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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg kdvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga kapsel sisaldab 267 mg pirfenidooni.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Kdvakapsel (kapsel)

Valget kuni helekollast pulbrit sisaldavad kaheosalised kapslid, millel on valge kuni valkjas
labipaistmatu kapslikeha ja valge kuni valkjas labipaistmatu kapslikaas pruuni kirjaga ,,PFD 267 mg“.
4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Esbriet on ndidustatud idiopaatilise kopsufibroosi raviks téiskasvanutel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Esbrietiga peab alustama ja kontrollima idiopaatilise kopsufibroosi diagnoosimises ja ravis
kogenud eriarst.

Annustamine

Téaiskasvanud

Ravi alustamisel tuleb annus 14 p&eva jooksul tiitrida soovitatava 66péevase annuseni 9 kapslit
00péevas jargnevalt:

o 1...7. péev: 1 kapsel 3 korda 66péevas (801 mg 60péevas)
o 8...14. paev: 2 kapslit 3 korda 66pdevas (1602 mg 6opaevas)
o Alates 15. pdevast: 3 kapslit 3 korda 66paevas (2403 mg 60péevas)

Esbrieti soovitatav 66pédevane sailitusannus on kolm 267 mg kapslit véetuna 3 korda 6¢6paevas koos
toiduga, st kokku 2403 mg 0dpdevas.

Uhelgi patsiendil ei soovitata votta suuremaid annuseid kui 2403 mg 60paevas (vt 15ik 4.9).

Patsientidel, kellel jadb Esbriet vitmata vahemalt 14 jarjestikusel péeval, tuleb ravi alustada uuesti,
korrates 14-pdevast tiitrimisskeemi taieliku soovitusliku 66paevase annuseni.

Kui ravi katkeb vahem kui 14 jarjestikuseks péevaks, v6ib ilma tiitrimata jatkata varasema
soovitusliku 66paevase annuse votmist.



Annuse kohandamine ja muud ohutu kasutamise kaalutlused

Gastrointestinaalsed héaired: kui patsientidel ilmneb ravi talumatus tingituna gastrointestinaalsetest
kdrvaltoimetest, tuleb neile korrata nGuannet votta ravimit koos toiduga. Kui simptomid piisivad, voib
pirfenidooni annust véahendada koos toiduga voetava 1...2 kapslini (267...534 mg) kaks kuni kolm
korda 00péevas, mis vastavalt taluvusele suurendatakse uuesti soovitusliku 66péevase annuseni. Kui
simptomid jatkuvad, vOib patsientidel soovitada ravi tiheks kuni kaheks nédalaks katkestada, et
stiimptomid saaksid leeveneda.

Fotosensitiivsusreaktsioon voi 166ve: kui patsientidel ilmneb kerge kuni mdddukas
fotosensitiivsusreaktsioon voi 166ve, tuleb neile meelde tuletada, et nad kasutaksid iga paev
paikesekaitsekreemi ja valdiksid otsest paikesevalgust (vt 16ik 4.4). Pirfenidooni annust vdib
véhendada 3 kapslini 60péevas (1 kapsel 3 korda 60paevas). Kui 166ve kestab ule 7 péeva, tuleb
Esbrieti kasutamine 15 péevaks katkestada ja seejarel suurendada annust jark-jargult soovitusliku
00péevase annuseni nagu ravi alguses.

Kui patsientidel ilmneb raske fotosensitiivsusreaktsioon voi 166ve, tuleb neile soovitada ravi 16petada
ja poorduda arsti poole (vt 18ik 4.4). Parast 166be kadumist vGib hakata Esbrieti uuesti kasutama ja
arsti aranagemisel suurendada annust jark-jargult soovitusliku 60paevase annuseni.

Maksafunktsioon: kui alaniini ja/vdi aspartaadi aminotransferaaside (ALAT/ASAT) aktiivsus on
oluliselt tdusnud koos bilirubiini kontsentratsiooni suurenemisega voi ilma selleta, tuleb pirfenidooni
annust kohandada voi ravi katkestada vastavalt 16igu 4.4 juhistele.

Patsientide eririihmad

Eakad
65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus
Kerge kuni mddduka maksakahjustusega (Child-Pugh’ klassid A ja B) patsientidel ei ole vaja annust

kohandada. Osadel kerge kuni m6dduka maksakahjustusega patsientidel v8ib pirfenidooni
kontsentratsioon plasmas siiski suureneda, mille t6ttu tuleb olla ettevaatlik Esbrieti kasutamisel selles
patsiendiriihmas. Esbrieti ei tohi kasutada raske maksakahjustuse voi I6ppstaadiumis maksahaigusega
patsientide raviks (vt 18igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus
Kerge neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Md6duka neerukahjustusega

(CrCl 30...50 ml/min) patsientide puhul peab Esbrieti kasutama ettevaatusega. Esbrieti ei tohi kasutada
raske neerukahjustusega (CrCl < 30 ml/min) ega |6ppstaadiumis oleva neeruhaigusega patsientidel,
kes vajavad dialutsravi (vt 10igud 4.3 ja 5.2).

Lapsed
Puudub Esbrieti asjakohane kasutus lastel idiopaatilise kopsufibroosi ndidustusel.

Manustamisviis

Esbriet on suukaudseks kasutamiseks. Kapslid tuleb tervelt koos veega alla neelata ning votta koos
toiduga, et vahendada iivelduse ja pearingluse tekkimise tdendosust (vt 16igud 4.8 ja 5.2).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Varasem pirfenidooni kasutamisel tekkinud angioddeem (vt 16ik 4.4).

Samaaegne fluvoksamiini kasutamine (vt 16ik 4.5).

Raske maksakahjustus voi I6ppstaadiumis maksahaigus (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Raske neerukahjustus (CrCl < 30 ml/min) v&i I8ppstaadiumis olev neeruhaigus, mis vajab
dialttsravi (vt 16igud 4.2 ja 5.2).



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Maksafunktsioon

Esbrietiga ravitud patsientidel on sageli teatatud aminotransferaaside aktiivsuse suurenemisest.
Maksafunktsiooni analtiise (ALAT, ASAT ja bilirubiin) tuleb teha enne ravi alustamist Esbrietiga,
esimese 6 kuu jooksul iga kuu aja tagant ja hiljem iga 3 kuu tagant (vt 16ik 4.8).

Kui patsiendil suureneb pérast ravi algust Esbrietiga aminotransferaaside aktiivsus > 3...< 5 x lle
referentsvahemiku Glemise piiri ilma bilirubiinisisalduse suurenemiseta ja ilma ravimist tingitud
maksakahjustuse simptomite voi ndhtudeta, tuleb valistada suurenemise muud vdimalikud pdhjused ja
patsienti hoolikalt jalgida. Kaaluda tuleb teiste maksale toksiliste ravimite kasutamise I6petamist. Kui
on kliiniliselt asjakohane, tuleb Esbrieti annust véhendada voi ravi katkestada. Kui maksafunktsiooni
analiiiside vééartused on jalle normaalsed, voib taluvuse korral Esbrieti annust jark-jargult suurendada
soovitatava 60paevase annuseni.

Ravimist tingitud maksakahjustus

Aeg-ajalt olid ASAT-i ja ALAT-I aktiivsuse suurenemised seotud samaaegse bilirubiinisisalduse
suurenemisega. Turuletulekujargselt on teatatud ravimist tingitud raske maksakahjustuse juhtudest,
sealhulgas tksikutest surmldppega juhtudest (vt 16ik 4.8).

Lisaks soovitatavale maksafunktsiooni analutside regulaarsele jalgimisele tuleb patsientidele, kelle
poolt teatatud sumptomid, sealhulgas vasimus, isutus, ebamugavustunne paremal pool tlakdhus, tume
uriin voi ikterus, vBivad viidata maksakahjustusele, kiiresti teha kliiniline hindamine ja
maksafunktsiooni testid.

Kui patsiendil suureneb aminotransferaaside aktiivsus > 3...< 5 x ule referentsvahemiku ulemise piiri
ja sellega kaasnevad hiperbilirubineemia voi maksakahjustusele viitavad kliinilised ndhud voi
stiimptomid, tuleb Esbrieti kasutamine alaliselt I6petada ja patsiendi ravi ei tohi uuesti alustada.

Kui patsiendil suureneb aminotransferaaside aktiivsus > 5 x lle referentsvahemiku tlemise piiri, tuleb
Esbrieti kasutamine alaliselt I6petada ja patsiendi ravi ei tohi uuesti alustada.

Maksakahjustus
Madduka maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass B) patsientidel suurenes pirfenidooni ekspositsioon

60% vdrra. Pirfenidooni suurenenud ekspositsiooni vBimalust arvesse vottes tuleb olla ettevaatlik selle
kasutamisel olemasoleva kerge kuni mddduka maksakahjustusega (Child-Pugh’ klassid A ja B)
patsientidel. Patsiente tuleb toksilisuse mérkide osas hoolikalt jélgida, eriti kui nad votavad samal ajal
teadaolevat CYP1A2 inhibiitorit (vt 16igud 4.5 ja 5.2). Raske maksakahjustusega patsientidel ei ole
Esbrieti kasutamist uuritud ja need patsiendid ei tohi Esbrieti kasutada (vt 18ik 4.3).

Fotosensitiivsusreaktsioon voi 166ve

Ravi ajal Esbrietiga tuleb véltida vdi minimeerida vahetut kokkupuudet otsese péikesevalgusega (sh
solaariumivalgusega). Patsientidele tuleb soovitada kasutada iga paev pdikesekaitsekreemi, kanda
paikese eest varjavaid riideid ja mitte kasutada muid meditsiinitooteid, mis teadaolevalt pohjustavad
fotosensitiivsust. Patsientidele tuleb anda korraldus teatada arstile fotosensitiivsusreaktsiooni ja 166be
stimptomitest. Raskeid fotosensitiivsusreaktsioone esineb harva. Fotosensitiivsusreaktsiooni voi 166be
korral voib nii kerge- kui ka raskekujulistel juhtudel olla vaja annust kohandada voi ravi ajutiselt
katkestada (vt 18ik 4.2).

Rasked nahareaktsioonid

Turuletulekujargselt on seoses Esbrieti kasutamisega teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS),
toksilisest epidermaalsest nekrolusist (TEN) ning eosinofiilia ja stisteemsete sumptomitega
ravimireaktsioonist (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), mis v&ivad olla
eluohtlikud vdi 16ppeda surmaga. Kui tekivad neile reaktsioonidele viitavad néhud ja simptomid,
tuleb Esbrieti kasutamine otsekohe I6petada. Kui patsiendil on Esbrieti kasutamisel tekkinud SJS,
TEN voi DRESS, tuleb ravi Esbrietiga jdadavalt |0petada ja seda ei tohi taasalustada.



Angioddeem/anafiilaksia

Esbrieti turuletulekujérgsel kasutamisel on ravimit seostatud (mdnikord tfsiste) angioddeemi, nditeks
n&o, huulte ja/voi keeleturse juhtudega, millega voivad kaasneda hingamisraskus voi vilistav
hingamine. Samuti on teatatud anaftlaktilistest reaktsioonidest. Seetdttu tuleb patsientidel, kellel
tekivad pérast Esbrieti manustamist angioddeemi voi raskete allergiliste reaktsioonide nahud voi
tunnused, ravi kohe katkestada. Angioddeemiga voi raskete allergiliste reaktsioonidega patsiente tuleb
ravida vastavate juhiste kohaselt. Esbrieti ei tohi kasutada patsientidel, kellel on tekkinud Esbrieti tottu
angiotdeem voi ulitundlikkus (vt 161k 4.3).

Pearinglus

Esbrieti votvatel patsientidel on kirjeldatud pearinglust. Sel pdhjusel peavad patsiendid enne vaimset
erksust voi head koordinatsiooni ndudvate tegevuste alustamist vélja selgitama, kuidas nad
reageerivad ravimile (vt 16ik 4.7). Kliinilistes uuringutes esines pearinglust enamasti tiksikjuhtudena ja
enamasti oli see mooduv; kestuse mediaanvéértus oli 22 pdeva. Kui pearinglus ei leevene vdi sliveneb,
vOib olla pdhjendatud Esbrieti annust kohandada voi isegi ravi |dpetada.

Vasimus

Esbrieti votvatel patsientidel on kirjeldatud véasimust. Sel péhjusel peavad patsiendid enne vaimset
erksust voi head koordinatsiooni ndudvate tegevuste alustamist vélja selgitama, kuidas nad
reageerivad ravimile (vt 18ik 4.7).

Kehakaalu langus

Esbrieti votvatel patsientidel on kirjeldatud kehakaalu langust (vt 16ik 4.8). Arstid peavad jalgima
patsiendi kehakaalu ja vajaduse korral, kui ilmneb kliiniliselt oluline kaalulangus, julgustama patsienti
suurendama oma toidu energiasisaldust.

Hiponatreemia

Esbrietiga ravitud patsientidel on teatatud hiiponatreemiast (vt 16ik 4.8). Kuna hiiponatreemia
simptomid voivad olla tagasihoidlikud ja kaasuvate haiguste poolt varjatud, on soovitatav vastavate
laboratoorsete néitajate regulaarne jalgimine, eriti kui esinevad sellele viitavad néhud ja simptomid,
nagu iiveldus, peavalu vdi pearinglus.

Naatrium

Esbriet sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab p6himéotteliselt
,,naatriumivaba“.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ligikaudu 70...80% pirfenidoonist metaboliseeritakse CYP1A2 kaudu ning vahesel madral muude
CYP-isoensutimide, sh CYP2C9, 2C19, 2D6 ja 2E1 kaudu.

Greibimahla tarbimisega kaasneb CYP1A2 inhibeerimine ja pirfenidoonravi ajal tuleb seda valtida.

Fluvoksamiin ja CYP1AZ2 inhibiitorid

Esbrieti ja fluvoksamiini (tugev CYP1A2 inhibiitor, millel on inhibeeriv toime ka teistele CYP-
isoensuiimidele (CYP2C9, 2C19 ja 2D6)) koos manustamisel suurenes | faasi uuringus
mittesuitsetajatel pirfenidooni ekspositsioon 4 korda.

Esbriet on vastunaidustatud samal ajal fluvoksamiini kasutavatele patsientidele (vt 18ik 4.3). Enne ravi
alustamist Esbrietiga tuleb fluvoksamiini kasutamine lpetada ja véltida selle kasutamist ravi ajal, sest
see vahendab pirfenidooni eliminatsiooni. Pirfenidooniravi ajal tuleb véltida muid ravimeid, mis



inhibeerivad nii CYP1A2 kui ka vdhemalt ihte muud pirfenidooni metabolismis osalevat CYP-
isoensutimi (nt CYP2C9, 2C19 ja 2D6).

In vitro ja in vivo ekstrapolatsioonid nditavad, et tugevatoimelised ja selektiivsed CYP1AZ2 inhibiitorid
(nt enoksatsiin) omavad potentsiaali suurendada pirfenidooni toimet ligikaudu 2 kuni 4 korda. Kui
Esbrieti kasutamist samaaegselt CYP1AZ2 inhibiitoriga ei ole vimalik véltida, tuleb pirfenidooni
annust vahendada 801 mg-ni 66péevas (liks kapsel, kolm korda 60pédevas). Patsiente tuleb hoolikalt
jalgida erakorralist sekkumist vajavate kdrvaltoimete suhtes, mis on seotud Esbrieti raviga. Vajadusel
katkestada ravi Esbrietiga (vt 10igud 4.2 ja 4.4).

Esbrieti ja 750 mg tsiprofloksatsiini (m&ddukas CYP1A2 inhibiitor) samaaegsel koosmanustamisel
suurenes pirfenidooni ekspositsioon 81%. Kui tsiproflokatsiini annuses 750 mg kaks korda 06péevas
ei ole voimalik véltida, tuleb véhendada pirfenidooni annust kuni 1602 mg-ni 00paevas (kaks kapslit
kolm korda 66péevas). Kui tsiprofloksatsiini kasutatakse annuses 250 mg v&i 500 mg (iks voi kaks
korda 00péevas, tuleb Esbrieti kasutada ettevaatusega.

Muude mdddukate CYP1AZ2 inhibiitoritega (nt amiodaroon, propafenoon) ravitavatel patsientidel tuleb
Esbrieti kasutada ettevaatusega.

Eriti ettevaatlik tuleb olla CYP1A2 inhibiitorite samaaegsel kasutamisel koos pirfenidooni
metabolismis osaleva vahemalt tihe muu CYP-isoensiiimi, nagu CYP2C9 (nt amiodaroon,
flukonasool), 2C19 (nt klooramfenikool) ja 2D6 (nt fluoksetiin, paroksetiin), tugeva inhibiitoriga.

Sigaretisuitsetamine ja enstiimi CYP1AZ2 indutseerivad ained

Uhes | faasi koostoimeuuringus hinnati sigaretisuitsetamise (ensiiiimi CYP1A2 indutseerija) m&ju
pirfenidooni farmakokineetikale. Pirfenidooni ekspositsioon oli suitsetajatel 50% mittesuitsetajatel
taheldatust. Suitsetamine v@ib suurendada maksaensuiimide produktsiooni, mille t6ttu voib kiireneda
ravimi elimineerimine ja véheneda ekspositsioon. Tugevate ensutimi CYP1A2 indutseerivate ainete
samaaegset kasutamist, sh suitsetamist tuleb véaltida Esbrietiga ravimise ajal, sest on taheldatud seost
sigaretisuitsetamise ja CYP1AZ2 indutseeriva toime vahel. Pirfenidooniravi ajal ja enne seda tuleb
patsiente julgustada tugevate ensttimi CYP1A2 indutseerivate ainete kasutamist Idpetama ja
suitsetamisest loobuma.

Maddukate enstiimi CYPL1A2 indutseerivate ainete korral (nt omeprasool) vib samaaegne
kasutamine teoreetiliselt pdhjustada pirfenidooni plasmakontsentratsiooni vahenemist.

Samaaegne kasutamine koos muude ravimitega, mis tugevalt indutseerivad nii ensutimi CYP1A2 kui
ka muid pirfenidooni metabolismis osalevaid CYP-isoensutime (nt rifampitsiin), voib pdhjustada
pirfenidooni plasmakontsentratsiooni olulist vahenemist. Kui véimalik, tuleb selliste ravimite
kasutamist valtida.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Esbrieti kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.
Loomkatsetes on taheldatud, et pirfenidoon ja/vGi selle metaboliidid I&bivad platsenta, mille t6ttu on
olemas t6endosus, et pirfenidoon ja/vdi selle metaboliidid kogunevad lootevedelikku.

Suurte annuste korral (> 1000 mg 60pdevas) pikenes rottidel tiinus ja véhenes loote elujbulisus.
Ettevaatusena on parem valtida Esbrieti kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas pirfenidoon vGi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Kéttesaadavad
farmakokineetikaandmed loomadel nditavad pirfenidooni ja/vdi selle metaboliitide eritumist
rinnapiima ning téendosust, et pirfenidoon ja/vai selle metaboliidid kogunevad piima (vt 16ik 5.3).
Riski rinnaga toidetavale lapsele ei saa vélistada.



Rinnaga toitmise katkestamine vdi ravi I6petamine tuleb otsustada arvestades imetamise kasu lapsele
jaravi kasu emale.

Fertiilsus

Prekliinilistes uuringutes ei taheldatud kdrvaltoimeid fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Esbriet vGib pdhjustada pearinglust ja vasimust, mis voivad méddukalt mdjutada autojuhtimise ja
masinate késitsemise voimet. Seetdttu peavad patsiendid nimetatud siimptomite korral olema
ettevaatlikud autojuhtimisel vOi masinate késitsemisel.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Kliinilises uuringus, milles vorreldi Esbrieti 2403 mg 60péaevast annust platseeboga, teatati kdige
sagedamini jargmistest kdrvaltoimetest: iiveldus (Esbriet 32,4%; platseebo 12,2%), 106ve (26,2%);
7,7%), kdhulahtisus (18,8%; 14,4%), vasimus (18,5%; 10,4%), diispepsia (16,1%; 5,0%), s6dgiisu
vahenemine (20,7%; 8,0%), peavalu (10,1%; 7,7%) ja fotosensitiivsusreaktsioon (9,3%; 1,1%).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Esbrieti ohutust hinnati kliinilistes uuringutes, kus osales 1650 vabatahtlikku ja patsienti. Rohkem kui
170 patsienti uuriti avatud uuringutes rohkem kui viie aasta jooksul ja mdnda neist kuni 10 aasta
jooksul.

Tabelis 1 on loetletud kdrvaltoimed, mida teatati kolmes kombineeritud 111 faasi keskses uuringus
osalenud ja Esbrieti soovitatavas annuses 2403 mg 00pdaevas saanud 623 patsiendil sagedusega > 2%.
Tabelis 1 on loetletud ka turuletulekujérgselt teatatud kdrvaltoimed. Kdrvaltoimed on loetletud
organstisteemi klasside jargi ja igas esinemissageduse riihmas (vaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (> 1/2000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel)) on need loetletud raskuse véhenemise jéarjekorras.

Tabel 1 Kdrvaltoimed organsisteemi klasside ja MedDRA esinemissageduste
konventsiooni jargi

Infektsioonid ja infestatsioonid

Vé&ga sage tlemiste hingamisteede infektsioonid
Sage kuseteede infektsioonid

Vere ja lumfististeemi héired

Aeg-ajalt agranulotsiitoos®

Immuunsisteemi héired

Aeg-ajalt angioodeem!

Teadmata anaftlaksia®

Ainevahetus- ja toitumishaired

Vé&ga sage kehakaalu langus; s66giisu vdahenemine
Aeg-ajalt hiiponatreemia®

Pstihhiaatrilised haired

Véga sage unetus

Narvisusteemi haired

Véaga sage peavalu; pearinglus

Sage somnolentsus; disgeusia; letargia




Tabel 1 Kdrvaltoimed organsisteemi klasside ja MedDRA esinemissageduste
konventsiooni jargi

Vaskulaarsed haired

Sage kuumahood

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Vé&ga sage diispnoe; kdha

Sage rogaeritusega koha

Seedetrakti haired

Véaga sage duspepsia; iiveldus; kBhulahtisus; gastrodsofageaalne reflukshaigus;
oksendamine; kdhukinnisus

Sage gaaside kogunemine; ebamugavustunne kdhus; k6huvalu; valu tlakdhus;

ebamugavustunne maos; gastriit; kbhupuhitus
Maksa ja sapiteede haired

Sage ALAT-i suurenenud vaartus; ASAT-i suurenenud vaartus;
gammaglutamiitltransferaasi suurenenud vaartus
Aeg-ajalt seerumi Uldbilirubiini sisalduse suurenemine koos ALAT-i ja ASAT-i

aktiivsuse suurenemisegal; ravimist tingitud maksakahjustus?
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga sage 166ve

Sage fotosensitiivsusreaktsioon; kihelus; ertiteem; nahakuivus; eriitematoosne
166ve; makulaarne 106ve; pruriitiline 166ve

Teadmata Stevensi-Johnsoni stindroom?; toksiline epidermaalne nekroliiis®;

eosinofiilia ja stisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS)!
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Vé&ga sage artralgia
Sage mualgia
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Véga sage vasimus
Sage asteenia; mittekardiaalne valu rindkeres
Vigastused, murgistused ja protseduuri tusistused
Sage paikesepdletus
1. Turuletulekujérgse jarelevalve pdhjal (vt 16ik 4.4)
2. Turuletulekujérgse jarelevalve jooksul on teatatud raske ravimist tingitud maksakahjustuse juhtudest,

sealhulgas teated surmlBppega juhtudest (vt 18igud 4.3, 4.4).

Idiopaatilise kopsufibroosi (idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) liidetud kliiniliste uuringute
ekspositsiooni jargi kohandatud anallsid kinnitasid, et Esbrieti ohutus ja talutavus kaugelearenenud
haigusega IPF patsientidel (n = 366) on kooskdlas mitte-kaugelearenenud haigusega IPF patsientidel
(n = 942) tuvastatuga.

Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

S6dgiisu véahenemine

Oluliste kliiniliste uuringute kestel olid véhenenud s6dgiisu juhud téielikult ravitavad ja tGldjuhul
méarkimisvéadrseid tagajérgi ei olnud. Aeg-ajalt esines véhenenud s66giisu juhtudega seoses
mérkimisvéarne kehakaalu langus ja vajalik oli meditsiiniline sekkumine.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mitigiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kohta on Kliinilist teavet véhe. Tervetele taiskasvanud vabatahtlikele anti 12 p4eva
jooksul annust jark-jargult suurendades kokku kuni 4806 mg pirferidooni 66péevas, manustatuna kuue
267 mg kapslina kolm korda 66péevas. Korvaltoimed olid kerged, mddduvad ja kooskdlas
pirfenidooni kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimetega.

Uleannustamise kahtlustuse korral tuleb anda toetavat ravi, sealhulgas jalgida elutahtsaid naitajaid ja
hoolikalt jalgida patsiendi kliinilist seisundit.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riithm: immunosupressandid, teised immunosupressandid, ATC-kood: L04AX05

Pirfenidooni toimemehhanism ei ole I8plikult vélja selgitatud. Olemasolevad andmed néitavad siiski,
et kopsufibroosi (bleomtsiinist ja transplantaadist pohjustatud fibroos) in vitro siisteemides ja
loommudelites on pirfenidoonil nii antifibrootiline kui ka pdletikuvastane toime.

Idiopaatiline kopsufibroos on krooniline fibrootiline ja pdletikuline kopsuhaigus, mille kulgu
mojutavad proinflammatoorsete tsiitokiinide, sealhulgas tuumorinekroosifaktor o (TNF-a) ja
interleukiin-1-beeta (IL-1p) siintees ja vabanemine. On néidatud, et pirfenidoon vdhendab
pbletikurakkude kogunemist reaktsioonina mitmesugustele stiimulitele.

Pirfenidoon vahendab fibroblastide proliferatsiooni, fibroosiga seotud valkude ja tsttokiinide teket
ning ekstratsellulaarse maatriksi biostinteesi ja akumulatsioonireaktsioonina tsiitokiinide
kasvuteguritele, nditeks transformeerivale B-kasvutegurile (TGF-p) ja trombotsiiiitidest parinevale
kasvutegurile (PDGF).

Kliiniline efektiivsus

Esbrieti kliinilist efektiivsust idiopaatilise kopsufibroosiga patsientidel on uuritud neljas mitme
keskusega Il faasi randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus. Kolm 11 faasi
uuringut (PIPF-004, PIPF-006 ja PIPF-016) olid rahvusvahelised ja tiks (SP3) toimus Jaapanis.

Uuringutes PIPF-004 ja PIPF-006 vdrreldi ravi Esbrieti annusega 2403 mg 66péaevas platseeboraviga.
Uuringud olid Glesehituselt peaaegu samad, véiksed erinevused olid ainult PIPF-004 uuringus, milles
oli ka vahepealse annusega rihm (1197 mg 66pdevas). MGlemas uuringus manustati ravimit kolm
korda 66péevas vahemalt 72 nadala jooksul. Mdlemas uuringus oli esmaseks tulemusnaitajaks see, kui
palju muutus eeldatav forsseeritud vitaalkapatsiteet (FVC) protsentides algtasemest kuni 72. nadalani.
Liidetud PIPF-004 ja PIPF-006 populatsioonis, mis h6lmas kokku 692 patsienti, keda raviti annusega
2403 mg 60péevas, oli eeldatava FVC protsentuaalse algvaartuse mediaan Esbrieti riihmas 73,9% ja
platseeboriihmas 72,0% (vahemik vastavalt 50...123% ja 48...138%) ning eeldatava
stisinikmonooksiidi difusioonikapatsiteedi (Carbon Monoxide Diffusing Capacity, DLco)
protsentuaalse algvaartuse mediaan Esbrieti riihmas 45,1% ja platseeboriihmas 45,6% (vahemik
vastavalt 25...81% ja 21...94%). Uuringu PIPF-004 alguses oli 2,4%-I Esbrieti rihmas ja 2,1%-I
platseeboriihmas eeldatav FVVC protsentides alla 50% ja/vdi eeldatav DLco protsentides alla 35%.
Uuringu PIPF-006 alguses oli 1,0%-I Esbrieti rihmas ja 1,4%-I platseeboriihmas eeldatav FVC
protsentides alla 50% ja/vGi eeldatav DLco protsentides alla 35%.

Uuringus PIPF-004 vahenes Esbrieti saanud patsientidel (n = 174) eeldatav FVVC protsentides

72. ravinddalaks algtasemega vorreldes oluliselt vahem kui platseebot saanud patsientidel (n = 174;
p = 0,001, astakteisendustega kovariatsioonanal(iis). Ravi Esbrietiga vahendas ka oluliselt eeldatava
FVC protsendi vahenemist algtasemelt 24. nadalal (p = 0,014), 36. nédalal (p < 0,001), 48. nadalal
(p < 0,001) ja 60. nadalal (p < 0,001). 72. nadalaks ilmnes eeldatava FVVC protsendi > 10%
vahenemine algtasemest (surma riski néitav lavi idiopaatilise kopsufibroosi korral) 20% Esbrieti
saanud patsientidel ja 35% platseebot saanud patsientidel (tabel 2).



Tabel 2 Kategooriliselt hinnatud eeldatava FVVC protsendi muutus
algtasemest 72. nadalani uuringus PIPF-004
Pirfenidoon Platseebo
2403 mg/péevas | (n=174)
(n=174)

> 10% vahenemine v&i surm voi 35 (20%) 60 (34%)
kopsutransplantaat
Véhem kui 10% vahenemine 97 (56%) 90 (52%)
Véahenemist ei ole (FVC muutus > 0%) 42 (24%) 24 (14%)

Ehkki eelmédratud astakteisendustega kovariatsioonanaliilis ei ndidanud, et 6 minuti kbndimistestis
(6MWT) labitud kauguse algtasemest vahenemine oleks platseebot ja Esbrieti saanud patsientidel

72. nadalal olnud erinev, nditas ad hoc-anallis, et 6BMWT kaugus vahenes > 50 m v6rra 37% Esbrieti
saanud patsientidel ja 47% platseebot saanud patsientidel uuringus PIPF-004.

Uuringus PIPF-006 ei vahendanud Esbrietiga ravimine (n = 171) eeldatava FVC protsendi vahenemist
algtasemest 72. nadalaks vdrreldes platseeboga (n = 173; p = 0,501). Ravi Esbrietiga vahendas siiski
eeldatava FVC protsendi vahenemist algtasemelt 24. nédalal (p < 0,001), 36. nadalal (p = 0,011) ja
48. nadalal (p = 0,005). 72. nadalaks ilmnes FVC > 10% véahenemine algtasemest 23% Esbrieti saanud
patsientidel ja 27% platseebot saanud patsientidel (tabel 3).

Tabel 3 Kategooriliselt hinnatud eeldatava FVVC protsendi muutus
algtasemest 72. nadalani uuringus PIPF-006
Pirfenidoon Platseebo
2403 mg/paevas | (n=173)
(n=171)

> 10% vahenemine v&i surm voi 39 (23%) 46 (27%)
kopsutransplantaat
Vahem kui 10% vahenemine 88 (52%) 89 (51%)
Véahenemist ei ole (FVC muutus > 0%) 44 (26%) 38 (22%)

Uuringus PIPF-006 vahenes 6MWT kaugus algtasemest 72. nédalaks oluliselt véhem kui platseebo
korral (p < 0,001, astakteisendustega kovariatsioonanaliius). Peale selle nditas ad hoc-analtius, et
6MWT kaugus vahenes > 50 m vorra 33% Esbrieti saanud patsientidel ja 47% platseebot saanud
patsientidel uuringus PIPF-006.

PIPF-004 ja PIPF-006 elulemuse koondanaltiisis oli 2403 mg 60paevas Esbrieti saanud riihmas
suremus 7,8% ja platseebot saanud riihmas 9,8% (riskisuhe 0,77 (95% usaldusvahemik 0,47...1,28)).

Uuringus PIPF-016 vorreldi ravi Esbrietiga 2403 mg péevas platseeboga. Ravi manustati kolm korda
péevas 52 nadala jooksul. Esmane tulemusnaitaja oli eeldatava FVVC protsendi muutus algtasemega
vOrreldes 52. nadalaks. Kokku 555 patsiendil olid mediaanne algtaseme eeldatav FVC ja %DLco
vastavalt 68% (vahemik: 48...91%) ja 42% (vahemik: 27...170%). 2% patsientidest oli algtaseme
eeldatav FVC protsentides alla 50% ning 21% patsientidest oli algtaseme eeldatav DLco protsentides
alla 35%.

Uuringus PIPF-016 eeldatava FVVC protsendi langus algtasemega varreldes 52. nadalaks Esbrieti
kasutanud patsientidel (N = 278) oluliselt vahenes vorreldes platseebot kasutanud patsientidega

(N =277; p <0,000001, astakteisendustega kovariatsioonanalliis). Ravi Esbrietiga vahendas oluliselt
eeldatava FVC protsendi langust algtasemega vorreldes ka 13. (p < 0,000001), 26. (p < 0,000001) ja
39. nadalaks (p = 0,000002). 52. nadalaks téheldati eeldatava FVVC protsendi langust algtasemega
vorreldes > 10% voi surma 17%-I Esbrieti kasutanud patsientidest vorreldes 32%-ga platseebot
kasutanud patsientidest (tabel 4).
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Tabel 4 Kategooriliselt hinnatud eeldatava FVC protsendi muutus
algtasemest 52. nadalani uuringus PIPF-016
Pirfenidoon
2403 mg/paevas | Platseebo
(N =278) (N =277)
> 10% vahenemine voi surm 46 (17%) 88 (32%)
Véhem kui 10% vahenemine 169 (61%) 162 (58%)
Véahenemist ei ole (FVC muutus > 0%) 63 (23%) 27 (10%)

6MWT kauguse vahenemine algtasemest 52. nadalani vahenes uuringus PIPF-016 Esbrieti kasutanud
patsientidel oluliselt vorreldes platseebot kasutanud patsientidega (p = 0,036, astakteisendustega
kovariatsioonanaliiiis); 26%-1 Esbrieti kasutanud patsientidest vihenes 6MWT kaugus > 50 m
vorreldes 36%-ga platseebot kasutanud patsientidest.

Uuringute PIPF-016, PIPF-004 ja PIPF-006 eelnevalt maératletud koondanaltlsis 12. kuul oli Esbrieti
2403 mg péevas kasutanud riihmal suremus kdikidel pGhjustel oluliselt vdiksem (3,5%, 22 patsienti
623-st) vOrreldes platseeboga (6,7%, 42 patsienti 624-st), mille tulemusena vahenes koikidel pohjustel
suremuse risk esimese 12 kuuga 48% [riskisuhe 0,52 (95% usaldusvahemik, 0,31...0,87), p = 0,0107,
logaritmiline astaktest].

Jaapani patsientidega toimunud uuringus (SP3) vdrreldi pirfenidooni 1800 mg 66péevast annust (kaalu
alusel normaliseerituna vordub 2403 mg-ga 66péevas uuringutes PIFF-004 ja 006 vaadeldud
Ameerika Uhendriikide ja Euroopa populatsioonides) platseeboga (vastavalt n = 110 ja n = 109).
Pirfenidooniga ravimine vahendas oluliselt vitaalkapatsiteedi (VC) véhenemist 52. nddalaks (esmane
tulemusnaitaja) vorreldes platseeboga (-0,09+0,02 | ja —-0,16+0,02 I; p = 0,042).

Kaugelearenenud kopsufunktsiooni halvenemisega IPF patsiendid

Uuringute PIPF-004, PIPF-006 ja PIPF-016 liidetud post-hoc analtitiside p6hjal kaugelearenenud
IPF-iga patsientide populatsioonis (n = 170), kelle FVC algvaértus oli < 50% ja/vdi DLco algvaartus
< 35%, oli FVC aastane véhenemine Esbrieti saanud patsientidel (n = 90) -150,9 ml ja platseebot
saanud patsientidel (n = 80) -277,6 ml.

Toetavas 52-nddalases I1b faasi mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga kliinilises uuringus MA29957 kaugelearenenud kopsufunktsiooni halvenemisega
IPF patsientidel (DLco < 40% eeldatavast), kellel oli suur risk I11 staadiumi pulmonaalhlpertensiooni
tekkeks, esines 89-1 Esbrieti monoteraapiat saanud patsiendil sarnane FVVC vahenemine nagu liidetud
111 faasi uuringute PIPF-004, PIPF-006 ja PIPF-016 post-hoc analtitisiga h6lmatud Esbrietiga ravitud
patsientidel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Esbrietiga 1&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta idiopaatilise kopsufibroosi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Vorreldes Esbrieti kapslite tiihja kBhuga manustamisega véhendab koos toiduga manustamine oluliselt
Cmax (50% v0rra) ja vahem ka kdveraalust pindala. Parast pirfenidooni suukaudset manustamist
tervetele eakatele (50...66 a) taiskasvanud vabatahtlikele Gihekordse annusena 801 mg oli pirfenidooni
imendumise Kiirus tdis khuga manustamisel vaiksem kui tuhja kdhuga manustamisel. Kdveraalune
pindala oli tais kdhu korral 80...85% tuhja kéhu korral taheldatavast. Kui 801 mg tabletti vorreldi
kolme 267 mg kapsliga, leidis tihja kdhuga manustamise puhul tdestust bioekvivalentsus. T&is kdhuga
manustamisel vastas 801 mg tablett bioekvivalentsuse kriteeriumidele AUC mddtmiste pdhjal
vorreldes kapslitega, samal ajal kui Cax-1 90% usaldusvahemikud (108,26...125,60%) uletasid véhesel
mééral standardse bioekvivalentsusvahemiku tlempiiri (90% CI: 80,00...125,00%). Toidu mdju
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pirfenidooni suukaudsele AUC-le oli Gihesugune tablettide ja kapslite puhul. VVorreldes tiihja kGhuga
manustamisega viis kummagi ravimvormi manustamine koos toiduga pirfenidooni Cpax-i
vahenemiseni; Esbrieti tablettide puhul oli Cmax-i langus veidi vaiksem (40%) kui Esbrieti kapslite
puhul (50%). Vorreldes tiihja kbhuga manustava riihmaga taheldati tdis k6huga manustajatel
korvaltoimete (iiveldus ja pearinglus) vaiksemat esinemist. Seetdttu soovitatakse Esbrieti manustada
koos toiduga, et vahendada iivelduse ja pearingluse esinemist.

Pirfenidooni absoluutset biosaadavust inimestel ei ole méaratud.

Jaotumine

Pirfenidoon seondub inimese plasmavalkudega, eelkfige seerumi albumiiniga. Kliinilistes uuringutes
taheldatud kontsentratsioonide (1...100 pg/ml) korral oli keskmine seondumine vahemikus 50...58%.
Suukaudsel manustamisel saavutatud pisikontsentratsiooni korral oli keskmine néiv jaotusruumala
ligikaudu 70 I, mis naitab pirfenidooni véhest jaotumist kudedes.

Biotransformatsioon

Ligikaudu 70...80% pirfenidoonist metaboliseeritakse CYP1A2 kaudu ning véhesel mééral muude
CYP-isoensutimide, sh CYP2C9, 2C19, 2D6 ja 2E1 kaudu. In vitro andmed néitavad peamise
metaboliidi (5-karboksupirfenidooni) teatavat farmakoloogiliselt olulist toimet kontsentratsioonide
juures, mis uletavad idiopaatilise kopsufibroosiga patsientidel saavutatavaid maksimaalseid
plasmakontsentratsioone. See vdib olla Kliiniliselt oluline mddduka neerukahjustusega patsientide
puhul, kellel 5-karboksupirfenidooni sisaldus plasmas on suurenenud.

Eritumine

Pirfenidooni suukaudne kliirens néib olevat vahekiillastuv. Korduvate ja muutuvate annustega
uuringus, kus tervetele eakatele taiskasvanutele manustati kolm korda 60paevas annuseid
267...1335 mg, véhenes 801 mg kolm korda 66péevas lletanud annuste korral keskmine Kkliirens
ligikaudu 25% vdrra. Pirfenidooni tiksikannuse manustamisel tervetele eakatele téiskasvanutele oli
keskmine néiv terminaalse eliminatsiooni poolvéartusaeg ligikaudu 2,4 tundi. Ligikaudu 80%
pirfenidooni suu kaudu manustatud annusest véljutatakse uriiniga annustamisele jargneva 24 tunni
jooksul. Enamik pirfenidoonist eritub metaboliidi 5-karbokstpirfenidoonina (> 95% tuvastatavast) ja
alla 1% muutumatul kujul uriiniga.

Patsientide eririihmad

Maksakahjustus
Pirfenidooni ja selle metaboliidi 5-karbokstpirfenidooni farmakokineetikat vorreldi md6duka

maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass B) ja normaalse maksafunktsiooniga uuringualustel.
Tulemustest selgus, et parast 801 mg pirfenidooni manustamist tihekordse annusena (3 x 267 mg
kapslit) suurenes mddduka maksakahjustusega patsientidel pirfenidooni ekspositsioon keskmiselt 60%
vorra. Kerge kuni mddduka maksakahjustusega (vt 16ik 4.2) patsientidel tuleb pirfenidooni kasutada
ettevaatusega ja patsiente tuleb toksilisusnéhtude osas hoolikalt jalgida, eriti kui nad votavad samal
ajal teadaolevat CYP1A2 inhibiitorit (vt 16igud 4.5 ja 5.2). Esbrieti kasutamine raske maksakahjustuse
ja ldppstaadiumis oleva maksahaiguse korral on vastunaidustatud (vt 16igud 4.2 ja 4.3).

Neerukahjustus
Kerge kuni raske neerukahjustusega ja normaalse neerutalitlusega uuringualuste vahel ei tdheldatud

pirfenidooni farmakokineetika kliiniliselt olulisi erinevusi. Lahtelihend metaboliseerub peamiselt
5-karboksupirfenidooniks. 5-karbokstpirfenidooni keskmine (SD) AUC,..... oli oluliselt suurem
mddduka (p = 0,009) ja raske (p < 0,0001) neerukahjustusega patsientide riihmades kui normaalse
neerufunktsiooniga patsientide riihmas; vastavalt 100 (26,3) mgeh/l ja 168 (67,4) mgeh/l vorreldes
véértusega 28,7 (4,99) mgeh/I.
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Neerukahjustuse AUC,. . (mgeh/l)
rahm Statistika Pirfenidoon 5-karbokstipirfenidoon
Normaalne Keskmine (SD) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
neerufunktsioon
n==6 Mediaan (25. kuni 75.) 42,0 (33,1 kuni 55,6) 30,8 (24,1 kuni 32,1)
Kerge Keskmine (SD) 59,1 (21,5) 49,3a (14,6)
neerukahjustus
n=6 Mediaan (25. kuni 75.) 51,6 (43,7 kuni 80,3) 43,0 (38,8 kuni 56,8)
MGGdukas Keskmine (SD) 63,5 (19,5) 100 (26.3)
neerukahjustus
n=6 Mediaan (25. kuni 75.) 66,7 (47,7 kuni 76,7) 96,3 (75,2 kuni 123)
Raske Keskmine (SD) 46,7 (10,9) 168’ (67,4)
neerukahjustus
n=6 Mediaan (25. kuni 75.) 49,4 (40,7 kuni 55,8) 150 (123 kuni 248)

AUC,.. = kontsentratsioonikdvera alune pindala aja nullpunktist kuni I8pmatuseni.

2 p-vaartus vorreldes normaalse neerufunktsiooniga = 1,00 (paarikaupa vordlus Bonferroni meetodil)

b p-véartus vBrreldes normaalse neerufunktsiooniga = 0,009 (paarikaupa vérdlus Bonferroni meetodil)
¢ p-vaartus vorreldes normaalse neerufunktsiooniga < 0,0001 (paarikaupa vordlus Bonferroni meetodil)

Mdodduka neerukahjustusega patsientidel suureneb 5-karboksipirfenidooni ekspositsioon 3,5 korda vdi
enam. M6dduka neerukahjustusega patsientidel ei saa valistada metaboliidi Kliiniliselt olulist
farmakoduinaamilist toimet. Pirfenidooni saavatel kerge neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja
annust kohandada. M&dduka neerukahjustusega patsientidel tuleb pirfenidooni kasutada ettevaatusega.
Pirfendiooni kasutamine on vastunaidustatud raske neerukahjustusega patsientidel (CrCl < 30 ml/min)
ja I6ppstaadiumis oleva neeruhaigusega patsientidel, kes vajavad dialtilisravi (vt 18igud 4.2 ja 4.3).

Nelja tervetel vdi neerupuudulikkusega uuringualustel tehtud uuringu ja idiopaatilise kopsufibroosiga
patsientidel tehtud tihe uuringu populatsioonide farmakokineetika analiis ei ndidanud, et vanusel, sool
vBi kehamassil oleks pirfenidooni farmakokineetikale kliiniliselt oluline mdju.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse uuringutest saadud
mittekliinilised andmed ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Korduvtoksilisuse uuringutes taheldati hiirtel, rottidel ja koertel maksa massi suurenemist, millega
kaasnes tihti maksa tsentrilobulaarne hiipertroofia. Parast ravi katkestamist tdheldati toime pédrduvust.
Hiirte ja rottidega tehtud kartsinogeensuse uuringutes tdheldati maksakasvajate esinemuse
suurenemist. Need maksaleiud on koosk6las maksa mikrosomaalsete enstiimide indutseerimisega,
kuid sellist toimet ei ole taheldatud Esbrieti saanud patsientidel. Neid leide ei peeta inimeste jaoks
oluliseks.

Emastel rottidel, kellele manustati 1500 mg/kg 66pédevas, mis on 37 korda suurem annus kui inimesele
manustatav 2403 mg 6dpaevas, taheldati emakakasvajate statistiliselt olulist sagenemist.
Toimemehhanismi uuringutest nahtub, et emakakasvajate esinemine on téendoliselt seotud dopamiini
vahendatud suguhormoonide kroonilise tasakaalustamatusega, mis hdlmab inimestel mitteesinevat
rottidele liigispetsiifilist endokriinset mehhanismi.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringud ei ndidanud, et isastel ja emastel rottidel ilmneks viljakust
kahjustavaid kérvalmdjusid v6i oleks nende jéreltulijatel sinnijargse arengu héireid. Samuti ei leitud
rottidel (1000 mg/kg 66paevas) ega kiulikutel (300 mg/kg 60péevas) tbendeid teratogeensusest.
Loomkatsetes on taheldatud, et pirfenidoon ja/vGi selle metaboliidid I&bivad platsenta, mille t6ttu on
olemas t6endosus, et pirfenidoon ja/vdi selle metaboliidid kogunevad lootevedelikus. Suurte annuste
korral (> 450 mg/kg 66péevas) pikenes rottidel dstraaltsiikkel ja sagenes selle ebaregulaarsus. Suurte
annuste korral (> 1000 mg/kg 66péevas) pikenes rottidel tiinus ja vahenes loote elujdulisus. Imetavatel
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rottidel tehtud uuringud naitasid, et pirfenidoon ja/vdi selle metaboliidid erituvad rinnapiima ning
voOivad seal koguneda.

Standardkatsetes ei ilmnenud maérke pirfenidooni mutageensest voi genotoksilisest toimest ja
pirfenidoon ei olnud mutageenne ka UV-kiirgusele eksponeerituse korral. UV-kiirgusele
eksponeerituse korral oli pirfenidoon hiina hamstri kopsurakkude katsel fotoklastogeenne.
Merisigadele suu kaudu pirfenidooni manustades ja neid UVA/UVB-kiirgusele eksponeerides
taheldati neil fototoksilisust ja arritust. Fototoksiliste kahjustuste raskust sai minimeerida paiksekaitse
kasutamisega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

mikrokristalliline tselluloos
naatriumkroskarmelloos
providoon
magneesiumstearaat

Kapslikest

titaandioksiid (E171)
Zelatiin

Trikivarvid

Pruun S-1-16530 voi 03A2 triikivarv, mis sisaldab jargmisi aineid:
Sellak

must raudoksiid (E172)
punane raudoksiid (E172)
kollane raudoksiid (E172)
proptleengliikool
ammooniumhudroksiid
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

Blistritel 4 aastat.
Pudelitel 3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendi suurused

Ravi alustamise pakend 2 nadalaks

7 x PVC/PE/PCTFE-st ja alumiiniumfooliumist blistrit, igatihes 3 kapslit (1. nddala annusteks),
pakitud koos 7 x PVC/PE/PCTFE-st ja alumiiniumfooliumist blistriga, igatihes 6 kapslit (2. nddala
annusteks). Iga pakend sisaldab kokku 63 kapslit.
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Sailitusravi pakend 4 nédalaks

14 x PVC/PE/PCTFE-st ja alumiiniumfooliumist blistrit, igatihes 18 kapslit (2 paeva varu).

14 x 18 kapslit PVC/PE/PCTFE-st ja alumiiniumfooliumist perforeeritud blistrites, seega pakendis on
kokku 252 kapslit.

250 ml lastekindla korgiga valge HDPE-pudel, milles on 270 kapslit.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/11/667/001

EU/1/11/667/002

EU/1/11/667/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupdev: 28. veebruar 2011
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 8. september 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg Shukese polumeerikattega tabletid

Esbriet 534 mg Shukese polumeerikattega tabletid

Esbriet 801 mg Shukese polumeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga dhukese polliimeerikattega tablett sisaldab 267 mg pirfenidooni.
Iga dhukese polliimeerikattega tablett sisaldab 534 mg pirfenidooni.
Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 801 mg pirfenidooni.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Esbriet 267 mg Shukese polumeerikattega tabletid on kollased, ovaalsed, ligikaudu 1,3 x 0,6 cm
kaksikkumerad 6hukese polimeerikattega tabletid, millel on pimetrikis kiri ,,PFD*.

Esbriet 534 mg 6hukese polimeerikattega tabletid on oranZid, ovaalsed, ligikaudu 1,6 x 0,8 cm
kaksikkumerad 6hukese polimeerikattega tabletid, millel on pimetrikis kiri ,,PFD*.

Esbriet 801 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on pruunid, ovaalsed, ligikaudu 2 x 0,9 cm
kaksikkumerad 6hukese polimeerikattega tabletid, millel on pimetrikis kiri ,,PFD*.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Esbriet on ndidustatud idiopaatilise kopsufibroosi raviks téiskasvanutel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi Esbrietiga peab alustama ja kontrollima idiopaatilise kopsufibroosi diagnoosimises ja ravis
kogenud eriarst.

Annustamine

Téaiskasvanud

Ravi alustamisel tuleb annust 14 péeva jooksul tiitrida soovitatava 66péevase annuseni 2403 mg
O0péevas jargnevalt:

) 1...7. p&ev: 267 mg annus manustatuna 3 korda 66pédevas (801 mg 06péevas)
o 8...14. péev: 534 mg annus manustatuna 3 korda 6dpaevas (1602 mg 66paevas)
o Alates 15. pdevast: 801 mg annus manustatuna 3 korda 66paevas (2403 mg 60péevas)

Esbrieti soovitatav 66péevane sailitusannus on 801 mg kolm korda 66péevas koos toiduga, kokku
2403 mg 60péevas.

Uhelgi patsiendil ei soovitata votta suuremaid annuseid kui 2403 mg 60paevas (vt 16ik 4.9).

Patsientidel, kellel jadb Esbriet votmata vahemalt 14 jarjestikusel péeval, tuleb ravi alustada uuesti,
korrates 14-pdevast tiitrimisskeemi taieliku soovitusliku 66paevase annuseni.

Kui ravi katkeb vahem kui 14 jarjestikuseks péevaks, voib ilma tiitrimata jatkata varasema
soovitusliku 66paevase annuse votmist.
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Annuse kohandamine ja muud ohutu kasutamise kaalutlused

Gastrointestinaalsed héaired: kui patsientidel ilmneb ravi talumatus tingituna gastrointestinaalsetest
kdrvaltoimetest, tuleb neile korrata nGuannet votta ravimit koos toiduga. Kui simptomid piisivad, voib
pirfenidooni annust véhendada koos toiduga vetava 267...534 mg-ni kaks kuni kolm korda 66péevas,
mis vastavalt taluvusele suurendatakse uuesti soovitusliku 66péevase annuseni. Kui sumptomid
jatkuvad, vOib patsientidel soovitada ravi theks kuni kaheks nadalaks katkestada, et sumptomid
saaksid leeveneda.

Fotosensitiivsusreaktsioon voi 166ve: kui patsientidel ilmneb kerge kuni mdddukas
fotosensitiivsusreaktsioon voi 166ve, tuleb neile meelde tuletada, et nad kasutaksid iga paev
paikesekaitsekreemi ja valdiksid otsest paikesevalgust (vt 16ik 4.4). Pirfenidooni annust vdib
véhendada 801 mg-ni 66péevas (267 mg 3 korda 06péevas). Kui 160ve kestab Ule 7 paeva, tuleb
Esbrieti kasutamine 15 péevaks katkestada ja seejarel suurendada annust jark-jargult soovitusliku
00péevase annuseni nagu ravi alguses.

Kui patsientidel ilmneb raske fotosensitiivsusreaktsioon voi 166ve, tuleb neile soovitada ravi 16petada
ja poorduda arsti poole (vt 18ik 4.4). Parast 166be kadumist vGib hakata Esbrieti uuesti kasutama ja
arsti aranagemisel suurendada annust jark-jargult soovitusliku 60paevase annuseni.

Maksafunktsioon: kui alaniini ja/v0i aspartaadi aminotransferaaside (ALAT/ASAT) aktiivsus on
oluliselt tdusnud koos bilirubiini kontsentratsiooni suurenemisega voi ilma selleta, tuleb pirfenidooni
annust kohandada voi ravi katkestada vastavalt 16igu 4.4 juhistele.

Patsientide eririihmad

Eakad
65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole annust vaja kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus
Kerge kuni mddduka maksakahjustusega (Child-Pugh’ klassid A ja B) patsientidel ei ole annust vaja

kohandada. Osadel kerge kuni m6dduka maksakahjustusega patsientidel v8ib pirfenidooni
kontsentratsioon plasmas siiski suureneda, mille t6ttu tuleb olla ettevaatlik Esbrieti kasutamisel selles
patsiendiriihmas. Esbriet ei tohi kasutada raske maksakahjustuse voi I6ppstaadiumis maksahaigusega
patsientide raviks (vt 18igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Neerukahjulikkus

Kerge neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Md6duka neerukahjustusega
(CrCl 30...50 ml/min) patsientide puhul peab Esbrieti kasutama ettevaatusega. Esbrieti ei tohi kasutada
raske neerukahjustusega (CrCl < 30 ml/min) ega |6ppstaadiumis oleva neeruhaigusega patsientidel,
kes vajavad dialutsravi (vt 10igud 4.3 ja 5.2).

Lapsed
Puudub Esbrieti asjakohane kasutus lastel idiopaatilise kopsufibroosi ndidustusel.

Manustamisviis

Esbriet on suukaudseks kasutamiseks. Tabletid tuleb tervelt koos veega alla neelata ning v6tta koos
toiduga, et vahendada iivelduse ja pearingluse tekkimise tdendosust (vt 16igud 4.8 ja 5.2).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Varasem pirfenidooni kasutamisel tekkinud angiotdeem (vt 16ik 4.4).

Samaaegne fluvoksamiini kasutamine (vt 16ik 4.5).

Raske maksakahjustus voi I6ppstaadiumis maksahaigus (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Raske neerukahjustus (CrCl < 30 ml/min) v&i I6ppstaadiumis olev neeruhaigus, mis vajab
dialttisravi (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

17



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Maksafunktsioon

Esbrietiga ravitud patsientidel on sageli teatatud aminotransferaaside aktiivsuse suurenemisest.
Maksafunktsiooni analtiise (ALAT, ASAT ja bilirubiin) tuleb teha enne ravi alustamist Esbrietiga,
esimese 6 kuu jooksul iga kuu aja tagant ja hiljem iga 3 kuu tagant (vt 16ik 4.8).

Kui patsiendil suureneb pérast ravi algust Esbrietiga aminotransferaaside aktiivsus > 3...< 5 x lle
referentsvahemiku Glemise piiri ilma bilirubiinisisalduse suurenemiseta ja ilma ravimist tingitud
maksakahjustuse simptomite voi ndhtudeta, tuleb valistada suurenemise muud vdimalikud pdhjused ja
patsienti hoolikalt jalgida. Kaaluda tuleb teiste maksale toksiliste ravimite kasutamise Idpetamist. Kui
on kliiniliselt asjakohane, tuleb Esbrieti annust véhendada voi ravi katkestada. Kui maksafunktsiooni
analiiiside vééartused on jalle normaalsed, voib taluvuse korral Esbrieti annust jark-jargult suurendada
soovitatava 60péevase annuseni.

Ravimist tingitud maksakahjustus

Aeg-ajalt olid ASAT-i ja ALAT-i aktiivsuse suurenemised seotud samaaegse bilirubiinisisalduse
suurenemisega. Turuletulekujargselt on teatatud ravimist tingitud raske maksakahjustuse juhtudest,
sealhulgas tiksikutest surml@ppega juhtudest (vt 16ik 4.8).

Lisaks soovitatavale maksafunktsiooni analutside regulaarsele jalgimisele tuleb patsientidele, kelle
poolt teatatud sumptomid, sealhulgas vasimus, isutus, ebamugavustunne paremal pool tilakdhus, tume
uriin voi ikterus, vBivad viidata maksakahjustusele, kiiresti teha kliiniline hindamine ja
maksafunktsiooni testid.

Kui patsiendil suureneb aminotransferaaside aktiivsus > 3...< 5 x ule referentsvahemiku ulemise piiri
ja sellega kaasnevad hiperbilirubineemia voi maksakahjustusele viitavad kliinilised ndhud voi
stimptomid, tuleb Esbrieti kasutamine alaliselt I6petada ja patsiendi ravi ei tohi uuesti alustada.

Kui patsiendil suureneb aminotransferaaside aktiivsus > 5 X Ule referentsvahemiku tlemise piiri, tuleb
Esbrieti kasutamine alaliselt I6petada ja patsiendi ravi ei tohi uuesti alustada.

Maksakahjustus
Madduka maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass B) patsientidel suurenes pirfenidooni ekspositsioon

60% vdrra. Pirfenidooni suurenenud ekspositsiooni vBimalust arvesse vottes tuleb olla ettevaatlik selle
kasutamisel olemasoleva kerge kuni mddduka maksakahjustusega (Child-Pugh’ klassid A ja B)
patsientidel. Patsiente tuleb toksilisuse mérkide osas hoolikalt jélgida, eriti kui nad votavad samal ajal
teadaolevat CYP1A2 inhibiitorit (vt 16igud 4.5 ja 5.2). Raske maksakahjustusega patsientidel ei ole
Esbrieti kasutamist uuritud ja need patsiendid ei tohi Esbrieti kasutada (vt 18ik 4.3).

Fotosensitiivsusreaktsioon voi 166ve

Ravi ajal Esbrietiga tuleb véltida vdi minimeerida vahetut kokkupuudet otsese péikesevalgusega (sh
solaariumivalgusega). Patsientidele tuleb soovitada kasutada iga paev pdikesekaitsekreemi, kanda
paikese eest varjavaid riideid ja mitte kasutada muid meditsiinitooteid, mis teadaolevalt phjustavad
fotosensitiivsust. Patsientidele tuleb anda korraldus teatada arstile fotosensitiivsusreaktsiooni ja 166be
simptomitest. Raskeid fotosensitiivsusreaktsioone esineb harva. Fotosensitiivsusreaktsiooni voi 166be
korral voib nii kerge- kui ka raskekujulistel juhtudel olla vaja annust kohandada voi ravi ajutiselt
katkestada (vt 18ik 4.2).

Rasked nahareaktsioonid

Turuletulekujargselt on seoses Esbrieti kasutamisega teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS),
toksilisest epidermaalsest nekrolusist (TEN) ning eosinofiilia ja stisteemsete sumptomitega
ravimireaktsioonist (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), mis v&ivad olla
eluohtlikud vdi 16ppeda surmaga. Kui tekivad neile reaktsioonidele viitavad néhud ja simptomid,
tuleb Esbrieti kasutamine otsekohe I6petada. Kui patsiendil on Esbrieti kasutamisel tekkinud SJS,
TEN voi DRESS, tuleb ravi Esbrietiga jdadavalt |8petada ja seda ei tohi taasalustada.
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Angioddeem/anafiilaksia

Esbrieti turuletulekujérgsel kasutamisel on ravimit seostatud (mdnikord tfsiste) angioddeemi, nditeks
n&o, huulte ja/voi keeleturse juhtudega, millega voivad kaasneda hingamisraskus voi vilistav
hingamine. Samuti on teatatud anaftlaktilistest reaktsioonidest. Seetdttu tuleb patsientidel, kellel
tekivad pérast Esbrieti manustamist angioddeemi voi raskete allergiliste reaktsioonide nahud voi
tunnused, ravi kohe katkestada. Angioddeemiga voi raskete allergiliste reaktsioonidega patsiente tuleb
ravida vastavate juhiste kohaselt. Esbrieti ei tohi kasutada patsientidel, kellel on tekkinud Esbrieti tottu
angiotdeem voi ulitundlikkus (vt 161k 4.3).

Pearinglus

Esbrieti votvatel patsientidel on kirjeldatud pearinglust. Sel pdhjusel peavad patsiendid enne vaimset
erksust voi head koordinatsiooni ndudvate tegevuste alustamist vélja selgitama, kuidas nad
reageerivad ravimile (vt 16ik 4.7). Kliinilistes uuringutes esines pearinglust enamasti tiksikjuhtudena ja
enamasti oli see mooduv; kestuse mediaanvéértus oli 22 pdeva. Kui pearinglus ei leevene vdi sliveneb,
vOib olla pdhjendatud Esbrieti annust kohandada voi isegi ravi |dpetada.

Vasimus

Esbrieti votvatel patsientidel on kirjeldatud véasimust. Sel péhjusel peavad patsiendid enne vaimset
erksust voi head koordinatsiooni ndudvate tegevuste alustamist vélja selgitama, kuidas nad
reageerivad ravimile (vt 18ik 4.7).

Kehakaalu langus

Esbrieti votvatel patsientidel on kirjeldatud kehakaalu langust (vt 16ik 4.8). Arstid peavad jalgima
patsiendi kehakaalu ja vajaduse korral, kui ilmneb kliiniliselt oluline kaalulangus, julgustama patsienti
suurendama oma toidu energiasisaldust.

Hiponatreemia

Esbrietiga ravitud patsientidel on teatatud hiiponatreemiast (vt 16ik 4.8). Kuna hiiponatreemia
simptomid voivad olla tagasihoidlikud ja kaasuvate haiguste poolt varjatud, on soovitatav vastavate
laboratoorsete néitajate regulaarne jalgimine, eriti kui esinevad sellele viitavad néhud ja simptomid,
nagu iiveldus, peavalu vdi pearinglus.

Naatrium

Esbriet sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himatteliselt
,,naatriumivaba“.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ligikaudu 70...80% pirfenidoonist metaboliseeritakse CYP1A2 kaudu ning vahesel maaral muude
CYP-isoensutimide, sh CYP2C9, 2C19, 2D6 ja 2E1 kaudu.

Greibimahla tarbimisega kaasneb CYP1A2 inhibeerimine ja pirfenidoonravi ajal tuleb seda valtida.

Fluvoksamiin ja CYP1AZ2 inhibiitorid

Esbrieti ja fluvoksamiini (tugev CYP1A2 inhibiitor, millel on inhibeeriv toime ka teistele CYP-
isoensuiimidele (CYP2C9, 2C19 ja 2D6)) koos manustamisel suurenes | faasi uuringus
mittesuitsetajatel pirfenidooni ekspositsioon 4 korda.

Esbriet on vastunaidustatud samal ajal fluvoksamiini kasutavatele patsientidele (vt 18ik 4.3). Enne ravi

alustamist Esbrietiga tuleb fluvoksamiini kasutamine lpetada ja véltida selle kasutamist ravi ajal, sest
see vahendab pirfenidooni eliminatsiooni. Pirfenidooniravi ajal tuleb véltida muid ravimeid, mis
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inhibeerivad nii CYP1A2 kui ka vdhemalt ihte muud pirfenidooni metabolismis osalevat CYP-
isoensutimi (nt CYP2C9, 2C19 ja 2D6).

In vitro ja in vivo ekstrapolatsioonid nditavad, et tugevatoimelised ja selektiivsed CYP1AZ2 inhibiitorid
(nt enoksatsiin) omavad potentsiaali suurendada pirfenidooni toimet ligikaudu 2 kuni 4 korda. Kui
Esbrieti kasutamist samaaegselt CYP1AZ2 inhibiitoriga ei ole vimalik véltida, tuleb pirfenidooni
annust vahendada 801 mg-ni 66péevas (267 mg kolm korda 60pdevas). Patsiente tuleb hoolikalt
jalgida erakorralist sekkumist vajavate kdrvaltoimete suhtes, mis on seotud Esbrieti raviga. Vajadusel
katkestada ravi Esbrietiga (vt 10igud 4.2 ja 4.4).

Esbrieti ja 750 mg tsiprofloksatsiini (m6ddukas CYP1A2 inhibiitor) samaaegsel koosmanustamisel
suurenes pirfenidooni ekspositsioon 81%. Kui tsiproflokatsiini annuses 750 mg kaks korda 66péevas
ei ole vOimalik véltida, tuleb véhendada pirfenidooni annust kuni 1602 mg-ni 60paevas (534 mg kolm
korda 60péevas). Kui tsiprofloksatsiini kasutatakse annuses 250 mg vdi 500 mg tiks voi kaks korda
O0paevas, tuleb Esbrieti kasutada ettevaatusega.

Muude mdddukate CYP1AZ2 inhibiitoritega (nt amiodaroon, propafenoon) ravitavatel patsientidel tuleb
Esbrieti kasutada ettevaatusega.

Eriti ettevaatlik tuleb olla CYP1A2 inhibiitorite samaaegsel kasutamisel koos pirfenidooni
metabolismis osaleva vahemalt tihe muu CYP-isoensiiimi, nagu CYP2C9 (nt amiodaroon,
flukonasool), 2C19 (nt klooramfenikool) ja 2D6 (nt fluoksetiin, paroksetiin), tugeva inhibiitoriga.

Sigaretisuitsetamine ja enstiimi CYP1AZ2 indutseerivad ained

Uhes | faasi koostoimeuuringus hinnati sigaretisuitsetamise (ensiiiimi CYP1A2 indutseerija) m&ju
pirfenidooni farmakokineetikale. Pirfenidooni ekspositsioon oli suitsetajatel 50% mittesuitsetajatel
taheldatust. Suitsetamine v@ib suurendada maksaensuiimide produktsiooni, mille t6ttu voib kiireneda
ravimi elimineerimine ja véheneda ekspositsioon. Tugevate ensutimi CYP1A2 indutseerivate ainete
samaaegset kasutamist, sh suitsetamist, tuleb valtida Esbrietiga ravimise ajal, sest on taheldatud seost
sigaretisuitsetamise ja CYP1AZ2 indutseeriva toime vahel. Pirfenidooniravi ajal ja enne seda tuleb
patsiente julgustada tugevate ensttimi CYP1A2 indutseerivate ainete kasutamist I[dpetama ja
suitsetamisest loobuma.

Maddukate enstiimi CYPL1A2 indutseerivate ainete korral (nt omeprasool) vib samaaegne
kasutamine teoreetiliselt pdhjustada pirfenidooni plasmakontsentratsiooni vahenemist.

Samaaegne kasutamine koos muude ravimitega, mis tugevalt indutseerivad nii ensutimi CYP1A2 kui
ka muid pirfenidooni metabolismis osalevaid CYP-isoensutime (nt rifampitsiin), voib pdhjustada
pirfenidooni plasmakontsentratsiooni olulist vahenemist. Kui véimalik, tuleb selliste ravimite
kasutamist valtida.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Esbrieti kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.
Loomkatsetes on taheldatud, et pirfenidoon ja/vGi selle metaboliidid I&bivad platsenta, mille t6ttu on
olemas t6endosus, et pirfenidoon ja/vdi selle metaboliidid kogunevad lootevedelikku.

Suurte annuste korral (> 1000 mg 60pdevas) pikenes rottidel tiinus ja véhenes loote elujbulisus.
Ettevaatusena on parem valtida Esbrieti kasutamist raseduse ajal.

Imetamine
Ei ole teada, kas pirfenidoon vGi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Kéttesaadavad
farmakokineetikaandmed loomadel nditavad pirfenidooni ja/vdi selle metaboliitide eritumist

rinnapiima ning téendosust, et pirfenidoon ja/vai selle metaboliidid kogunevad piima (vt 16ik 5.3).
Riski rinnaga toidetavale lapsele ei saa vélistada.
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Rinnaga toitmise katkestamine vdi ravi I6petamine tuleb otsustada arvestades imetamise kasu lapsele
jaravi kasu emale.

Fertiilsus

Prekliinilistes uuringutes ei taheldatud kdrvaltoimeid fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Esbriet vGib pdhjustada pearinglust ja vasimust, mis voivad méddukalt mdjutada autojuhtimise ja
masinate késitsemise voimet. Seetdttu peavad patsiendid nimetatud siimptomite korral olema
ettevaatlikud autojuhtimisel vOi masinate késitsemisel.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Kliinilises uuringus, milles vorreldi Esbrieti 2403 mg 60péaevast annust platseeboga, teatati kdige
sagedamini jargmistest kdrvaltoimetest: iiveldus (Esbriet 32,4%; platseebo 12,2%), 106ve (26,2%);
7,7%), kdhulahtisus (18,8%; 14,4%), vasimus (18,5%; 10,4%), diispepsia (16,1%; 5,0%), s6dgiisu
vahenemine (20,7%; 8,0%), peavalu (10,1%; 7,7%) ja fotosensitiivsusreaktsioon (9,3%; 1,1%).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Esbrieti ohutust hinnati kliinilistes uuringutes, kus osales 1650 vabatahtlikku ja patsienti. Rohkem kui
170 patsienti uuriti avatud uuringutes rohkem kui viie aasta jooksul ja mdnda neist kuni 10 aasta
jooksul.

Tabelis 1 on loetletud kdrvaltoimed, mida teatati kolmes kombineeritud 111 faasi keskses uuringus
osalenud ja Esbrieti soovitatavas annuses 2403 mg 00paevas saanud 623 patsiendil sagedusega > 2%.
Tabelis 1 on loetletud ka turuletulekujéargselt teatatud korvaltoimed. Kérvaltoimed on loetletud
organstisteemi klasside jargi ja igas esinemissageduse rihmas (vaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (> 1/2000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel)) on need loetletud raskuse véhenemise jéarjekorras.

Tabel 1 Kdrvaltoimed organsisteemi klasside ja MedDRA esinemissageduste
konventsiooni jargi

Infektsioonid ja infestatsioonid

Vé&ga sage tlemiste hingamisteede infektsioonid
Sage kuseteede infektsioonid

Vere ja lumfististeemi héired

Aeg-ajalt agranulotsiitoos®

Immuunsisteemi héired

Aeg-ajalt angioodeem!

Teadmata anaftlaksia®

Ainevahetus- ja toitumishaired

Vé&ga sage kehakaalu langus; s66giisu vdahenemine
Aeg-ajalt hiiponatreemia®

Pstihhiaatrilised haired

Véga sage unetus

Narvisusteemi haired

Véaga sage peavalu; pearinglus

Sage somnolentsus; disgeusia; letargia
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Tabel 1 Kdrvaltoimed organsisteemi klasside ja MedDRA esinemissageduste
konventsiooni jargi

Vaskulaarsed haired

Sage kuumahood

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Vé&ga sage diispnoe; kdha

Sage rogaeritusega koha

Seedetrakti haired

Véaga sage duspepsia; iiveldus; kBhulahtisus; gastrodsofageaalne reflukshaigus;
oksendamine; kdhukinnisus

Sage gaaside kogunemine; ebamugavustunne kdhus; kéhuvalu; valu tlakdhus;

ebamugavustunne maos; gastriit; kbhupuhitus

Maksa ja sapiteede haired

Sage ALAT-i suurenenud vaartus; ASAT-i suurenenud vaartus;
gammaglutamiitltransferaasi suurenenud vaartus
Aeg-ajalt seerumi Gldbilirubiini sisalduse suurenemine koos ALAT-i ja ASAT-i

aktiivsuse suurenemisegal; ravimist tingitud maksakahjustus?

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga sage 166ve

Sage fotosensitiivsusreaktsioon; kihelus; ertiteem; nahakuivus; eriitematoosne
166ve; makulaarne 106ve; pruriitiline 166ve

Teadmata Stevensi-Johnsoni stindroom?; toksiline epidermaalne nekroliitist;

eosinofiilia ja stisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS)!

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Vé&ga sage artralgia
Sage mualgia
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Véga sage vasimus
Sage asteenia; mittekardiaalne valu rindkeres
Vigastused, murgistused ja protseduuri tusistused
Sage paikesepdletus
1. Turuletulekujérgse jarelevalve pdhjal (vt 16ik 4.4)
2. Turuletulekujérgse jarelevalve jooksul on teatatud raske ravimist tingitud maksakahjustuse juhtudest,

sealhulgas teated surmlBppega juhtudest (vt 18igud 4.3, 4.4).

Idiopaatilise kopsufibroosi (idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) liidetud kliiniliste uuringute
ekspositsiooni jargi kohandatud anallsid kinnitasid, et Esbrieti ohutus ja talutavus kaugelearenenud
haigusega IPF patsientidel (n = 366) on kooskdlas mitte-kaugelearenenud haigusega IPF patsientidel
(n = 942) tuvastatuga.

Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

S6dgiisu véahenemine

Oluliste kliiniliste uuringute kestel olid véhenenud s6dgiisu juhud téielikult ravitavad ja tGldjuhul
mérkimisvéadrseid tagajérgi ei olnud. Aeg-ajalt esines véhenenud s66giisu juhtudega seoses
mérkimisvéarne kehakaalu langus ja vajalik oli meditsiiniline sekkumine.
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Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mitigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kohta on Kliinilist teavet véhe. Tervetele taiskasvanud vabatahtlikele anti 12 p4eva
jooksul annust jark-jargult suurendades kokku kuni 4806 mg pirferidooni 66péevas, manustatuna kuue
267 mg kapslina kolm korda 66péevas. Korvaltoimed olid kerged, mddduvad ja kooskdlas
pirfenidooni kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimetega.

Uleannustamise kahtlustuse korral tuleb anda toetavat ravi, sealhulgas jalgida elutahtsaid naitajaid ja
hoolikalt jalgida patsiendi kliinilist seisundit.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riithm: immunosupressandid, teised immunosupressandid, ATC-kood: L04AX05

Pirfenidooni toimemehhanism ei ole I8plikult vélja selgitatud. Olemasolevad andmed néitavad siiski,
et kopsufibroosi (bleomiitsiinist ja transplantaadist pdhjustatud fibroos) in vitro stisteemides ja
loommudelites on pirfenidoonil nii antifibrootiline kui ka pdletikuvastane toime.

Idiopaatiline kopsufibroos on krooniline fibrootiline ja pdletikuline kopsuhaigus, mille kulgu
mdjutavad proinflammatoorsete tsiitokiinide, sealhulgas tuumorinekroosifaktor a (TNF-a) ja
interleukiin-1-beeta (IL-1p) siintees ja vabanemine. On niidatud, et pirfenidoon vahendab
pdletikurakkude kogunemist reaktsioonina mitmesugustele stiimulitele.

Pirfenidoon véhendab fibroblastide proliferatsiooni, fibroosiga seotud valkude ja tstitokiinide teket
ning ekstratsellulaarse maatriksi biosunteesi ja akumulatsioonireaktsioonina tstitokiinide
kasvuteguritele, nditeks transformeerivale B-kasvutegurile (TGF-p) ja trombotsiiiitidest parinevale
kasvutegurile (PDGF).

Kliiniline efektiivsus

Esbrieti kliinilist efektiivsust idiopaatilise kopsufibroosiga patsientidel on uuritud neljas mitme
keskusega |11 faasi randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus. Kolm 11 faasi
uuringut (PIPF-004, PIPF-006 ja PIPF-016) olid rahvusvahelised ja tiks (SP3) toimus Jaapanis.

Uuringutes PIPF-004 ja PIPF-006 vdrreldi ravi Esbrieti annusega 2403 mg 66péevas platseeboraviga.
Uuringud olid Ulesehituselt peaaegu samad, véiksed erinevused olid ainult PIPF-004 uuringus, milles
oli ka vahepealse annusega rihm (1197 mg 60pdaevas). Mdlemas uuringus manustati ravimit kolm
korda 00péevas vahemalt 72 n&dala jooksul. Mdlemas uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks see, kui
palju muutus eeldatav forsseeritud vitaalkapatsiteet (FVC) protsentides algtasemest kuni 72. nadalani.
Liidetud PIPF-004 ja PIPF-006 populatsioonis, mis hdlmas kokku 692 patsienti, keda raviti annusega
2403 mg 60péevas, oli eeldatava FVC protsentuaalse algvaadrtuse mediaan Esbrieti riihmas 73,9% ja
platseeboriihmas 72,0% (vahemik vastavalt 50...123% ja 48...138%) ning eeldatava
stisinikmonooksiidi difusioonikapatsiteedi (Carbon Monoxide Diffusing Capacity, DLco)
protsentuaalse algvaartuse mediaan Esbrieti riihmas 45,1% ja platseeboriihmas 45,6% (vahemik
vastavalt 25...81% ja 21...94%). Uuringu PIPF-004 alguses oli 2,4%-| Esbrieti rihmas ja 2,1%-I
platseeboriihmas eeldatav FVC protsentides alla 50% ja/v0i eeldatav DLco protsentides alla 35%.
Uuringu PIPF-006 alguses oli 1,0%-I Esbrieti rihmas ja 1,4%-| platseeboriihmas eeldatav FVC
protsentides alla 50% ja/v0i eeldatav DLco protsentides alla 35%.

Uuringus PIPF-004 vahenes Esbrieti saanud patsientidel (n = 174) eeldatav FVC protsentides
72. ravinddalaks algtasemega vorreldes oluliselt vahem kui platseebot saanud patsientidel (n = 174;
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p = 0,001, astakteisendustega kovariatsioonanaliis). Ravi Esbrietiga vahendas ka oluliselt eeldatava
FVC protsendi vahenemist algtasemelt 24. nadalal (p = 0,014), 36. n&dalal (p < 0,001), 48. nadalal
(p < 0,001) ja 60. nddalal (p < 0,001). 72. nadalaks ilmnes eeldatava FVVC protsendi > 10%
vahenemine algtasemest (surma riski naitav lavi idiopaatilise kopsufibroosi korral) 20% Esbrieti
saanud patsientidel ja 35% platseebot saanud patsientidel (tabel 2).

Tabel 2 Kategooriliselt hinnatud eeldatava FVVC protsendi muutus
algtasemest 72. nadalani uuringus PIPF-004
Pirfenidoon Platseebo
2403 mg/péevas | (n=174)
(n=174)

> 10% vahenemine v&i surm voi 35 (20%) 60 (34%)
kopsutransplantaat
Véhem kui 10% vahenemine 97 (56%) 90 (52%)
Véahenemist ei ole (FVC muutus > 0%) 42 (24%) 24 (14%)

Ehkki eelmédratud astakteisendustega kovariatsioonanaliilis ei ndidanud, et 6 minuti kbndimistestis
(6MWT) labitud kauguse algtasemest vahenemine oleks platseebot ja Esbrieti saanud patsientidel

72. nadalal olnud erinev, nditas ad hoc-analliis, et 6BMWT kaugus vahenes > 50 m v6rra 37% Esbrieti
saanud patsientidel ja 47% platseebot saanud patsientidel uuringus PIPF-004.

Uuringus PIPF-006 ei vahendanud Esbrietiga ravimine (n = 171) eeldatava FVC protsendi vahenemist
algtasemest 72. nadalaks vdrreldes platseeboga (n = 173; p = 0,501). Ravi Esbrietiga vahendas siiski
eeldatava FVC protsendi vahenemist algtasemelt 24. nédalal (p < 0,001), 36. nadalal (p = 0,011) ja
48. nadalal (p = 0,005). 72. nadalaks ilmnes FVC > 10% véahenemine algtasemest 23% Esbrieti saanud
patsientidel ja 27% platseebot saanud patsientidel (tabel 3).

Tabel 3 Kategooriliselt hinnatud eeldatava FVVC protsendi muutus
algtasemest 72. nadalani uuringus PIPF-006
Pirfenidoon Platseebo
2403 mg/paevas | (n=173)
(n=171)

> 10% vahenemine v&i surm voi 39 (23%) 46 (27%)
kopsutransplantaat
Vahem kui 10% vahenemine 88 (52%) 89 (51%)
Véahenemist ei ole (FVC muutus > 0%) 44 (26%) 38 (22%)

Uuringus PIPF-006 vahenes 6MWT kaugus algtasemest 72. nédalaks oluliselt véhem kui platseebo
korral (p < 0,001, astakteisendustega kovariatsioonanaliius). Peale selle nditas ad hoc-analtius, et
6MWT kaugus vahenes > 50 m vorra 33% Esbrieti saanud patsientidel ja 47% platseebot saanud
patsientidel uuringus PIPF-006.

PIPF-004 ja PIPF-006 elulemuse koondanaltisis oli 2403 mg 60paevas Esbrieti saanud riihmas
suremus 7,8% ja platseebot saanud riihmas 9,8% (riskisuhe 0,77 (95% usaldusvahemik 0,47...1,28)).

Uuringus PIPF-016 vdrreldi ravi Esbrietiga 2403 mg 66péevas platseeboga. Ravi manustati kolm
korda péevas 52 nadala jooksul. Esmane tulemusnaitaja oli eeldatava FVC protsendi muutus
algtasemega vorreldes 52. nddalaks. Kokku 555 patsiendil olid mediaanne algtaseme eeldatav FVC
ja %DLco vastavalt 68% (vahemik: 48...91%) ja 42% (vahemik: 27...170%). 2% patsientidest oli
algtaseme eeldatav FVVC protsentides alla 50% ning 21% patsientidest oli algtaseme eeldatav DLco
protsentides alla 35%.

Uuringus PIPF-016 eeldatava FVC protsendi langus algtasemega v@rreldes 52. nadalaks Esbrieti
kasutanud patsientidel (N = 278) oluliselt vahenes vorreldes platseebot kasutanud patsientidega

(N =277; p <0,000001, astakteisendustega kovariatsioonanalliis). Ravi Esbrietiga vahendas oluliselt
eeldatava FVC protsendi langust algtasemega vorreldes ka 13. (p < 0,000001), 26. (p < 0,000001) ja
39. nadalaks (p = 0,000002). 52. nadalaks téheldati eeldatava FVVC protsendi langust algtasemega
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vorreldes > 10% voi surma 17%-I Esbrieti kasutanud patsientidest vorreldes 32%-ga platseebot
kasutanud patsientidest (tabel 4).

Tabel 4 Kategooriliselt hinnatud eeldatava FVVC protsendi muutus
algtasemest 52. nadalani uuringus PIPF-016
Pirfenidoon
2403 mg/paevas | Platseebo
(N =278) (N =277)
> 10% vahenemine voi surm 46 (17%) 88 (32%)
Véhem kui 10% vahenemine 169 (61%) 162 (58%)
Véahenemist ei ole (FVC muutus > 0%) 63 (23%) 27 (10%)

6MWT kauguse vahenemine algtasemest 52. nadalani vahenes uuringus PIPF-016 Esbrieti kasutanud
patsientidel oluliselt vorreldes platseebot kasutanud patsientidega (p = 0,036, astakteisendustega
kovariatsioonanaliiiis); 26%-1 Esbrieti kasutanud patsientidest vihenes 6MWT kaugus > 50 m
vorreldes 36%-ga platseebot kasutanud patsientidest.

Uuringute PIPF-016, PIPF-004 ja PIPF-006 eelnevalt maaratletud koondanaltlsis 12. kuul oli Esbrieti
2403 mg 60péevas kasutanud rihmal suremus kdikidel phjustel oluliselt vaiksem (3,5%, 22 patsienti
623-st) vOrreldes platseeboga (6,7%, 42 patsienti 624-st), mille tulemusena vahenes koikidel pohjustel
suremuse risk esimese 12 kuuga 48% [riskisuhe 0,52 (95% usaldusvahemik, 0,31...0,87), p = 0,0107,
logaritmiline astaktest].

Jaapani patsientidega toimunud uuringus (SP3) vdrreldi pirfenidooni 1800 mg 66péevast annust (kaalu
alusel normaliseerituna vérdub 2403 mg-ga 66péevas uuringutes PIFF-004 ja 006 vaadeldud
Ameerika Uhendriikide ja Euroopa populatsioonides) platseeboga (vastavalt n = 110 ja n = 109).
Pirfenidooniga ravimine vahendas oluliselt vitaalkapatsiteedi (VC) véhenemist 52. nddalaks (esmane
tulemusnaitaja) vorreldes platseeboga (-0,09+0,02 | ja —-0,16+0,02 I; p = 0,042).

Kaugelearenenud kopsufunktsiooni halvenemisega IPF patsiendid

Uuringute PIPF-004, PIPF-006 ja PIPF-016 liidetud post-hoc anallitside p6hjal kaugelearenenud
IPF-iga patsientide populatsioonis (n = 170), kelle FVC algvaartus oli < 50% ja/v8i DLco algvaartus
< 35%, oli FVC aastane vahenemine Esbrieti saanud patsientidel (n = 90) -150,9 ml ja platseebot
saanud patsientidel (n = 80) -277,6 ml.

Toetavas 52-nddalases Ilb faasi mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga Kliinilises uuringus MA29957 kaugelearenenud kopsufunktsiooni halvenemisega
IPF patsientidel (DLco < 40% eeldatavast), kellel oli suur risk 111 staadiumi pulmonaalhipertensiooni
tekkeks, esines 89-1 Esbrieti monoteraapiat saanud patsiendil sarnane FVVC vahenemine nagu liidetud
111 faasi uuringute PIPF-004, PIPF-006 ja PIPF-016 post-hoc analtitisiga hélmatud Esbrietiga ravitud
patsientidel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Esbrietiga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta idiopaatilise kopsufibroosi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Vorreldes Esbrieti kapslite tihja kdhuga manustamisega véhendab koos toiduga manustamine oluliselt
Cmax (50% vdrra) ja vahem ka kdveraalust pindala. Parast pirfenidooni suukaudset manustamist
tervetele eakatele (50...66 a) taiskasvanud vabatahtlikele Uhekordse annusena 801 mg oli pirfenidooni
imendumise kiirus téis kbhuga manustamisel vaiksem kui tiihja kbhuga manustamisel. Kdveraalune
pindala oli tdis k6hu korral 80...85% tlhja k6hu korral taheldatavast. Kui 801 mg tabletti vdrreldi
kolme 267 mg kapsliga, leidis tiihja k6huga manustamise puhul t6estust bioekvivalentsus. Téis kGhuga
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manustamisel vastas 801 mg tablett bioekvivalentsuse kriteeriumidele AUC mddtmiste phjal
vorreldes kapslitega, samal ajal kui Cmax-i 90% usaldusvahemikud (108,26...125,60%) tletasid vahesel
mééral standardse bioekvivalentsusvahemiku tlempiiri (90% CI: 80,00...125,00%). Toidu mdju
pirfenidooni suukaudsele AUC-le oli Gihesugune tablettide ja kapslite puhul. VVorreldes tiihja kdhuga
manustamisega viis kummagi ravimvormi manustamine koos toiduga pirfenidooni Cpax-i
vahenemiseni; Esbrieti tablettide puhul oli Crmax-i langus veidi vdiksem (40%) kui Esbrieti kapslite
puhul (50%). Vorreldes tiihja kbhuga manustava riihmaga taheldati tdis k6huga manustajatel
korvaltoimete (iiveldus ja pearinglus) vaiksemat esinemist. Seetdttu soovitatakse Esbrieti manustada
koos toiduga, et vahendada iivelduse ja pearingluse esinemist.

Pirfenidooni absoluutset biosaadavust inimestel ei ole méaratud.

Jaotumine

Pirfenidoon seondub inimese plasmavalkudega, eelkfige seerumi albumiiniga. Kliinilistes uuringutes
taheldatud kontsentratsioonide (1...100 pg/ml) korral oli keskmine seondumine vahemikus 50...58%.
Suukaudsel manustamisel saavutatud pisikontsentratsiooni korral oli keskmine néiv jaotusruumala
ligikaudu 70 I, mis naitab pirfenidooni véhest jaotumist kudedes.

Biotransformatsioon

Ligikaudu 70...80% pirfenidoonist metaboliseeritakse CYP1A2 kaudu ning véhesel mééral muude
CYP-isoensutimide, sh CYP2C9, 2C19, 2D6 ja 2E1 kaudu. In vitro andmed néitavad peamise
metaboliidi (5-karboksupirfenidooni) teatavat farmakoloogiliselt olulist toimet kontsentratsioonide
juures, mis uletavad idiopaatilise kopsufibroosiga patsientidel saavutatavaid maksimaalseid
plasmakontsentratsioone. See vdib olla Kliiniliselt oluline mddduka neerukahjustusega patsientide
puhul, kellel 5-karboksupirfenidooni sisaldus plasmas on suurenenud.

Eritumine

Pirfenidooni suukaudne kliirens néib olevat vahekiillastuv. Korduvate ja muutuvate annustega
uuringus, kus tervetele eakatele taiskasvanutele manustati kolm korda 60pdevas annuseid
267...1335 mg, véhenes 801 mg kolm korda 06péevas lletanud annuste korral keskmine Kkliirens
ligikaudu 25% vdrra. Pirfenidooni tiksikannuse manustamisel tervetele eakatele téiskasvanutele oli
keskmine néiv terminaalse eliminatsiooni poolvéartusaeg ligikaudu 2,4 tundi. Ligikaudu 80%
pirfenidooni suu kaudu manustatud annusest véljutatakse uriiniga annustamisele jargneva 24 tunni
jooksul. Enamik pirfenidoonist eritub metaboliidi 5-karbokstpirfenidoonina (> 95% tuvastatavast) ja
alla 1% muutumatul kujul uriiniga.

Patsientide eririihmad

Maksakahjustus
Pirfenidooni ja selle metaboliidi 5-karbokstpirfenidooni farmakokineetikat vorreldi md6duka

maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass B) ja normaalse maksafunktsiooniga uuringualustel.
Tulemustest selgus, et parast 801 mg pirfenidooni manustamist tihekordse annusena (3 x 267 mg
kapslit) suurenes mddduka maksakahjustusega patsientidel pirfenidooni ekspositsioon keskmiselt 60%
vorra. Kerge kuni mddduka maksakahjustusega (vt 16ik 4.2) patsientidel tuleb pirfenidooni kasutada
ettevaatusega ja patsiente tuleb toksilisusnéhtude osas hoolikalt jalgida, eriti kui nad votavad samal
ajal teadaolevat CYP1A2 inhibiitorit (vt 16igud 4.5 ja 5.2). Esbrieti kasutamine raske maksakahjustuse
ja ldppstaadiumis oleva maksahaiguse korral on vastunaidustatud (vt 16igud 4.2 ja 4.3).

Neerukahjustus
Kerge kuni raske neerukahjustusega ja normaalse neerutalitlusega uuringualuste vahel ei tdheldatud

pirfenidooni farmakokineetika kliiniliselt olulisi erinevusi. Lahtelihend metaboliseerub peamiselt
5-karboksupirfenidooniks. 5-karbokstpirfenidooni keskmine (SD) AUC,..... oli oluliselt suurem
mddduka (p = 0,009) ja raske (p < 0,0001) neerukahjustusega patsientide riihmades kui normaalse
neerufunktsiooniga patsientide riihmas; vastavalt 100 (26,3) mgeh/l ja 168 (67,4) mgeh/l vGrreldes
véértusega 28,7 (4,99) mgeh/I.
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Neerukahjustuse AUC,. . (mgeh/l)
rahm Statistika Pirfenidoon 5-karbokstipirfenidoon
Normaalne Keskmine (SD) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
neerufunktsioon
n==6 Mediaan (25. kuni 75.) 42,0 (33,1 kuni 55,6) 30,8 (24,1 kuni 32,1)
Kerge Keskmine (SD) 59,1 (21,5) 49,3a (14,6)
neerukahjustus
n=6 Mediaan (25. kuni 75.) 51,6 (43,7 kuni 80,3) 43,0 (38,8 kuni 56,8)
MGGdukas Keskmine (SD) 63,5 (19,5) 100 (26.3)
neerukahjustus
n=6 Mediaan (25. kuni 75.) 66,7 (47,7 kuni 76,7) 96,3 (75,2 kuni 123)
Raske Keskmine (SD) 46,7 (10,9) 168’ (67,4)
neerukahjustus
n=6 Mediaan (25. kuni 75.) 49,4 (40,7 kuni 55,8) 150 (123 kuni 248)

AUC,.. = kontsentratsioonikdvera alune pindala aja nullpunktist kuni I8pmatuseni.

2 p-vaartus vorreldes normaalse neerufunktsiooniga = 1,00 (paarikaupa vordlus Bonferroni meetodil)

b p-véartus vBrreldes normaalse neerufunktsiooniga = 0,009 (paarikaupa vérdlus Bonferroni meetodil)
¢ p-vaartus vorreldes normaalse neerufunktsiooniga < 0,0001 (paarikaupa vordlus Bonferroni meetodil)

Mdodduka neerukahjustusega patsientidel suureneb 5-karboksipirfenidooni ekspositsioon 3,5 korda vdi
enam. M6dduka neerukahjustusega patsientidel ei saa valistada metaboliidi Kliiniliselt olulist
farmakoduinaamilist toimet. Pirfenidooni saavatel kerge neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja
annust kohandada. M&dduka neerukahjustusega patsientidel tuleb pirfenidooni kasutada ettevaatusega.
Pirfendiooni kasutamine on vastunaidustatud raske neerukahjustusega patsientidel (CrCl < 30 ml/min)
ja I6ppstaadiumis oleva neeruhaigusega patsientidel, kes vajavad dialtilisravi (vt 18igud 4.2 ja 4.3).

Nelja tervetel vdi neerupuudulikkusega uuringualustel tehtud uuringu ja idiopaatilise kopsufibroosiga
patsientidel tehtud tihe uuringu populatsioonide farmakokineetika analiis ei ndidanud, et vanusel, sool
vBi kehamassil oleks pirfenidooni farmakokineetikale kliiniliselt oluline mdju.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse uuringutest saadud
mittekliinilised andmed ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Korduvtoksilisuse uuringutes taheldati hiirtel, rottidel ja koertel maksa massi suurenemist, millega
kaasnes tihti maksa tsentrilobulaarne hiipertroofia. Parast ravi katkestamist tdheldati toime pédrduvust.
Hiirte ja rottidega tehtud kartsinogeensuse uuringutes tdheldati maksakasvajate esinemuse
suurenemist. Need maksaleiud on koosk6las maksa mikrosomaalsete enstiimide indutseerimisega,
kuid sellist toimet ei ole taheldatud Esbrieti saanud patsientidel. Neid leide ei peeta inimeste jaoks
oluliseks.

Emastel rottidel, kellele manustati 1500 mg/kg 66pédevas, mis on 37 korda suurem annus kui inimesele
manustatav 2403 mg 6dpaevas, taheldati emakakasvajate statistiliselt olulist sagenemist.
Toimemehhanismi uuringutest nahtub, et emakakasvajate esinemine on téendoliselt seotud dopamiini
vahendatud suguhormoonide kroonilise tasakaalustamatusega, mis hdlmab inimestel mitteesinevat
rottidele liigispetsiifilist endokriinset mehhanismi.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringud ei ndidanud, et isastel ja emastel rottidel ilmneks viljakust
kahjustavaid kérvalmdjusid v6i oleks nende jéreltulijatel sinnijargse arengu héireid. Samuti ei leitud
rottidel (1000 mg/kg 66paevas) ega kiulikutel (300 mg/kg 60péevas) tbendeid teratogeensusest.
Loomkatsetes on taheldatud, et pirfenidoon ja/vGi selle metaboliidid I&bivad platsenta, mille t6ttu on
olemas t6endosus, et pirfenidoon ja/vdi selle metaboliidid kogunevad lootevedelikus. Suurte annuste
korral (> 450 mg/kg 66péevas) pikenes rottidel dstraaltsiikkel ja sagenes selle ebaregulaarsus. Suurte
annuste korral (> 1000 mg/kg 66péevas) pikenes rottidel tiinus ja vahenes loote elujdulisus. Imetavatel
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rottidel tehtud uuringud naitasid, et pirfenidoon ja/vdi selle metaboliidid erituvad rinnapiima ning
voOivad seal koguneda.

Standardkatsetes ei ilmnenud maérke pirfenidooni mutageensest voi genotoksilisest toimest ja
pirfenidoon ei olnud mutageenne ka UV-kiirgusele eksponeerituse korral. UV-kiirgusele
eksponeerituse korral oli pirfenidoon hiina hamstri kopsurakkude katsel fotoklastogeenne.

Merisigadele suu kaudu pirfenidooni manustades ja neid UVA/UVB-kiirgusele eksponeerides
taheldati neil fototoksilisust ja arritust. Fototoksiliste kahjustuste raskust sai minimeerida paiksekaitse
kasutamisega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti tuum

mikrokristalliline tselluloos
naatriumkroskarmelloos
providoon K30

kolloidne veevaba réanidioksiid
magneesiumstearaat

Tableti kate

polivinttlalkohol
titaandioksiid (E171)
makrogool 3350
talk

267 mq tablett
kollane raudoksiid (E172)

534 mgq tablett
kollane raudoksiid (E172)

punane raudoksiid (E172)

801 mq tablett
punane raudoksiid (E172)

must raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

267 mg tabletid ja 801 mg tabletid
3 aastat blistritel.

4 aastat pudelitel.

534 mg tabletid
2 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kdrgtihedast polietileenist (HDPE) pudel, mis on suletud lastekindla ja keeratava pakendi rikkumise
vastase vahendiga korgiga.

Pakendi suurused

267 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
1 pudel sisaldab 90 6hukese poliimeerikattega tabletti.
Kaks 90 6hukese poluimeerikattega tabletiga pudelit (kokku 180 dhukese polliimeerikattega tabletti).

534 mg Bhukese polimeerikattega tabletid
1 pudel sisaldab 21 6hukese poliimeerikattega tabletti.
1 pudel sisaldab 90 6hukese poliimeerikattega tabletti.

801 mg Bhukese poliimeerikattega tabletid
1 pudel sisaldab 90 6hukese poliimeerikattega tabletti.

PVC/Aclar (PCTFE) alumiiniumfooliumist blisterpakendi suurused
267 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

1 blister, mis sisaldab 21 6hukese poliimeerikattega tabletti (kokku 21)

2 blistrit, mis kumbki sisaldab 21 6hukese poliimeerikattega tabletti (kokku 42)
4 blistrit, mis koik sisaldavad 21 6hukese poliimeerikattega tabletti (kokku 84)
8 blistrit, mis kdik sisaldavad 21 6hukese poliimeerikattega tabletti (kokku 168)

2 nadala ravi alustamise pakend: mitmikpakend, mis sisaldab 63 dhukese polumeerikattega tabletti
(1 pakend, mis sisaldab uhte 21 tabletiga blistrit, ja 1 pakend, mis sisaldab kahte 21 tabletiga blistrit)

Jatkupakend: mitmikpakend, mis sisaldab 252 6hukese poliimeerikattega tabletti (3 pakendit, mis kdik
sisaldavad nelja 21 tabletiga blistrit)

801 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

4 blistrit, mis koik sisaldavad 21 6hukese poliimeerikattega tabletti (kokku 84)

Jatkupakend: mitmikpakend, mis sisaldab 252 6hukese poliimeerikattega tabletti (3 pakendit, mis kdik
sisaldavad nelja 21 tabletiga blistrit)

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/007
EU/1/11/667/008
EU/1/11/667/009
EU/1/11/667/010
EU/1/11/667/011
EU/1/11/667/012
EU/1/11/667/013
EU/1/11/667/014
EU/1/11/667/015
EU/1/11/667/016
EU/1/11/667/017
EU/1/11/667/018
EU/1/11/667/019

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 28. veebruar 2011

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 8. september 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Whylen
Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

¢ Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o  kui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vGib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Muugiloa hoidja peab tagama, et ravimi turustamise alguse ajal on koigile arstidele, kes vdivad
Esbrieti méérata, antud arsti teabepakett, mis sisaldab jargmist:

o Ravimiteave (ravimi omaduste kokkuvdte)

o Avrsti teabeleht (ohutuse kontroll-loend)
o Patsiendi teave (patsiendi infoleht)
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Esbrieti ohutuse kontroll-loend peab sisaldama jargmisi p6hielemente maksafunktsiooni, ravimist
tingitud maksakahjustuse ja fotosensitiivsuse kohta:

Maksafunktsioon, ravimist tingitud maksakahjustus

Esbriet on vastundidustatud raske maksakahjustuse voi I6ppstaadiumis maksahaigusega
patsientidele.

Esbrietiga ravi ajal vdib seerumi transaminaaside aktiivsus tdusta.

Maksafunktsiooni tuleb kontrollida enne Esbrietiga ravi algust ja jalgida regulaarselt selle ajal.
Hoolikalt on vaja jéalgida patsiente, kellel maksaensiilimide aktiivsus tduseb, nende annust tuleb
kohandada v0i ravi katkestada.

Patsiente, kellel tekivad maksakahjustuse ndhud v6i simptomid, tuleb kohe kliiniliselt hinnata
ja teha maksafunktsiooni laboratoorsed analiilisid.

Fotosensitiivsus

Patsientidele tuleb teatada, et Esbrietiga kaasnevad fotosensitiivsusreaktsioonid ja neid tuleb
ennetada.

Patsientidel soovitatakse valtida otsest paikesevalgust (sealhulgas tehislikku paikesevalgust) voi
vahendada selles viibimise aega.

Patsientidele tuleb soovitada kasutada iga paev paikesekaitsekreemi, kanda paikese eest
varjavaid riideid ja mitte kasutada muid ravimeid, mis teadaolevalt p6hjustavad
fotosensitiivsust.

Aursti infoleht peab kutsuma ravimit madravaid arste Ules teatama rasketest kdrvalndhtudest ja erihuvi
pakkuvatest Kliiniliselt olulistest kBrvaln&htudest, sealhulgas jargmistest:

Fotosensitiivsusreaktsioonid ja nahal6dve

Maksafunktsiooni ebanormaalsed analiiusitulemused

Ravimist tingitud maksakahjustus

Mis tahes muu kliiniliselt oluline kérvalnaht, millest ravimit madrav arst peab vajalikuks teatada
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - PUDEL 250 ML

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg kdvakapslid

pirfenidoon

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 267 mg pirfenidooni.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Koévakapsel

270 kapslit

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/003

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Esbriet

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

<Lisatud on 2D-vo0otkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - RAVI ALUSTAMISE PAKEND 2 NADALAKS (7 x 3 KAPSLIT JA 7 x 6 KAPSLIT)

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg kdvakapslid

pirfenidoon

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 267 mg pirfenidooni.

3. ABIAINED
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS
Kdvakapsel

Ravi alustamise pakend

Ravi alustamise pakend 2 nadalaks (63 kapslit):
1. nadal — 21 kapslit (7 blistrit, igas 3 kapslit)
2. nadal — 42 kapslit (7 blistrit, igas 6 kapslit)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

(8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/001

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Esbriet

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

<Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

39



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - SAILITUSRAVI PAKEND 4 NADALAKS 252 KAPSLIGA (14 x 18 KAPSLIT)

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg kdvakapslid

pirfenidoon

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 267 mg pirfenidooni.

3. ABIAINED
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS
Kdvakapsel

Sailitusravi pakend 4 n&dalaks 252 kapsliga

B

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
(8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/002

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Esbriet

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

<Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SILT - PUDEL 250 ML

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg kdvakapslid
pirfenidoon

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 267 mg pirfenidooni.

3. ABIAINED
\ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS
Kdvakapsel
270 kapslit
\ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne
6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
(8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANU_D RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/003

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID - RAVI ALUSTAMISE PAKEND 2 NADALAKS (7 x 3 KAPSLIT JA
7 x 6 KAPSLIT)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg kdvakapslid

pirfenidoon

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Roche Registration GmbH

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

[5. MuUU

1. nadal, 2. nadal
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID - RAVIPAKEND 4 NADALAKS 252 KAPSLIGA

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg kdvakapslid

pirfenidoon

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Roche Registration GmbH

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

[5.  MUU

Wil
D
f

45



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg Shukese polumeerikattega tabletid

pirfenidoon

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 267 mg pirfenidooni.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

90 tabletti
180 tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/007 90 tabletti
EU/1/11/667/008 180 tabletti (2 x 90)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

esbriet 267 mg tabletid

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 534 mg Shukese polumeerikattega tabletid

pirfenidoon

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 534 mg pirfenidooni.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

21 tabletti
90 tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/009 21 tabletti
EU/1/11/667/010 90 tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

esbriet 534 mg tabletid

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 801 mg Shukese polumeerikattega tabletid

pirfenidoon

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 801 mg pirfenidooni.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

90 tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/011 90 tabletti

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

esbriet 801 mg tabletid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - dhukese polimeerikattega tabletid blistrites

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg Shukese polumeerikattega tabletid

pirfenidoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 267 mg pirfenidooni.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

1 blister, mis sisaldab 21 6hukese pollimeerikattega tabletti (kokku 21)

2 blistrit, mis kumbki sisaldab 21 6hukese poliimeerikattega tabletti (kokku 42)
4 blistrit, mis kdik sisaldavad 21 6hukese pollimeerikattega tabletti (kokku 84)
8 blistrit, mis kbik sisaldavad 21 6hukese polimeerikattega tabletti (kokku 168)

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/012 21 tabletti
EU/1/11/667/013 42 tabletti (2 x 21)
EU/1/11/667/014 84 tabletti (4 x 21)
EU/1/11/667/015 168 tabletti (8 x 21)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

esbriet 267 mg tabletid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - dhukese polimeerikattega tabletid blistrites, mitmikpakend 63 (SH SININE RAAM)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg Shukese polumeerikattega tabletid

pirfenidoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 267 mg pirfenidooni.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Mitmikpakend: 63 6hukese poliimeerikattega tabletti (1 pakend, mis sisaldab Uhte 21 tabletiga blistrit,
ja 1 pakend, mis sisaldab kahte 21 tabletiga blistrit)

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/016 63 tabletti (21 + 42)

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

esbriet 267 mg tabletid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - dhukese polimeerikattega tabletid blistrites, mitmikpakend 252 (SH SININE RAAM)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg Shukese polumeerikattega tabletid

pirfenidoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 267 mg pirfenidooni.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Mitmikpakend, mis sisaldab 252 6hukese polimeerikattega tabletti (3 pakendit, mis kdik sisaldavad
nelja 21 tabletiga blistrit)

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/017 252 tabletti (3 x 84)

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

esbriet 267 mg tabletid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - dhukese polimeerikattega tabletid blistrites

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 801 mg Shukese polumeerikattega tabletid

pirfenidoon

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 801 mg pirfenidooni.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

4 blistrit, mis kdik sisaldavad 21 6hukese pollimeerikattega tabletti (kokku 84)

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/018 84 tabletti (4x21)

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

esbriet 801 mg tabletid

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - dhukese polimeerikattega tabletid blistrites, mitmikpakend 252 (SH SININE RAAM)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 801 mg Shukese polumeerikattega tabletid

pirfenidoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 801 mg pirfenidooni.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Mitmikpakend, mis sisaldab 252 6hukese polimeerikattega tabletti (3 pakendit, mis kdik sisaldavad
nelja 21 tabletiga blistrit)

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/019 252 tabletti (3 x 84)

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

esbriet 801 mg tabletid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ETIKETT -MITMIKPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA SINISE RAAMITA)

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg Shukese polumeerikattega tabletid

pirfenidoon

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 267 mg pirfenidooni.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

21 6hukese polimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa, ei saa mila eraldi

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/016 63 tabletti (21 + 42)

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

esbriet 267 mg tabletid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ETIKETT -MITMIKPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA SINISE RAAMITA)

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg Shukese polumeerikattega tabletid

pirfenidoon

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 267 mg pirfenidooni.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

42 Bhukese polumeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa, ei saa muta eraldi

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/016 63 tabletti (21 + 42)

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

esbriet 267 mg tabletid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ETIKETT -MITMIKPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA SINISE RAAMITA)

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg Shukese polumeerikattega tabletid

pirfenidoon

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 267 mg pirfenidooni.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

84 Ghukese polumeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa, ei saa muta eraldi

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/017 252 tabletti (3 x 84)

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

esbriet 267 mg tabletid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ETIKETT -MITMIKPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA SINISE RAAMITA)

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 801 mg Shukese polumeerikattega tabletid

pirfenidoon

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 801 mg pirfenidooni.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

84 Ghukese polumeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa, ei saa muta eraldi

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/019 252 tabletti (3 x 84)

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

esbriet 801 mg tabletid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ETIKETT - 200 ML PUDEL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg Shukese polumeerikattega tabletid

pirfenidoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 267 mg pirfenidooni.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

90 tabletti

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
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[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/007
EU/1/11/667/008

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ETIKETT - 70 ML PUDEL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 534 mg Shukese polumeerikattega tabletid

pirfenidoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 534 mg pirfenidooni.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

21 tabletti

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
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[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/009

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ETIKETT - 200 ML PUDEL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 534 mg Shukese polumeerikattega tabletid

pirfenidoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 534 mg pirfenidooni.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

90 tabletti

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
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[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/010

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ETIKETT - 200 ML PUDEL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 801 mg Shukese polumeerikattega tabletid

pirfenidoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 801 mg pirfenidooni.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

90 tabletti

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
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[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/667/011

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 267 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

pirfenidoon

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Roche Registration GmbH

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

[5.  MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esbriet 801 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

pirfenidoon

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Roche Registration GmbH

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

[5.  MUU

4l
ME) 3
e

ETKNRLP
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Esbriet 267 mg kdvakapslid

pirfenidoon
Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
. Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
. Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.
. Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime

vOBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Esbriet ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Esbrieti kasutamist
Kuidas Esbrieti kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Esbrieti séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ISZ S S

1. Mis ravim on Esbriet ja milleks seda kasutatakse

Esbriet sisaldab toimeainena pirfenidooni ja seda kasutatakse idiopaatilise kopsufibroosi raviks
taiskasvanutel.

Idiopaatiline kopsufibroos on haigus, kus kopsukude aja jooksul tursub ja armistub, mille t6ttu on
raske sugavalt hingata. See raskendab teie kopsude normaalset talitlust. Esbriet aitab kopsude
armistumist ja tursumist vahendada ning kergendab hingamist.

2. Mida on vaja teada enne Esbrieti kasutamist

Esbrieti ei tohi votta

o kui olete pirfenidooni vdi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud I8igus 6) suhtes
allergiline;

o kui teil on varem esinenud pirfenidooni kasutamisel angioddeemi, sealhulgas simptomeid, nagu
n&o, huulte ja/voi keele turse, millega vOivad kaasneda hingamisraskus vdi vilistav hingamine;

o kui te votate fluvoksamiini sisaldavaid ravimeid (teatud depressiooni- ja obsessiiv-kompulsiivse
héire ravimid);

o kui teil on raske voi 16ppstaadiumis maksahaigus;

o kui teil on raske vdi 18ppstaadiumis neeruhaigus, mis vajab dialiiisravi.

Kui midagi nendest kehtib teie kohta, arge vGtke Esbrieti. Kui te ei ole kindel, pidage ndu oma arsti
vOi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Esbrieti votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga

o Esbrieti kasutamise ajal vdite muutuda otsesele pdikesevalgusele tundlikumaks
(fotosensitiivsusreaktsioon). Valtige Esbrieti kasutamise ajal otsest paikesevalgust (samuti
solaariumivalgust). Kasutage iga paev paikesekaitsekreemi ja katke kasivarred, jalad ning pea,
et vahendada kokkupuudet otsese paikesevalgusega (vt 18ik 4 ,,Vdimalikud kdrvaltoimed*).

o Te ei tohi kasutada muid ravimeid, mis muudavad teid péikesevalgusele tundlikumaks, sh
tetratsiikliinantibiootikume (nt doksutsukliini).

. Radkige arstile, kui teil on probleeme neerudega.

o Raé&kige arstile, kui teil on kerged kuni méddukad maksahéired.
Enne Esbrietiga ravi alustamist tuleb teil suitsetamisest loobuda ja ravi ajal ei tohi suitsetada.
Sigareti suitsetamine vdib Esbrieti toimet nérgendada.
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o Esbriet v6ib pdhjustada peaptdritust ja vasimust. Olge hoolikas tegevuste juures, mis nfuavad
arksust ja head koordinatsiooni.

o Esbriet vBib pdhjustada kehakaalu langust. Arst jalgib ravimi kasutamise ajal teie kehakaalu.

o Esbrieti kasutamisega seoses on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist, toksilisest
epidermaalsest nekroludsist ning eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioonist
(DRESS). Lopetage Esbrieti kasutamine ja podrduge kohe arsti poole, kui te markate mis tahes
16igus 4 kirjeldatud sumptomeid, mis on seotud nende tdsiste nahareaktsioonidega.

Esbriet vbib pdhjustada tbsiseid maksaprobleeme ning mdned juhud on I6ppenud surmaga. Enne
Esbrietiga ravi alustamist ning kasutamise ajal tuleb esimese 6 kuu jooksul iga kuu aja tagant ja pérast
seda iga 3 kuu tagant vereanaliisidega kontrollida maksatalitlust. On téhtis, et te teeksite vereanallitise
kogu aja jooksul, mil te Esbrieti kasutate.

Lapsed ja noorukid
Esbrieti ei tohi anda alla 18-aastastele lastele ega noorukitele.

Muud ravimid ja Esbriet
Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Eriti oluline on see jargmisi toimeaineid sisaldavate ravimite korral, mis v8ivad muuta Esbrieti toimet.

Toimeained, mis vBivad Esbrieti kdrvaltoimeid tugevdada:

o enoksatsiin (teatud antibiootikum)

tsiprofloksatsiin (teatud antibiootikum)

amiodaroon (teatud stidameravim)

propafenoon (teatud slidameravim)

fluvoksamiin (depressiooni ja obsessiiv-kompulsiivse haire ravim)

Toimeained, mis vBivad Esbrieti toimet nérgendada:
. omeprasool (seedehdirete ja gastrodsofageaalse reflukshaiguse ravim)
. rifampitsiin (teatud antibiootikum)

Esbriet koos toidu ja joogiga
Arge jooge selle ravimi kasutamise ajal greibimahla. Greip vdib halvendada Esbrieti toimet.

Rasedus ja imetamine
Ettevaatusabinfuna on parem Esbrieti kasutamisest hoiduda, kui olete rase, kavatsete rasestuda voi
arvate end olevat rase, sest voimalikud ohud lootele on teadmata.

Kui te imetate v3i kavatsete seda teha, pidage enne Esbrieti vétmist ndu oma arsti voi apteekriga.
Kuna ei ole teada, kas Esbriet eritub rinnapiima ja kui te otsustate last rinnaga toita, radgib arst teiega
ravimi kasutamise kasulikkusest ja riskidest imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine
Arge juhtige autot ega kasutage masinaid, kui te tunnete ennast parast Esbrieti vétmist uimase vdi
vasinuna.

Esbriet sisaldab naatriumi
Esbriet sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab p6himatteliselt
»haatriumivaba*“.

3. Kuidas Esbrieti votta

Ravi Esbrietiga peab alustama ja kontrollima idiopaatilise kopsufibroosi diagnoosimise ja ravi
kogemusega eriarst.

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vGi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.
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Tavaliselt voetakse seda ravimit suurenevates annustes jargmisel viisil:

o esimesel 7 paeval votke 1 kapsel 3 korda 66péevas koos toiduga (kokku 801 mg 66pdevas)

o 8. kuni 14. péevani votke 2 kapslit 3 korda 66paevas koos toiduga (kokku 1602 mg 66péaevas)

o alates 15. péevast (séilitusravi) votke 3 kapslit 3 korda 66paevas koos toiduga (kokku 2403 mg
00péevas)

Esbrieti soovitatav 66péaevane sdilitusannus on 3 kapslit kolm korda 66péevas koos toiduga, kokku
2403 mg 60péevas.

Neelake kapslid alla tervelt koos lonksu veega, kas s66gi ajal vdi parast seda, et vahendada selliste
kdrvaltoimete, nagu iivelduse ja pearingluse riski. Kui simptomid pisivad, pdérduge oma arsti poole.

Annuse vahendamine korvaltoimete tottu

Arst vdib teie annust vahendada, kui teil esinevad kdrvalndhud, nagu kdhuvaevused, nahareaktsioonid
paikese- vdi solaariumivalgusele v6i maksaensuimide oluline muutus.

Kui te votate Esbrieti rohkem, kui ette ndhtud
Kui te olete vatnud ettendhtust rohkem kapsleid, pd6rduge kohe arsti voi apteekri poole v@i lahima
haigla erakorralise meditsiini osakonda ja vGtke oma ravim kaasa.

Kui te unustate Esbrieti votta

Kui te unustate annuse vtmata, votke see niipea, kui see teil meelde tuleb. Arge vdtke kahekordset
annust, kui annus jéi eelmisel korral vtmata. Kahe annuse vahele peab jdama vahemalt 3 tundi. Arge
vOtke péeva jooksul madratud 66péaevasest annusest rohkem kapsleid.

Kui te IGpetate Esbrieti votmise

Teatud olukordades va@ib arst soovitada, et 18petaksite Esbrieti votmise. Kui te peate mis tahes
pbhjusel katkestama Esbrieti votmise rohkem kui 14 jérjestikuseks paevaks, alustab arst teie ravimist
1 kapsliga 3 korda 66péaevas ja suurendab seda jark-jargult 3 kapslini 3 korda 0dpéevas.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

LOpetage Esbrieti votmine ja otsige viivitamatult arstiabi, kui te markate midagi jargmistest

simptomitest v6i nahtudest

o N&o, huulte ja/voi keele turse, stigelus, ndgestdbi, hingamisraskus voi vilisev hingamine voi
minestamine, mis on tdsise allergilise reaktsiooni (angioddeemi) vdi anafiilaksia ndhud.

o Silmad v&i nahk muutuvad kollaseks v@i uriin tumedaks, millega vdib kaasneda ka nahakihelus,
valu paremal pool GlakBhus, s6dgiisu kaotus, verejooksude vdi verevalumite tavalisest kergem
teke vOi vasimustunne. Need vdivad olla maksafunktsiooni kérvalekallete ndhud ja ndidata
maksakahjustust, mis on Esbrieti aeg-ajalt esinev kdrvaltoime.

o Kehatiivele ilmuvad punetavad tasapinnalised v6i ringjad laigud, mille keskel on tihti vill, naha
irdumine, haavandid suus, kurgus, ninas, suguelunditel ja silmades. Neile tdsistele
nahalddvetele voivad eelneda palavik ja gripilaadsed sumptomid (Stevensi-Johnsoni siindroom
vOi toksiline epidermaalne nekrol{ius).

o Laiaulatuslik 166ve, kbrge kehatemperatuur ja suurenenud limfisdlmed (DRESS-stindroom ehk
ravimi dlitundlikkuse siindroom).

Muud véimalikud kdrvaltoimed
Kui teil tekib mdni kbrvaltoime, raakige sellest oma arstile.

Véga sagedad kdrvaltoimed (vbivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):
o kurgu vdi hingamisteede infektsioonid ja/vdi sinusiit;
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iiveldus;

maohdired, néiteks maohappe tagasivool, oksendamine ja k6hukinnisus;
kdhulahtisus;

seedehdired vdi maoarritus;
kehakaalu langus;
vahenenud s@6giisu;
unetus;

vasimus;

pearinglus;

peavalu;

hingeldus;

koha;

liigesevalu.

Sagedad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

° pdienakkused:;

unisus;

maitsehéired,;

kuumahood;

maohdired, néiteks gaaside kogunemine, valu ja ebamugavustunne kbhus, kdrvetised ja
kdhupuhitus;

vereanalliis voib ndidata maksaensiiimide aktiivsuse suurenemist;
nahareaktsioonid parast pdikese ké&es olemist v0i solaariumis kaimist;
nahaprobleemid, néiteks siigelus, punetus, kuivus, 166ve;

lihasevalu;

ndrkustunne voi jouetus;

valu rindkeres;

paikesepdletus.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (v6ivad esineda kuni 1 inimesel 100st):

o vdike naatriumisisaldus veres. See vGib pdhjustada peavalu, pearinglust, segasust, nérkust,
lihaskrampe vai iiveldust ja oksendamist;

o vereanallitisides v6ib olla vere valgeliblede vahenemist.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Esbrieti sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pudeli etiketil, blisterpakendil ja
karbil parast EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Ravimit tuleb hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Esbriet sisaldab

Toimeaine on pirfenidoon. Iga kapsel sisaldab 267 mg pirfenidooni.

Teised koostisained on jargmised:

. Kapsli sisu: mikrokristalliline tselluloos, naatriumkroskarmelloos (vt 18ik 2 ,,Esbriet sisaldab
naatriumi*), povidoon, magneesiumstearaat.

o Kapslikest: Zelatiin, titaandioksiid (E171).

o Pruun triikivarv kapslil: Sellak, must raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172), kollane
raudoksiid (E172), propuleengliikool, ammooniumhidroksiid.

Kuidas Esbriet vélja n&eb ja pakendi sisu

Esbrieti kdvakapslitel (kapslitel) on valge kuni valkjas l&bipaistmatu kapslikeha ja valge kuni valkjas
labipaistmatu kapslikaas, millel on pruuniga kiri ,,PFD 267 mg*“. Kapslid sisaldavad valget kuni
helekollast pulbrit.

Teie ravim on miiligil 2-n&dalase ravi alustamise pakendina, 4-n&dalase ravipakendina vdi pudelis.

2-nédalane ravi alustamise pakend sisaldab kokku 63 kapslit. Selles on 7 blistrit, igas 3 kapslit
(1. nddalaks 1 kapsel igas pesas) ja 7 blistrit, igas 6 kapslit (2. nédalaks 2 kapslit igas pesas).

4-nddalane ravipakend sisaldab kokku 252 kapslit. Selles on 14 x 2-pdevast blistrit, igas 18 kapslit
(3 kapslit igas pesas).

2-nédalases ravi alustamise pakendis ja 4-nddalases séilitusravi pakendis on kolm korda p&evas annuse
vOtmise meeles pidamiseks iga blister tahistatud jargmiste simbolitega:

—

K

e D)
SO (pdikesetdus; hommikune annus) “ (pdike; I6unane annus) ja (Kuu; dhtune annus).

Pudelpakend sisaldab 270 kapslit.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
Miudgiloa hoidja

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Tootja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Whylen
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSO

TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200



Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Esbriet 267 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Esbriet 534 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Esbriet 801 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

pirfenidoon
Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
. Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
. Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.
. Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime

vOBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Esbriet ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Esbrieti kasutamist
Kuidas Esbrieti kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Esbrieti séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ISZ S S

1. Mis ravim on Esbriet ja milleks seda kasutatakse

Esbriet sisaldab toimeainena pirfenidooni ja seda kasutatakse idiopaatilise kopsufibroosi raviks
taiskasvanutel.

Idiopaatiline kopsufibroos on haigus, kus kopsukude aja jooksul tursub ja armistub, mille t6ttu on
raske sugavalt hingata. See raskendab teie kopsude normaalset talitlust. Esbriet aitab kopsude
armistumist ja tursumist vahendada ning kergendab hingamist.

2. Mida on vaja teada enne Esbrieti kasutamist

Esbrieti ei tohi votta

o kui olete pirfenidooni vdi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud I8igus 6) suhtes
allergiline;

o kui teil on varem esinenud pirfenidooni kasutamisel angioddeemi, sealhulgas simptomeid, nagu
n&o, huulte ja/voi keele turse, millega vOivad kaasneda hingamisraskus vdi vilistav hingamine;

o kui te votate fluvoksamiini sisaldavaid ravimeid (teatud depressiooni- ja obsessiiv-kompulsiivse
héire ravimid);

o kui teil on raske voi 18ppstaadiumis maksahaigus;

o kui teil on raske vdi 18ppstaadiumis neeruhaigus, mis vajab dialiiisravi.

Kui midagi nendest kehtib teie kohta, arge vGtke Esbrieti. Kui te ei ole kindel, pidage ndu oma arsti
vOi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Esbrieti votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga

. Esbrieti kasutamise ajal vdite muutuda otsesele pdikesevalgusele tundlikumaks
(fotosensitiivsusreaktsioon). Valtige Esbrieti kasutamise ajal otsest pdikesevalgust (samuti
solaariumivalgust). Kasutage iga paev paikesekaitsekreemi ja katke kasivarred, jalad ning pea,
et vahendada kokkupuudet otsese paikesevalgusega (vt 18ik 4 ,,Vdimalikud kdrvaltoimed*).

o Te ei tohi kasutada muid ravimeid, mis muudavad teid paikesevalgusele tundlikumaks, sh
tetratsiikliinantibiootikume (nt doksutsukliini).

. Radkige arstile, kui teil on probleeme neerudega.

o Raéakige arstile, kui teil on kerged kuni méddukad maksahéired.
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o Enne Esbrietiga ravi alustamist tuleb teil suitsetamisest loobuda ja ravi ajal ei tohi suitsetada.
Sigareti suitsetamine vdib Esbrieti toimet nérgendada.

) Esbriet vBib pdhjustada peaptoritust ja vasimust. Olge hoolikas tegevuste juures, mis nfuavad
arksust ja head koordinatsiooni.

o Esbriet vBib pdhjustada kehakaalu langust. Arst jalgib ravimi kasutamise ajal teie kehakaalu.

. Esbrieti kasutamisega seoses on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist, toksilisest
epidermaalsest nekroludsist ning eosinofiilia ja siisteemsete simptomitega ravimireaktsioonist
(DRESS). Lopetage Esbrieti kasutamine ja podrduge kohe arsti poole, kui te markate mis tahes
16igus 4 kirjeldatud sumptomeid, mis on seotud nende tdsiste nahareaktsioonidega.

Esbriet vbib pdhjustada tbsiseid maksaprobleeme ning mdned juhud on I8ppenud surmaga. Enne
Esbrietiga ravi alustamist ning kasutamise ajal tuleb esimese 6 kuu jooksul iga kuu aja tagant ja pérast
seda iga 3 kuu tagant vereanaliiisidega kontrollida maksatalitlust. On téhtis, et te teeksite vereanaliitise
kogu aja jooksul, mil te Esbrieti kasutate.

Lapsed ja noorukid
Esbrieti ei tohi anda alla 18-aastastele lastele ega noorukitele.

Muud ravimid ja Esbriet
Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud v6i kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Eriti oluline on see jargmisi toimeaineid sisaldavate ravimite korral, mis vdivad muuta Esbrieti toimet.

Toimeained, mis vBivad Esbrieti kdrvaltoimeid tugevdada:

o enoksatsiin (teatud antibiootikum)

tsiprofloksatsiin (teatud antibiootikum)

amiodaroon (teatud stidameravim)

propafenoon (teatud slidameravim)

fluvoksamiin (depressiooni ja obsessiiv-kompulsiivse haire ravim)

Toimeained, mis vBivad Esbrieti toimet nérgendada:
. omeprasool (seedehdirete ja gastrodsofageaalse reflukshaiguse ravim)
. rifampitsiin (teatud antibiootikum)

Esbriet koos toidu ja joogiga
Arge jooge selle ravimi kasutamise ajal greibimahla. Greip vdib halvendada Esbrieti toimet.

Rasedus ja imetamine
Ettevaatusabinfuna on parem Esbrieti kasutamisest hoiduda, kui olete rase, kavatsete rasestuda vdi
arvate end olevat rase, sest voimalikud ohud lootele on teadmata.

Kui te imetate v3i kavatsete seda teha, pidage enne Esbrieti vétmist ndu oma arsti voi apteekriga.
Kuna ei ole teada, kas Esbriet eritub rinnapiima ja kui te otsustate last rinnaga toita, radgib arst teiega
ravimi kasutamise kasulikkusest ja riskidest imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Arge juhtige autot ega toétage masinatega, kui te tunnete ennast parast Esbrieti vétmist uimase voi
vasinuna.

Esbriet sisaldab naatriumi

Esbriet sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himatteliselt
»haatriumivaba*.

3. Kuidas Esbrieti votta

Ravi Esbrietiga peab alustama ja kontrollima idiopaatilise kopsufibroosi diagnoosimise ja ravi
kogemusega eriarst.
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Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Tavaliselt voetakse seda ravimit suurenevates annustes jargmisel viisil:

o esimesel 7 paeval votke 267 mg annus (1 kollane tablett) 3 korda 66péevas koos toiduga (kokku
801 mg 66péaevas)

o 8. kuni 14. p&evani votke 534 mg annus (2 kollast tabletti v6i 1 oranZ tablett) 3 korda 66péevas
koos toiduga (kokku 1602 mg 60paevas)

o alates 15. péevast (séilitusravi) votke 801 mg annus (3 kollast tabletti vdi 1 pruun tablett)

3 korda 66paevas koos toiduga (kokku 2403 mg 66péaevas)

Esbrieti soovitatav 60péevane sailitusannus on 801 mg (3 kollast tabletti v6i 1 pruun tablett) kolm
korda 60péevas koos toiduga, kokku 2403 mg 60péevas.

Neelake tabletid alla tervelt koos veega, kas s06gi ajal vOi pérast seda, et vahendada selliste
kdrvaltoimete, nagu iivelduse ja pearingluse riski. Kui siimptomid pisivad, pdérduge oma arsti poole.

Annuse vahendamine kdrvaltoimete tottu
Aurst voib teie annust véhendada, kui teil esinevad kdrvalndhud, nagu kdhuvaevused, nahareaktsioonid
paikese- voi solaariumivalgusele v6i maksaensuiimide oluline muutus.

Kui te votate Esbrieti rohkem, kui ette nahtud
Kui te olete votnud ettenahtust rohkem tablette, poorduge kohe arsti voi apteekri poole voi lahima
haigla erakorralise meditsiini osakonda ja vdtke oma ravim kaasa.

Kui te unustate Esbrieti votta

Kui te unustate annuse votmata, vitke see niipea, kui see teil meelde tuleb. Arge votke kahekordset
annust, kui annus jai eelmisel korral votmata. Kahe annuse vahele peab jadma vahemalt 3 tundi. Arge
vOtke péeva jooksul méadratud 06péevasest annusest rohkem tablette.

Kui te IGpetate Esbrieti votmise

Teatud olukordades vdib arst soovitada, et Idpetaksite Esbrieti votmise. Kui te peate mis tahes
pdhjusel katkestama Esbrieti votmise rohkem kui 14 jérjestikuseks paevaks, alustab arst teie ravimist
267 mg annusega 3 korda 66péevas ja suurendab seda jark-jargult 801 mg annuseni 3 korda 66péaevas.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Ldpetage Esbrieti vdtmine ja otsige viivitamatult arstiabi, kui te markate midagi jargmistest

simptomitest v6i nahtudest

o N&o, huulte ja/voi keele turse, stigelus, ndgestdbi, hingamisraskus voi vilisev hingamine voi
minestamine, mis on tdsise allergilise reaktsiooni (angiotdeemi) vdi anafiilaksia ndhud.

. Silmad v&i nahk muutuvad kollaseks v&i uriin tumedaks, millega v6ib kaasneda ka nahakihelus,
valu paremal pool lakBhus, s6dgiisu kaotus, verejooksude voi verevalumite tavalisest kergem
teke vOi vasimustunne. Need vdivad olla maksafunktsiooni k6rvalekallete nédhud ja ndidata
maksakahjustust, mis on Esbrieti aeg-ajalt esinev kdrvaltoime.

o Kehatuvele ilmuvad punetavad tasapinnalised voi ringjad laigud, mille keskel on tihti vill, naha
irdumine, haavandid suus, kurgus, ninas, suguelunditel ja silmades. Neile tsistele
nahaldvetele voivad eelneda palavik ja gripilaadsed simptomid (Stevensi-Johnsoni siindroom
vOi toksiline epidermaalne nekroliius).

o Laiaulatuslik 166ve, korge kehatemperatuur ja suurenenud limfiséimed (DRESS-stindroom ehk
ravimi dlitundlikkuse siindroom).
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Muud vdimalikud kdrvaltoimed
Kui teil tekib méni kdrvaltoime, radkige sellest oma arstile.

Véaga sagedad korvaltoimed (vGivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):
kurgu v6i hingamisteede infektsioonid ja/vdi sinusiit;

iiveldus;

maohdaired, nditeks maohappe tagasivool, oksendamine ja kdhukinnisus;
kdhulahtisus;

seedehdired vOi maoarritus;

kehakaalu langus;

vahenenud s66giisu;

unetus;

vasimus;

pearinglus;

peavalu;

hingeldus;

koha;

liigesevalu.

Sagedad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

. pdienakkused:;

unisus;

maitsehdired,;

kuumahood;

maohaired, néiteks gaaside kogunemine, valu ja ebamugavustunne kbhus, kbrvetised ja
kdhupuhitus;

vereanaliiis vdib ndidata maksaensiiimide aktiivsuse suurenemist;
nahareaktsioonid parast paikese ké&es olemist voi solaariumis kaimist;
nahaprobleemid, naiteks sligelus, punetus, kuivus, 166ve;

lihasevalu;

ndrkustunne voi jouetus;

valu rindkeres;

paikesepdletus.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100st):

) vdike naatriumisisaldus veres. See vGib pdhjustada peavalu, pearinglust, segasust, nérkust,
lihaskrampe vai iiveldust ja oksendamist;

) vereanalliiisides v6ib olla vere valgeliblede vahenemist.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Esbrieti sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pudeli etiketil, blistril ja karbil
parast EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Esbriet sisaldab

267 mq tablett
Toimeaine on pirfenidoon. Iga 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 267 mg pirfenidooni.

Teised koostisosad on: mikrokristalliline tselluloos, naatriumkroskarmelloos (vt 16ik 2 ,,Esbriet
sisaldab naatriumi*), povidoon K30, kolloidne veevaba rénidioksiid, magneesiumstearaat.
Tableti katte koostisse kuuluvad: polivintdlalkohol, titaandioksiid (E171), makrogool 3350, talk,
kollane raudoksiid (E172).

534 mgq tablett
Toimeaine on pirfenidoon. Iga dhukese polimeerikattega tablett sisaldab 534 mg pirfenidooni.

Teised koostisosad on: mikrokristalliline tselluloos, naatriumkroskarmelloos (vt 16ik 2 ,,Esbriet
sisaldab naatriumi*), povidoon K30, kolloidne veevaba rénidioksiid, magneesiumstearaat.
Tableti katte koostisse kuuluvad: polivintdlalkohol, titaandioksiid (E171), makrogool 3350, talk,
kollane raudoksiid (E172) ja punane raudoksiid (E172).

801 mq tablett
Toimeaine on pirfenidoon. Iga dhukese polimeerikattega tablett sisaldab 801 mg pirfenidooni.

Teised koostisosad on: mikrokristalliline tselluloos, naatriumkroskarmelloos (vt 16ik 2 ,,Esbriet
sisaldab naatriumi*), povidoon K30, kolloidne veevaba rénidioksiid, magneesiumstearaat.
Tableti katte koostisse kuuluvad: polivintilalkohol, titaandioksiid (E171), makrogool 3350, talk,
punane raudoksiid (E172) ja must raudoksiid (E172).

Kuidas Esbriet vélja néeb ja pakendi sisu

267 mq tablett
Esbriet 267 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on kollased, ovaalsed, kaksikkumerad Ghukese

polimeerikattega tabletid, millel on pimetriikis Kiri ,,PFD*.

Karbis on ks 90 tabletiga pudel voi kaks 90 tabletiga pudelit (kokku 180 tabletti).

Blisterpakendid sisaldavad 21, 42, 84 vdi 168 6hukese poliimeerikattega tabletti ja mitmikpakendid
sisaldavad 63 (2 nadala ravi alustamise pakend 21+42) voi 252 (jatkupakend 3x84) 6hukese
polimeerikattega tabletti.

534 mgq tablett
Esbriet 534 mg Shukese polimeerikattega tabletid on oranZid, ovaalsed, kaksikkumerad 6hukese

polimeerikattega tabletid, millel on pimetriikis Kiri ,,PFD*.
Karbis on ks 21 tabletiga pudel v6i ks 90 tabletiga pudel.

801 mq tablett
Esbriet 801 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on pruunid, ovaalsed, kaksikkumerad 6hukese

polimeerikattega tabletid, millel on pimetrikis Kiri ,,PFD*.

Karbis on ks 90 tabletiga pudel.

Blisterpakendid sisaldavad 84 dhukese pollimeerikattega tabletti ja mitmikpakendid sisaldavad
252 (jatkupakend 3x84) 6hukese poliimeerikattega tabletti.

Kolm korda p&evas annuse votmise meeles pidamiseks iga 801 mg blister tahistatud jargmiste
stimbolitega ning nadalapaevade luhendatud nimetustega:

—

Wil
3% D)
Sad (péikesetdus; hommikune annus) “I"*  (péike; I6unane annus) ja (Kuu; 6htune annus).
ETKNRLP

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
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Mudgiloa hoidja

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Tootja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Whylen
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Buarapus Lietuva

Pomr bearapus EOO/ UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
E\Lada, Kbmpog Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
EAMGSo Tel: +48 - 22 345 18 88
TnAk: +30 210 61 66 100

Espafa Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Roméania

Roche Roche Romaénia S.R.L.

Tél: +33 (0) 147 6140 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.
Ireland/L-Irlanda

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia

Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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