit placebo. Din punct de vedere al
sigurantei, tratamentul cu pirfenidona a determinat cresterea ratei de fotosensibilitate, a afectarii gastrice
si a anorexiei, comparativ cu pacientii care au primit placebo.

3. Antiacide

Rezultatele studiilor clinice in care au fost inclusi pacienti cu FPI, care au primit tratament fie cu
Inhibitori de pompa de protoni, fie cu antagonisti de receptori histaminergici de tipul H2, sau cu placebo, au
aratat ca medicamentele antiacide imbunatatesc functia pulmonara si prelungesc supravietuirea pacientilor
cu FPI, comparativ cu pacientii care au primit tratament cu placebo [4].

Alte medicamente, enumerate mai jos, au fost recomandate ca terapie pentru FPI, in ghidul clinic pentru
diagnosticul si tratamentul acestei afectiuni, publicat in 2011 [1]. ins&, datoritd noilor rezultate provenite
din studii clinice, conform ghidului publicat in 2015, ele au primit fie recomandarea ferma (primele 5
medicamente mentionate), fie s-a sugerat (ultimele doua medicamente enumerate) de a nu fi administrate
ca terapie pentru FPI:

1. anticoagulante (warfarina)

N-acetylcysteina (administrat in monoterapie)

asocierea dintre Prednison, Azatioprind si N-acetylcysteina
ambrisentan (antagonisti selectivi de receptori endotelinici )
imatinib, inhibitor de tyrozin kinaza

sildenafil (inhibitori de 5 fosfodiesteraza)

NouvhswbN

macitentan, bosentan (antagonisti duali de receptori endotelinici) [4].

O alta abordare terapeutica este transplantul pulmonar, destinat pacientilor cu forme moderate spre
severe de FPI.

5.RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE
Conform informatiilor depuse de catre solicitant, medicamentul pirfenidonum este rambursat Tn 16 tari

ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Republica Cehd, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,
Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovenia, Spania si Suedia.

Mentionam ca solicitantul a depus o declaratie pe propria raspundere pentru toate tarile in care
medicamentul pirfenidonum este compensat.
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6. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru

aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau >3

tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce

un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 16 tari 25
Total Punctaj 80

7. CONCLUZIE
Conform Ord.M.S5.387/2015 care modificd si completeazd Ord.M.S5.861/2014 privind aprobarea

criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCl Pirfenidonum
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

8. RECOMANDARI
Este necesara elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCI pirfenidonum cu

indicatia ,,tratamentul fibrozei pulmonare idiopatice usoare pdnd la moderate,,.
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6. Rezumatul Caracteristicilor Produsului Esbriet 267 mg
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accesat la data de 13 aprilie 2016
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