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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg, kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kapseli siséltad 267 mg pirfenidonia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli (kapseli).

Kaksiosaisten kapseleiden alaosa on lapinakyméton valkoinen tai luonnonvalkoinen ja ylédosa on
lapindkymaton valkoinen tai luonnonvalkoinen; kapselissa on ruskea teksti "PFD 267 mg”. Kapselit
sisaltvat jauhetta, jonka véri vaihtelee valkoisesta vaaleankeltaiseen.

4. KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet

Esbrietilla hoidetaan aikuisia, jotka sairastavat idiopaattista keuhkofibroosia.

4.2 Annostus ja antotapa

Esbriet-hoidon saa aloittaa erikoislaékéri, jolla on kokemusta idiopaattisen keuhkofibroosin
diagnosoinnista ja hoidosta, ja hoito on toteutettava tallaisen erikoisladkarin valvonnassa.

Annostus

Aikuiset
Hoidon alkuvaiheessa annos on titrattava suositeltavaan pdivittaiseen annokseen, joka on yhdeksén
kapselia péivéssa, 14 pdivan aikana seuraavasti:

. Paivat 1-7: yksi kapseli kolme kertaa paivassa (801 mg/pdiva)
. Paivat 8-14: kaksi kapselia kolme kertaa péivéssé (1 602 mg/péivé)
. Paivésté 15 eteenpéin: kolme kapselia kolme kertaa péivassa (2 403 mg/paiva).

Esbrietin suositeltu paivittdinen yll&pitoannos on kolme 267 mg:n kapselia kolme kertaa péivéssa
ruoan kanssa otettuna. Paivittainen kokonaisannos on talléin 2403 mg.

Suurempia annoksia kuin 2403 mg péivéssé ei suositella kenellek&an potilaalle (ks. kohta 4.9).

Niiden potilaiden, joilla Esbriet-hoito on keskeytynyt 14:n tai sitd useamman peréattaisen péivén ajaksi,
on aloitettava hoito uudestaan noudattamalla annoksen kahden viikon mittaista titrausjaksoa, jolla
paastdan suositeltavaan paivittdiseen annokseen.

Jos hoito on ollut keskeytyneend alle 14 perakkaista péaivéa, hoitoa voidaan jatkaa ennen keskeytysta
kaytetylla yll&pitoannoksella, eikd annosta tarvitse téll6in titrata.



Annoksen muuttaminen ja muita turvalliseen kayttoon liittyvia seikkoja

Maha-suolikanavaan liittyvat tapahtumat: Niitd potilaita, jotka eivat siedd hoitoa maha-suolikanavan
haittavaikutusten vuoksi, tulee muistuttaa siita, etta ladkevalmiste on otettava ruoan kanssa. Jos oireet
eivat siitd huolimatta havia, pirfenidoni-annosta voidaan pienentéé 1-2 kapseliin (267-534 mg)
otettuna kaksi tai kolme kertaa pdivéassa ruoan kanssa. Annosta suurennetaan suositeltavaan
paivittaiseen annokseen potilaan sietokyvyn mukaan. Jos oireet jatkuvat, potilaita voi neuvoa
keskeyttamaén hoidon yhden tai kahden viikon ajaksi, jotta oireet lievenisivat.

Valoherkistyneisyys tai ihottuma: Niita potilaita, joilla ilmenee lievaé tai keskivaikeaa valo-
herkistyneisyytté tai ihottumaa, on muistutettava siité, etta heidan tulee kayttdé auringonsuojavoidetta
paivittain seka valttaa auringonvalolle altistumista (ks. kohta 4.4). Pirfenidoni-annosta voidaan
pienentad kolmeen kapseliin péivéssa (yksi kapseli kolme kertaa pdivassd). Jos ihottuma ei ole
havinnyt seitseman paivan kuluessa, Esbriet-hoito on keskeytettavé 15 péivan ajaksi. Hoitoa jatketaan
suurentamalla annosta véhitellen suositeltavaan péaivittaiseen annokseen samalla tavoin kuin hoitoa
ensimmaisen kerran aloitettaessa.

Jos potilaalla ilmenee vaikeaa valoherkistyneisyytté tai ihottumaa, hanen on keskeytettéva hoito ja
hakeuduttava lagkarin hoitoon (ks. kohta 4.4). Kun ihottuma on hévinnyt, Esbriet-ladkitys voidaan
aloittaa uudestaan ja annosta suurentaa suositeltavaan paivittaiseen annokseen saakka la&kérin
harkinnan mukaan.

Maksan toiminta: Jos alaniini- ja/tai aspartaattiaminotransferaasiarvot (ALAT/ASAT) suurenevat
merkittavésti joko bilirubiiniarvojen nousun kanssa tai ilman, pirfenidonin annostusta tulee muuttaa tai
hoito tulee keskeyttadé kohdassa 4.4 esitettyjen ohjeiden mukaisesti.

Erityisryhmét

lakkaat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, jotka sairastavat lievad tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child-Pughin luokat A ja B). Koska pirfenidonin plasmapitoisuus voi suurentua joillakin lievaa tai
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, timéan potilasryhmén hoidossa Esbrietilla
on noudatettava varovaisuutta. Esbriet-hoitoa ei pida antaa potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta tai pitkalle edennyt maksasairaus (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, jotka sairastavat lievdd munuaisten vajaatoimintaa. Esbriet-
hoidossa pitda olla varovainen, jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min). Esbriet-hoitoa ei pidd antaa potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai pitkéalle edennyt, dialyysia vaativa
munuaissairaus (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttaa Esbriet-valmistetta pediatrisille potilaille idiopaattisen keuhkofibroosin
hoitoon.

Antotapa

Esbriet otetaan suun kautta. Kapselit nielld&n kokonaisena veden kanssa ja otetaan ruoan kanssa
pahoinvoinnin ja huimauksen riskin vahentdmiseksi (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Anamneesissa pirfenidonin kayttdon liittynyt angioedeema (ks. kohta 4.4).

Fluvoksamiinin samanaikainen kéytto (ks. kohta 4.5).

Vaikea maksan vajaatoiminta tai pitkdlle edennyt maksasairaus (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai pitkalle edennyt,
dialyysia vaativa munuaissairaus (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
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4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Maksan toiminta

Kohonneita transaminaasiarvoja on raportoitu yleisesti Esbriet-hoitoa saaneilla potilailla. Ennen
Esbriet-hoidon aloittamista on syyta tehdd maksan toimintaa mittaavat kokeet (ALAT, ASAT ja
bilirubiini), ja sen jalkeen ne on toistettava kuukauden vélein ensimmaisten kuuden kuukauden aikana
ja sitten kolmen kuukauden vélein (ks. kohta 4.8).

Jos potilaan aminotransferaasiarvo nousee > 3 — < 5 kertaa normaalin yléarajaa (upper limit of normal,
ULN) suuremmaksi ilman bilirubiinipitoisuuden kohoamista tai l&akeaineen aiheuttaman
maksavaurioon viittaavia kliinisié oireita tai 10ydoksia Esbriet-hoidon aloittamisen jélkeen, muut syyt
pitad sulkea pois, ja potilasta on seurattava tarkkaan. Muiden sellaisten laakkeiden kayton lopettamista
pitad harkita, joihin voi liittyd maksatoksisuutta. Esbriet-annosta on pienennettavé tai hoito on
keskeytettava, mikéli se on kliinisesti tarkoituksenmukaista. Kun maksan toimintaa mittaavien
kokeiden tulokset ovat taas normaalin rajoissa, Esbriet-annosta voidaan suurentaa suositeltavaan
paivittaiseen annokseen potilaan sietokyvyn mukaisesti.

Lagkeaineen aiheuttama maksavaurio

Kohonneisiin ALAT- ja ASAT -arvoihin liittyi harvoin samanaikaista bilirubiinipitoisuuden
suurenemista. Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on raportoitu ladkeaineen aiheuttamia
maksavaurioita, jotka joissakin tapauksissa olivat vaikeita, mukaan lukien yksittaiset kuolemaan
johtaneet tapaukset (ks. kohta 4.8).

Saannollisten maksan toimintaa seuraavien kokeiden liséksi on kliininen arviointi ja maksan toimintaa
mittaavat kokeet tehtéva viipymatta, jos potilas raportoi maksavaurioon mahdollisesti viittaavia
oireita, mukaan lukien vasymysté, ruokahaluttomuutta, epdmukavia tuntemuksia oikealla ylavatsassa,
tummaa virtsaa tai ikterusta.

Jos potilaan aminotransferaasiarvot ovat > 3 — < 5 kertaa normaalin yldrajaa suuremmat ja jos tdhan
liittyy hyperbilirubinemia tai maksavaurioon viittaavia kliinisia oireita tai 10ydoksid, Esbriet-hoito on
lopetettava eik& potilasta tule altistaa hoidolle uudestaan.

Jos potilaan aminotransferaasiarvot ovat > 5 kertaa normaalin yl&rajaa suuremmat, Esbriet-hoito on
lopetettava eiké potilasta tule altistaa hoidolle uudestaan.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pughin luokka B),
pirfenidonille altistuminen lisd&ntyi 60 prosenttia. Esbrietin kdytossa lieva tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child—Pughin luokat A ja B) sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava
varovaisuutta, koska pirfenidonille altistumisen lisadntyminen on mahdollista. Potilaita tulee seurata
huolellisesti toksisuuden merkkien varalta, etenkin jos he ottavat samanaikaisesti jotakin tunnettua
CYP1A2-entsyymin estdjéa (ks. kohdat 4.5 ja 5.2). Esbrietia ei ole tutkittu vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla ihmisilla, eikd Esbrietia siksi saa kdyttda vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.3).

Valoherkistyneisyys ja ihottuma

Suoralle auringonvalolle (mukaan luettuina aurinkolamput) altistumista tulee valttaa tai se on pyrittava
pitamaan niin vahaisena kuin mahdollista Esbriet-hoidon aikana. Potilaita on kehotettava kéyttamaan
paivittain auringonsuojavoidetta, pukeutumaan auringonvalolta suojaaviin vaatteisiin seka vélttamaan
muiden tunnetusti valoherkistyneisyytté aiheuttavien ladkevalmisteiden kéayttoa. Potilaita on myos
kehotettava kertomaan valoherkistyneisyysreaktion tai ihottuman oireista hoitavalle l&akarille. VVaikeat
valoherkistyneisyysreaktiot ovat melko harvinaisia. Annoksen muuttaminen tai hoidon
keskeyttaminen valiaikaisesti voivat olla tarpeen lievien tai vaikeiden valoherkistyneisyysreaktioiden
tai ihottumatapausten ilmaantuessa (ks. kohta 4.2).



Vaikeat ihoreaktiot

Esbriet-hoitoon on markkinoille tulon jélkeen raportoitu liittyneen Stevens—Johnsonin oireyhtymaa,
toksista epidermaalista nekrolyysia ja yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméa (DRESS), jotka voivat
olla henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan. Jos naihin reaktioihin viittaavia oireita ja |0ydoksia
ilmaantuu, Esbriet-hoito on heti keskeytettdva. Jos potilaalle on Esbriet-hoidon yhteydessé kehittynyt
Stevens—Johnsonin oireyhtymad, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymé, Esbriet-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen, vaan hoito on lopetettava pysyvésti.

Angioedeema/anafylaksia

Esbriet-valmisteen markkinoilletulon jélkeen sen kdyton yhteydessa on ilmoitettu angioedeemaa (joka
on joissakin tapauksissa ollut vakavaa), kuten kasvojen, huulten ja/tai kielen turvotusta, johon voi
liittyd hengitysvaikeuksia tai hengityksen vinkumista. My0s anafylaktisia reaktioita on raportoitu.
Potilaiden on lopetettava hoito valittomasti, jos heille kehittyy angioedeeman tai vaikea-asteisten
allergisten reaktioiden oireita Esbriet-valmisteen annon jalkeen. Potilaita, joilla on angioedeema tai
vaikea-asteisia allergisia reaktioita, hoidetaan tavanomaisen kdytannon mukaisesti. Esbriet-valmistetta
ei saa kayttaa, jos potilaalla on anamneesissa Esbriet-valmisteen aiheuttama angioedeema tai
yliherkkyys (ks. kohta 4.3).

Huimaus

Esbrietié kayttavilla potilailla on ilmoitettu esiintyvan huimausta. Ennen tarkkaavaisuutta tai
koordinaatiota vaativan toiminnan aloittamista potilaiden on sen vuoksi tiedettédvé, miten he reagoivat
tahan la&kevalmisteeseen (ks. kohta 4.7). Kliinisissa tutkimuksissa useimmilla huimausta kokeneilla
potilailla oli ollut vain yksittdinen huimauskohtaus, ja valtaosa kohtauksista lakkasi keskimaarin 22
paivan jalkeen. Jos huimaus ei hdvia tai jos se muuttuu pahemmaksi, annoksen muuttaminen tai
Esbriet-hoidon keskeyttdminen voi olla tarpeen.

Vésymys

Esbrietié kayttavilla potilailla on ilmoitettu esiintyvén vasymysta. Ennen tarkkaavaisuutta tai
koordinaatiota vaativan toiminnan aloittamista potilaiden on sen vuoksi tiedettdvé, miten he reagoivat
tdhan laékevalmisteeseen (ks. kohta 4.7).

Painonlasku
Esbrietié kayttavilla potilailla on ilmoitettu esiintyvan painonlaskua (ks. kohta 4.8). Laakarin tulee

seurata potilaan painoa ja tarvittaessa kehottaa tata lisédmaén ruoasta saatavaa kalorimaaraé, mikali
painonlaskua pidetéan kliinisesti merkittavana.

Hyponatremia

Esbriet-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu hyponatremiaa (ks. kohta 4.8). Hyponatremian oireet
saattavat olla vahdisig, ja muut samanaikaiset sairaudet saattavat peittaa ne, joten oleellisten
laboratorioparametrien sdannollistd seurantaa suositellaan, etenkin jos ilmenee selkeité oireita ja
I10ydoksia, kuten pahoinvointia, padnsarkyé tai huimausta.

Natrium

Esbriet siséltadd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Noin 70-80 prosenttia pirfenidonista metaboloituu CYP1A2-entsyymin kautta, ja muut CYP-

isoentsyymit, mukaan luettuina CYP2C9, 2C19, 2D6 seké 2E1, osallistuvat vahdisemmassd méaarin
metaboliaan.

Greippimehun samanaikainen nauttiminen vaikuttaa CYP1A2-entsyymid estavasti, joten sitd tulee
valttaa pirfenidonihoidon aikana.



Fluvoksamiini ja CYP1A2-entsyymin estgjat

Vaiheen 1 tutkimuksessa Esbrietin ja fluvoksamiinin (voimakas CYP1A2-entsyymin estéjd, joka
vaikuttaa my6s muita CYP-isoentsyymeja [CYP2C9, 2C19 seka 2D6] estévasti) samanaikainen kaytto
suurensi nelinkertaisesti pirfenidonille altistumista tupakoimattomilla potilailla.

Esbrietin kdyttd on vasta-aiheista potilailla, jotka kayttavat samanaikaisesti fluvoksamiinia (ks. kohta
4.3). Fluvoksamiinihoito tulee keskeyttéda ennen Esbriet-hoidon aloittamista ja sité tulee valttaa
Esbriet-hoidon aikana pirfenidonin pienentyneen puhdistuman vuoksi. Muiden sekd CYP1A2-
entsyymid ettd yhtd tai useampaa pirfenidonin metaboliaan vaikuttavaa CYP-isoentsyymié
(esimerkiksi CYP2C9, 2C19 seka 2D6) estavien ladkevalmisteiden kéyttod on véltettava
pirfenidonihoidon aikana.

In vitro- ja in vivo -ekstrapoloinnit osoittavat, ettd voimakkaat ja selektiiviset CYP1A2-entsyymin
estajat (esimerkiksi enoksasiini) voivat suurentaa pirfenidonialtistuksen noin 2—4-kertaiseksi. Jos
Esbrietin ja voimakkaan ja selektiivisen CYP1A2-entsyymin estdjdn samanaikainen kayttd on
vélttamatontd, pirfenidoniannos on pienennettava tasolle 801 mg/vrk (yksi kapseli kolme kertaa
vuorokaudessa). Potilaita on seurattava huolellisesti Esbriet-hoitoon liittyvien haittavaikutusten
varalta. Esbriet-hoito on lopetettava tarvittaessa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Esbrietin ja 750 mg siprofloksasiiniannoksen (kohtalaisen voimakas CYP1A2-entsyymin estéjé)
samanaikainen anto suurensi pirfenidonialtistusta 81 %. Jos siprofloksasiinin kayttd annoksella

750 mg kaksi kertaa vuorokaudessa on valttaméatontd, pirfenidoniannos on pienennettéva tasolle

1602 mg vuorokaudessa (kaksi kapselia kolme kertaa vuorokaudessa). Esbrietid on kaytettavé varoen,
jos potilas kayttaa siprofloksasiinia 250 mg tai 500 mg annoksina kerran tai kaksi kertaa
vuorokaudessa.

Esbrietid on kdytettdva varoen potilailla, joita hoidetaan muilla kohtalaisen voimakkailla CYP1A2-
entsyymin estéjilla (esimerkiksi amiodaroni, propafenoni).

Erityistd huolellisuutta on noudatettava myads silloin, jos CYP1A2-entsyymin estéjien kanssa
kaytetddn samanaikaisesti ladkettd, jotka estdvat voimakkaasti yhté tai useampaa muuta pirfenidonin
metaboliaan vaikuttavaa CYP-isoentsyymid, kuten CYP2C9 (esimerkiksi amiodaroni ja flukonatsoli),
2C19 (esimerkiksi kloramfenikoli) sekd 2D6 (esimerkiksi fluoksetiini ja paroksetiini).

Tupakointi ja CYP1A2-entsyymin induktorit

Vaiheen 1 yhteisvaikutusta késitelleessa tutkimuksessa arvioitiin tupakoinnin (CYP1A2-entsyymin
induktori) vaikutusta pirfenidonin farmakokinetiikkaan. Tupakoijilla pirfenidonille altistuminen oli 50
prosenttia tupakoimattomien arvoon néhden. Tupakointi saattaa indusoida entsyymien tuotantoa
maksassa ja siten suurentaa ldékevalmisteen puhdistumaa seka vahentéé sille altistumista.
Voimakkaiden CYP1A2-entsyymien induktorien samanaikaista kdyttoa seké tupakointia tulee vélttaa
Esbriet-hoidon aikana. Tdmé perustuu tupakoinnin ja sen mahdollisen CYP1A2-entsyymié indusoivan
vaikutuksen vélilla havaittuun yhteyteen. Potilaita tulee kehottaa keskeyttdméaan CYP1A2-entsyymid
voimakkaasti indusoivien laakevalmisteiden kéytto ja lopettamaan tupakointi ennen pirfenidonihoidon
aloittamista ja sen aikana.

Kohtalaisen voimakkaiden CYP1A2-entsyymin induktorien (esim. omepratsolin) samanaikainen
kaytto voi teoriassa pienentad pirfenidonin plasmapitoisuutta.

Mahdollisten CYP1A2-entsyymin ja muiden pirfenidonin metaboliaan vaikuttavien CYP-
isoentsyymien induktorien (esim. rifampisiinin) samanaikainen kaytto saattaa pienentéé pirfenidonin
plasmapitoisuutta merkittavasti. N&ita ladkevalmisteita tulee valtta, mikali mahdollista.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Esbrietin kdytostd raskaana olevilla naisilla ei ole tietoja.



Elaimilla pirfenidoni ja/tai sen metaboliitit kulkeutuvat istukkaan, joten on mahdollista, etta
pirfenidonia ja/tai sen metaboliitteja kertyy lapsiveteen.

Suuret annokset (> 1 000 mg/kg/pdiva) pidensivét rottien tiineysaikaa ja heikensivét sikion
elinkelpoisuutta.
Varmuuden vuoksi Esbrietin kdyttéa on suositeltavaa valttad raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko pirfenidoni tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Kéytettavissa olevien
elaimia koskevien farmakokineettisten tietojen perusteella vaikuttaa silté, ettd pirfenidoni ja/tai sen
metaboliitit erittyvat rintamaitoon, joten on mahdollista, etta pirfenidonia ja/tai sen metaboliitteja
kertyy rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imetettavaan lapseen kohdistuvaa riskia ei voida sulkea pois.

On péétettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Esbriet-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyédyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys

Prekliinisissa tutkimuksissa ei havaittu hedelmallisyyteen liittyvia haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Esbriet voi aiheuttaa huimausta ja vasymysté, joilla voi olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai
koneiden kéyttokykyyn. Jos potilaalla on téllaisia oireita, hdnen on oltava varovainen ajoneuvoa
ajaessaan tai koneita kayttaessaan.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa Esbrietia kaytettiin 2 403 mg:n paivaannoksella ja jossa sitd verrattiin
lumel&ékkeeseen, yleisimmat ilmoitetut haittavaikutukset olivat pahoinvointi (32,4 % vs. 12,2 %),
ihottuma (26,2 % vs. 7,7 %), ripuli (18,8 % vs. 14,4 %), vasymys (18,5 % vs. 10,4 %),
ruoansulatushairiot (16,1 % vs. 5,0 %), vahentynyt ruokahalu (20,7 % vs. 8,0 %), paansarky (10,1 %
vs. 7,7 %) ja valoherkistyneisyysreaktio (9,3 % vs. 1,1 %).

Haittavaikutustaulukko

Esbriet-valmisteen turvallisuutta on arvioitu kliinisissa tutkimuksissa mukana olleilla
1650 vapaaehtoisella tutkittavalla ja potilaalla. Avoimissa tutkimuksissa on ollut mukana yli
170 potilasta yli viiden vuoden ajan ja osa 10 vuoteen saakka.

Taulukossa 1 on esitetty ne kolmessa yhdistetyssé vaiheen 3 pivotaalitutkimuksessa ilmoitetut
haittavaikutukset, joiden yleisyys oli > 2 prosenttia Esbrietid saaneella 623 potilaalla, jotka kayttivat
sité suositellulla 2 403 mg:n paivaannoksella. My6ds markkinoilletulon jalkeen ilmoitetut
haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 1. Haittavaikutukset on esitetty elinjéarjestelman,
yleisyysluokan [hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,

< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)], tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
arviointiin) ja haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.



Taulukko 1
mukaan

Haittavaikutukset elinjarjestelman ja MedDRA-luokituksen yleisyyden

Infektiot

Hyvin yleinen

Ylahengitysteiden infektio

Yleinen

Virtsatieinfektio

Veri ja imukudos

Melko
harvinainen

Agranulosytoosi'

Immuunijarjestelméa

Melko Angioedeema?

harvinainen

Tuntematon Anafylaksia®

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Painonlasku, vahentynyt ruokahalu
Melko Hyponatremia!

harvinainen

Psyykkiset hairiot

Hyvin yleinen Unettomuus

Hermosto

Hyvin yleinen Paansarky, huimaus

Yleinen Uneliaisuus, makuhdiriot, letargia
Verisuonisto

Yleinen Kuumat aallot

Hengityselimet, rintakeha ja véalikarsina

Hyvin yleinen

Hengenahdistus, yska

Yleinen

Limainen ysk&

Ruoansulatuselimi

Sto

Hyvin yleinen Ruoansulatushéiriot, pahoinvointi, ripuli, mahan ja ruokatorven refluksitauti,
oksentelu, ummetus

Yleinen Vatsan alueen turvotus, epdmiellyttédvé tunne vatsan alueella, vatsakipu,
ylavatsakivut, mahavaivat, mahatulehdus, ilmavaivat

Maksa ja sappi

Yleinen Suurentunut ALAT-arvo, suurentunut ASAT-arvo, suurentunut
gammaglutamyylitransferaasiarvo

Melko Seerumin kokonaisbilirubiiniarvon suurentuminen ALAT- ja ASAT-arvojen

harvinainen suurentumisen yhteydessal, ladkeaineen aiheuttama maksavaurio?

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Ihottuma

Yleinen Valoherkistyneisyysreaktio, kutina, punoitus, kuiva iho, erytematoottinen
ihottuma, makulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma

Tuntematon Stevens—Johnsonin oireyhtyma?, toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS)!

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen Nivelkipu

Yleinen Lihaskipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen

Véasymys




Taulukko 1 Haittavaikutukset elinjarjestelman ja MedDRA-luokituksen yleisyyden
mukaan

Yleinen | Heikkous, ei-sydanperdinen rintakipu

Vammat ja myrkytykset

Yleinen | Auringonpolttama

1. Havaittu markkinoilletulon jalkeisessé seurannassa (ks. kohta 4.4)

2. Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on raportoitu l&8keaineen aiheuttamia maksavaurioita, jotka
joissakin tapauksissa olivat kliinisesti vaikeita, mukaan lukien yksittéiset raportoidut kuolemaan johtaneet
tapaukset (ks. kohdat 4.3, 4.4).

Idiopaattista keuhkofibroosia koskevien yhdistettyjen kliinisten tutkimusten altistuskorjatut analyysit
vahvistivat, ettd Esbriet-valmisteen turvallisuus- ja siedettavyysprofiili pitkélle edennytta idiopaattista
keuhkofibroosia sairastavilla potilailla (n = 366) on yhdenmukainen sen turvallisuus- ja
siedettdavyysprofiilin kanssa, joka on todettu idiopaattista keuhkofibroosia sairastavilla potilailla,
joiden sairaus ei ole pitkalle edennyt (n = 942).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Véhentynyt ruokahalu

Pivotaalitutkimuksissa esiintyneet vahentyneeseen ruokahaluun liittyvat tapaukset olivat helposti
hallittavissa eivétka yleensa aiheuttaneet merkittavia seurauksia. Melko harvoin, vahentyneeseen
ruokahaluun liittyvat tapaukset aiheuttivat huomattavaa, ladketieteellistd hoitoa vaativaa painonlaskua.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1a&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta on vain véhén kliinistd kokemusta. Erdéssé tutkimuksessa terveille aikuisille
vapaaehtoisille annettiin moninkertaisia pirfenidoniannoksia. Paivittainen suurin kokonaisannos oli
4806 mg, joka annettiin kuutena 267 mg:n kapselina kolme kertaa pdivassa 12 péivén jaksolla, jonka
aikana annosta titrattiin suuremmaksi. Haittavaikutukset olivat lievid, ohimenevia ja yhdenmukaisia
pirfenidonista yleisimmin ilmoitettujen haittavaikutusten kanssa.

Jos on aihetta epailla yliannostusta, potilaalle on annettava oireenmukaista hoitoa. Hanen
elintoimintojaan on seurattava ja kliinista tilaa tarkkailtava huolellisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: immunosuppressantit, muut immunosuppressantit. ATC-koodi:
LO4AXO05.

Pirfenidonin vaikutustapaa ei ole vield taysin madritetty. Erilaisista in vitro -tutkimuksista ja
keuhkofibroosia (bleomysiinin ja siirteiden aiheuttama fibroosi) koskevista eldinkokeista saadut tiedot
kuitenkin osoittavat, ettd pirfenidonilla on seké antifibroottisia etta tulehdusta estévia ominaisuuksia.

Idiopaattinen keuhkofibroosi on krooninen fibroottinen ja tulehduksellinen keuhkosairaus, johon
proinflammatoristen sytokiinien, mukaan lukien tuumorinekroositekija-alfan (TNF-a) ja interleukiini
1-beetan (IL-1p), synteesi ja vapautuminen vaikuttavat. Pirfenidonin on osoitettu védhentavan
tulehdussolujen kertymistd monien seikkojen perusteella.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Pirfenidoni véhentaa sidekudosemosolujen lisdéntymista, fibroosiin liittyvien proteiinien ja sytokiinien
tuotantoa seka biosynteesin lisddntymistd ja solunulkoisen matriksin muodostumista
sytokiinikasvutekijoiden avulla (esimerkiksi transformoiva kasvutekija beeta [TGF-f] ja
verihiutalekasvutekija [PDGF]).

Kliininen teho

Esbrietin Kkliinistd tehoa on tutkittu neljassd vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa, jotka olivat
satunnaistettuja, kaksoissokkoutettuja ja lumeladkekontrolloituja ja joihin osallistui idiopaattista
keuhkofibroosia sairastavia potilaita. Naistd vaiheen 3 tutkimuksista kolme (PIPF-004, PIPF-006 ja
PIPF-016) olivat monikansallisia ja yksi (SP3) tehtiin Japanissa.

PIPF-004- ja PIPF-006-tutkimuksissa Esbrietid (2 403 mg/péivé) verrattiin lumelaékkeeseen.
Tutkimukset olivat lahes identtisia muutamaa poikkeusta lukuun ottamatta; PIPF-004-tutkimuksessa
kaytettiin véaliannosta (1 197 mg/pdivd). Molemmissa tutkimuksissa ldékevalmistetta annettiin kolme
kertaa paivéssé vahintadn 72 viikon ajan. Ensisijainen paétetapahtuma molemmissa tutkimuksissa oli
muutos nopean vitaalikapasiteetin (FVC) prosenttiosuudessa odotusarvosta aloitusarvon ja viikon 72
arvon perusteella. Yhdistetyssé PIPF-004- ja PIPF-006-potilasjoukossa, joka sai hoitoa annoksina

2 403 mg/paiva ja joka kasitti yhteenséd 692 potilasta, lahtotilanteen mediaani FVVC-prosenttiosuus
odotusarvosta oli Esbriet-ryhmassa 73,9 % ja lumel&aketté saaneessa rynmassa 72,0 % (vaihteluvali
Esbriet-ryhméssé 50-123 % ja lumeladketté saaneessa ryhméssé 48-138 %), ja lahtétilanteen
mediaani diffuusiokapasiteetin (DLcoy prosenttiosuus odotusarvosta oli Esbriet-ryhmassa 45,1 % ja
lumeldéketta saaneessa ryhméssé 45,6 % (vaihteluvali Esbriet-ryhmésséa 25-81 % ja lumel&éketta
saaneessa ryhmassa 21-94 %). PIPF-004-tutkimuksessa lahtotilanteen FVVC-prosenttiosuus
odotusarvosta oli alle 50 % ja/tai lahtotilanteen DLco-prosenttiosuus odotusarvosta oli alle 35 %
Esbriet-ryhmassa 2,4 %:lla ja lumeldakettd saaneessa ryhmassa 2,1 %:lla potilaista. PIPF-006-
tutkimuksessa lahtétilanteen FVVC-prosenttiosuus odotusarvosta oli alle 50 % ja/tai lahtotilanteen
DLco-prosenttiosuus odotusarvosta oli alle 35 % Esbriet-ryhméssé 1,0 %:lla ja lumel&é&kettd saaneessa
ryhméssa 1,4 %:lla potilaista.

PIPF-004-tutkimuksessa alenema FVC-arvon prosenttiosuudessa odotusarvosta véheni merkittavésti
Esbrietid saaneilla potilailla (N=174) lumelaakettd saaneisiin potilaisiin ndhden (N=174; p=0,001,
luokittelu ANCOVA). Esbriet-hoito vahensi myds merkitsevasti alenemaa FVC-arvon
prosenttiosuudessa odotusarvosta aloitusarvoon ndhden myds viikoilla 24 (p=0,014), 36 (p< 0,001), 48
(p< 0,001) ja 60 (p< 0,001). Viikolla 72 FVVC-arvon prosenttiosuus odotusarvosta heikkeni
aloitusarvosta > 10 prosenttia (idiopaattisen keuhkofibroosin kuolleisuusriskin raja-arvo) 20
prosentilla Esbrietia saaneista potilaista. Lumeladketté saaneilla vastaava luku oli 35 prosenttia
(taulukko 2).

Taulukko 2 Luokittainen muutoksen arviointi lahtotilanteesta viikkoon 72
prosentteina ennakoidusta FVC-arvosta tutkimuksessa PIPF-004
Pirfenidoni
2 403 mg/vrk Lumelaake
(N=174) (N=174)
> 10 % heikkenemd, kuolema tai keuhkosiirto 35 (20 %) 60 (34 %)
Alle 10 % heikkenemé 97 (56 %) 90 (52 %)
Ei heikkeneméaa (FVC:n muutos > 0 %) 42 (24 %) 24 (14 %)

Vaikka PIPF-004-tutkimuksessa Esbrietid ja lumel&ékettd saaneiden potilaiden valilla ei ollut eroja
kuuden minuutin k&velytestin tuloksissa aloitustilanteen ja viikon 72 tilanteen osalta esimaaritetyn
ANCOVA-luokittelun perusteella, ad hoc -analyysissa 37 prosentilla Esbrietid saaneista potilaista
kuuden minuutin kdvelytestin aikana kuljettu matka lyheni > 50 metrid. Lumeladketté saaneilla
vastaava luku oli 47 prosenttia.

PIPF-006-tutkimuksessa Esbriet-hoito (N=171) ei vahentanyt huononemaa FVVC-arvon
prosenttiosuudessa odotusarvosta aloitustilanteesta ja viikon 72 tilanteen osalta lumel&akkeeseen
verrattuna (N=173; p=0,501). Esbriet-hoito véhensi alenemaa F\VC-arvon prosenttiosuudessa
odotusarvosta aloitusarvoon ndhden myos viikoilla 24 (p=0,014), 36 (p<0,001), 48 (p<0,001) ja 60
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(p<0,001). Viikon 72 kohdalla FVVC-arvon prosenttiosuus odotusarvosta heikkeni >10 prosenttia 23
prosentilla Esbrietid saaneista potilaista ja 27 prosentilla lumeladkettd saaneista potilaista (taulukko 3).

Taulukko 3 Luokittainen muutoksen arviointi lahtotilanteesta viikkoon
72 prosentteina ennakoidusta FVC-arvosta tutkimuksessa PIPF-006
Pirfenidoni
2403 mg/vrk Lumelaake
(N=171) (N=173)
> 10 % heikkenemd, kuolema tai keuhkosiirto 39 (23 %) 46 (27 %)
Alle 10 % heikkenemé 88 (52 %) 89 (51 %)
Ei heikkeneméaa (FVC:n muutos > 0 %) 44 (26 %) 38 (22 %)

PIPF-006-tutkimuksessa kuuden minuutin kavelytestin aikana kuljetun matkan lyheneminen
aloitustilanteen ja viikon 72 tilanteen osalta vaheni merkittavésti lumelaékkeeseen verrattuna
(p<0.001, ANCOVA-luokittelu). Liséksi PIPF-006-tutkimuksen ad hoc -analyysissa 33 prosentilla
Esbrietid saaneista potilaista kuuden minuutin kévelytestin aikana kuljettu matka lyheni > 50 metria.
Lumeladketté saaneilla potilailla vastaava luku oli 47 prosenttia.

PIPF-004- ja PIPF-006-tutkimuksissa eloonjadmisté koskevissa yhdistetyissé analyyseissa kuolleisuus
Esbrietid 2 403 mg péivéssa saaneen ryhman osalta oli 7,8 prosenttia. Lumeldékettd saaneiden
ryhmassa vastaava luku oli 9,8 prosenttia (HR 0,77 [95 prosentin luottamusvali, 0,47-1,28]).

PIPF-016-tutkimuksessa Esbrietia (2 403 mg/paiva) verrattiin lumelaékkeeseen. Laakevalmistetta
annettiin kolme kertaa péivésséa 52 viikon ajan. Ensisijainen péaatetapahtuma oli muutos FVC-arvon
prosenttiosuudessa odotusarvosta aloitusarvon ja viikon 52 arvon perusteella. Yhteenséd 555 potilaan
lahtotilanteen mediaani FVVC-prosenttiosuus odotusarvosta oli 68 % (vali: 48-91 %) ja DLco-arvon
kohdalla 42 % (vali: 27-170 %). Kahdella prosentilla potilaista F\VC-prosenttiosuus odotusarvosta oli
alle 50 % ja 21 prosentilla potilaista DLco-prosenttiosuus odotusarvosta oli alle 35 % l&htotilanteessa.

PIPF-016-tutkimuksessa alenema FVC-arvon prosenttiosuudessa odotusarvosta viikolla 52 véheni
merkittavésti Esbrietid saaneilla potilailla (N=278) lumel&aketté saaneisiin potilaisiin ndhden (N=277;
p<0,000001, luokittelu ANCOVA). Esbriet-hoito vahensi merkittavasti alenemaa FVC-arvon
prosenttiosuudessa odotusarvosta aloitusarvoon ndhden myos viikoilla 13 (p<0,000001), 26
(p<0,000001) ja 39 (p=0,000002). Viikon 52 kohdalla 17 prosentilla Esbrietié saaneista potilaista
todettiin > 10 prosentin heikkenema ennakoidun FVC-arvon prosenttiosuudessa tai kuolema.
Lumeladketté saaneilla vastaava luku oli 32 prosenttia (taulukko 4).

Taulukko 4 Luokittainen muutoksen arviointi lahtétilanteesta
viikkoon 52 prosentteina ennakoidusta FVVC-arvosta tutkimuksessa
PIPF-016
Pirfenidoni
2403 mg/vrk | Lumelaédke
(N =278) (N =277)

> 10 % heikkenemd tai kuolema 46 (17 %) 88 (32 %)
Alle 10 % heikkenemé 169 (61 %) 162 (58 %)
Ei heikkenemé&a (FVVC:n muutos > 0 %) 63 (23 %) 27 (10 %)

PIPF-016-tutkimuksessa kuuden minuutin kavelytestin aikana kuljetun matkan lyheneminen
aloitustilanteen ja viikon 52 tilanteen osalta vaheni merkittavésti Esbrietid saaneilla potilailla
lumeldékkeeseen verrattuna (p=0,036, ANCOV A-luokittelu); 26 prosentilla Esbrietia saaneista
potilaista kuuden minuutin kévelytestin aikana kuljettu matka lyheni > 50 metrid. Lumeldakettad
saaneilla potilailla vastaava luku oli 36 prosenttia.

PIPF-016-, PIPF-004- ja PIPF-006-tutkimusten ennalta maaritetyssa yhdistetyssé analyysissa

12 kuukauden kohdalla misté tahansa syysta johtuvan kuoleman esiintyvyys oli merkittavésti
pienempi Esbrietid 2 403 mg pdivassa saaneessa ryhmassa (3,5 %; 22/623 potilasta) verrattuna
lumeldékeryhméan (6,7 %; 42/624 potilasta), mikd merkitsee 48 prosentin vahenemista misté tahansa
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syysté johtuvan kuoleman riskiss& ensimmaisen 12 kuukauden aikana (HR 0,52 [95 prosentin
luottamusvili, 0,31-0,87], p=0,0107, logrank-testi).

Tutkimuksessa (SP3), johon osallistui japanilaisia potilaita, verrattiin 1 800 mg:n paivittéista
pirfenidoniannosta (vastaa PIPF-004- ja PIPF-006-tutkimusten 2 403 mg:n péivaannosta
yhdysvaltalaisessa ja eurooppalaisessa potilasvéestossa normaalipainotettuna) lumelaékkeeseen
(N=110 vs. N=109). Pirfenidonihoito véhensi vitaalikapasiteetin keskiméaréista heikkenemista
merkittavésti viikolla 52 (ensisijainen paatetapahtuma) lumelaékkeeseen verrattuna (-0,09 + 0,02 |
vs. -0,16 + 0,02 |, p=0,042).

Idiopaattista keuhkofibroosia sairastavat potilaat, joilla on pitkdlle edennyt keuhkojen vajaatoiminta

PIPF-004-, PIPF-006- ja PIPF-016-tutkimusten yhdistetyissa post-hoc-analyyseissa pitkélle edennyttd
idiopaattista keuhkofibroosia sairastavassa potilasjoukossa (n = 170), jossa lahtétilanteen FVC-
prosenttiosuus oli < 50 % ja/tai lahtotilanteen DLco-prosenttiosuus oli < 35 %, vuosittainen FVC-
arvon alenema Esbriet-hoitoa saaneilla potilailla (n = 90) oli -150,9 ml verrattuna -277,6 ml:aan
lumeldéketta saaneilla potilailla (n = 80).

MA29957-tutkimus oli tueksi tehty 52 viikon pituinen vaiheen Ilb, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumekontrolloitu kliininen monikeskustutkimus idiopaattista keuhkofibroosia sairastavilla potilailla,
joilla oli pitkélle edennyt keuhkojen vajaatoiminta (DLco < 40 % odotusarvosta) ja suuri 3. asteen
keuhkoverenpainetaudin riski. Tutkimuksessa 89:n Esbriet-monoterapiaa saaneen potilaan FVVC-arvon
alenema oli samankaltainen kuin yhdistettyjen vaiheen 3 PIPF-004-, PIPF-006- ja PIPF-016-
tutkimusten post-hoc-analyysin Esbriet-hoitoa saaneilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on mydntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Esbriet-
valmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa idiopaattisessa keuhkofibroosissa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun Esbriet-kapseleita otetaan ruoan kanssa, Cmax-arvo pienenee huomattavasti (50 prosenttia), ja
my6s AUC-arvo pienenee hieman verrattuna ladkevalmisteen ottamiseen tyhjddn mahaan. Kun
terveille 50-66-vuotiaille aikuisille vapaaehtoisille annettiin 801 mg:n kerta-annos suun kautta ruoan
kanssa, pirfenidonin imeytymisnopeus hidastui. Samalla AUC-arvo oli noin 80-85 prosenttia
vastaavasta arvosta, kun laékevalmiste otettiin paastotilassa. Bioekvivalenssi osoitettiin paastotilassa
vertaamalla 801 mg:n tablettia kolmeen 267 mg:n kapseliin. Ruoan kanssa otettu 801 mg:n tabletti
taytti AUC-mittausten perusteella bioekvivalenssikriteerit kapseleihin verrattuna, kun taas Cmax-arvon
90 %:n luottamusvalit (108,26-125,60 %) ylittivat hieman tavanomaisen bioekvivalenssirajan ylarajan
(90 prosentin luottamusvéli 80,00 %-125,00 %). Ruoan vaikutus pirfenidonialtistukseen (AUC) oli
tabletti- ja kapseliladkemuodoilla yhdenmukainen. Paastotilaan verrattuna pirfenidonin Cpax-arvo
pieneni, kun jompaakumpaa lddkemuotoa otettiin ruoan kanssa, Esbriet-tablettien kanssa hieman
vahemman (40 prosenttia) kuin Esbriet-kapseleiden kanssa (50 prosenttia). Ladkevalmisteen ottaminen
ruoan kanssa vahensi my0s haittavaikutusten (pahoinvointi ja huimaus) ilmenemisté verrattuna sen
ottamiseen paastotilassa. Esbriet suositellaan otettavaksi ruoan kanssa pahoinvoinnin ja huimauksen
vélttamiseksi.

Pirfenidonin absoluuttista biologista hyGtyosuutta ei ole maaritetty ihmisilla.

Jakautuminen

Pirfenidoni sitoutuu ihmisella plasman proteiineihin, p4aasiassa seerumin albumiiniin. Sitoutumisen
keskiarvo vaihteli 50 ja 58 prosentin valilla Kliinisissé tutkimuksissa havaituilla pitoisuuksilla (1-
100 pg/ml). Suun kautta otetun ladkevalmisteen ndenndinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on
keskimaarin noin 70 litraa, mika viittaa siihen, ettd pirfenidoni jakautuu kudoksiin vain vahdisessé
maarin.
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Biotransformaatio

Noin 70-80 prosenttia pirfenidonista metaboloituu CYP1A2-entsyymin kautta, ja muut CYP-
isoentsyymit, mukaan luettuina CYP2C9, 2C19, 2D6 seké 2E1, osallistuvat vahdisemmé&ssd méaarin
metaboliaan. In vitro -tiedot osoittavat jonkin verran paéasiallisen metaboliitin (5-karboksi-
pirfenidoni) farmakologisesti oleellista aktiivisuutta pitoisuuksina, jotka ovat suurempia kuin
idiopaattista keuhkofibroosia sairastavien potilaiden plasmassa todetut huippupitoisuudet. Tdmé&
saattaa muodostua kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kliinisesti oleelliseksi,
jos plasman 5-karboksi-pirfenidonialtistus suurenee.

Eliminaatio

Suun kautta otetun pirfenidonin puhdistuma vaikuttaa kohtalaisesti kyllastyvalté. Eri annoksilla
toteutetussa tutkimuksessa, jossa kéytettiin toistuvia annoksia, terveille aikuisille annettiin 267-1 335
mg:n suuruisia annoksia kolme kertaa péivassa. Puhdistuma pieneni keskimaarin noin 25 prosenttia
kolmesti paivassa annetulla 801 mg:n annoksella. Kun terveille aikuisille annettiin kerta-annos
pirfenidonia, lopullisen eliminaation naenndinen puoliintumisaika oli keskimé&arin 2,4 tuntia. Noin 80
prosenttia suun kautta otetusta pirfenidoniannoksesta erittyy virtsaan 24 tunnin kuluttua annoksen
ottamisesta. Valtaosa pirfenidonista erittyy 5-karboksi-pirfenidonimetaboliittina (>95 prosenttia
havaitusta maéarasta), ja alle prosentti pirfenidonista erittyy virtsaan muuttumattomana.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Pirfenidonin ja 5-karboksi-pirfenidonimetaboliitin farmakokinetiikkaa vertailtiin keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child—Pughin luokka B) sairastavilla potilailla ja henkildill4, joiden maksa toimi
normaalisti. Tulokset osoittivat, ettd keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
pirfenidonille altistuminen lisadntyi keskiméaarin 60 prosenttia 801 mg:n suuruisen pirfenidonikerta-
annoksen jalkeen (3 x 267 mg:n kapseli). Lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden osalta pirfenidonin k&ytdssa on noudatettava varovaisuutta ja potilaita tulee seurata
huolellisesti toksisuuden merkkien varalta, etenkin jos he ottavat samanaikaisesti jotakin tunnettua
CYP1A2-entsyymin estdjéa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Esbrietin kaytto on vasta-aiheista vaikeaa maksan
vajaatoimintaa ja pitkalle edennyttd maksasairautta sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Pirfenidonin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavid eroja lievaa tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna henkil@ihin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
Perusaine metaboloituu péadasiassa 5-karboksi-pirfenidoniksi. 5-karboksi-pirfenidonin AUCo-«
(keskiarvo (keskihajonta)) oli merkittavasti suurempi keskivaikeaa (100 (26,3) mgeh/l) (p = 0,009) ja
vaikeaa (168 (67,4) mgeh/l) (p < 0,0001) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ryhmissa kuin
ryhmassd, jossa munuaisten toiminta oli normaali (28,7 (4,99) mgeh/l).
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Munuaisten AUC.. (mgeh/l)
vajaatoiminnan Tilastotiedot Pirfenidoni 5-karboksi-pirfenidoni
rvhma
Normaali Keskiarvo (keskihajonta) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n==6 Mediaani (25.-75.) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
Lieva Keskiarvo (keskihajonta) 59,1 (21,5) 49,3a (14,6)
n==6 Mediaani (25.-75.) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)
Keskivaikea Keskiarvo (keskihajonta) 63,5 (19,5) 100D (26,3)
n==6 Mediaani (25.-75.) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)
Vaikea Keskiarvo (keskihajonta) 46,7 (10,9) 168C (67,4)
n==6 Mediaani (25.-75.) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUC,., = pitoisuus-aikakayrén alla oleva pinta-ala aikavalill4 nollasta &arettomyyteen.
a p-arvo normaaliin verrattuna = 1,00 (Bonferroni-korjattu parittainen vertailu)

b p-arvo normaaliin verrattuna = 0,009 (Bonferroni-korjattu parittainen vertailu)

¢ p-arvo normaaliin verrattuna < 0,0001 (Bonferroni-korjattu parittainen vertailu)

Jos potilaalla on keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, altistus 5-karboksi-pirfenidonille suurenee
3,5-kertaiseksi tai suuremmaksi. Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei
voida sulkea pois metaboliitin kliinisesti oleellista farmakodynaamista aktiivisuutta. Annosta ei
tarvitse muuttaa pirfenidonilla hoidettavilla potilailla, jotka sairastavat lievdd munuaisten
vajaatoimintaa. Pirfenidonia pitad kayttaa varoen potilailla, joilla on keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Pirfenidonin kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma <30ml/min) tai pitkélle edennyt, dialyysia vaativa
munuaissairaus (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Populaation farmakokineettiset analyysit neljasta tutkimuksesta, joihin osallistui terveita koehenkilGit4
tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita, seka yhdesta tutkimuksesta, johon osallistui
idiopaattista keuhkofibroosia sairastavia potilaita, osoittivat, ettei potilaan iall&, sukupuolella tai koolla
ollut kliinisesti merkittavéaa vaikutusta pirfenidonin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta késittelevissa tutkimuksissa hiirill&, rotilla ja koirilla
havaittiin maksan painon lisdéantymista. Tahan liittyi usein my6s maksan sentrilobulaarista
hypertrofiaa. Tilan havaittiin korjaantuvan hoidon lopettamisen jalkeen. Maksakasvaimia havaittiin
esiintyvan enemman rotilla ja hiirilla tehdyissa karsinogeenisuustutkimuksissa. Nama maksahavainnot
ovat yhdenmukaisia maksan mikrosomaalisen entsyymi-induktion kanssa, mutta tata vaikutusta ei ole
havaittu Esbriet-hoitoa saavilla ihmisilla. Naita havaintoja ei pidetd merkittavind ihmisten kannalta.

Naarasrotilla havaittiin kohtukasvainten lisdantymistd tilastollisesti merkitsevassd méadrin, kun rotille
oli annettu 1 500 mg pirfenidonia painokiloa kohden paivassa. Tamé on 37-kertainen méaaré
la&kevalmistetta ihmisille annettavaan 2 403 mg:n paivaannokseen nadhden. Mekanististen tutkimusten
tulosten mukaan vaikuttaa silta, ettd kohtukasvainten esiintyminen liittyy luultavasti krooniseen
dopamiinivélitteiseen sukupuolihormonien epatasapainoon. Se puolestaan liittyy rottien
lajityypilliseen umpieritysmekanismiin, jollaista ihmisilla ei ole.

Lisadntymistoksisissa tutkimuksissa ei ilmennyt uroksen ja naaraan hedelmallisyyteen tai
rotanpoikasten syntymanjalkeiseen kehitykseen liittyvia haitallisia vaikutuksia. Teratogeenisuutta ei
havaittu rotilla (1 000 mg painokiloa kohti paivéssé) tai kaneilla (300 mg painokiloa kohti paivassa).
Elaimilla pirfenidoni ja/tai sen metaboliitit kulkeutuvat istukkaan, joten on mahdollista, ett&
pirfenidonia ja/tai sen metaboliitteja kertyy lapsiveteen. Suuremmilla annoksilla (>450 mg painokiloa
kohti paivassé) rottien kiimakierto piteni ja epasaénnollisia kiertoja esiintyi enemman. Suuret annokset
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(> 1 000 mg/kg/paiva) pidensivét rottien tiineysaikaa ja heikensivat sikion elinkelpoisuutta. Imettavilla
rotilla tehtyjen tutkimusten mukaan pirfenidoni ja/tai sen metaboliitit erittyvat maitoon, joten on
mahdollista, etté pirfenidonia ja/tai sen metaboliitteja kertyy maitoon.

Vakiotutkimuksissa pirfenidonin ei havaittu vaikuttavan mutageenisesti tai geenitoksisesti, eiké se
ollut mutageeninen UV-altistuksella tutkittaessa. UV-altistuksen avulla tutkittaessa pirfenidoni oli
positiivinen fotoklastogeenisessa méaarityksessa kiinankaapiohamsterin keuhkosoluissa.

Valotoksisuutta ja arsytysté havaittiin myos marsuilla, kun niille oli annettu pirfenidonia suun kautta ja

kun ne oli altistettu UVA- ja UVB-sateilylle. Valotoksisten vaurioiden vakavuutta pienennettiin
kayttamall& auringonsuojavoidetta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Povidoni
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori

Titaanidioksidi (E171)
Liivate

Painomuste

Ruskea S-1-16530- tai 03A2-muste, jonka koostumus:
Shellakka

Musta rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli
Ammoniumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Lapipainopakkaukset: 4 vuotta.
Pullot: 3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyté alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkauskoot

Kahden viikon aloituspakkaus

7 x PVC/PE/PCTFE-alumiinikalvolépipainopakkaus, joista kukin siséltad 3 kapselia (Viikon 1 annos),

pakkauksessa lisaksi 7 x PVC/PE/PCTFE-alumiinikalvol&pipainopakkaus, joista kukin siséltad
6 kapselia (Viikon 2 annos). Aloituspakkaus sisaltéa yhteensa 63 kapselia.
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Neljan viikon yllapitohoitopakkaus

14 x PVC/PE/PCTFE-alumiinikalvolapipainopakkaus, joista kukin siséltaa 18 kapselia (kahden péivén
tarve). Perforoiduissa PVC/PE/PCTFE-alumiinikalvolapipainopakkauksissa on 14 x 18 kapselia eli
yhteensd 252 kapselia.

250 ml:n valkoinen HDPE-purkki, jossa on lapsiturvallinen korkki, siséltad 270 kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/667/001

EU/1/11/667/002

EU/1/11/667/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 28. helmikuuta 2011
Viimeisimman uudistamisen pdivamaaré: 8. syyskuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
<ja {kansallisen viranomaisen (hyperlinkki)} verkkosivulla>.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg kalvopééllysteiset tabletit

Esbriet 534 mg kalvop&éllysteiset tabletit

Esbriet 801 mg kalvop&éllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kalvopé&allysteinen tabletti sisaltda 267 mg pirfenidonia.
Jokainen kalvopé&allysteinen tabletti sisaltda 534 mg pirfenidonia.
Jokainen kalvopé&allysteinen tabletti sisaltda 801 mg pirfenidonia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopééllysteinen tabletti (tabletti).

Esbriet 267 mg kalvop&éllysteiset tabletit ovat keltaisia, soikeita, kaksoiskuperia kalvopaallysteisia
tabletteja, joihin on kaiverrettu "PFD”. Tabletin koko on noin 1,3 x 0,6 cm.

Esbriet 534 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat oransseja, soikeita, kaksoiskuperia kalvopééllysteisia
tabletteja, joihin on kaiverrettu "PFD”. Tabletin koko on noin 1,6 x 0,8 cm.

Esbriet 801 mg kalvop&éllysteiset tabletit ovat ruskeita, soikeita, kaksoiskuperia kalvopaallysteisié
tabletteja, joihin on kaiverrettu "PFD”. Tabletin koko on noin 2 x 0,9 cm.

4. KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet

Esbrietilla hoidetaan aikuisia, jotka sairastavat idiopaattista keuhkofibroosia.

4.2 Annostus ja antotapa

Esbriet-hoidon saa aloittaa erikoislaékéri, jolla on kokemusta idiopaattisen keuhkofibroosin
diagnosoinnista ja hoidosta, ja hoito on toteutettava tallaisen erikoisladkarin valvonnassa.

Annostus
Aikuiset

Hoidon alkuvaiheessa annos on titrattava suositeltavaan pdivittaiseen annokseen, joka on 2403 mg
paivéssd, 14 pdivan aikana seuraavasti:

. Paivat 1-7: 267 mg:n annos otetaan kolme kertaa péivéssé (801 mg/péivéa)
. Paivat 8—-14: 534 mg:n annos otetaan kolme kertaa paivassa (1602 mg/paiva)
. Paivésta 15 eteenpéin: 801 mg:n annos otetaan kolme kertaa péivassa (2403 mg/péivé).

Esbrietin suositeltu paivittainen yll&pitoannos on 801 mg kolme kertaa paivassé ruoan kanssa otettuna.
Paivittainen kokonaisannos on tallin 2403 mg.

Suurempia annoksia kuin 2403 mg péivéssé ei suositella kenellek&an potilaalle (ks. kohta 4.9).

Niiden potilaiden, joilla Esbriet-hoito on keskeytynyt 14:n tai sitd useamman peréattaisen péivéan ajaksi,
on aloitettava hoito uudestaan noudattamalla annoksen kahden viikon mittaista titrausjaksoa, jolla
paastdan suositeltavaan paivittdiseen annokseen.

Jos hoito on ollut keskeytyneend alle 14 perakkaista paivéa, hoitoa voidaan jatkaa ennen keskeytysta
kaytetylld yll&pitoannoksella, eikd annosta tarvitse téll6in titrata.
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Annoksen muuttaminen ja muita turvalliseen kayttoon liittyvia seikkoja

Maha-suolikanavaan liittyvat tapahtumat: Niitd potilaita, jotka eivat siedd hoitoa maha-suolikanavan
haittavaikutusten vuoksi, tulee muistuttaa siita, etta ladkevalmiste on otettava ruoan kanssa. Jos oireet
eivat siitd huolimatta havia, pirfenidoni-annosta voidaan pienentédd 267-534 mg:aan otettuna kaksi tai
kolme kertaa péivéssé ruoan kanssa. Annosta suurennetaan suositeltavaan paivittaiseen annokseen
potilaan sietokyvyn mukaan. Jos oireet jatkuvat, potilaita voi neuvoa keskeyttdméaan hoidon yhden tai
kahden viikon ajaksi, jotta oireet lievenisivat.

Valoherkistyneisyys tai ihottuma: Niita potilaita, joilla ilmenee lievaé tai keskivaikeaa valo-
herkistyneisyytté tai ihottumaa, on muistutettava siité, etta heidan tulee kayttaé auringonsuojavoidetta
paivittain seka valttaa auringonvalolle altistumista (ks. kohta 4.4). Pirfenidoni-annosta voidaan
pienentad 801 mg:aan paivassa (267 mg kolme kertaa paivassd). Jos ihottuma ei ole havinnyt
seitseman pdivan kuluessa, Esbriet-hoito on keskeytettava 15 pdivéan ajaksi. Hoitoa jatketaan
suurentamalla annosta véhitellen suositeltavaan péaivittaiseen annokseen samalla tavoin kuin hoitoa
ensimmaisen kerran aloitettaessa.

Jos potilaalla ilmenee vaikeaa valoherkistyneisyytté tai ihottumaa, hanen on keskeytettéva hoito ja
hakeuduttava lagkarin hoitoon (ks. kohta 4.4). Kun ihottuma on hévinnyt, Esbriet-ladkitys voidaan
aloittaa uudestaan ja annosta suurentaa suositeltavaan paivittaiseen annokseen saakka la&kérin
harkinnan mukaan.

Maksan toiminta: Jos alaniini- ja/tai aspartaattiaminotransferaasiarvot (ALAT/ASAT) suurenevat
merkittavésti joko bilirubiiniarvojen nousun kanssa tai ilman, pirfenidonin annostusta tulee muuttaa tai
hoito tulee keskeyttédé kohdassa 4.4 esitettyjen ohjeiden mukaisesti.

Erityisryhmét

lakkaat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, jotka sairastavat lievad tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child-Pughin luokat A ja B). Koska pirfenidonin plasmapitoisuus voi suurentua joillakin lievaa tai
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, timéan potilasryhmén hoidossa Esbrietilla
on noudatettava varovaisuutta. Esbriet-hoitoa ei pida antaa potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta tai pitkalle edennyt maksasairaus (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, jotka sairastavat lievdd munuaisten vajaatoimintaa. Esbriet-
hoidossa pitda olla varovainen, jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min). Esbriet-hoitoa ei pidd antaa potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai pitkéalle edennyt, dialyysia vaativa
munuaissairaus (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttaa Esbriet-valmistetta pediatrisille potilaille idiopaattisen keuhkofibroosin
hoitoon.

Antotapa

Esbriet otetaan suun kautta. Tabletit niellddn kokonaisina veden kanssa ja otetaan ruoan kanssa
pahoinvoinnin ja huimauksen riskin vahentdmiseksi (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Anamneesissa pirfenidonin kayttdon liittynyt angioedeema (ks. kohta 4.4).
Fluvoksamiinin samanaikainen kéytto (ks. kohta 4.5).

Vaikea maksan vajaatoiminta tai pitkdlle edennyt maksasairaus (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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. Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai pitkalle edennyt,
dialyysia vaativa munuaissairaus (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Maksan toiminta

Kohonneita transaminaasiarvoja on raportoitu yleisesti Esbriet-hoitoa saaneilla potilailla. Ennen
Esbriet-hoidon aloittamista on syyta tehdd maksan toimintaa mittaavat kokeet (ALAT, ASAT ja
bilirubiini), ja sen jalkeen ne on toistettava kuukauden vélein ensimmaisten kuuden kuukauden aikana
ja sitten kolmen kuukauden vélein (ks. kohta 4.8).

Jos potilaan aminotransferaasiarvo nousee > 3 — < 5 kertaa normaalin yléarajaa (upper limit of normal,
ULN) suuremmaksi ilman bilirubiinipitoisuuden kohoamista tai l&akeaineen aiheuttaman
maksavaurioon viittaavia kliinisié oireita tai 10ydoksia Esbriet-hoidon aloittamisen jélkeen, muut syyt
pitad sulkea pois, ja potilasta on seurattava tarkkaan. Muiden sellaisten ladkkeiden kayton lopettamista
pitad harkita, joihin voi liittyd maksatoksisuutta. Esbriet-annosta on pienennettavé tai hoito on
keskeytettava, mikéli se on kliinisesti tarkoituksenmukaista. Kun maksan toimintaa mittaavien
kokeiden tulokset ovat taas normaalin rajoissa, Esbriet-annosta voidaan suurentaa suositeltavaan
paivittaiseen annokseen potilaan sietokyvyn mukaisesti.

Ladkeaineen aiheuttama maksavaurio

Kohonneisiin ALAT- ja ASAT -arvoihin liittyi harvoin samanaikaista bilirubiinipitoisuuden
suurenemista. Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on raportoitu ladkeaineen aiheuttamia
maksavaurioita, jotka joissakin tapauksissa olivat vaikeita, mukaan lukien yksittaiset kuolemaan
johtaneet tapaukset (ks. kohta 4.8).

Saannollisten maksan toimintaa seuraavien kokeiden liséksi on Kkliininen arviointi ja maksan toimintaa
mittaavat kokeet tehtéva viipymatta, jos potilas raportoi maksavaurioon mahdollisesti viittaavia
oireita, mukaan lukien vasymysté, ruokahaluttomuutta, epdmukavia tuntemuksia oikealla ylavatsassa,
tummaa virtsaa tai ikterusta.

Jos potilaan aminotransferaasiarvot ovat > 3 — < 5 kertaa normaalin yldrajaa suuremmat ja jos tdhan
liittyy hyperbilirubinemia tai maksavaurioon viittaavia kliinisia oireita tai 10ydoksid, Esbriet-hoito on
lopetettava eik& potilasta tule altistaa hoidolle uudestaan.

Jos potilaan aminotransferaasiarvot ovat > 5 kertaa normaalin yl&rajaa suuremmat, Esbriet-hoito on
lopetettava eiké potilasta tule altistaa hoidolle uudestaan.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pughin luokka B),
pirfenidonille altistuminen lisd&ntyi 60 prosenttia. Esbrietin kdytossa lieva tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child-Pughin luokat A ja B) sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava
varovaisuutta, koska pirfenidonille altistumisen lisadntyminen on mahdollista. Potilaita tulee seurata
huolellisesti toksisuuden merkkien varalta, etenkin jos he ottavat samanaikaisesti jotakin tunnettua
CYP1A2-entsyymin estdjéa (ks. kohdat 4.5 ja 5.2). Esbrietia ei ole tutkittu vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla ihmisilla, eiké Esbrietia siksi saa kdyttda vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.3).

Valoherkistyneisyys ja ihottuma

Suoralle auringonvalolle (mukaan luettuina aurinkolamput) altistumista tulee valtta4 tai se on pyrittava
pitamaan niin vahaisena kuin mahdollista Esbriet-hoidon aikana. Potilaita on kehotettava kéyttamaan
paivittain auringonsuojavoidetta, pukeutumaan auringonvalolta suojaaviin vaatteisiin seka vélttamaan
muiden tunnetusti valoherkistyneisyytté aiheuttavien ladkevalmisteiden kéayttoa. Potilaita on myos
kehotettava kertomaan valoherkistyneisyysreaktion tai ihottuman oireista hoitavalle l&akarille. VVaikeat
valoherkistyneisyysreaktiot ovat melko harvinaisia. Annoksen muuttaminen tai hoidon
keskeyttaminen valiaikaisesti voivat olla tarpeen lievien tai vaikeiden valoherkistyneisyysreaktioiden
tai ihottumatapausten ilmaantuessa (ks. kohta 4.2).
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Vaikeat ihoreaktiot

Esbriet-hoitoon on markkinoille tulon jélkeen raportoitu liittyneen Stevens—Johnsonin oireyhtymaa,
toksista epidermaalista nekrolyysia ja yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméa (DRESS), jotka voivat
olla henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan. Jos naihin reaktioihin viittaavia oireita ja |0ydoksia
ilmaantuu, Esbriet-hoito on heti keskeytettdva. Jos potilaalle on Esbriet-hoidon yhteydessé kehittynyt
Stevens—Johnsonin oireyhtymad, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymé, Esbriet-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen, vaan hoito on lopetettava pysyvésti.

Angioedeema/anafylaksia

Esbriet-valmisteen markkinoilletulon jalkeen sen kdyton yhteydessa on ilmoitettu angioedeemaa (joka
on joissakin tapauksissa ollut vakavaa), kuten kasvojen, huulten ja/tai kielen turvotusta, johon voi
liittya hengitysvaikeuksia tai hengityksen vinkumista. My0s anafylaktisia reaktioita on raportoitu.
Potilaiden on lopetettava hoito valittomasti, jos heille kehittyy angioedeeman tai vaikea-asteisten
allergisten reaktioiden oireita Esbriet-valmisteen annon jalkeen. Potilaita, joilla on angioedeema tai
vaikea-asteisia allergisia reaktioita, hoidetaan tavanomaisen kdytannon mukaisesti. Esbriet-valmistetta
ei saa kayttaa, jos potilaalla on anamneesissa Esbriet-valmisteen aiheuttama angioedeema tai
yliherkkyys (ks. kohta 4.3).

Huimaus

Esbrietié kayttavilla potilailla on ilmoitettu esiintyvan huimausta. Ennen tarkkaavaisuutta tai
koordinaatiota vaativan toiminnan aloittamista potilaiden on sen vuoksi tiedettédvé, miten he reagoivat
tahan la&kevalmisteeseen (ks. kohta 4.7). Kliinisissa tutkimuksissa useimmilla huimausta kokeneilla
potilailla oli ollut vain yksittdinen huimauskohtaus, ja valtaosa kohtauksista lakkasi keskimaarin 22
paivan jalkeen. Jos huimaus ei hdvia tai jos se muuttuu pahemmaksi, annoksen muuttaminen tai
Esbriet-hoidon keskeyttdminen voi olla tarpeen.

Vésymys

Esbrietié kayttavilla potilailla on ilmoitettu esiintyvén vasymystd. Ennen tarkkaavaisuutta tai
koordinaatiota vaativan toiminnan aloittamista potilaiden on sen vuoksi tiedettédvé, miten he reagoivat
tdhan laékevalmisteeseen (ks. kohta 4.7).

Painonlasku

Esbrietié kayttavilla potilailla on ilmoitettu esiintyvéan painonlaskua (ks. kohta 4.8). Laakarin tulee

seurata potilaan painoa ja tarvittaessa kehottaa tata lisédmaén ruoasta saatavaa kalorimaaraé, mikali
painonlaskua pidetéan kliinisesti merkittavana.

Hyponatremia

Esbriet-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu hyponatremiaa (ks. kohta 4.8). Hyponatremian oireet
saattavat olla véahaisig, ja muut samanaikaiset sairaudet saattavat peittad ne, joten oleellisten
laboratorioparametrien sdannollisté seurantaa suositellaan, etenkin jos ilmenee selkeité oireita ja
I10ydoksia, kuten pahoinvointia, padnsarkyé tai huimausta.

Natrium

Esbriet siséltadd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Noin 70-80 prosenttia pirfenidonista metaboloituu CYP1A2-entsyymin kautta, ja muut CYP-

isoentsyymit, mukaan luettuina CYP2C9, 2C19, 2D6 seké 2E1, osallistuvat vahdisemmé&ssd méaarin
metaboliaan.
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Greippimehun samanaikainen nauttiminen vaikuttaa CYP1A2-entsyymid estévasti, joten sité tulee
valttaa pirfenidonihoidon aikana.

Fluvoksamiini ja CYP1A2-entsyymin estgjat

Vaiheen 1 tutkimuksessa Esbrietin ja fluvoksamiinin (voimakas CYP1A2-entsyymin estéjd, joka
vaikuttaa my6s muita CYP-isoentsyymeja [CYP2C9, 2C19 seka 2D6] estévasti) samanaikainen kaytto
suurensi nelinkertaisesti pirfenidonille altistumista tupakoimattomilla potilailla.

Esbrietin kdyttd on vasta-aiheista potilailla, jotka kayttavat samanaikaisesti fluvoksamiinia (ks. kohta
4.3). Fluvoksamiinihoito tulee keskeyttéa ennen Esbriet-hoidon aloittamista ja sité tulee valttaa
Esbriet-hoidon aikana pirfenidonin pienentyneen puhdistuman vuoksi. Muiden sekd CYP1A2-
entsyymid ettd yhtd tai useampaa pirfenidonin metaboliaan vaikuttavaa CYP-isoentsyymié
(esimerkiksi CYP2C9, 2C19 seka 2D6) estavien ladkevalmisteiden kéyttod on véltettava
pirfenidonihoidon aikana.

In vitro- ja in vivo -ekstrapoloinnit osoittavat, ettd voimakkaat ja selektiiviset CYP1A2-entsyymin
estajat (esimerkiksi enoksasiini) voivat suurentaa pirfenidonialtistuksen noin 2—4-kertaiseksi. Jos
Esbrietin ja voimakkaan ja selektiivisen CYP1A2-entsyymin estdjan samanaikainen kayttd on
valttamatontd, pirfenidoniannos on pienennettava tasolle 801 mg/vrk (267 mg kolme kertaa
vuorokaudessa). Potilaita on seurattava huolellisesti Esbriet-hoitoon liittyvien haittavaikutusten
varalta. Esbriet-hoito on lopetettava tarvittaessa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Esbrietin ja 750 mg siprofloksasiiniannoksen (kohtalaisen voimakas CYP1A2-entsyymin estéjé)
samanaikainen anto suurensi pirfenidonialtistusta 81 %. Jos siprofloksasiinin kaytté annoksella

750 mg kaksi kertaa vuorokaudessa on vélttdméatontd, pirfenidoniannos on pienennettévé tasolle
1602 mg vuorokaudessa (534 mg kolme kertaa vuorokaudessa). Esbrietid on kéytettava varoen, jos
potilas kayttaa siprofloksasiinia 250 mg tai 500 mg annoksina kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa.

Esbrietid on kdytettdva varoen potilailla, joita hoidetaan muilla kohtalaisen voimakkailla CYP1A2-
entsyymin estéjilla (esim. amiodaroni, propafenoni).

Erityista huolellisuutta on noudatettava myds silloin, jos CYP1A2-entsyymin estéjien kanssa
kaytetd&n samanaikaisesti ladkettd, jotka estdvat voimakkaasti yhté tai useampaa muuta pirfenidonin
metaboliaan vaikuttavaa CYP-isoentsyymid, kuten CYP2C9 (esim. amiodaroni, flukonatsoli), 2C19
(esim. kloramfenikoli) sekd 2D6 (esim. fluoksetiini ja paroksetiini).

Tupakointi ja CYP1A2-entsyymin induktorit

Vaiheen 1 yhteisvaikutusta késitelleessa tutkimuksessa arvioitiin tupakoinnin (CYP1A2-entsyymin
induktori) vaikutusta pirfenidonin farmakokinetiikkaan. Tupakoijilla pirfenidonille altistuminen oli 50
prosenttia tupakoimattomien arvoon néhden. Tupakointi saattaa indusoida entsyymien tuotantoa
maksassa ja siten suurentaa laékevalmisteen puhdistumaa seka vahentéé sille altistumista.
Voimakkaiden CYP1A2-entsyymien induktorien samanaikaista kdyttoa seké tupakointia tulee vélttaa
Esbriet-hoidon aikana. Tdmé perustuu tupakoinnin ja sen mahdollisen CYP1A2-entsyymié indusoivan
vaikutuksen vélilla havaittuun yhteyteen. Potilaita tulee kehottaa keskeyttdméaan CYP1A2-entsyymid
voimakkaasti indusoivien laakevalmisteiden kéytto ja lopettamaan tupakointi ennen pirfenidonihoidon
aloittamista ja sen aikana.

Kohtalaisen voimakkaiden CYP1A2-entsyymin induktorien (esimerkiksi omepratsolin) samanaikainen
kaytto voi teoriassa pienentad pirfenidonin plasmapitoisuutta.

Mahdollisten CYP1A2-entsyymin ja muiden pirfenidonin metaboliaan vaikuttavien CYP-

isoentsyymien induktorien (esim. rifampisiinin) samanaikainen kaytto saattaa pienentda pirfenidonin
plasmapitoisuutta merkittavasti. N&ita l1adkevalmisteita tulee vélttad, mikali mahdollista.
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Esbrietin kdytostd raskaana olevilla naisilla ei ole tietoja.
Elaimilla pirfenidoni ja/tai sen metaboliitit kulkeutuvat istukkaan, joten on mahdollista, etta
pirfenidonia ja/tai sen metaboliitteja kertyy lapsiveteen.

Suuret annokset (> 1 000 mg/kg/pdiva) pidensivét rottien tiineysaikaa ja heikensivat sikion
elinkelpoisuutta.
Varmuuden vuoksi Esbrietin kdyttéa on suositeltavaa valttad raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko pirfenidoni tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Kéytettavissa olevien
elaimia koskevien farmakokineettisten tietojen perusteella vaikuttaa silté, ettd pirfenidoni ja/tai sen
metaboliitit erittyvat rintamaitoon, joten on mahdollista, etta pirfenidonia ja/tai sen metaboliitteja
kertyy rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imetettavaan lapseen kohdistuvaa riskia ei voida sulkea pois.

On péétettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Esbriet-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyédyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys

Prekliinisissa tutkimuksissa ei havaittu hedelmallisyyteen liittyvia haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Esbriet voi aiheuttaa huimausta ja vasymystd, joilla voi olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai
koneiden kéyttokykyyn. Jos potilaalla on téllaisia oireita, hdnen on oltava varovainen ajoneuvoa
ajaessaan tai koneita kayttaessaan.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa Esbrietia kaytettiin 2 403 mg:n paivaannoksella ja jossa sitd verrattiin
lumel&ékkeeseen, yleisimmat ilmoitetut haittavaikutukset olivat pahoinvointi (32,4 % vs. 12,2 %),
ihottuma (26,2 % vs. 7,7 %), ripuli (18,8 % vs. 14,4 %), vasymys (18,5 % vs. 10,4 %),
ruoansulatushairiot (16,1 % vs. 5,0 %), vahentynyt ruokahalu (20,7 % vs. 8,0 %), paansarky (10,1 %
vs. 7,7 %) ja valoherkistyneisyysreaktio (9,3 % vs. 1,1 %).

Haittavaikutustaulukko

Esbriet-valmisteen turvallisuutta on arvioitu kliinisissa tutkimuksissa mukana olleilla
1650 vapaaehtoisella tutkittavalla ja potilaalla. Avoimissa tutkimuksissa on ollut mukana yli
170 potilasta yli viiden vuoden ajan ja osa 10 vuoteen saakka.

Taulukossa 1 on esitetty ne kolmessa yhdistetyssé vaiheen 3 pivotaalitutkimuksessa ilmoitetut
haittavaikutukset, joiden yleisyys oli > 2 prosenttia Esbrietid saaneella 623 potilaalla, jotka kayttivat
sité suositellulla 2 403 mg:n paivaannoksella. Myds markkinoilletulon jalkeen ilmoitetut
haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 1. Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmén,
yleisyysluokan [hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,

< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)], tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin) ja haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 1
mukaan

Haittavaikutukset elinjarjestelman ja MedDRA-luokituksen yleisyyden

Infektiot

Hyvin yleinen

Ylahengitysteiden infektio

Yleinen

Virtsatieinfektio

Veri ja imukudos

Melko
harvinainen

Agranulosytoosi'

Immuunijarjestelméa

Melko Angioedeema?

harvinainen

Tuntematon Anafylaksia®

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Painonlasku, vahentynyt ruokahalu
Melko Hyponatremia!

harvinainen

Psyykkiset hairiot

Yleinen Unettomuus

Hermosto

Hyvin yleinen Paansarky, huimaus

Yleinen Uneliaisuus, makuhdiriot, letargia
Verisuonisto

Yleinen Kuumat aallot

Hengityselimet, rintakeha ja véalikarsina

Hyvin yleinen

Hengenahdistus, yska

Yleinen

Limainen ysk&

Ruoansulatuselimi

Sto

Hyvin yleinen Ruoansulatushéiriot, pahoinvointi, ripuli, mahan ja ruokatorven refluksitauti,
oksentelu, ummetus

Yleinen Vatsan alueen turvotus, epdmiellyttédvé tunne vatsan alueella, vatsakipu,
ylavatsakivut, mahavaivat, mahatulehdus, ilmavaivat

Maksa ja sappi

Yleinen Suurentunut ALAT-arvo, suurentunut ASAT-arvo, suurentunut
gammaglutamyylitransferaasiarvo

Melko Seerumin kokonaisbilirubiiniarvon suurentuminen ALAT- ja ASAT-arvojen

harvinainen suurentumisen yhteydessal, ladkeaineen aiheuttama maksavaurio?

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Ihottuma

Yleinen Valoherkistyneisyysreaktio, kutina, punoitus, kuiva iho, erytematoottinen
ihottuma, makulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma

Tuntematon Stevens—Johnsonin oireyhtyma?, toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyméa (DRESS)!

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen Nivelkipu

Yleinen Lihaskipu
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Taulukko 1 Haittavaikutukset elinjarjestelman ja MedDRA-luokituksen yleisyyden
mukaan

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Vésymys

Yleinen Heikkous, ei-sydanperainen rintakipu
Vammat ja myrkytykset

Yleinen | Auringonpolttama

1. Havaittu markkinoilletulon jalkeisesséd seurannassa (ks. kohta 4.4)

2. Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on raportoitu l&8keaineen aiheuttamia maksavaurioita, jotka
joissakin tapauksissa olivat kliinisesti vaikeita, mukaan lukien yksittéiset raportoidut kuolemaan johtaneet
tapaukset (ks. kohdat 4.3, 4.4).

Idiopaattista keuhkofibroosia koskevien yhdistettyjen kliinisten tutkimusten altistuskorjatut analyysit
vahvistivat, ettd Esbriet-valmisteen turvallisuus- ja siedettavyysprofiili pitkalle edennytté idiopaattista
keuhkofibroosia sairastavilla potilailla (n = 366) on yhdenmukainen sen turvallisuus- ja
siedettavyysprofiilin kanssa, joka on todettu idiopaattista keuhkofibroosia sairastavilla potilailla,
joiden sairaus ei ole pitkélle edennyt (n = 942).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Véahentynyt ruokahalu

Pivotaalitutkimuksissa esiintyneet vahentyneeseen ruokahaluun liittyvat tapaukset olivat helposti
hallittavissa eivétka yleensa aiheuttaneet merkittavié seurauksia. Melko harvoin, véhentyneeseen
ruokahaluun liittyvat tapaukset aiheuttivat huomattavaa, ladketieteellistd hoitoa vaativaa painonlaskua.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Yliannostuksesta on vain vahan kliinistd kokemusta. Eraéssé tutkimuksessa terveille aikuisille
vapaaehtoisille annettiin moninkertaisia pirfenidoni-annoksia. Paivittdinen suurin kokonaisannos oli
4806 mg, joka annettiin kuutena 267 mg:n kapselina kolme kertaa paivassa 12 péivén jaksolla, jonka
aikana annosta titrattiin suuremmaksi. Haittavaikutukset olivat lievid, ohimenevia ja yhdenmukaisia
pirfenidonista yleisimmin ilmoitettujen haittavaikutusten kanssa.

Jos on aihetta epdilld yliannostusta, potilaalle on annettava oireenmukaista hoitoa. Hanen
elintoimintojaan on seurattava ja kliinista tilaa tarkkailtava huolellisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressantit, muut immunosuppressantit. ATC-koodi:
LO4AXO05.

Pirfenidonin vaikutustapaa ei ole vield tdysin maaritetty. Erilaisista in vitro -tutkimuksista ja
keuhkofibroosia (bleomysiinin ja siirteiden aiheuttama fibroosi) koskevista eldinkokeista saadut tiedot
kuitenkin osoittavat, ettd pirfenidonilla on sek& antifibroottisia etté tulendusta estaviad ominaisuuksia.

Idiopaattinen keuhkofibroosi on krooninen fibroottinen ja tulehduksellinen keuhkosairaus, johon
proinflammatoristen sytokiinien, mukaan lukien tuumorinekroositekija-alfan (TNF-a) ja interleukiini
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1-beetan (IL-1p), synteesi ja vapautuminen vaikuttavat. Pirfenidonin on osoitettu vahentavan
tulehdussolujen kertymistd monien seikkojen perusteella.

Pirfenidoni vahentad sidekudosemosolujen lisdantymista, fibroosiin liittyvien proteiinien ja sytokiinien
tuotantoa seké biosynteesin lisdantymisté ja solunulkoisen matriksin muodostumista
sytokiinikasvutekijoiden avulla (esimerkiksi transformoiva kasvutekija beeta [TGF-§] ja
verihiutalekasvutekija [PDGF]).

Kliininen teho

Esbrietin Kkliinist4 tehoa on tutkittu neljassd vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa, jotka olivat
satunnaistettuja, kaksoissokkoutettuja ja lumeladkekontrolloituja ja joihin osallistui idiopaattista
keuhkofibroosia sairastavia potilaita. Naistd vaiheen 3 tutkimuksista kolme (PIPF-004, PIPF-006 ja
PIPF-016) olivat monikansallisia ja yksi (SP3) tehtiin Japanissa.

PIPF-004- ja PIPF-006-tutkimuksissa Esbrietid (2 403 mg/péiva) verrattiin lumelaékkeeseen.
Tutkimukset olivat lahes identtisid muutamaa poikkeusta lukuun ottamatta; PIPF-004-tutkimuksessa
kaytettiin valiannosta (1 197 mg/paivd). Molemmissa tutkimuksissa laékevalmistetta annettiin kolme
kertaa paivassa vahintaan 72 viikon ajan. Ensisijainen paatetapahtuma molemmissa tutkimuksissa oli
muutos nopean vitaalikapasiteetin (FVC) prosenttiosuudessa odotusarvosta aloitusarvon ja viikon 72
arvon perusteella. Yhdistetyssé PIPF-004- ja PIPF-006-potilasjoukossa, joka sai hoitoa annoksina

2 403 mg/paiva ja joka kasitti yhteensé 692 potilasta, lahtotilanteen mediaani FVVC-prosenttiosuus
odotusarvosta oli Esbriet-ryhmaéssa 73,9 % ja lumel&aketté saaneessa ryhmassa 72,0 % (vaihteluvali
Esbriet-ryhméssa 50-123 % ja lumel&akettd saaneessa ryhméssa 48-138 %), ja lahtotilanteen
mediaani diffuusiokapasiteetin (DLcoy prosenttiosuus odotusarvosta oli Esbriet-ryhmassa 45,1 % ja
lumeldéketta saaneessa ryhméssé 45,6 % (vaihteluvali Esbriet-ryhmésséa 25-81 % ja lumel&éketta
saaneessa ryhmassa 21-94 %). PIPF-004-tutkimuksessa lahtotilanteen FVVC-prosenttiosuus
odotusarvosta oli alle 50 % ja/tai lahtotilanteen DLco-prosenttiosuus odotusarvosta oli alle 35 %
Esbriet-ryhmassa 2,4 %:lla ja lumeldékettd saaneessa ryhmassa 2,1 %:lla potilaista. PIPF-006-
tutkimuksessa lahtétilanteen FVVC-prosenttiosuus odotusarvosta oli alle 50 % ja/tai l&htotilanteen
DLco-prosenttiosuus odotusarvosta oli alle 35 % Esbriet-ryhméssé 1,0 %:lla ja lumel&é&kettd saaneessa
ryhméssa 1,4 %:lla potilaista.

PIPF-004-tutkimuksessa alenema FVC-arvon prosenttiosuudessa odotusarvosta véheni merkittavésti
Esbrietid saaneilla potilailla (N=174) lumelaakett4 saaneisiin potilaisiin ndhden (N = 174; p = 0,001,
luokittelu ANCOVA). Esbriet-hoito vahensi myds merkitsevasti alenemaa FVC-arvon
prosenttiosuudessa odotusarvosta aloitusarvoon ndhden myos viikoilla 24 (p = 0,014), 36 (p < 0,001),
48 (p < 0,001) ja 60 (p < 0,001). Viikolla 72 FVC-arvon prosenttiosuus odotusarvosta heikkeni
aloitusarvosta > 10 prosenttia (idiopaattisen keuhkofibroosin kuolleisuusriskin raja-arvo)

20 prosentilla Esbrietid saaneista potilaista. Lumel&akettd saaneilla vastaava luku oli 35 prosenttia
(taulukko 2).

Taulukko 2 Luokittainen muutoksen arviointi lahtotilanteesta
viikkoon 72 prosentteina ennakoidusta FVVC-arvosta tutkimuksessa PIPF-004
Pirfenidoni
2 403 mg/vrk Lumelaake
(N=174) (N=174)
> 10 % heikkenemd, kuolema tai keuhkosiirto 35 (20 %) 60 (34 %)
Alle 10 % heikkenemé 97 (56 %) 90 (52 %)
Ei heikkeneméaa (FVC:n muutos > 0 %) 42 (24 %) 24 (14 %)

Vaikka PIPF-004-tutkimuksessa Esbrietid ja lumel&ékettd saaneiden potilaiden valilla ei ollut eroja
kuuden minuutin ké&velytestin tuloksissa aloitustilanteen ja viikon 72 tilanteen osalta esimaaritetyn
ANCOVA-luokittelun perusteella, ad hoc -analyysissa 37 prosentilla Esbrietid saaneista potilaista
kuuden minuutin kdvelytestin aikana kuljettu matka lyheni > 50 metrid. Lumeladketté saaneilla
vastaava luku oli 47 prosenttia.

PIPF-006-tutkimuksessa Esbriet-hoito (N = 171) ei vahentényt alenemaa FVC-arvon
prosenttiosuudessa odotusarvosta aloitustilanteesta ja viikon 72 tilanteen osalta lumel&akkeeseen
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verrattuna (N = 173; p = 0,501). Esbriet-hoito vahensi alenemaa FVC-arvon prosenttiosuudessa
odotusarvosta aloitusarvoon ndhden myos viikoilla 24 (p = 0,014), 36 (p < 0,001), 48 (p < 0,001) ja 60
(p < 0,001). Viikon 72 kohdalla FVC-arvon prosenttiosuus odotusarvosta heikkeni > 10 prosenttia

23 prosentilla Esbrietid saaneista potilaista ja 27 prosentilla lumeladketté saaneista potilaista

(taulukko 3).

Taulukko 3 Luokittainen muutoksen arviointi lahtotilanteesta
viikkoon 72 prosentteina ennakoidusta FVVC-arvosta tutkimuksessa PIPF-006
Pirfenidoni
2403 mg/vrk Lumelaake
(N=171) (N=173)
> 10 % heikkenemd, kuolema tai keuhkosiirto 39 (23 %) 46 (27 %)
Alle 10 % heikkenemé 88 (52 %) 89 (51 %)
Ei heikkeneméaa (FVC:n muutos > 0 %) 44 (26 %) 38 (22 %)

PIPF-006-tutkimuksessa kuuden minuutin kavelytestin aikana kuljetun matkan lyheneminen
aloitustilanteen ja viikon 72 tilanteen osalta vaheni merkittavésti lumelaékkeeseen verrattuna

(p < 0,001, ANCOVA-luokittelu). Lisaksi PIPF-006-tutkimuksen ad hoc -analyysissa 33 prosentilla
Esbrietid saaneista potilaista kuuden minuutin kévelytestin aikana kuljettu matka lyheni > 50 metria.
Lumeladketté saaneilla potilailla vastaava luku oli 47 prosenttia.

PIPF-004- ja PIPF-006-tutkimuksissa eloonjadmisté koskevissa yhdistetyissé analyyseissa kuolleisuus
Esbrietid 2 403 mg péivassa saaneen ryhman osalta oli 7,8 prosenttia. Lumel&akettd saaneiden
ryhmassa vastaava luku oli 9,8 prosenttia (HR 0,77 [95 prosentin luottamusvali, 0,47-1,28]).

PIPF-016-tutkimuksessa Esbrietia (2 403 mg/paiva) verrattiin lumelé&kkeeseen. Laakevalmistetta
annettiin kolme kertaa paivéasséa 52 viikon ajan. Ensisijainen péaatetapahtuma oli muutos FVC-arvon
prosenttiosuudessa odotusarvosta aloitusarvon ja viikon 52 arvon perusteella. Yhteenséd 555 potilaan
lahtotilanteen mediaani FVVC-prosenttiosuus odotusarvosta oli 68 % (vali: 48-91 %) ja DLco-arvon
kohdalla 42 % (vali: 27-170 %). Kahdella prosentilla potilaista F\VC-prosenttiosuus odotusarvosta oli
alle 50 % ja 21 prosentilla potilaista DLco-prosenttiosuus odotusarvosta oli alle 35 % l&htotilanteessa.

PIPF-016-tutkimuksessa alenema FVC-arvon prosenttiosuudessa odotusarvosta viikolla 52 véheni
merkittavésti Esbrietid saaneilla potilailla (N = 278) lumel&akettd saaneisiin potilaisiin ndhden

(N =277; p <0,000001, luokittelu ANCOVA). Esbriet-hoito vahensi merkittavasti alenemaa FVC-
arvon prosenttiosuudessa odotusarvosta aloitusarvoon nahden myos viikoilla 13 (p < 0,000001), 26
(p < 0,000001) ja 39 (p = 0,000002). Viikon 52 kohdalla 17 prosentilla Esbrietié saaneista potilaista
todettiin > 10 prosentin heikkenema ennakoidun FVVC-arvon prosenttiosuudessa tai kuolema.
Lumeladketté saaneilla vastaava luku oli 32 prosenttia (taulukko 4).

Taulukko 4 Luokittainen muutoksen arviointi lahtétilanteesta
viikkoon 52 prosentteina ennakoidusta FVVC-arvosta tutkimuksessa
PIPF-016
Pirfenidoni
2403 mg/vrk | Lumelaake
(N =278) (N =277)

> 10 % heikkenemd tai kuolema 46 (17 %) 88 (32 %)
Alle 10 % heikkenemé 169 (61 %) 162 (58 %)
Ei heikkenemé&a (FVVC:n muutos > 0 %) 63 (23 %) 27 (10 %)

PIPF-016-tutkimuksessa kuuden minuutin kavelytestin aikana kuljetun matkan lyheneminen
aloitustilanteen ja viikon 52 tilanteen osalta vaheni merkittavésti Esbrietid saaneilla potilailla
lumeldékkeeseen verrattuna (p = 0,036, ANCOVA-luokittelu); 26 prosentilla Esbrietid saaneista
potilaista kuuden minuutin kdvelytestin aikana kuljettu matka lyheni > 50 metrid. Lumeldéketta
saaneilla potilailla vastaava luku oli 36 prosenttia.
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PIPF-016-, PIPF-004- ja PIPF-006-tutkimusten ennalta maaritetyssa yhdistetyssa analyysissa

12 kuukauden kohdalla mistd tahansa syysté johtuvan kuoleman esiintyvyys oli merkittavasti
pienempi Esbrietid 2 403 mg paivassa saaneessa ryhmassa (3,5 %; 22/623 potilasta) verrattuna
lumeldékeryhméan (6,7 %; 42/624 potilasta), mik& merkitsee 48 prosentin vahenemista misté tahansa
syysta johtuvan kuoleman riskissé ensimmaisen 12 kuukauden aikana (HR 0,52 [95 prosentin
luottamusvili, 0,31-0,87], p = 0,0107, log rank -testi).

Tutkimuksessa (SP3), johon osallistui japanilaisia potilaita, verrattiin 1 800 mg:n paivittéista
pirfenidoniannosta (vastaa PIPF-004- ja PIPF-006-tutkimusten 2 403 mg:n péivaannosta
yhdysvaltalaisessa ja eurooppalaisessa potilasvéaestossa normaalipainotettuna) lumeléaékkeeseen
(N =110 vs. N = 109). Pirfenidonihoito véhensi vitaalikapasiteetin keskimadraista heikkenemisté
merkittavéasti viikolla 52 (ensisijainen paatetapahtuma) lumeldékkeeseen verrattuna (-0,09 £ 0,02 |
vs. -0,16 + 0,02 I, p = 0,042).

Idiopaattista keuhkofibroosia sairastavat potilaat, joilla on pitkalle edennyt keuhkojen vajaatoiminta
PIPF-004-, PIPF-006- ja PIPF-016-tutkimusten yhdistetyissa post-hoc-analyyseissa pitkélle edennyttd
idiopaattista keuhkofibroosia sairastavassa potilasjoukossa (n = 170), jossa l&ht6tilanteen FVC-
prosenttiosuus oli < 50 % ja/tai lahtotilanteen DLco-prosenttiosuus oli < 35 %, vuosittainen FVC-
arvon alenema Esbriet-hoitoa saaneilla potilailla (n = 90) oli -150,9 ml verrattuna -277,6 ml:aan
lumeldéketta saaneilla potilailla (n = 80).

MA29957-tutkimus oli tueksi tehty 52 viikon pituinen vaiheen Ilb, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumekontrolloitu kliininen monikeskustutkimus idiopaattista keuhkofibroosia sairastavilla potilailla,
joilla oli pitkélle edennyt keuhkojen vajaatoiminta (DLco < 40 % odotusarvosta) ja suuri 3. asteen
keuhkoverenpainetaudin riski. Tutkimuksessa 89:n Esbriet-monoterapiaa saaneen potilaan FVVC-arvon
alenema oli samankaltainen kuin yhdistettyjen vaiheen 3 PIPF-004-, PIPF-006- ja PIPF-016-
tutkimusten post-hoc-analyysin Esbriet-hoitoa saaneilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on myodntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Esbriet-
valmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa idiopaattisessa keuhkofibroosissa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun Esbriet-kapseleita otetaan ruoan kanssa, Cmax-arvo pienenee huomattavasti (50 prosenttia), ja
my6s AUC-arvo pienenee hieman verrattuna ladkevalmisteen ottamiseen tyhjddn mahaan. Kun
terveille 50-66-vuotiaille aikuisille vapaaehtoisille annettiin 801 mg:n kerta-annos suun kautta ruoan
kanssa, pirfenidonin imeytymisnopeus hidastui. Samalla AUC-arvo oli noin 80-85 prosenttia
vastaavasta arvosta, kun ladkevalmiste otettiin paastotilassa. Bioekvivalenssi osoitettiin paastotilassa
vertaamalla 801 mg:n tablettia kolmeen 267 mg:n kapseliin. Ruoan kanssa otettu 801 mg:n tabletti
taytti AUC-mittausten perusteella bioekvivalenssikriteerit kapseleihin verrattuna, kun taas Cmax-arvon
90 %:n luottamusvalit (108,26-125,60 %) ylittivat hieman tavanomaisen bioekvivalenssirajan ylarajan
(90 prosentin luottamusvéli 80,00 %-125,00 %). Ruoan vaikutus pirfenidonialtistukseen (AUC) oli
tabletti- ja kapseliladkemuodoilla yhdenmukainen. Paastotilaan verrattuna pirfenidonin Cpax-arvo
pieneni, kun jompaakumpaa ld&dkemuotoa otettiin ruoan kanssa, Esbriet-tablettien kanssa hieman
vahemman (40 prosenttia) kuin Esbriet-kapseleiden kanssa (50 prosenttia). Ladkevalmisteen ottaminen
ruoan kanssa vahensi my0s haittavaikutusten (pahoinvointi ja huimaus) ilmenemisté verrattuna sen
ottamiseen paastotilassa. Esbriet suositellaan otettavaksi ruoan kanssa pahoinvoinnin ja huimauksen
vélttamiseksi.

Pirfenidonin absoluuttista biologista hyOtyosuutta ei ole maaritetty ihmisilla.
Jakautuminen

Pirfenidoni sitoutuu ihmisella plasman proteiineihin, paaasiassa seerumin albumiiniin. Sitoutumisen
keskiarvo vaihteli 50 ja 58 prosentin valilla kliinisissa tutkimuksissa havaituilla pitoisuuksilla
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(1-100 pg/ml). Suun kautta otetun lddkevalmisteen ndenndinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on
keskimaarin noin 70 litraa, mika viittaa siihen, ettd pirfenidoni jakautuu kudoksiin vain vahdisessé
maarin.

Biotransformaatio

Noin 70-80 prosenttia pirfenidonista metaboloituu CYP1A2-entsyymin kautta, ja muut CYP-
isoentsyymit, mukaan luettuina CYP2C9, 2C19, 2D6 seké 2E1, osallistuvat vahdisemma&ssd méaarin
metaboliaan. In vitro -tiedot osoittavat jonkin verran paéasiallisen metaboliitin (5-karboksi-
pirfenidoni) farmakologisesti oleellista aktiivisuutta pitoisuuksina, jotka ovat suurempia kuin
idiopaattista keuhkofibroosia sairastavien potilaiden plasmassa todetut huippupitoisuudet. Tdmé&
saattaa muodostua kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kliinisesti oleelliseksi,
jos plasman 5-karboksi-pirfenidonialtistus suurenee.

Eliminaatio

Suun kautta otetun pirfenidonin puhdistuma vaikuttaa kohtalaisesti kyllastyvalté. Eri annoksilla
toteutetussa tutkimuksessa, jossa kéytettiin toistuvia annoksia, terveille aikuisille annettiin 267-1 335
mg:n suuruisia annoksia kolme kertaa péivassa. Puhdistuma pieneni keskimadrin noin 25 prosenttia
kolme kertaa péivéssé annetulla 801 mg:n annoksella. Kun terveille aikuisille annettiin kerta-annos
pirfenidonia, lopullisen eliminaation naenndinen puoliintumisaika oli keskimé&arin 2,4 tuntia. Noin 80
prosenttia suun kautta otetusta pirfenidoniannoksesta erittyy virtsaan 24 tunnin kuluttua annoksen
ottamisesta. Valtaosa pirfenidonista erittyy 5-karboksi-pirfenidonimetaboliittina (>95 prosenttia
havaitusta maérastd), ja alle prosentti pirfenidonista erittyy virtsaan muuttumattomana.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Pirfenidonin ja 5-karboksi-pirfenidonimetaboliitin farmakokinetiikkaa vertailtiin keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child—Pughin luokka B) sairastavilla potilailla ja henkildill4, joiden maksa toimi
normaalisti. Tulokset osoittivat, ettd keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
pirfenidonille altistuminen lisadntyi keskiméaarin 60 prosenttia 801 mg:n suuruisen pirfenidonikerta-
annoksen jalkeen (3 x 267 mg:n kapseli). Lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden osalta pirfenidonin k&ytdssa on noudatettava varovaisuutta ja potilaita tulee seurata
huolellisesti toksisuuden merkkien varalta, etenkin jos he ottavat samanaikaisesti jotakin tunnettua
CYP1A2-entsyymin estdjéa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Esbrietin kaytto on vasta-aiheista vaikeaa maksan
vajaatoimintaa ja pitkalle edennyttd maksasairautta sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Pirfenidonin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavid eroja lievaa tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna henkil@ihin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
Perusaine metaboloituu péadasiassa 5-karboksi-pirfenidoniksi. 5-karboksi-pirfenidonin AUCo-«
(keskiarvo (keskihajonta)) oli merkittavasti suurempi keskivaikeaa (100 (26,3) mgeh/l) (p = 0,009) ja
vaikeaa (168 (67,4) mgeh/l) (p < 0,0001) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ryhmissa kuin
ryhmassa, jossa munuaisten toiminta oli normaali (28,7 (4,99) mgeh/l).
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Munuaisten AUC.. (mgeh/l)
vajaatoiminnan Tilastotiedot Pirfenidoni 5-karboksi-pirfenidoni
rvhma
Normaali Keskiarvo (keskihajonta) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n==6 Mediaani (25.-75.) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
Lieva Keskiarvo (keskihajonta) 59,1 (21,5) 49,3a (14,6)
n==6 Mediaani (25.-75.) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)
Keskivaikea Keskiarvo (keskihajonta) 63,5 (19,5) 100D (26,3)
n==6 Mediaani (25.-75.) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)
Vaikea Keskiarvo (keskihajonta) 46,7 (10,9) 168C (67,4)
n==6 Mediaani (25.-75.) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUC,., = pitoisuus-aikakayrén alla oleva pinta-ala aikavalill& nollasta &arettomyyteen.
a p-arvo normaaliin verrattuna = 1,00 (Bonferroni-korjattu parittainen vertailu)

b p-arvo normaaliin verrattuna = 0,009 (Bonferroni-korjattu parittainen vertailu)

¢ p-arvo normaaliin verrattuna < 0,0001 (Bonferroni-korjattu parittainen vertailu)

Jos potilaalla on keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, altistus 5-karboksi-pirfenidonille suurenee
3,5-kertaiseksi tai suuremmaksi. Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei
voida sulkea pois metaboliitin kliinisesti oleellista farmakodynaamista aktiivisuutta. Annosta ei
tarvitse muuttaa pirfenidonilla hoidettavilla potilailla, jotka sairastavat lievda munuaisten
vajaatoimintaa. Pirfenidonia pitad kayttaa varoen potilailla, joilla on keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Pirfenidonin kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai pitkélle edennyt, dialyysia vaativa
munuaissairaus (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Populaation farmakokineettiset analyysit neljasta tutkimuksesta, joihin osallistui terveita koehenkilGit4
tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita, seka yhdesta tutkimuksesta, johon osallistui
idiopaattista keuhkofibroosia sairastavia potilaita, osoittivat, ettei potilaan iall&, sukupuolella tai koolla
ollut kliinisesti merkittavéaa vaikutusta pirfenidonin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta késittelevissa tutkimuksissa hiirill&, rotilla ja koirilla
havaittiin maksan painon lisdéantymista. Tahan liittyi usein my6s maksan sentrilobulaarista
hypertrofiaa. Tilan havaittiin korjaantuvan hoidon lopettamisen jalkeen. Maksakasvaimia havaittiin
esiintyvén enemman rotilla ja hiirilla tehdyissa karsinogeenisuustutkimuksissa. Nama maksahavainnot
ovat yhdenmukaisia maksan mikrosomaalisen entsyymi-induktion kanssa, mutta tata vaikutusta ei ole
havaittu Esbriet-hoitoa saavilla ihmisill4. N&ita havaintoja ei pidetd merkittavind ihmisten kannalta.

Naarasrotilla havaittiin kohtukasvainten lisdantymista tilastollisesti merkitsevassd maarin, kun rotille
oli annettu 1 500 mg pirfenidonia painokiloa kohden paivassa. Tamé on 37-kertainen méaaré
la&kevalmistetta ihmisille annettavaan 2 403 mg:n paivdannokseen nahden. Mekanististen tutkimusten
tulosten mukaan vaikuttaa silta, ettd kohtukasvainten esiintyminen liittyy luultavasti krooniseen
dopamiinivélitteiseen sukupuolihormonien epatasapainoon. Se puolestaan liittyy rottien
lajityypilliseen umpieritysmekanismiin, jollaista ihmisilla ei ole.

Lisadntymistoksisissa tutkimuksissa ei ilmennyt uroksen ja naaraan hedelmallisyyteen tai
rotanpoikasten syntymanjalkeiseen kehitykseen liittyvié haitallisia vaikutuksia. Teratogeenisuutta ei
havaittu rotilla (1 000 mg painokiloa kohti paivéssé) tai kaneilla (300 mg painokiloa kohti paivassa).
Elaimilla pirfenidoni ja/tai sen metaboliitit kulkeutuvat istukkaan, joten on mahdollista, ett&
pirfenidonia ja/tai sen metaboliitteja kertyy lapsiveteen. Suuremmilla annoksilla (>450 mg painokiloa
kohti paivassd) rottien kiimakierto piteni ja epasaannollisia kiertoja esiintyi enemman. Suuret annokset
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(> 1 000 mg/kg/paiva) pidensivét rottien tiineysaikaa ja heikensivat sikion elinkelpoisuutta. Imettavilla
rotilla tehtyjen tutkimusten mukaan pirfenidoni ja/tai sen metaboliitit erittyvat maitoon, joten on
mahdollista, etté pirfenidonia ja/tai sen metaboliitteja kertyy maitoon.

Vakiotutkimuksissa pirfenidonin ei havaittu vaikuttavan mutageenisesti tai geenitoksisesti, eika se
ollut mutageeninen UV-altistuksella tutkittaessa. UV-altistuksen avulla tutkittaessa pirfenidoni oli
positiivinen fotoklastogeenisessa maarityksessa kiinankaapiohamsterin keuhkosoluissa.

Valotoksisuutta ja drsytysté havaittiin myos marsuilla, kun niille oli annettu pirfenidonia suun kautta ja
kun ne oli altistettu UVA- ja UVB-sateilylle. Valotoksisten vaurioiden vakavuutta pienennettiin
kayttamalla auringonsuojavoidetta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Povidoni K30

Kolloidinen vedeton piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopéallyste

Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350
Talkki

267 mq tabletit
Keltainen rautaoksidi (E172)

534 mgq tabletit
Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

801 mgq tabletit
Punainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

267 mq tabletit ja 801 mg tabletit

Lapipainopakkaukset: 3 vuotta.
Purkkipakkaukset: 4 vuotta.

534 mg tabletit
2 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Suurtiheyspolyeteenipurkki (HDPE-purkki), jossa on lapsiturvallinen ja sinetdity kierrekorkki.
Pakkauskoot

267 mqg kalvopé&allysteiset tabletit

1 purkki, jossa on 90 kalvopaallysteista tablettia

2 purkkia, joissa molemmissa on 90 kalvopéaallysteisté tablettia (yhteensd 180 kalvopééallysteista
tablettia)

534 mg kalvopaallysteiset tabletit
1 purkki, jossa on 21 kalvopaallysteista tablettia
1 purkki, jossa on 90 kalvopaallysteista tablettia

801 mg kalvopéallysteiset tabletit
1 purkki, jossa on 90 kalvopaallysteista tablettia

PVC/Aclar/PCTFE-alumiinikalvolapipainopakkaukset
Pakkauskoot

267 mqg kalvopéaallysteiset tabletit

1 lapipainoliuska, jossa on 21 kalvopaallysteista tablettia (yhteensé 21 tablettia)

2 lapipainoliuskaa, joista kukin sisaltdd 21 kalvopaéallysteista tablettia (yhteensa 42 tablettia)
4 lapipainoliuskaa, joista kukin siséltad 21 kalvopaallysteisté tablettia (yhteensa 84 tablettia)
8 lapipainoliuskaa, joista kukin sisaltdd 21 kalvopaéllysteista tablettia (yhteensa 168 tablettia)

Kahden viikon aloituspakkaus: monipakkaus, jossa yhteensa on 63 kalvopéallysteista tablettia
(toisessa pakkauksessa on 21 tablettia ja toisessa 2 x 21 tablettia).

Yllapitohoitopakkaus: monipakkaus, jossa yhteensd on 252 kalvopéallysteista tablettia (kolme
pakkausta, joista kukin sisaltdé 4 x 21 tablettia).

801 mg kalvopaallysteiset tabletit

4 lapipainoliuskaa, joista kukin siséltad 21 kalvopaallysteisté tablettia (yhteensa 84 tablettia)

Yllapitohoitopakkaus: monipakkaus, jossa yhteensd on 252 kalvopéallysteista tablettia (kolme
pakkausta, joista kukin sisaltdé 4 x 21 tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 28. helmikuuta 2011
Viimeisimman uudistamisen pdivdmaaré: 08. syyskuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
<ja {kansallisen viranomaisen (hyperlinkki)} verkkosivulla>.

32


http://www.ema.europa.eu/

LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
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MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilédake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&akeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
e kun riskinhallintajarjestelm&& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

° Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan tulee varmistaa, ettd markkinoille tuonnin yhteydessé kaikille ladkareille, joiden
odotetaan maaraavan Esbrietia, toimitetaan laakareiden tietopaketti, joka siséltad seuraavat osat:

° valmistetiedot (valmisteyhteenveto)

° ladkarille tarkoitetut tiedot (turvallisuutta koskevat tarkistuslistat)
° potilaalle tarkoitetut tiedot (pakkausseloste).
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Esbrietin turvallisuutta koskeva tarkistuslista tulee sisaltda seuraavat maksan toimintaan, ladkeaineen
aiheuttaman maksavaurioon ja valoherkistyneisyyteen liittyvat paéasiat:

Maksan toiminta, ladkeaineen aiheuttama maksavaurio

. Esbriet on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta tai pitkélle edennyt
maksasairaus.
Seerumin transaminaasiarvojen suurenemista voi ilmeta Esbriet-hoidon aikana.
Maksan toimintaa mittaavia kokeita on seurattava ennen Esbriet-hoidon aloittamista ja
sédanndllisin valiajoin sen jalkeen.

. Sellaisia potilaita, joilla maksaentsyymiarvot nousevat, on seurattava tiiviisti ja heidan
annostaan on muutettava asianmukaisesti tai hoito on lopetettava.

° Kliininen arviointi ja maksan toimintaa mittaavat kokeet on tehtdava viipymatta, jos potilas saa
maksavaurioon viittaavia oireita.

Valoherkistyneisyys

° Potilaille tulee kertoa, ettd Esbrietiin tiedetéan liittyvan valoherkistyneisyysreaktioita ja ettd
ennaltaehkdiseviin toimenpiteisiin tulee ryhtya.

° Potilaita kehotetaan valttdmaan tai vahentamaan suoralle auringonvalolle (myds
aurinkolampuille) altistumista.

° Potilaita on kehotettava kdyttamaan péivittain auringonsuojavoidetta, pukeutumaan
auringonvalolta suojaaviin vaatteisiin sekd valttdmaan muiden tunnetusti valoherkistyneisyytta
aiheuttavien ladkevalmisteiden kéayttoa.

Ladkareille tarkoitetuissa tiedoissa tulee kehottaa laakettd madradvia 1aékareitd ilmoittamaan vakavista
haittavaikutuksista ja kliinisesti merkittavista, erityisen kiinnostavista haittavaikutuksista, jollaisia ovat
muun muassa seuraavat:

valoherkistyneisyysreaktiot ja ihottumat

epanormaalit tulokset maksan toimintaa mittaavissa kokeissa

ladkeaineen aiheuttama maksavaurio

muut ladkarin harkinnan mukaan kliinisesti merkittavat haittavaikutukset.
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS - PURKKI 250 ML

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg, kovat kapselit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kapseli siséltad 267 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

270 kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30°C
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/667/003

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Esbriet

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS - KAHDEN VIIKON ALOITUSPAKKAUS (7 X 3 KAPSELIN JA
7 X 6 KAPSELIN KOKO)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg kovat kapselit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kapseli siséltad 267 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

Aloituspakkaus
Kahden viikon aloituspakkaus (63 kapselia):

Viikko 1 — 21 kapselia (7 lapipainopakkausta, joista kukin sisaltaa 3 kapselia)
Viikko 2 — 42 kapselia (7 lapipainopakkausta, joista kukin sisaltaa 6 kapselia)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/667/001

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Esbriet

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - NELJAN VIIKON YLLAPITOHOITOPAKKAUS SISALTAEN 252
KAPSELIA (14 X 18 KAPSELIN KOKO)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg kovat kapselit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kapseli siséltad 267 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

Neljan viikon hoitopakkaus, joka sisaltaa 252 kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/667/002

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Esbriet

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI - PURKKI 250 ML

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg, kovat kapselit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kapseli siséltad 267 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli
270 kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/667/003

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS - KAHDEN VIIKON ALOITUSPAKKAUS (7 X 3 KAPSELIN JA
7 X6 KAPSELIN KOKO)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg kovat kapselit

pirfenidoni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

[4.  ERANUMERO

Lot

[5.  MUUTA

Viikko 1, Viikko 2

WAl
.

_ﬂ‘i“" e D
/
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS - NELJAN VIIKON HOITOPAKKAUS, SIS. 252 KAPSELIA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg kovat kapselit

pirfenidoni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

[4. ERANUMERO

Lot

[5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg kalvopééllysteiset tabletit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisaltda 267 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

90 tablettia
180 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN II__AAKE.\_/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

esbriet 267 mg tabl

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 534 mg kalvopééllysteiset tabletit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisaltda 534 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

21 tablettia
90 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

50



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN II__AAKE.\_/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

esbriet 534 mg tabl

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 801 mg kalvopééllysteiset tabletit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisaltda 801 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

90 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN II__AAKE.\_/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/667/011 90 tablettia

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

esbriet 801 mg tabl

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO Kalvopaéllysteiset tabletit lapipainopakkauksessa

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg kalvopééllysteiset tabletit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisaltda 267 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

1 lapipainoliuska, jossa 21 kalvopéaallysteista tablettia (yhteensé 21 tablettia)

2 lapipainoliuskaa, joista kukin siséltad 21 kalvopaallysteisté tablettia (yhteensa 42 tablettia)
4 lapipainoliuskaa, joista kukin siséltad 21 kalvopaallysteisté tablettia (yhteensa 84 tablettia)
8 lapipainoliuskaa, joista kukin sisaltdd 21 kalvopaéllysteista tablettia (yhteensa 168 tablettia)

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
Kéyt. viim.
‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

esbriet 267 mg tabl

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

55



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO Kalvopaallysteiset tabletit lapipainopakkauksessa Monipakkaus 63 (sisaltaa Blue box
-tiedot)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg kalvopééllysteiset tabletit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisaltda 267 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

Monipakkaus: 63 kalvopaallysteista tablettia (toisessa pakkauksessa on 21 tablettia ja toisessa 2 x 21
tablettia)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN II__AAKE.\_/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

esbriet 267 mg tabl

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO Kalvopaallysteiset tabletit lapipainopakkauksessa Monipakkaus 252 (siséaltaa Blue
box -tiedot)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg kalvopééllysteiset tabletit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisaltda 267 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

Monipakkaus: 252 kalvopaallysteisté tablettia (kolme pakkausta, joista kukin sisaltdé 4 x 21 tablettia)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN II__AAKE.\_/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

esbriet 267 mg tabl

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

59



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO Kalvopaéllysteiset tabletit lapipainopakkauksessa

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 801 mg kalvopééllysteiset tabletit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisaltda 801 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

4 |apipainoliuskaa, joista kukin siséltad 21 kalvopaallysteisté tablettia (yhteensé 84 tablettia)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN II__AAKE.\_/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/667/018 84 tablettia (4 x 21)

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

esbriet 801 mg tabl

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

61



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO Kalvopaallysteiset tabletit lapipainopakkauksessa Monipakkaus 252 (siséltaa Blue
box -tiedot)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 801 mg kalvopééllysteiset tabletit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisaltda 801 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

Monipakkaus: 252 kalvopaallysteisté tablettia (kolme pakkausta, joista kukin sisaltdé 4 x 21 tablettia)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN II__AAKE.\_/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

esbriet 801 mg tabl

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

63



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKINEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg kalvopééllysteiset tabletit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisaltda 267 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

21 tablettia. Monipakkauksen osa, jota ei myyda erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN II__AAKE.\_/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

64



11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMEROT

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

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

esbriet 267 mg tabl

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKINEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

|1

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg kalvopééllysteiset tabletit

pirfenidoni

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisaltda 267 mg pirfenidonia.

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

42 kalvopéallysteista tablettia. Monipakkauksen osa, jota ei myyda erikseen.

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

2 lapipainoliuskaa, joista kukin sisaltaa 21 kalvopaallysteista tablettia (yhteensé 42 tablettia)

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
Kéyt. viim.
‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

66




11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMEROT

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

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

esbriet 267 mg tabl

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

67



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKINEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg kalvopééllysteiset tabletit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisaltda 267 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

84 kalvopadllysteisté tablettia. Monipakkauksen osa, jota ei myyda erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN II__AAKE.\_/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

68



11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMEROT

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

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

esbriet 267 mg tabl

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

69



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKINEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 801 mg kalvopééllysteiset tabletit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisaltda 801 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

84 kalvopadllysteisté tablettia. Monipakkauksen osa, jota ei myyda erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN II__AAKE.\_/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

70



11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMEROT

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

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

esbriet 801 mg tabl

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI - PURKKI 200 ML

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg kalvop&éllysteiset tabletit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltda 267 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopééllysteinen tabletti

90 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

73



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI - PURKKI 70 ML

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 534 mg kalvop&éllysteiset tabletit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltdd 534 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopééllysteinen tabletti

21 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

74



11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/667/009

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

75



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI - PURKKI 200 ML

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 534 mg kalvop&éllysteiset tabletit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltdd 534 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopééllysteinen tabletti

90 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

76



11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/667/010

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

7



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI - PURKKI 200 ML

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 801 mg kalvop&éllysteiset tabletit

pirfenidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltdd 801 mg pirfenidonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopééllysteinen tabletti

90 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

78



11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/667/011

| 13.

ERANUMERO

Lot

| 14,

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18,

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

79



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOLIUSKA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 267 mg kalvop&éllysteiset tabletit

pirfenidoni

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

|5.  MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOLIUSKA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esbriet 801 mg kalvop&éllysteiset tabletit

pirfenidoni

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

|5.  MUUTA

Ma Ti Ke To Pe La Su
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Esbriet 267 mg kovat kapselit
pirfenidoni

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, sill& se sisdltda

sinulle tarkeita tietoja.

. Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd saa antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. T&méa
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Esbriet on ja mihin sité kaytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Esbrietia
Miten Esbrietié otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Esbrietin séilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

2l S

1. Mita Esbriet on ja mihin sita k&ytetaan

Esbrietin vaikuttava aine on pirfenidoni, ja sita kdytetaan idiopaattisen keuhkofibroosin hoitoon
aikuisilla.

Idiopaattinen keuhkofibroosi on sairaus, jossa keuhkokudokset turpoavat ja arpeutuvat ajan mittaan, ja
jonka seurauksena on vaikea hengittaé syvaan. Tdman vuoksi potilaan keuhkot eivat voi enéda toimia
kunnolla. Esbriet vahentad keuhkojen arpeutumista ja turvotusta, mink& ansiosta on helpompi
hengittaa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Esbrietia

Al3 ota Esbrietia

. jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle (pirfenidonille) tai timan la&kkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6)

. jos sinulla on aiemmin ollut pirfenidonin k&yttéon liittynyt angioedeema, jonka oireena on
esiintynyt esimerkiksi kasvojen, huulten ja/tai kielen turvotusta (tdhan voi liittyé
hengitysvaikeuksia tai hengityksen vinkumista)

° jos kaytat fluvoksamiini-nimista ladkevalmistetta (se on tarkoitettu masennuksen tai pakko-
oireisen hairion hoitoon)
jos sinulla on vaikea tai pitkalle edennyt maksasairaus
jos sinulla on vaikea tai pitkalle edennyt munuaissairaus, joka edellyttaa dialyysihoitoa.

Jos jokin ylla esitetyista koskee sinua, ald kayta Esbrietié. Jos et ole varma, kysy neuvoa laakérilta tai
apteekkihenkil6kunnalta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Esbriet-valmistetta

° Saatat tulla herkemmaksi auringonvalolle (valoherkistyneisyysreaktio), kun kaytat Esbrieti.
Vélta aurinkoa (myds aurinkolamppuja) Esbriet-hoidon aikana. K&yté joka péiva
auringonsuojavoidetta ja pukeudu ké&sivarret, sédret ja pdan peittaviin vaatteisiin auringonvalolle
altistumisen pienentamiseksi (ks. kohta 4: Mahdolliset haittavaikutukset).

. Al kayta samanaikaisesti muita laakkeit, kuten tetrasykliiniryhmén antibiootteja (esimerkiksi
doksisykliinid), jotka voivat lisata auringonvalolle herkistymista.
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Kerro l&&kérille, jos sinulla on munuaisongelmia.

Kerro l&ékérille, jos sinulla on lievié tai keskivaikeita maksaongelmia.

Lopeta tupakointi ennen Esbriet-hoidon aloittamista, aléké tupakoi Esbriet-hoidon aikana.
Tupakointi saattaa vahentda Esbrietin vaikutusta.

° Esbriet saattaa aiheuttaa huimausta ja vasymysta. Ole varovainen, jos sinun on tehtava
tarkkaavaisuutta ja koordinointikykya vaativia tehtavia.

° Esbriet saattaa aiheuttaa painonlaskua. Siksi laakéri tarkkailee painoasi tamén ladkevalmisteen
kayttdmisen ajan.

. Esbriet-hoidon yhteydessa on raportoitu Stevens—Johnsonin oireyhtymaé, toksista epidemaalista
nekrolyysié ja yleisoireista eosinofiilisti oireyhtymad (DRESS). Jos havaitset néihin vakaviin
ihoreaktioihin liittyvia oireita, lopeta Esbriet-hoito ja hakeudu heti laékariin. Oireet on kuvattu
kohdassa 4.

Esbriet voi aiheuttaa vakavia maksaongelmia, osa tapauksista on johtanut potilaan menehtymiseen.
Sinun on kaytava verikokeissa ennen Esbriet-hoidon aloittamista. Kun olet aloittanut hoidon, sinun
tulee kayda verikokeissa kuukauden vélein ensimmadisten kuuden kuukauden ajan ja sen jalkeen
kolmen kuukauden valein niin kauan kuin kaytéat tata ladkevalmistetta. Verikokeiden avulla seurataan,
toimiiko maksasi kunnolla. On tarkead, ettd kayt sdannollisesti verikokeissa Esbriet-hoidon keston
ajan.

Lapset ja nuoret
Esbrietié ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut lddkevalmisteet ja Esbriet
Kerro laékérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettdin ottanut tai saatat ottaa
muita la&kkeita.

Tama on erityisen tarkeéda etenkin silloin, jos kéytét jotakin seuraavista ladkkeista, koska ne voivat
muuttaa Esbrietin vaikutusta:

Ladkkeet, jotka saattavat voimistaa Esbrietin haittavaikutuksia:

° enoksasiini (erés antibiootti)

siprofloksasiini (erés antibiootti)

amiodaroni (tiettyjen sydansairauksien hoitoon kaytettava laake)

propafenoni (tiettyjen sydénsairauksien hoitoon kaytettava laéake)

fluvoksamiini (masennuksen ja pakko-oireisen hairion hoitoon kaytettava ladke).

Laakkeet, jotka saattavat heikentda Esbrietin vaikutusta:
° omepratsoli (esimerkiksi ruoansulatushairididen ja refluksitaudin hoitoon kaytetty laake)
° rifampisiini (eras antibiootti).

Esbriet ruoan ja juoman kanssa
Alé juo greippimehua sind aikana, kun kaytéat tata ladketta. Greippimehu saattaa estad Esbrietia
vaikuttamasta kunnolla.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, suunnittelet raskautta tai epailet olevasi raskaana, Esbrietin kdyttoa suositellaan
varotoimena mieluiten valttdmaan, koska syntymattomaélle lapselle mahdollisesti aiheutuvista riskeisté
ei tiedeta.

Jos imetat tai suunnittelet imettdmista, keskustele la&kérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen
Esbriet-hoidon aloittamista. Ei tiedetd, erittyykd Esbriet rintamaitoon, joten laakéri keskustelee
kanssasi tdmén ladkevalmisteen kayttdon imettamisen aikana liittyvista riskeista ja hyodyistd, jos
paatat imettaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Alé aja tai kayta koneita, jos sinua huimaa tai jos tunnet itsesi vasyneeksi Esbrietin ottamisen jéalkeen.
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Esbriet sisaltda natriumia
Esbriet siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.

3. Miten Esbrietid otetaan

Esbriet-hoidon aloittaa ja sité valvoo idiopaattisen keuhkofibroosin hoitoon ja diagnosointiin
perehtynyt erikoislaakari.

Ota taté ladketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laékarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Ladketta kaytetadan yleensd annosta suurentaen seuraavalla tavalla:

. Ensimmaiset seitsemén pdivaa: ota yksi kapseli kolme kertaa péivéssa ruoan kanssa (yhteensé
801 mg pdivassé)

. Paivat 8-14: ota kaksi kapselia kolme kertaa péivéssa ruoan kanssa (yhteensé 1602 mg
paivéssa)

. 15. péivasta eteenpéin (yllapitohoito): ota kolme kapselia kolme kertaa pdivassa ruoan kanssa
(yhteensd 2403 mg paivéssd).

Esbrietin suositeltu paivittdinen yll&pitoannos on kolme kapselia kolme kertaa péivassa ruoan kanssa
otettuna. Paivittainen kokonaisannos on télloin 2403 mg.

Nielaise kapselit kokonaisina veden kera seka ruoan kanssa tai sen jalkeen haittavaikutusten, kuten
pahoinvoinnin ja huimauksen, riskin pienentdmiseksi. Jos ndma oireet eivat havié, ota yhteytta
laékariisi.

Annoksen pienentdminen haittavaikutusten vuoksi

Ladkari saattaa mééarata sinulle pienemman annoksen, jos sinulla ilmenee haittavaikutuksia, kuten
vatsavaivoja, ihoreaktioita auringonvalolle tai aurinkolampuille tai merkittdvid muutoksia maksan
entsyymiarvoissa.

Jos otat enemman Esbrietia kuin sinun pitaisi
Ota yhteytta laakariin, apteekkihenkil6kuntaan tai lahimman sairaalan péivystykseen heti, jos olet
ottanut enemman kapseleita kuin sinun pitaisi. Ota Esbriet-ladkkeet mukaasi.

Jos unohdat ottaa Esbrietia

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen. Annosten vélill4 tulee olla vahintiin kolmen tuntia. Ala ota isompaa
vuorokausiannosta kuin mité ladkarisi on madrannyt.

Jos lopetat Esbrietin kayton

Ladkari saattaa tietyissa tilanteissa kehottaa sinua lopettamaan Esbriet-hoidon. Jos olet jostain syysta
lopettanut Esbrietin kdyton yli 14 peréttaisen padivéan ajaksi, ladkari aloittaa hoitosi uudestaan. TallGin
sinun tulee ottaa ensin yksi kapseli kolme kertaa pdivéssa ja suurentaa annosta asteittain kolme kertaa
paivassa otettaviin kolmeen kapseliin.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin laake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Lopeta Esbrietin kaytto ja hakeudu vélittdmasti l1adkarin hoitoon, jos huomaat jonkin seuraavista
oireista tai merkeisté
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. Kasvojen, huulten ja/tai kielen turpoamista, kutinaa, nokkosihottumaa, hengitysvaikeuksia tai
heikotuksen tunnetta tai jos hengityksesi vinkuu. Nama oireet ovat merkkejé vakavasta
allergisesta reaktiosta, angioedeemasta, tai anafylaksiasta.

. Silmien tai ihon keltaisuutta tai virtsan tummuutta, johon voi liittyd ihon kutinaa, kipua oikealla
puolella mahanseudun (vatsan) yldosassa, ruokahaluttomuus, verenvuotoa tai tavanomaista
herkemmin ilmaantuvia mustelmia tai vasymyksen tunnetta. Nama oireet voivat olla merkkeja
poikkeavasta maksan toiminnasta ja voivat viitata maksavaurioon. Esiintyvyys on harvinainen.

. Punertavia, tasapintaisia tai pyoreité ja keskeltd usein rakkulaisia laiski&, ihon kuoriutumista tai
suun, nielun, nendn, sukupuolielinten ja silmien haavaumia. Tallaisia vakavia ihottumia voivat
edeltdd kuume ja/tai flunssan kaltaiset oireet (Stevens—Johnsonin oireyhtyméé tai toksinen
epidermaalinen nekrolyysi).

° Laajalle levinnyt ihottuma, korkea kuume ja laajentuneet imusolmukkeet (yleisoireinen
eosinofiilinen oireyhtymé (DRESS) tai ladkeyliherkkyysoireyhtyma).

Muut haittavaikutukset

Kerro l&&kérille, jos sinulla ilmenee jokin haittavaikutus.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 potilaalla kymmenesta):

kurkun tai keuhkoihin johtavien hengitysteiden infektiot ja/tai poskiontelotulehdus
pahoinvointi

mahaongelmat, kuten mahahappojen takaisinvirtaus ruokatorveen, oksentaminen, ummetus
ripuli

ruoansulatushéiriot tai mahavaivat

painonlasku

vahentynyt ruokahalu

nukkumisvaikeudet

vasymys

huimaus

paansarky

hengenahdistus

yska

nivelséryt/-kivut.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintya yli 1 potilaalla sadasta):
° virtsatieinfektiot

uneliaisuus

makuhairiot

kuumat aallot

mahaongelmat, kuten turvotus, kivut ja epamiellyttava tunne vatsan alueella, nérastys ja
ilmavaivat

suurentuneet maksaentsyymiarvot verikokeissa

ihoreaktiot auringonvalosta tai aurinkolampuista

iho-ongelmat, kuten kutina, punaisuus tai punoitus, kuivuus, ihottuma
lihaskivut

heikotuksen tunne

rintakipu

auringonpolttama.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdan yhdella potilaalla sadasta):

° matala natriumin (suolan) pitoisuus veressd, joka voi aiheuttaa paansarkyd, huimausta,
sekavuutta, voimattomuutta, lihaskouristuksia tai pahoinvointia ja oksentamista.

° verikokeissa saatetaan todeta valkosolujen vahenemisté.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Esbrietin séilyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kiyta tata laaketta pullon etiketissé, lapipainopakkauksissa ja pahvipakkauksessa mainitun
viimeisen kéyttopaivamaaran (Kayt. viim.) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaaré tarkoittaa kuukauden
viimeisté paivaa.

Séilyta alle 30 °C.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikad havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
la&kkeiden havittamisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Esbriet sisaltaa

Vaikuttava aine on pirfenidoni. Jokainen kapseli siséltd4 267 mg pirfenidonia.

Muut aineet ovat:

. Kapselin sisaltd: mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium (ks. kohta 2 Esbriet siséltaa
natriumia), povidoni, magnesiumstearaatti.
Kapselin kuori: liivate, titaanidioksidi (E171).
Kapselin ruskea painomuste: shellakka, musta rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172),
keltainen rautaoksidi (E172), propyleeniglykoli, ammoniumhydroksidi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kovissa Esbriet-kapseleissa (kapselit) on valkoinen tai luonnonvalkoinen, lapindkyméton alaosa ja
valkoinen tai luonnonvalkoinen, l&pindkymaton yléosa, jossa on ruskealla musteella painettu

teksti ”PFD 267 mg”. Kapselien sisaltdimén jauheen vari vaihtelee valkoisesta vaaleankeltaiseen.

Saat ladkkeesi kahden viikon hoidon aloituspakkauksessa, neljan viikon hoitopakkauksessa tai
pullossa.

Kahden viikon hoidon aloituspakkaus siséltéa yhteensé 63 kapselia. Pakkaus siséltdé 7
lapipainopakkausta, joissa on 3 kapselia per lapipainopakkaus (1 kapseli kussakin taskussa Viikolle 1)
ja 7 lapipainopakkausta, joissa on 6 kapselia per lapipainopakkaus (2 kapselia kussakin taskussa
Viikolle 2).

Neljan viikon hoitopakkaus siséltad yhteensé 252 kapselia. Pakkauksessa on 14 x 2-paivan
lapipainopakkausta, joista kukin sisaltdd 18 kapselia (3 kapselia kussakin taskussa).

Kahden viikon hoidon aloituspakkauksen ja neljan viikon yllapitohoitopakkauksen

lapipainopakkauksissa on kussakin seuraavat symbolit muistuttamassa annoksen ottamisesta kolme
kertaa péivassa:

B

1K)

oS D
S (auringonnousu; aamuannos) ¢ (aurinko; keskipéivéan annos) ja (kuu; ilta-annos).

Pullopakkaus siséltaa 270 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Lisatietoja tastd l4dkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

bbarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches. r. o.
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

E)\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”

Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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 0.0.
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



Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

Kvnpog
A Ztopdtg & Zwo ATo.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu.

Sielld on my6s linkkeja muille harvinaisten sairauksien ja harvinaislaakkeiden www-sivuille.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Esbriet 267 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Esbriet 534 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Esbriet 801 mg kalvopaéllysteiset tabletit
pirfenidoni

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltda

sinulle tarkeita tietoja.

. Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Esbriet on ja mihin sitd k&ytetadn

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Esbrietia
Miten Esbrietié otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Esbrietin séilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

S wdE

1. Mita Esbriet on ja mihin sita k&ytetaan

Esbrietin vaikuttava aine on pirfenidoni, ja sita kdytetéan idiopaattisen keuhkofibroosin hoitoon
aikuisilla.

Idiopaattinen keuhkofibroosi on sairaus, jossa keuhkokudokset turpoavat ja arpeutuvat ajan mittaan, ja
jonka seurauksena on vaikea hengittéa syvaan. Taméan vuoksi potilaan keuhkot eivat voi endé toimia
kunnolla. Esbriet vahentad keuhkojen arpeutumista ja turvotusta, minka ansiosta on helpompi
hengittaa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Esbrietia

Al3 ota Esbrietia

. jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle (pirfenidonille) tai tdman la&kkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6)

. jos sinulla on aiemmin ollut pirfenidonin k&yttéon liittynyt angioedeema, jonka oireena on
esiintynyt esimerkiksi kasvojen, huulten ja/tai kielen turvotusta (tahan voi liittya
hengitysvaikeuksia tai hengityksen vinkumista)

° jos kaytat fluvoksamiini-nimista ladkevalmistetta (se on tarkoitettu masennuksen tai pakko-
oireisen hairion hoitoon)
jos sinulla on vaikea tai pitkalle edennyt maksasairaus
jos sinulla on vaikea tai pitkalle edennyt munuaissairaus, joka edellyttaa dialyysihoitoa.

Jos jokin yll& esitetyistd koskee sinua, 414 kayta Esbrietié. Jos et ole varma, kysy neuvoa la&karilt tai
apteekkihenkilokunnalta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Esbriet-valmistetta

° Saatat tulla herkemmaksi auringonvalolle (valoherkistyneisyysreaktio), kun kaytat Esbrieti.
Vélta aurinkoa (myds aurinkolamppuja) Esbriet-hoidon aikana. Kéyté joka péiva
auringonsuojavoidetta ja pukeudu ké&sivarret, sédret ja pdan peittaviin vaatteisiin auringonvalolle
altistumisen pienentamiseksi (ks. kohta 4: Mahdolliset haittavaikutukset).
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. Al kayta samanaikaisesti muita laakkeité, kuten tetrasykliiniryhmén antibiootteja (esimerkiksi
doksisykliinid), jotka voivat lisatd auringonvalolle herkistymista.
Kerro l&&kérille, jos sinulla on munuaisongelmia.
Kerro l&ékérille, jos sinulla on lievié tai keskivaikeita maksaongelmia.
Lopeta tupakointi ennen Esbriet-hoidon aloittamista, aléké tupakoi Esbriet-hoidon aikana.
Tupakointi saattaa vahentda Esbrietin vaikutusta.

° Esbriet saattaa aiheuttaa huimausta ja vasymysta. Ole varovainen, jos sinun on tehtava
tarkkaavaisuutta ja koordinointikykya vaativia tehtavia.

. Esbriet saattaa aiheuttaa painonlaskua. Siksi 14akéri tarkkailee painoasi tdmén laakevalmisteen
kayttdmisen ajan.

. Esbriet-hoidon yhteydessa on raportoitu Stevens—Johnsonin oireyhtymaé ja toksista
epidemaalista nekrolyysid. Jos havaitset naihin vakaviin ihoreaktioihin liittyvia oireita, lopeta
Esbriet-hoito ja hakeudu heti l&&kériin. Oireet on kuvattu kohdassa 4.

Esbriet voi aiheuttaa vakavia maksaongelmia, osa tapauksista on johtanut potilaan menehtymiseen.
Sinun on kaytava verikokeissa ennen Esbriet-hoidon aloittamista. Kun olet aloittanut hoidon, sinun
tulee kéyda verikokeissa kuukauden vélein ensimmadisten kuuden kuukauden ajan ja sen jalkeen
kolmen kuukauden valein niin kauan kuin kaytéat tata ladkevalmistetta. Verikokeiden avulla seurataan,
toimiiko maksasi kunnolla. On tarkead, ettd kayt sdannollisesti verikokeissa Esbriet-hoidon keston
ajan.

Lapset ja nuoret
Esbrietié ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut lddkevalmisteet ja Esbriet
Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita la&kkeita.

Tama on erityisen tarkeédé etenkin silloin, jos kéytét jotakin seuraavista laékkeista, koska ne voivat
muuttaa Esbrietin vaikutusta:

Laakkeet, jotka saattavat voimistaa Esbrietin haittavaikutuksia:

° enoksasiini (erés antibiootti)

siprofloksasiini (erés antibiootti)

amiodaroni (tiettyjen sydansairauksien hoitoon kaytettava ladke)

propafenoni (tiettyjen sydénsairauksien hoitoon kaytettava laéke)

fluvoksamiini (masennuksen ja pakko-oireisen hairion hoitoon kaytettava ladke).

Laakkeet, jotka saattavat heikentda Esbrietin vaikutusta:
° omepratsoli (esimerkiksi ruoansulatushairididen ja refluksitaudin hoitoon kaytetty laake)
° rifampisiini (eras antibiootti).

Esbriet ruuan ja juoman kanssa
Alé juo greippimehua sind aikana, kun kaytéat tata ladketta. Greippimehu saattaa estad Esbrietia
vaikuttamasta kunnolla.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, suunnittelet raskautta tai epéilet olevasi raskaana, Esbriet-tablettien k&yttoa
suositellaan varotoimena mieluiten vélttamaan, koska syntymattomalle lapselle mahdollisesti
aiheutuvista riskeista ei tiedeta.

Jos imetat tai suunnittelet imettamistd, keskustele laékérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen
Esbriet-hoidon aloittamista. Ei tiedetd, erittyykd Esbriet rintamaitoon, joten laakéri keskustelee
kanssasi tdmén ladkevalmisteen kayttdon imettamisen aikana liittyvista riskeista ja hyodyistd, jos
paatat imettaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Alé aja tai kayta koneita, jos sinua huimaa tai jos tunnet itsesi vasyneeksi Esbrietin ottamisen jéalkeen.
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Esbriet sisaltda natriumia
Esbriet siséltadd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.

3. Miten Esbrietid otetaan

Esbriet-hoidon aloittaa ja sité valvoo idiopaattisen keuhkofibroosin hoitoon ja diagnosointiin
perehtynyt erikoislaakari.

Ota taté ladketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laékarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Ladketta kaytetadan yleensd annosta suurentaen seuraavalla tavalla:

. Ensimmaiset seitsemén pdivaa: ota 267 mg:n annos (yksi keltainen tabletti) kolme kertaa
paivéssa ruoan kanssa (yhteensd 801 mg péivassa).

. Paivat 8-14: ota 534 mg:n annos (kaksi keltaista tablettia tai yksi oranssi tabletti) kolme kertaa
paivéssa ruoan kanssa (yhteensd 1602 mg pdivassé).

. 15. péivésta eteenpéin (yllapitohoito): ota 801 mg:n annos (3 keltaista tablettia tai yksi ruskea
tabletti) kolme kertaa paivassa ruoan kanssa (yhteensa 2403 mg péivéssa).

Esbrietin suositeltu pdivittdinen yll&pitoannos on 801 mg (3 keltaista tablettia tai yksi ruskea tabletti)
kolme kertaa péivéssé ruoan kanssa otettuna. Paivittainen kokonaisannos on téllin 2403 mg.

Nielaise tabletit kokonaisina veden kera seké ruoan kanssa tai sen jalkeen haittavaikutusten, kuten
pahoinvoinnin ja huimauksen, riskin pienentdmiseksi. Jos ndma oireet eivat havié, ota yhteytta
laakariisi.

Annoksen pienentdminen haittavaikutusten vuoksi

Ladkari saattaa mééarata sinulle pienemman annoksen, jos sinulla ilmenee haittavaikutuksia, kuten
vatsavaivoja, ihoreaktioita auringonvalolle tai aurinkolampuille tai merkittdvid muutoksia maksan
entsyymiarvoissa.

Jos otat enemman Esbrietia kuin sinun pitaisi
Ota yhteytté laakariin, apteekkihenkil6kuntaan tai lahimman sairaalan péivystykseen heti, jos olet
ottanut enemman tabletteja kuin sinun pitéisi. Ota Esbriet-ladkkeet mukaasi.

Jos unohdat ottaa Esbrietia

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen. Annosten valill4 tulee olla vahintaan kolme tuntia. Al4 ota isompaa
vuorokausiannosta kuin mité ladkarisi on madrannyt.

Jos lopetat Esbrietin kayton

Ladkari saattaa tietyissa tilanteissa kehottaa sinua lopettamaan Esbriet-hoidon. Jos olet jostain syysta
lopettanut Esbrietin kdyton yli 14 peréttaisen padivéan ajaksi, ladkari aloittaa hoitosi uudestaan. Tallgin
sinun tulee ottaa ensin 267 mg:n annos kolme kertaa paivassa ja suurentaa annosta asteittain kolme
kertaa paivéssé otettavaan 801 mg:n annokseen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin laake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Lopeta Esbrietin kaytto ja hakeudu vélittomasti l1adkarin hoitoon, jos huomaat jonkin seuraavista
oireista tai merkeisté
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. Kasvojen, huulten ja/tai kielen turpoamista, kutinaa, nokkosihottumaa, hengitysvaikeuksia tai
heikotuksen tunnetta tai jos hengityksesi vinkuu. Nama oireet ovat merkkejé vakavasta
allergisesta reaktiosta, angioedeemasta, tai anafylaksiasta.

. Silmien tai ihon keltaisuutta tai virtsan tummuutta, johon voi liittyd ihon kutinaa, kipua oikealla
puolella mahanseudun (vatsan) yldosassa, ruokahaluttomuus, verenvuotoa tai tavanomaista
herkemmin ilmaantuvia mustelmia tai vasymyksen tunnetta. Nama oireet voivat olla merkkeja
poikkeavasta maksan toiminnasta ja voivat viitata maksavaurioon. Esiintyvyys on harvinainen.

. Punertavia, tasapintaisia tai pyoreité ja keskeltd usein rakkulaisia laiski&, ihon kuoriutumista tai
suun, nielun, nendn, sukupuolielinten ja silmien haavaumia. Tallaisia vakavia ihottumia voivat
edeltdd kuume ja/tai flunssan kaltaiset oireet (Stevens—Johnsonin oireyhtyma tai toksinen
epidermaalinen nekrolyysi).

° Laajalle levinnyt ihottuma, korkea kuume ja laajentuneet imusolmukkeet (yleisoireinen
eosinofiilinen oireyhtymé (DRESS) tai ladkeyliherkkyysoireyhtyma).

Muut haittavaikutukset
Kerro laékérille, jos sinulla ilmenee jokin haittavaikutus.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintya yli 1 potilaalla kymmenestd):

kurkun tai keuhkoihin johtavien hengitysteiden infektiot ja/tai poskiontelotulehdus
pahoinvointi

mahaongelmat, kuten mahahappojen takaisinvirtaus ruokatorveen, oksentaminen, ummetus
ripuli

ruoansulatushéiriot tai mahavaivat

painonlasku

vahentynyt ruokahalu

nukkumisvaikeudet

vasymys

huimaus

paénsarky

hengenahdistus

yska

nivelsaryt/-kivut.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintya yli 1 potilaalla sadasta):

. virtsatieinfektiot

uneliaisuus

makuhairitt

kuumat aallot

mahaongelmat, kuten turvotus, kivut ja epdmiellyttdva tunne vatsan alueella, nérastys ja
ilmavaivat

suurentuneet maksaentsyymiarvot verikokeissa

ihoreaktiot auringonvalosta tai aurinkolampuista

iho-ongelmat, kuten kutina, punaisuus tai punoitus, kuivuus, ihottuma
lihaskivut

heikotuksen tunne

rintakipu

auringonpolttama.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintdan yhdell& potilaalla sadasta):

. matala natriumin (suolan) pitoisuus veressd, joka voi aiheuttaa paansarkyd, huimausta,
sekavuutta, voimattomuutta, lihaskouristuksia tai pahoinvointia ja oksentamista.

. verikokeissa saatetaan todeta valkosolujen véhenemisté.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
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haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Esbrietin sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kiyta tata laaketta purkin etiketissa, ldpipainopakkauksessa ja pahvipakkauksessa mainitun
viimeisen kéyttopaivamaaran (Kayt. viim.) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaaré tarkoittaa kuukauden
viimeisté paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
la&kkeiden havittamisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Esbriet sisaltaa

267 mqg:n tabletit

Vaikuttava aine on pirfenidoni. Jokainen kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 267 mg pirfenidonia.
Muut aineet ovat: mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium (ks. kohta 2 Esbriet sisaltaa
natriumia), povidoni K30, kolloidinen vedettn piidioksidi, magnesiumstearaatti.

Kalvopéallyste: polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli 3350, talkki, keltainen
rautaoksidi (E172).

534 mg:n tabletit

Vaikuttava aine on pirfenidoni. Jokainen kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 534 mg pirfenidonia.
Muut aineet ovat: mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium (ks. kohta 2 Esbriet sisaltaa
natriumia), povidoni K30, kolloidinen vedeton piidioksidi, magnesiumstearaatti.

Kalvopéallyste: polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli 3350, talkki, keltainen
rautaoksidi (E172) ja punainen rautaoksidi (E172).

801 mg:n tabletit

Vaikuttava aine on pirfenidoni. Jokainen kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 801 mg pirfenidonia.
Muut aineet ovat: mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium (ks. kohta 2 Esbriet sisaltaa
natriumia), povidoni K30, kolloidinen vedettn piidioksidi, magnesiumstearaatti.

Kalvopéallyste: polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli 3350, talkki, punainen
rautaoksidi (E172) ja musta rautaoksidi (E172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

267 mg:n tabletit

Esbriet 267 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat keltaisia, soikeita, kaksoiskuperia kalvopaallysteisia
tabletteja, joihin on kaiverrettu "PFD”.

Purkkipakkaukset sisaltavat yhden 90 tabletin purkin tai kaksi 90 tabletin purkkia (yhteensa

180 tablettia).

Lapipainopakkaukset sisaltavat 21, 41, 84 tai 168 kalvopaallysteista tablettia. Monipakkaukset
sisaltavat 63 kalvopaallysteista tablettia (2 viikon aloituspakkaus 21 + 42) tai 252 kalvopaéllysteista
tablettia (yllapitopakkaus 3 x 84).

534 mg:n tabletit

Esbriet 534 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat oransseja, soikeita, kaksoiskuperia kalvopééllysteisia
tabletteja, joihin on kaiverrettu "PFD”.

Purkkipakkaukset sisaltavat joko yhden 21 tabletin purkin tai yhden 90 tabletin purkin.
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801 mg:n tabletit

Esbriet 801 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat ruskeita, soikeita, kaksoiskuperia kalvopééllysteisia
tabletteja, joihin on kaiverrettu "PFD”.

Purkkipakkaus sisaltdd yhden 90 tabletin purkin.

Lapipainopakkaukset sisaltavat 84 kalvopééllysteista tablettia ja monipakkaus siséltad

252 kalvopééllysteista tablettia (yll&pitopakkaus 3 x 84).

801 mg:n tabletin l&pipainoliuskoissa on kussakin seuraavat symbolit ja viikonpaivien lyhenteet
muistuttamassa annoksen ottamisesta kolme kertaa péivassa:

\1
i

% D))
Bl (auringonnousu; aamuannos) “/ (aurinko; keskipdivan annos) ja (kuu; ilta-annos).

Ma Ti Ke To Pe La Su
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.
Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Lisatietoja tasta la&dkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
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E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

Kvnpog
I A.Ztopdtng & X100 Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

Sielld on my6s linkkeja muille harvinaisten sairauksien ja harvinaislaadkkeiden www-sivuille.
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