PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1.  NAZOV LIEKU

Esbriet 267 mg filmom obalené tablety

Esbriet 534 mg filmom obalené tablety

Esbriet 801 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 267 mg pirfenidonu.
Jedna filmom obalen4 tableta obsahuje 534 mg pirfenidonu

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 801 mg pirfenidénu

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tableta (tableta).

Esbriet 267 mg filmom obalené tablety su ZIté, ovalne, priblizne 1,3 x 0,6 cm bikonvexné filmom
obalené tablety s ozna¢enim ,,PFD*.

Esbriet 534 mg filmom obalené tablety st oranZové, ovalne, priblizne 1,6 x 0,8 cm bikonvexné
filmom obalené tablety s oznagenim ,,PFD*.

Esbriet 801 mg filmom obalené tablety st hnedé, ovalne, priblizne 2 x 0,9 cm bikonvexné filmom
obalené tablety s ozna¢enim ,,PFD*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Esbriet je indikovany dospelym na liecbu idiopatickej pIicnej fibrozy (IPF).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu Esbrietom majt zacat a riadit’ odborni lekari so skusenostami v diagnostike a lie¢be IPF.

Déavkovanie

Dospeli

Po zacati lieCby sa davka ma titrovat’ az po odporac¢anu dennti davku 2 403 mg/den pocas 14 dni takto:

o 1. az 7. den: 267 mg davka podavana trikrat denne (801 mg/den),
o 8. az 14. den: 534 mg davka podavana trikrat denne (1 602 mg/den),
o od 15. dia: 801 mg davka podavana trikrat denne (2 403 mg/den).

Odporacana udrziavacia denna davka Esbrietu je 801 mg trikrat denne s jedlom, celkovo
2 403 mg/den.
Davka vysSia ako 2 403 mg/deni sa neodporuca nijakému pacientovi (pozri Cast’ 4.9).

Pacienti, ktori 14 a viac po sebe nasledujtcich dni vynechaju lie¢bu Esbrietom, maju znova za¢at’
liecbu ivodnym 2-tyzdnovym rezimom titracie az po odporucanu dennu davku.

Pri preruSeni liecby na menej ako 14 po sebe nasledujticich dni sa davka méze vratit’
k predchadzajticej odportéanej dennej davke bez titracie.



Upravy davky a iné dole7ité cinitele tvkajiice sa bezpecného uzivania

Gastrointestinalne udalosti: Pacientom, ktori netoleruju lie¢bu v dosledku gastrointestinalnych
neziaducich ucinkov, je potrebné pripomentt’, aby liek uzivali s jedlom. Ak symptomy pretrvavaju,
davka pirfenidonu sa méze znizit' na 267 mg - 534 mg, dva- aZ trikrat denne s jedlom, a davka sa
postupne moéZe znova zvysovat’ aZ po odporti¢ant dennu tolerovanu davku. Ak symptémy pretrvavajua,
pacienti m6zu dostat’ inStrukcie na preruSenie lieCby na jeden az dva tyzdne, aby symptémy ustupili.

Fotosenzitivna reakcia alebo vyrézka: Pacientom, ktori maju miernu aZ stredne z&vaznu
fotosenzitivnu reakciu alebo vyrazku, je potrebné pripomenut’, aby denne pouzivali krém s ochrannym
faktorom a aby sa vyhybali expozicii slnku (pozri ¢ast’ 4.4). Davka pirfenidonu sa moze znizit’ na

801 mg denne (267 mg trikrat denne). Ak vyraZzka pretrvava po 7 diioch, lie¢ba Esbrietom sa ma
prerusit na 15 dni. Davka sa ma potom znova postupne zvySovat az po odporucanti dennt davku
takym sposobom, ako pri kumulativhom stuptiovani davky.

Pacientov, ktori maju zavaznt fotosenzitivnu reakciu alebo vyrazku, je potrebné informovat’, aby
prerusili lieCbu a vyhladali lekarsku pomoc (pozri ast’ 4.4). Ak rozhodne lekar, Esbriet sa po odzneni
vyrazky moze zacat’ znova uzivat’ a davka sa opat’ mdze postupne zvysovat’ az po odporac¢anu dennti
davku.

Funkcia pecene: V pripade vyrazného zvySenia hladiny alaninaminotransferazy a/alebo
aspartataminotransferazy (ALT/AST) so zvy3enim bilirubinu alebo bez zvy3enia bilirubinu sa ma

davka pirfenidonu prisposobit’ alebo liecba prerusit’ podl'a usmerneni uvedenych v Casti 4.4.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi
U pacientov starSich vo veku 65 rokov a viac nie je potrebné upravit’ davku (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tprava davky (t. j.
triedy A a B podl'a Childa-Pugha). Ked’ze sa u niektorych jedincov s 'ahkou az stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene moze zvysit’ plazmaticka hladina pirfenidonu, je pri lie¢be Esbrietom v tejto
skupine pacientov potrebna obozretnost’. Liecba Esbrietom sa nema pouzivat’ u pacientov s tazkou
poruchou funkcie peéene alebo v terminalnom §tadiu ochorenia pecene (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava davky. Esbriet sa ma pouzivat’
s obozretnost'ou u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek

(CrClI 30-50 ml/min). Liecba Esbrietom sa nema pouZzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (CrCl <30 ml/min.) alebo pri ochoreni obli¢iek v terminalnom Stadiu vyZadujucom dialyzu
(pozri Casti 4.3a5.2).

Pediatricka populécia
Pouzitie Esbrietu sa netyka pediatrickej populacie pre indikéciu IPF.

Spo6sob podavania

Esbriet sa uziva peroralne. Tablety sa maju prehltnut’ celé a zapit’ vodou. Uziva sa s jedlom, aby sa
znizila moznost’ vyskytu nauzey a zavratov (pozri ¢asti 4.8 a 5.2).



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

V anamnéze angioedém po liecbe pirfenidonom (pozri Cast’ 4.4).

Subezné pouzitie fluvoxaminu (pozri Cast’ 4.5).

Zavazna porucha funkcie pecene alebo ochorenie pecene v terminalnom §tadiu (pozri ¢asti 4.2
add).

. Z&vazna porucha funkcie obli¢iek (CrCl <30 ml/min.) alebo ochorenie obli¢iek v terminalnom
stadiu vyzadujuce dialyzu (pozri Casti 4.2 a 5.2).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri uZivani

Funkcia pecene

U pacientov lieGenych Esbrietom boli ¢asto hlasené zvySenia transaminaz. Testy funkcii pe¢ene (ALT,
AST a bilirubin) sa maji vykonat’ pred zacatim liecby Esbrietom, v mesac¢nych intervaloch pocas
prvych 6 mesiacov a potom kazdé tri mesiace (pozri ast’ 4.8).

U pacientov, ktori maju po zacati liecby Esbrietom zvySenu hladinu aminotransferazy

> 3 az <5 x ULN bez zvySenia hladiny bilirubinu a bez priznakov alebo prejavov poskodenia pecene
vyvolaného liekom, sa maju vylucit’ iné pri¢iny a pacient ma byt pozorne sledovany. Zvazit’ sa ma
ukoncenie lie¢by inymi liekmi spojenymi s toxicitou pecene. AK je to klinicky vhodné, davka Esbrietu
sa ma znizit alebo liecba prerusit. Ked su vysledky testov na funkciu pecene v referen¢nom rozpiti,
davka Esbrietu sa méze znova postupne zvysSovat’ az po odpora¢ant dennu tolerovanti davku.

Poskodenie peCene vyvolané lickom

ZvySenia AST a ALT boli menej ¢asto spojené so stéasnym zvySenim hladiny bilirubinu. Po uvedeni
lieku na trh boli hl&sené pripady zavazného poskodenia pecene vyvolaného lickom vratane
ojedinelych pripadov s fatadlnym vysledkom (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov, ktori hlasia priznaky, ktoré mézu poukazovat’ na poSkodenie pecene, vratane unavy,
anorexie, diskomfortu v pravom hornom brusnom kvadrante, tmavého mocu alebo Zltacky, sa ma
okrem odportu¢aného pravidelného monitorovania testov funkcii pe¢ene urobit’ rychle klinické
vySetrenie a vykonanie testov funkcii pecene.

Ak ma pacient zvySend hladinu aminotransferazy > 3 az < 5 x ULN sprevadzand hyperbilirubinémiou
alebo Kklinické prejavy a priznaky poskodenia pecene, lie¢ba Esbrietom sa ma natrvalo ukonéit
a pacient nema liek znova uzivat’.

Ak ma pacient zvysenU hladinu aminotransferazy > 5 x ULN, liec¢ba Esbrietom sa ma natrvalo ukon¢it’
a pacient nema liek znova uzivat’.

Porucha funkcie pecene

V pripade jedincov so stredne t'azkou poruchou funkcie peéene (t. j. trieda B podl'a Childa-Pugha) sa
expozicia pirfenidénu zvySila o0 60 %. Esbriet sa ma pouzivat’ obozretne u pacientov s existujicou
I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (t. j. triedy A a B podl'a Childa-Pugha) vzhl'adom
na moznu zvySenu expoziciu pirfenidonu. Pacienti maji byt pozorne sledovani z hl'adiska prejavov
toxicity, najma ak siibezne uzivaju znamy inhibitor CYP1A2 (pozri Casti 4.5 a 5.2). Esbriet sa
neskumal u jedincov s tazkou poruchou funkcie pecene a nesmie sa pouzivat’ u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pe¢ene (pozri ast’ 4.3).




Fotosenzitivna reakcia alebo vyrazka

Pocas liecby Esbrietom sa pacienti maju vyhybat’ vystaveniu priamemu slne¢nému ziareniu (vratane
horského slnka) alebo takéto vystavenie minimalizovat’. Pacientov je potrebné informovat’, aby denne
pouzivali krém s ochrannym faktorom, nosili odev, ktory chrani pred sinkom a aby sa vyhybali inym
liekom, o ktorych je zname, Ze spésobuju fotosenzitivitu. Pacientov treba informovat’, aby svojmu
lekarovi nahlasili symptomy fotosenzitivnej reakcie alebo vyrazky. Zavazné fotosenzitivne reakcie su
menej Casté. V pripade miernej az zavaznej fotosenzitivnej reakcie alebo vyrazky méze byt
nevyhnutné upravit’ davku alebo doc¢asne prerusit’ lie¢bu (pozri ¢ast’ 4.2).

Zavazné kozné reakcie

Po uvedeni lieku na trh boli v savislosti s liecbou Esbrietom hlasené Stevensov-Johnsonov syndrom
(SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a liekova reakcia s eozinofiliou a so systémovymi
priznakmi (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktoré mozu byt Zivot
ohrozujlce alebo fatalne. Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacéujuce tieto reakcie, Esbriet sa ma
okamzite vysadit’. Ak sa u pacienta pri uzivani Esbrietu vyvinuli SJS, TEN alebo DRESS, lie¢ba
Esbrietom sa nesmie znova za¢at’ a ma sa natrvalo ukoncit’.

Angioedém/Anafylaxia

V shvislosti s pouzitim Esbrietu po uvedeni na trh boli hlasené pripady angioedému (v niektorych
pripadoch zadvazného), ako je opuch tvare, pier a/alebo jazyka, ktoré moézu suvisiet’ s tazkost'ami

s dychanim alebo s piskavym dychanim. Boli prijaté aj hlasenia o anafylaktickych reakciach. Preto
pacienti, u ktorych sa objavia prejavy alebo priznaky angioedému alebo zavaznych alergickych reakcii
po podani Esbrietu, musia okamzite prerusit’ lieCbu. Pacienti s angioedémom alebo so zavaznymi
alergickymi reakciami sa musia lie¢it’ podl'a zasad Standardnej zdravotnej starostlivosti. Esbriet sa
nesmie pouzivat’ u pacientov, ktori maji v anamnéze angioedém alebo precitlivenost’ spdsobené
Esbrietom (pozri ¢ast’ 4.3).

Zévraty

U pacientov uzivajucich Esbriet boli hlasené zavraty. Pacienti maju preto vediet’, ako reagujii na tento
liek, skor nez za¢na vykonavat’ ¢innosti vyZadujuce dusevni bdelost” alebo koordinaciu (pozri

Cast’ 4.7). V klinickych $tudiach prebehla u va¢siny pacientov, u ktorych sa prejavili zavraty, jedna
udalost’ a vd¢8ina udalosti ustapila v priemere pocas 22 dni. Ak zavraty neustlpia alebo ak sa zhorsi
ich zavaznost’, moze byt potrebné prisposobit’ davku alebo dokonca prerusit’ liecbu Esbrietom.

Unava
U pacientov uzivajucich Esbriet bola hlasena unava. Pacienti preto maji vediet, ako reaguju na tento
liek, skor nez za¢nli vykonavat’ ¢innosti vyzadujice dusevnil bdelost’ alebo koordinéciu (pozri

Cast’ 4.7).

Ubytok hmotnosti

U pacientov lie¢enych Esbrietom bol hlaseny ubytok hmotnosti (pozri ¢ast’ 4.8). Lekari majt sledovat’
hmotnost pacienta a v pripade potreby podporit’ zvySenie prijmu kalorii, ak sa ubytok hmotnosti
povazuje za klinicky vyznamny.

Hyponatriémia

U pacientov lie¢enych Esbrietom bola hlisena hyponatriémia (pozri ¢ast’ 4.8). Ked’ze priznaky
hyponatriémie mézu byt’ nepatrné a maskované pritomnost'ou sprievodnych ochoreni, odporuca sa
pravidelné monitorovanie prislusnych laboratérnych parametrov, najma v pripade evokujucich
prejavov a priznakov, ako sl nauzea, bolesti hlavy alebo zavraty.



Sodik

Esbriet obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Priblizne 70 - 80 % pirfenidonu sa metabolizuje prostrednictvom CYP1A2 s menSim prispenim inych
izoenzymov CYP vratane CYP2C9, 2C19, 2D6 a 2EL1.

Konzumé@cia grapefruitového dZusu je spojend s inhibiciou CYP1A2 a pocas liecby pirfenidonom sa
jej pacienti maju vyhybat'.

Fluvoxamin a inhibitory CYP1A2

V §Stadii fazy 1 viedlo sibeZzné podavanie Esbrietu a fluvoxaminu (silny inhibitor CYP1A2
S inhibi¢nymi uéinkami na iné izoenzymy CYP [CYP2C9, 2C19 a 2D6]) u nefajéiarov k 4-nasobnému
zvyseniu expozicie pirfenidonu.

Esbriet je kontraindikovany u pacientov, ktori subezne uzivaji fluvoxamin (pozri Cast’ 4.3).
Fluvoxamin sa ma pred zacatim lieCby Esbrietom vysadit’ a pocas liecby Esbrietom sa nema uzivat’
vzhladom na znizeny klirens pirfenidonu. Pocas liecby pirfenidonom je potrebné vyhnit sa d’alSej
liecbe, ktora inhibuje CYP1A2 a jeden alebo viac inych izoenzymov CYP, ktoré sa podielaji na
metabolizme pirfenidonu (napr. CYP2C9, 2C19 a 2D6).

Extrapolacie podmienok in vitro a in vivo naznacuju, Ze silné a selektivne inhibitory CYP1A2

(napr. enoxacin) mézu zvysit expoziciu pirfenidonu priblizne 2- az 4-nasobne. Ak sa neda vyhnut
stbeZnému pouZitiu Esbrietu so silnym a selektivnym inhibitorom CYP1A2, davka pirfenidonu sa ma
znizit’ na 801 mg denne (267 mg trikrat denne). Pacientov treba pozorne sledovat’ z hl'adiska vyskytu
neziaducich reakcii spojenych s liebou Esbrietu. Ak je to potrebné, vysad'te Esbriet (pozri Casti 4.2
add).

Sucasné podavanie Esbrietu a 750 mg ciprofloxacinu (stredne silny inhibitor CYP1A2) zvySovalo
expoziciu pirfenidonu o 81 %. Ak je podavanie ciprofloxacinu v davkach 750 mg dvakrat denne
potrebné, davku pirfenidonu treba znizit’ na 1 602 mg denne (534 mg trikréat denne). Esbriet treba
podavat’ s opatrnost'ou, ak je ciprofloxacin podavany v davkach 250 mg alebo 500 mg raz alebo
dvakrat denne.

Esbriet sa ma uzivat’ obozretne u pacientov lieCenych inymi stredne silnymi inhibitormi CYP1A2
(napr. amiodaroén, propafenon).

Mimoriadna obozretnost’ je tiez potrebna, ked’ sa inhibitory CYP1A2 pouZzivaju stibezne so silnymi
inhibitormi jedného alebo viacerych d’alSich izoenzymov CYP, ktoré sa podiel'ajii na metabolizme
pirfenidonu, ako je CYP2C9 (napr. amiodardn, flukonazol), 2C19 (napr. chloramfenikol) a 2D6
(napr. fluoxetin, paroxetin).

Fajcéenie cigariet a induktory CYP1A2

Interak¢na $tadia fazy 1 hodnotila vplyv fajcenia cigariet (induktor CYP1A2) na farmakokinetiku
pirfenidonu. Expozicia pirfenidonu u fajéiarov bola 50 % v porovnani s expoziciou u nefajéiarov.
Fajéenie mdze indukovat’ tvorbu pecenovych enzymov, a teda zvySovat’ klirens lieku a zniZzovat
expoziciu. Pocas liecby Esbrietom je potrebné vyhybat’ sa subeznému uZzivaniu silnych induktorov
CYP1A2 vratane fajéenia na zaklade pozorovaného vztahu medzi fajéenim cigariet a potencialom
indukovat’ CYP1A2. Pacientom sa ma odporucit’, aby prestali uZivat’ silné induktory CYP1A2 a aby
pred liecbou a pocas liecby pirfenidonom nefaj¢ili.



V pripade stredne silnych induktorov CYP1A2 (napr. omeprazol) moze stibezné uzitie teoreticky viest
k zniZeniu plazmatickej hladiny pirfenidonu.

Subezné podavanie liekov, ktoré G¢inkuja ako silné induktory CYP1A2 a inych izoenzymov CYP
podielajucich sa na metabolizme pirfenidonu (napr. rifampicin), moze viest’ k vyraznému zniZeniu
plazmatickej hladiny pirfenidonu. Tymto liekom je potrebné vyhnit’ sa vzdy, ked’ je to mozné.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie s0 k dispozicii Gdaje o pouziti Esbrietu u gravidnych Zien.
U zvierat dochadza k prieniku pirfenidénu a/alebo jeho metabolitov cez placentu s moznost'ou
hromadenia pirfenidonu a/alebo jeho metabolitov v amniotickej tekutine.

Pri vysokych davkach (> 1 000 mg/kg/def) sa u potkanov pozorovalo prediZenie gestacie a zniZenie
Zivotaschopnosti plodov.
Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu Esbrietu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa pirfenidon alebo jeho metabolity vylu¢uji do I'udského mlieka. Dostupné
farmakokinetické udaje u zvierat preukazali vyluCovanie pirfenidonu a/alebo jeho metabolitov

do mlieka s moznostou hromadenia pirfenidonu a/alebo jeho metabolitov v mlieku (pozri ¢ast’ 5.3).
Riziko pre dojcené diet’a sa neda vylucit'.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukonéit’ liecbu Esbrietom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre dieta a prinosu lie¢by Esbrietom pre matku.

Fertilita
V predklinickych studiach sa nepozoroval neziaduci vplyv na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Esbriet méze spdsobit’ zavraty a inavu, ¢o mdze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat stroje. Pri vyskyte tychto priznakov maju byt preto pacienti opatrni pri vedeni vozidiel
a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

K najéastejsie hlasenym neziaducim reakciam pocas klinickych $tadii skimajtcich Esbriet v davke

2 403 mg/den v porovnani s placebom patrila nauzea (32,4 % v porovnani s 12,2 %), vyrazka (26,2 %
Vv porovnani so 7,7 %), hnac¢ka (18,8 % v porovnani so 14,4 %), Gnava (18,5 % v porovnani s 10,4 %),
dyspepsia (16,1 % v porovnani s 5,0 %), znizena chut’ do jedla (20,7 % v porovnani s 8,0 %), bolest’
hlavy (10,1 % v porovnani so 7,7 %) a fotosenzitivna reakcia (9,3 % v porovnani s 1,1 %).

Suhrn neziaducich reakcii uvedenych v tabulke

Bezpecnost’ Esbrietu sa hodnotila v klinickych stadiach zahfnajucich 1 650 dobrovol'nikov

a pacientov. Viac ako 170 pacientov bolo testovanych v nezaslepenych stadiach dlhsie ako pat’ rokov
a niektori az do 10 rokov.

Tabul’ka 1 uvddza neZiaduce reakcie hlasené s frekvenciou >2 % u 623 pacientov uZivajlcich Esbriet
v odportcanej davke 2 403 mg/den v troch suhrnnych pivotnych Stadiach fazy 3. Neziaduce reakcie
hlasené v obdobi po uvedeni lieku na trh si tieZ uvedené v tabul’ke 1. NeZiaduce reakcie sU uvedené
podrla triedy organovych systémov a v kazdej skupine frekvencii [vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100



az < 1/10), mene;j ¢asté (>1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000)], nezname
(z dostupnych udajov)] st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlcej zavaznosti.

Tabulka 1 NeZiaduce reakcie podla triedy organovych systémov a frekvencie podla
MedDRA

Infekcie a ndkazy

Vel'mi Casté infekcia hornych dychacich ciest

Casté infekcia mocovych ciest

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej Casté | agranulocytoza®

Poruchy imunitného systému

Menej ¢asté angioedém*

Nezname anafylaxia®

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi ¢asté ubytok hmotnosti; znizena chut’ do jedla

Menegj Casté hyponatriémia®

Psychické poruchy

Vel'mi ¢asté nespavost’

Poruchy nervového systému

Vel'mi Gasté bolest’ hlavy; zavraty

Casté somnolencia; dysgeuzia; letargia

Poruchy ciev

Casté navaly tepla

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté dyspnoe; kasel’

Casté produktivny kasel

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Gasté dyspepsia; nauzea; hnacka; gastroezofagova refluxova choroba; vracanie;
zapcha

Casté abdominalna distenzia; abdominalny diskomfort; abdomindlna bolest’; bolest’
v hornej ¢asti brucha; zaliido¢ny diskomfort; gastritida; flatulencia

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté zvy3ena hladina ALT; zvy3ena hladina AST; zvy3end hladina
gamaglutamyltransferazy
Menej Casté zvysena hladina celkového bilirubinu v sére v kombinacii so zvySenou

hladinou ALT a AST?, poskodenie pecene vyvolané liekom?

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi Casté vyrazka

Casté fotosenzitivna reakcia; pruritus; erytém; sucha koza; erytematozna vyrazka;
makularna vyrazka; svrbiaca vyrazka

Neznéame Stevensov-Johnsonov syndrém*; toxicka epidermalna nekrolyza®, liekova

reakcia s eozinofiliou a so systémovymi priznakmi (DRESS)

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Gasté artralgia

Casté myalgia




Tabulka 1 Neziaduce reakcie podl’a triedy organovych systémov a frekvencie podl’a
MedDRA

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté Unava
Casté asténia; bolest’ na hrudniku iné ako srdcova

Urazy, otravy a komplikacie lietebného postupu
Casté | Popalenina od sinka

1. Identifikované v ramci dohl'adu po uvedeni lieku na trh (pozri ¢ast’ 4.4)
2. Pocas pozorovania po uvedeni lieku na trh boli identifikované pripady zavazného poskodenie pecene
vyvolaného liekom, vratane pripadov s fatdlnym vysledkom (pozri Casti 4.3, 4.4).

Analyzy sthrnnych Klinickych skdSani u pacientov s IPF upravené vzhl'adom na expoziciu potvrdili,
7e profil bezpeénosti a zndSanlivosti Esbrietu u pacientov s IPF v pokroc¢ilom $tadiu ochorenia

(n = 366) sa zhoduje s profilom stanovenym u pacientov s IPF, ktori nie st v pokroc¢ilom $tadiu
ochorenia (n = 942).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Znizena chut do jedla

Pocas pivotnych klinickych skdSani boli pripady zniZenej chuti do jedla 'ahko zvladnutel'né

a spravidla neboli spojené s vyznamnymi nésledkami. Menej ¢asto boli pripady zniZenej chuti do jedla
spojené s vyznamnym Ubytkom hmotnosti s potrebou lekérskej intervencie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registrécii lieku je délezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Existuje mélo Klinickych skusenosti s predavkovanim. Zdravym dospelym dobrovol'nikom sa pocas

12 dni opakovane podavali postupne zvySované davky pirfenidénu az do celkovej davky 4 806 mg/den
vo forme Siestich 267 mg kapsul trikrat denne. NeZiaduce reakcie boli mierne, prechodné a zhodovali
sa s najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami na pirfenidon.

V pripade podozrenia na predavkovanie sa ma poskytnut’ podporna lekarska starostlivost’ vratane
sledovania vitalnych zndmok a pozorného sledovania klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, iné imunosupresiva, kod ATC: L0O4AX05
Mechanizmus ucinku pirfenidonu sa e$te celkom nestanovil. Z existujacich Gdajov v8ak vyplyva, Ze
pirfeniddn v réznych systémoch in vitro a v zivoéisnych modeloch placnej fibrozy (fibroza vyvolana
bleomycinom a transplantaciou) prejavuje antifibrotické a protizapalové vlastnosti.

IPF je chronické fibrotické a zapalové ochorenie pl'ic ovplyvnené syntézou a uvoliiovanim
prozéapalovych cytokinov vratane tumor nektrotizujiceho faktora alfa (TNF-a) a interleukinu-1-beta

(IL-1p) a zistilo sa, Ze pirfenidon zniZuje hromadenie zapalovych buniek ako reakciu na rozne
podnety.


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

Pirfeniddn timi proliferéciu fibroblastov, tvorbu bielkovin a cytokinov spojenych s fibrézou a zvySenu
biosyntézu a hromadenie mimobunkového matrix ako reakciu na cytokinové rastové faktory, ako je
napriklad transformujuci rastovy faktor beta (TGF-B) a rastovy faktor odvodeny z krvnych dosti¢iek
(PDGF).

Klinicka u¢innost’

Klinicka u¢innost’ Esbrietu sa skumala v Styroch multicentrickych, randomizovanych, dvojito
zaslepenych Stadiach fazy 3 kontrolovanych placebom u pacientov s IPF. Tri z tychto Stadii fazy 3
(PIPF-004, PIPF-006 a PIPF-016) boli mnohonarodné a jedna $tadia (SP3) sa uskuto¢nila v Japonsku.

Stadie PIPF-004 a PIPF-006 porovnavali lie¢bu Esbrietom v davke 2 403 mg/deti s placebom. Tieto
Stadie boli takmer rovnaké, pokial’ ide o dizajn, s niekol’kymi vynimkami vratane skupiny, v ktorej sa
podavala stredne velka davka (1 197 mg/den), v Stadii PIPF-004. V obidvoch §tadiach sa liecba
podavala trikrat denne minimalne pocas 72 tyzdnov. Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om v obidvoch
Studiach bola zmena hodnoty Usilnej vitalnej kapacity (Forced Vital Capacity, FVC), vyjadrenej

Vv percentach z referen¢nej hodnoty, v 72. tyzdni v porovnani s vychodiskovou hodnotou.

V kombinovanej populacii zo Stadii PIPF-004 a PIPF-006 lie¢enej davkou 2 403 mg/deri,
pozostavajlcej z celkovo 692 pacientov, bol median vychodiskovej hodnoty FVC na Grovni

73,9 % referen¢nej hodnoty v skupine s Esbrietom a 72,0 % referen¢nej hodnoty v skupine s placebom
(rozpatie: 50 — 123 % a 48 — 138 % v uvedenom poradi) a median vychodiskovej hodnoty merania
difaznej kapacity pl'ac CO (Carbon Monoxide Diffusing Capacity,DLco) bol na drovni 45,1 %
referen¢nej hodnoty v skupine s Esbrietom a 45,6 % referen¢nej hodnoty v skupine s placebom
(rozpatie: 25 — 81 % a 21 — 94 % v uvedenom poradi). V Studii PIPF-004 mali 2,4 % pacientov

v skupine s Esbrietom a 2,1 % pacientov v skupine s placebom vychodiskovu hodnotu FVC pod 50 %
referen¢nej hodnoty a/alebo vychodiskovi hodnotu DLco pod 35 % referenénej hodnoty. V Studii
PIPF-006 malo 1,0 % pacientov v skupine s Esbrietom a 1,4 % pacientov v skupine s placebom
vychodiskovu hodnotu FVC pod 50 % referen¢nej hodnoty a/alebo vychodiskovi hodnotu DLco

pod 35 % referen¢nej hodnoty.

V §tadii PIPF-004 bol pokles hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach z referen¢nej hodnoty,

Vv 72. tyzdni lie¢by v porovnani s vychodiskovou hodnotou vyznamne mensi u pacientov uZivajucich
Esbriet (N = 174) v porovnani s pacientmi uzivajacimi placebo (N = 174; p = 0,001, poradova (rank)
analyza kovariancie - ANCOVA). Pri liecbe Esbrietom sa tiez dosiahol vyznamne mensi pokles
hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach z referenénej hodnoty, v 24. tyZdni (p = 0,014), v 36. tyzdni

(p < 0,001), v 48. tyZdni (p < 0,001) a v 60. tyZdni (p < 0,001) v porovnani s vychodiskovou hodnotou.
V 72. tyzdni sa pokles hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach z referen¢nej hodnoty, o > 10 % (o je
prahova hodnota poukazujlca na riziko Umrtia na IPF) v porovnani s vychodiskovou hodnotou
zaznamenal u 20 % pacientov uZivajlcich Esbriet v porovnani s 35 % pacientmi uzivajicimi placebo
(tabul’ka 2).

Tabul’ka 2 Vyhodnotenie zmeny hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach
z referenénej hodnoty, v 72. tyZdni v porovnani s vychodiskovou hodnotou
v §tudii PIPF-004, podPa kategorii

Pirfenidon

2 403 mg/den Placebo

(N=174) (N =174)
Pokles 0 > 10 % alebo Umrtie alebo 35 (20 %) 60 (34 %)
transplantacia plic
Pokles 0 menej ako 10 % 97 (56 %) 90 (52 %)
Ziadny pokles (zmena FVC > 0 %) 42 (24 %) 24 (14 %)

Napriek tomu, Ze podl'a vopred $pecifikovanej poradovej (rank) ANCOVA nebol medzi pacientmi
uZivajucimi Esbriet a pacientmi uzivajucimi placebo ziadny rozdiel z hl'adiska zmeny vzdialenosti
prejdenej v Sestmintitovom teste chodzou (six minute walk test, GOMWT) v 72. tyZdni v porovnani
s vychodiskovou hodnotou, v ad hoc analyze sa zistilo skratenie vzdialenosti prejdenej v 6MWT
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0>50 m u 37 % pacientov uzivajdcich Esbriet v porovnani so 47 % pacientmi uZivajucimi placebo
v Studii PIPF-004.

V §tadii PIPF-006 sa pri liecbe Esbrietom (N = 171) v porovnani s placebom (N = 173) nedosiahol
mensi pokles hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach z referencnej hodnoty, v 72. tyzdni liecby

v porovnani s vychodiskovou hodnotou (p = 0,501). Pri lie¢be Esbrietom sa v8ak dosiahol mensi
pokles hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach z referen¢nej hodnoty, v 24. tyzdni (p < 0,001),

v 36. tyZzdni (p = 0,011) a v 48. tyZdni (p = 0,005) v porovnani s vychodiskovou hodnotou.

V 72. tyzdni sa pokles hodnoty FVC o > 10 % zaznamenal u 23 % pacientov uZivajucich Esbriet

a u 27 % pacientov uzivajucich placebo (tabul'ka 3).

Tabul’ka 3 Vyhodnotenie zmeny hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach
z referen¢nej hodnoty, v 72. tyzdni v porovnani s vychodiskovou hodnotou
v Stadii PIPF-006, podPa kategorii

Pirfenidon

2 403 mg/den Placebo

(N=171) (N=173)
Pokles o0 > 10 % alebo umrtie alebo 39 (23 %) 46 (27 %)
transplantacia plac
Pokles 0 menej ako 10 % 88 (52 %) 89 (51 %)
Ziadny pokles (zmena FVC > 0 %) 44 (26 %) 38 (22 %)

V §tadii PIPF-006 bolo skratenie vzdialenosti prejdenej v 6MWT v 72. tyZdni v porovnani

s vychodiskovou hodnotou vyznamne mensSie pri lie¢be Esbrietom v porovnani s placebom (p < 0,001,
poradové (rank) ANCOVA). V ad hoc analyze sa okrem toho zistilo skratenie vzdialenosti prejdenej
v 6MWT 0 >50 m u 33 % pacientov uZivajucich Esbriet v porovnani so 47 % pacientov uZivajucimi
placebo v Studii PIPF-006.

V suhrnnej analyze prezivania v Stadiach PIPF-004 a PIPF-006 bola miera mortality v skupine
uzivajucej Esbriet v davke 2 403 mg/deti 7,8 % v porovnani s 9,8 % pri uZivani placeba (HR 0,77
[95% IS, 0,47 - 1,28]).

Stadia PIPF-016 porovnavala lie¢bu Esbrietom 2 403 mg/den s placebom. Liek sa podaval trikrat
denne pocas 52 tyzdnov. Primarnym cielovym ukazovatel'om bola zmena hodnoty FVC, vyjadrene;j

Vv percentach z referen¢nej hodnoty, v 52. tyZdni v porovnani s vychodiskovou hodnotou. U celkovo
555 pacientov bol median vychodiskovej hodnoty FVVC na Urovni 68 % referen¢nej hodnoty (rozpétie:
48 - 91 %) a median vychodiskovej hodnoty DLco na Grovni 42 % referen¢nej hodnoty (rozpétie:

27 - 170 %). Dve percenta pacientov mali vychodiskovu hodnotu FVC pod 50 % referen¢nej hodnoty
a 21 % pacientov malo vychodiskovd hodnotu DLco pod 35 % referenénej hodnoty.

V §tadii PIPF-016 bol pokles hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach z referen¢nej hodnoty,

v 52. tyzdni lie¢by v porovnani s vychodiskovou hodnotou vyznamne mensi u pacientov uZivajucich
Esbriet (N = 278) v porovnani s pacientmi uzivajicimi placebo (N = 277; p < 0,000001, poradova
(rank) ANCOVA). Pri liecbe Esbrietom sa tiez dosiahol vyznamne mensi pokles hodnoty FVC,
vyjadrenej v percentach z referenénej hodnoty, v 13. tyZdni (p < 0,000001), v 26. tyZdni

(p < 0,000001) a v 39. tyZdni (p = 0,000002) v porovnani s vychodiskovou hodnotou. V 52. tyZdni sa
pokles hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach z referenénej hodnoty, o > 10 % v porovnani

s vychodiskovou hodnotou alebo umrtie zaznamenali u 17 % pacientov uZivajucich Esbriet

v porovnani s 32 % pacientmi uZivajucimi placebo (tabulka 4).
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Tabul’ka 4 Vyhodnotenie zmeny hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach
z referenénej hodnoty, v 52. tyZdni v porovnani s vychodiskovou hodnotou
v §tudii PIPF-016, podPa kategorii

Pirfenidon

2 403 mg/den Placebo

(N =278) (N =277)
Pokles 0 > 10 % alebo Umrtie 46 (17 %) 88 (32 %)
Pokles 0 menej ako 10 % 169 (61 %) 162 (58 %)
Ziadny pokles (zmena FVC > 0 %) 63 (23 %) 27 (10 %)

V §tadii PIPF-016 bolo skratenie vzdialenosti prejdenej v 6MWT v 52. tyZdni v porovnani

s vychodiskovou hodnotou vyznamne menSie u pacientov uzivajucich Esbriet v porovnani s pacientmi
uzivajacimi placebo (p = 0,036, poradova (rank) ANCOVA); skratenie vzdialenosti prejdenej

v 6MWT 0 > 50 m sa zistilo u 26 % pacientov uZivajucich Esbriet v porovnani s 36 % pacientov
uZivajucich placebo.

Vo vopred 3pecifikovanej, sihrnnej analyze $tadii PIPF-016, PIPF-004 a PIPF-006 bola celkova
mortalita v 12. mesiaci v skupine uZivajucej Esbriet v ddvke 2 403 mg/deni vyznamne nizsia (3,5 %,

22 70 623 pacientov) v porovnani s placebom (6,7 %, 42 zo 624 pacientov), ¢o viedlo k zniZeniu rizika
celkovej mortality poc¢as prvych 12 mesiacov 0 48 % (HR 0,52 [95 % IS, 0,31 - 0,87], p = 0,0107,
log-rank test).

Stadia (SP3) s japonskymi pacientmi porovnavala pirfenidén v davke 1 800 mg/defi (porovnatelna
s davkou 2 403 mg/dent podavanou v americkej a europskej populacii zo Stadie PIPF-004/006, a to
Vv prepocte na telesnit hmotnost) s placebom (pirfenidon: N = 110, placebo: N=109). Pri lieCbe
pirfenidonom sa dosiahol vyznamne mensi priemerny pokles vitalnej kapacity (VC) v 52. tyZdni
(primarny cielovy ukazovatel’) v porovnani s placebom (-0,09 + 0,02 | pri pirfenidéne v porovnani
s -0,16 +0,02 | pri placebe, p = 0,042).

Pacienti s IPF s pokrocilym poskodenim pliicnych funkcii

V suhrnnej post-hoc analyze Stadii PIPF-004, PIPF-006 a PIPF-016 sa v populdcii s pokro¢ilou IPF

(n =170) s vychodiskovou hodnotou FVC < 50 % referen¢nej hodnoty a/alebo vychodiskovou
hodnotou DLco < 35 % referenénej hodnoty zistil pokles hodnoty FVC za rok o -150,9 ml u pacientov
uzivajlcich Esbriet (n = 90) v porovnani s -277,6 ml u pacientov uZivajlcich placebo (n = 80).

V MA29957, ¢o je podporné 52-tyzdiiové, multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené,
placebom kontrolované klinické skisanie fazy Ilb u pacientov s IPF s pokro¢ilym poskodenim
plucnych funkeii (DLco < 40 % referenénej hodnoty) a s vysokym rizikom rozvoja plicnej
hypertenzie 3. stupiia, sa u 89 pacientov lieCenych Esbrietom v monoterapii zaznamenal pokles
hodnoty FVC podobny poklesu zistenému u pacientov lie¢enych Esbrietom v post-hoc analyze
stuhrnnych klinickych skasani fazy 3 PIPF-004, PIPF-006 a PIPF-016.

Pediatricka populécia

Eurépska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Esbrietom

vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s IPF (informéacie o pouZziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Podavanie kapsul Esbrietu s jedlom vedie k vel'kému zniZeniu Cmax (0 50 %) a k mensiemu vplyvu

na AUC v porovnani s uZivanim lieku bez jedla. Po peroralnom podani jednorazovej davky 801 mg
zdravym star§im dospelym dobrovol'nikom (vo veku 50 - 66 rokov) s jedlom sa rychlost’ absorpcie

12



pirfenidonu spomalila, kym AUC po podani lieku s jedlom predstavovala priblizne 80 - 85 % hodnoty
AUC pozorovanej po podani lieku nala¢no. Pri porovnavani 801 mg tablety s tromi 267 mg kapsulami
sa preukazala bioekvivalencia, ked’ sa podavali nala¢no. Ked’ sa podavali s jedlom, 801 mg tableta
splnila kritéria bioekvivalencie na zaklade merani AUC v porovnani s kapsulami, zatial’ ¢o

90 % intervaly spol'ahlivosti pre Cmax (108,26 % - 125,60 %) mierne prekrocili hornu hranicu
Standardnych medznych hodnét bioekvivalencie (90% IS: 80,00 % -125,00 %). Vplyv jedla na AUC
pirfenidénu po peroralnom podani bol medzi tabletou a kapsulami zhodny. V porovnani s podanim
nala¢no, viedlo podanie ktorejkol'vek z uvedenych liekovych foriem s jedlom k zniZeniu Cpax
pirfenidénu, pricom pri tablete Esbrietu bolo znizenie Cnax mierne nizsie (o 40 %) ako pri kapsulach
Esbrietu (0 50 %). U jedincov, ktori uzivali liek s jedlom, sa pozoroval znizeny vyskyt neziaducich
udalosti (nauzea a zavraty) v porovnani so skupinou, ktora uzivala liek nala¢no. Odportca sa preto
podavat’ Esbriet s jedlom, aby sa znizil vyskyt nauzey a zavratov.

Absolutna biologicka dostupnost’ pirfenidonu u 'udi sa nestanovila.

Distribdcia

Pirfenidon sa viaze na l'udské plazmatické bielkoviny, najmé na sérovy albumin. Celkova priemerna
vazba je od 50 % do 58 % v koncentraciach pozorovanych v klinickych Studiach (1 az 100 pg/ml).
Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem v rovnovaznom stave po peroradlnom podani je priblizne 70 1,

z ¢oho vyplyva, ze distribucia pirfenidonu do tkaniv je nizka.

Biotransformacia

Priblizne 70-80 % pirfenidénu sa metabolizuje prostrednictvom CYP1A2 s menSim prispenim inych
izoenzymov CYP vratane CYP2C9, 2C19, 2D6 a 2E1. In vitro (daje naznacuju ur¢ity farmakologicky
relevantny u¢inok hlavného metabolitu (5-karboxy-pirfenidon) v koncentraciach vyssich ako
maximalne plazmatické koncentrécie u pacientov s IPF. M6zZe to byt klinicky relevantné u pacientov
so stredne t'azkou poruchou obli¢iek, ked’ je zvySena plazmaticka expozicia 5-karboxy-pirfenidonu.

Elimindcia

7da sa, ze peroralny klirens pirfenidonu je mierne saturovatelny. V Stadii s opakovanymi davkami
skimajlcej davkové rozmedzie u zdravych starSich dospelych, ktorym sa podavali davky od 267 mg
do 1 335 mg trikrat denne, bol priemerny klirens znizeny priblizne o 25 % pri davke vy3sej ako

801 mg trikrat denne. Po podani jednorazovej davky pirfenidénu zdravym star§im dospelym bol
priemerny zdanlivy terminalny pol¢as eliminacie priblizne 2,4 hodiny. Priblizne 80 % peroralne
podanej davky pirfenidonu sa vyltéi mo¢om do 24 hodin po podani davky. Vicsina (> 95 %)
pirfenidonu sa vyluéi vo forme metabolitu 5-karboxy-pirfenidonu a menej ako 1 % pirfenidonu sa
vyliéi mo¢om v nezmenenej forme.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika pirfenidonu a metabolitu 5-karboxy-pirfenidénu sa porovnavala u jedincov

so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha) a u jedincov s norméalnou
funkciou pecene. Vysledky ukazali, ze u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene bolo
priemerné zvySenie expozicie pirfenidonu po jednorazovej davke pirfenidonu 801 mg (3 x 267 mg
kapsula) 60 %. Pirfenidon sa ma pouzivat’ obozretne u pacientov s I'ahkou az stredne tazkou poruchou
funkcie peCene a pacienti musia byt pozorne sledovani z hl'adiska prejavov toxicity, najma ked’
stibezne uzivaju znamy inhibitor CYP1A2 (pozri Casti 4.2 a 4.4). Esbriet je kontraindikovany

pri tazkej poruche pecene a pri ochoreni pecene v terminalnom §tadiu (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Vo farmakokinetike pirfenidonu sa u jedincov s 'ahkou aZ t'azkou poruchou funkcie obli¢iek
nepozorovali klinicky vyznamné rozdiely v porovnani s jedincami s normalnou funkciou obli¢iek.
Materska latka sa predominantne metabolizuje najmé na 5-karboxy-pirfeniddn. Priemer (SD) AUCO-o0
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5-karboxy-pirfenidonu bol vyznamne vyssi u pacientov v skupine so stredne t'azkou (p = 0,009) a
tazkou (p < 0,0001) poruchou funkcie obli¢iek v porovnani so skupinou s normalnou funkciou
obli¢iek; 100 (26,3) mgeh/l a 168 (67,4) mgeh/l v porovnani s 28,7 (4,99) mgeh/l.

Skupina s AUCo-. (mgeh/l)
poruchou funkce Statistika Pirfenidon 5-karboxy-pirfenidon

obliciek

normalna Priemer (SD) 42.6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=6 Median (25.~75.) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
Pahk4 Priemer (SD) 59,1 (21,5) 49,3 (14,6)
n=6 Median (25.~75.) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)

stredne Pazka Priemer (SD) 63,5 (19,5) 100’ (26.3)

n=6 Median (25.~75.) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)
fazka Priemer (SD) 46,7 (10.9) 168 (67.4)
n=6 Median (25.-75.) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUC,.., = plocha pod krivkou pre plazmatickd koncentraciu v rovnovaznom stave
®p-hodnota oproti normalu = 1,00 (parové porovnanie Bonferroniho testom)
bp-hodnota oproti normélu = 0,009 (parové porovnanie Bonferroniho testom)
‘p-hodnota oproti normalu < 0,0001 (parové porovnanie Bonferroniho testom)

Expozicia 5-karboxy-pirfeniddnu sa zvySuje u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie oblic¢iek
3,5-nasobne alebo viacnasobne. Klinicky relevantna farmakodynamické aktivita metabolitu

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek neméze byt vylicena. U pacientov s lahkou
poruchou funkcie obliciek, ktori uzivaju pirfenidon, nie je potrebna tprava davkovania. Pirfenidon sa
ma pouzivat' s obozretnostou u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek. Pouzitie
pirfenidonu je kontraindikované u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl <30ml/min.)
alebo pri ochoreni obli¢iek v terminalnom Stadiu vyzadujucom dialyzu (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Populacné farmakokinetické analyzy zo 4 studii so zdravymi dobrovol'nikmi alebo jedincami
s poruchou funkcie obli¢iek a jednej Studie u pacientov s IPF nepreukazali klinicky vyznamny vplyv
veku, pohlavia alebo telesnych proporcii na farmakokinetiku pirfenidénu.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencidlu neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre l'udi.

V stadiach toxicity po opakovanom podavani sa pozorovalo zvySenie hmotnosti pe¢ene u mysi,
potkanov a psov, ktoré bolo ¢asto sprevadzané centrilobuldrnou hypertrofiou pe¢ene. Po ukonceni
lie¢by sa stav vratil do normalu. V §tudidch karcinogenicity na potkanoch a mysiach sa pozoroval
zvyseny vyskyt tumorov pecene. Tieto zistenia tykajuce sa peCene su konzistentné s indukciou
pecenovych mikrozomalnych enzymov, ¢o je ti¢inok, ktory sa nepozoroval u pacientov uzivajucich
Esbriet. Tieto zistenia sa nepovazuju za relevantné pre l'udi.

U potkanich samic, ktorym sa podavala davka 1 500 mg/kg/den, ¢o bol 37-nasobok davky pre ¢loveka,
teda 2 403 mg/den, sa pozorovalo $tatisticky vyznamné zvySenie vyskytu tumorov maternice.

Z vysledkov mechanistickych Stadii vyplyva, Ze vyskyt tumorov maternice je pravdepodobne spojeny
s dlhodobou nerovnovahou pohlavnych hormoénov sprostredkovanych dopaminom, ¢o u potkanov
zahtiia endokrinny mechanizmus Specificky pre druh, ktory sa u I'udi nevyskytuje.

Reprodukéné toxikologické studie nepreukazali neziaduce ucinky na plodnost’ samcov alebo samic
potkanov, ani na postnatalny vyvin potomstva a nezistil sa nijaky dékaz teratogenity u potkanov

(1 000 mg/kg/den) alebo kralikov (300 mg/kg/dei). U zvierat dochadza k prechodu pirfenidonu
a/alebo jeho metabolitov cez placentu s moznost'ou hromadenia pirfenidonu a/alebo jeho metabolitov
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v amniotickej tekutine. Pri vysokych davkach (> 450 mg/kg/den) mali potkany dlhsi estralny cyklus
a vysoky vyskyt nepravidelnych cyklov. Pri vysokych davkach (= 1 000 mg/kg/def) sa u potkanov
vyskytovala prediZzena gestacia a plody mali znizenu Zivotaschopnost’. Stiidie na laktujucich
potkanoch naznacuji, ze pirfenidon a/alebo jeho metabolity sa vylu¢uju do mlieka s potencidlnym
hromadenim pirfenidonu a/alebo jeho metabolitov v mlieku.

Na zéaklade Standardnych testov sa neziskal nijaky dokaz o0 mutagénnom alebo genotoxickom ucinku
pirferidonu a pri testovani expozicie UV sa nezistil mutagénny u¢inok. Pri testovani pod expoziciou
UV bol pirferidon pozitivny vo fotoklastogénnom teste plicnych buniek ¢inskeho skrecka.

V pripade mor¢iat sa po peroralnom podani pirferidonu a pri expozicii svetlu UVA/UVB pozorovala
fototoxicita a podrazdenie. Zavaznost fototoxickych 1ézii sa minimalizovala pouzitim ochrany proti
sinku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah tablety

mikrokrystalicka celuldza,

sodna sol’ kroskarmelézy,
povidon K30,

bezvody koloidny oxid kremicity,
magnéziumstearat

Filmovy obal:

polyvinylalkohol,

oxid titanicity (E171),
makrogol 3350,

mastenec,

267 mq tableta

ZIty oxid Zelezity (E172)
534 mg tableta

zIty oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
801 mg tableta

Cerveny oxid zelezity (E172)
¢ierny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

267 mg tableta a 801 mg tableta
3 roky pre blistre.

4 roky pre fl'ase.

534 mg tableta
2 roky.
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6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frlasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym bezpe¢nostnym a poistnym uzaverom
S0 z&vitom.

Velkosti balenia

267 mg filmom obalené tablety
1 fTasa obsahujuca 90 filmom obalenych tabliet
2 flase, kazda s obsahom 90 filmom obalenych tabliet (spolu 180 filmom obalenych tabliet)

534 mq filmom obalené tablety
1 f'asa obsahujuca 21 filmom obalenych tabliet
1 flasa obsahujtica 90 filmom obalenych tabliet

801 mg filmom obalené tablety
1 flasa obsahujtica 90 filmom obalenych tabliet

PVC/Aclar/PCTFE blister z hlinikovej félie
Velkosti balenia

267 mg filmom obalené tablety

1 blister s obsahom 21 filmom obalenych tabliet (spolu 21)

2 blistre, kazdy s obsahom 21 filmom obalenych tabliet (spolu 42)

4 blistre, kazdy s obsahom 21 filmom obalenych tabliet (spolu 84)

8 blistrov, kazdy s obsahom 21 filmom obalenych tabliet (spolu 168)

Balenie na Gvodnu 2-tyzdinovu liecbu: multibalenie s obsahom 63 (1 balenie s obsahom 1 blister po 21
a 1 balenie s obsahom 2 blistre po 21) filmom obalenych tabliet

Balenie na udrziavaciu liecbu: multibalenie s obsahom 252 (3 balenia, kazdy s obsahom 4 blistre po
21) filmom obalenych tabliet

801 mg filmom obalené tablety

4 blistre, kazdy s obsahom 21 filmom obalenych tabliet (spolu 84)

Balenie na udrziavaciu liecbu: multibalenie s obsahom 252 (3 balenia, kazdy s obsahom 4 blistre po
21) filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

VSetok nepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLA

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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registrécie:’ 28. februara 2011
Déatum posledného predlzenia registracie: 08. septembra 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na webovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOILNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

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

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v siilade s ¢lankom 107¢ ods.7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit', aby pri uvedeni lieku na trh vsetci lekari, u ktorych
sa oCakava, ze budu Esbriet predpisovat’, dostali informacny balik pre lekarov obsahujtci:

) informaciu o lieku (suhrn charakteristickych vlastnosti lieku),
o informdciu pre lekarov (kontrolny zoznam bezpecnosti),
o informdciu pre pacientov (pisomna informdcia pre pouZzivatel'a)
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Kontrolny zoznam o bezpec¢nosti Esbrietu ma obsahovat’ tieto kI'i¢ové prvky tykajuce sa
funkcie pe¢ene, poSkodenia pecene vyvolaného liekom a fotosenzitivity:

Funkcia pecene, poskodenie pecene vyvolané liekom

o Esbriet je kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene alebo
s ochorenim pec¢ene v terminalnom $tadiu.

o Pocas liecby Esbrietom sa moze vyskytniit’ zvySenie sérovej hladiny transaminaz.

o Je potrebné sledovat’ testy na funkciu pecene pred zacatim liecby Esbrietom a potom
v pravidelnych intervaloch.

o U kazdého pacienta, ktory ma zvysent hladinu pecenovych enzymov, je potrebné
pozorné sledovanie s prislusnym prispésobenim davky alebo ukoncenim liecby.

o Okamzite urobit’ klinické vySetrenie a vykonat’ testy funkcii peGene u pacientov, u

ktorych sa vyvinu prejavy a priznaky poskodenia pecene.

Fotosenzitivita

o Pacienti maju byt informovani o tom, Ze Esbriet sa spaja s fotosenzitivnymi reakciami
a ze sa musia dodrziavat’ preventivne opatrenia.

. Pacientom sa odporuca, aby sa vyhybali expozicii priamemu slne¢nému ziareniu alebo
aby takuto expoziciu obmedzili (vratane horského sinka).

o Pacientov treba informovat’, aby denne pouzivali krém s ochrannym faktorom, aby nosili
odev, ktory chrani pred sinkom, a aby sa vyhybali inym liekom, o ktorych je zndme, Ze
spdsobuju fotosenzitivitu.

Informacia pre lekarov ma povzbudit’ lekarov predpisujtcich liek, aby hlasili zavazné neziaduce
reakcie a klinicky vyznamné neziaduce liekové reakcie vyZadujlice osobitnu pozornost’ vratane:

fotosenzitivnych reakcii a koZznych vyrazok,

abnormalnych vysledkov testov na funkciu pecene,

poskodenia peéene vyvolaného liekom,

akychkol'vek d’alsich klinicky vyznamnych neziaducich liekovych reakcii podl'a uvazenia
lekara predpisujiceho liek.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Esbriet 267 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 267 mg pirfenidonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

90 tabliet
180 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

esbriet 267 mg tablety

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Esbriet 534 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 534 mg pirfenidénu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

21 tabliet
90 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

esbriet 534 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

Esbriet 801 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

| 2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 801 mg pirfenidonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

90 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/667/011 90 tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

esbriet 801 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA - filmom obalené tablety v blistri

1.  NAZOV LIEKU

Esbriet 267 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

| 2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 267 mg pirfenidonu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

1 blister s obsahom 21 filmom obalenych tabliet (spolu 21)

2 blistre, kazdy s obsahom 21 filmom obalenych tabliet (spolu 42)

4 blistre, kazdy s obsahom 21 filmom obalenych tabliet (spolu 84)

8 blistrov, kazdy s obsahom 21 filmom obalenych tabliet (spolu 168)

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na peroralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

esbriet 267 mg tablety

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA - filmom obalené tablety v blistri multibalenie 63 — (s blue-boxom)

1.  NAZOV LIEKU

Esbriet 267 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

| 2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 267 mg pirfenidonu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Multibalenie: 63 (1 balenie s obsahom 1 blister po 21 a 1 balenie s obsahom 2 blistre po 21) filmom
obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZJTYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

esbriet 267 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUELKA - filmom obalené tablety v blistri, multibalenie 252 — (s blue-boxom)

1.  NAZOV LIEKU

Esbriet 267 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

| 2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 267 mg pirfenidonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Multibalenie s obsahom 252 (3 balenia, kazdy s obsahom 4 blistre po 21) filmom obalenych tabliet

|5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/11/667/017
252 tabliet (3x84)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[ 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

esbriet 267 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA - filmom obalené tablety v blistri

1.  NAZOV LIEKU

Esbriet 801 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

| 2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 801 mg pirfenidonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

4 blistre, kazdy s obsahom 21 filmom obalenych tabliet (spolu 84)

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

esbriet 801 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA - filmom obalené tablety v blistri, 252 multibalenie (s blue-boxom)

1.  NAZOV LIEKU

Esbriet 801 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

| 2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 801 mg pirfenidonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
Multibalenie s obsahom 252 (3 balenia, kazdy s obsahom 4 blistre po 21) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZJTYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/11/667/019
252 tabliet (3x84)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[ 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

esbriet 801 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

ETIKETA - PROSTREDNA SKATULKA MULTIBALENIA (bez blue-boxu)

1.  NAZOV LIEKU

Esbriet 267 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

| 2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 267 mg pirfenidonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
21 filmom obalenych tabliet. Jednotlivé Casti multibalenia sa nemo6zu predavat’ samostatne

‘ 5. SPOSOB A CESTA/CESTY PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela
Na peroralne pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZJTYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

esbriet 267 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

ETIKETA - PROSTREDNA SKATULKA MULTIBALENIA (bez blue-boxu)

1.  NAZOV LIEKU

Esbriet 267 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

| 2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 267 mg pirfenidonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
42 filmom obalenych tabliet. Jednotlivé ¢asti multibalenia sa nemézu predavat’ samostatne

‘ 5. SPOSOB A CESTA/CESTY PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela
Na peroralne pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZJTYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

esbriet 267 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

ETIKETA - PROSTREDNA SKATULKA MULTIBALENIA (bez blue-boxu)

1.  NAZOV LIEKU

Esbriet 267 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

| 2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 267 mg pirfenidonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
84 filmom obalenych tabliet. Jednotlivé Casti multibalenia sa nemoézu predavat’ samostatne

‘ 5. SPOSOB A CESTA/CESTY PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela
Na peroralne pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZJTYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/667/017
252 tabliet (3 x8 4)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

esbriet 267 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

ETIKETA - PROSTREDNA SKATULKA MULTIBALENIA (bez blue-boxu)

1.  NAZOV LIEKU

Esbriet 801 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

| 2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 801 mg pirfenidonu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
84 filmom obalenych tabliet. Jednotlivé Casti multibalenia sa nemoézu predavat’ samostatne

‘ 5. SPOSOB A CESTA/CESTY PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela
Na peroralne pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZJTYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

esbriet 801 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ETIKETA - FCASA 200 ml

1.  NAZOV LIEKU

Esbriet 267 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

| 2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 267 mg pirfenidonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

90 tabliet

|5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ETIKETA - FCASA 70 ml

1.  NAZOV LIEKU

Esbriet 534 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

| 2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 534 mg pirfenidénu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

21 tabliet

|5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/667/009

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[ 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

117.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

50



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ETIKETA - FCASA 200 ml

1.  NAZOV LIEKU

Esbriet 534 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

| 2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 534 mg pirfenidonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

90 tabliet

|5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/667/010

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[ 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ETIKETA - FCASA 200 ml

1.  NAZOV LIEKU

Esbriet 801 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

| 2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 801 mg pirfenidonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

90 tabliet

|5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/667/011

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[ 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH PASOCH

PRETLACOVACIE PASY

1. NAZOV LIEKU

Esbriet 267 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH PASOCH

PRETLACOVACIE PASY

1. NAZOV LIEKU

Esbriet 801 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

ceP)
ALy =
N 7

Po. Ut. St. St. Pi. So. Ne.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela
Esbriet 267 mg filmom obalené tablety
Esbriet 534 mg filmom obalené tablety
Esbriet 801 mg filmom obalené tablety

pirfenidon

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

o Tuto pisomntl informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj

vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich i¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Esbriet a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Esbriet
Ako uzivat’ Esbriet

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Esbriet

Obsah balenia a d’alSie informacie

oL

1. Co je Esbriet a na ¢o sa pouZiva

Esbriet obsahuje lie¢ivo pirfenidon a pouZziva sa na lie¢bu idiopatickej plicnej fibrozy (IPF) u
dospelych.

IPF je stav, pri ktorom tkaniva v plicach opuchaju a asom sa vytvara zjazvenie, v dosledku ¢oho je
stazené hlboké dychanie. PIica preto nepracuju primerane. Esbriet poméha zmiernit’ zjazvenie
a opuch v placach a umoziuje lepsie dychanie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Esbriet

NeuZivajte Esbriet

. ak ste alergicky na pirfenidon alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6),

o ak sa u vas v minulosti vyskytol angioedém po pouZiti pirfenidénu vratane priznakov, ako su
opuch tvére, pier a/alebo jazyka, ktoré mozu suvisiet’ s tazkost'ami s dychanim alebo
s piskavym dychanim,

o ak uzivate liek fluvoxamin (pouziva sa na lie¢bu depresie a obsedantno-kompulzivnej poruchy

[OCD)),

. ak mate zdvazné ochorenie pecene alebo ochorenie pecene v kone¢nom $tadiu,

o ak mate zavazné ochorenie obliciek alebo ochorenie obli¢iek v kone¢nom $tadiu vyzadujuce
dialyzu.

Ak sa vas nieCo z uvedeného tyka, neuzivajte Esbriet. Ak si nie ste nie¢im isty, obrat'te sa na svojho
lekara alebo lekarnika.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Esbriet, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Pri uzivani Esbrietu sa moze prejavovat’ vécsia citlivost’ na slne¢né ziarenie (fotosenzitivna
reakcia); pri uzivani Esbrietu sa vyhybajte sinku (vratane horského sinka); denne pouZivajte
krém s ochrannym faktorom a zahal'te si ruky, nohy a hlavu, aby ste zniZili vystavenie sa
slne¢nému Ziareniu (pozri ¢ast’ 4: Mozné vedl'ajSie ucinky).

. NeuZivajte iné lieky, napriklad tetracyklinové antibiotika (doxycyklin), v désledku ktorych

mozete byt citlivejsi na slnecné Ziarenie.

Ak méte problémy s obli¢kami, oznamte to svojmu lekarovi.

Ak méate mierne aZ stredne zavazné problémy s pecetiou, oznamte to svojmu lekarovi.

Pred lie¢bou Esbrietom a pocas lie¢by nefajcite; fajéenie cigariet moze znizit uc¢inok Esbrietu.

Esbriet mdze spdsobit’ zavraty a tinavu; ak musite vykonavat’ ¢innosti, ktoré si vyzaduju bdelost’

a koordinovanost’, bud’te obozretny.

o Esbriet méze sposobit’ ibytok hmotnosti; pocas uzivania tohto lieku bude lekar sledovat’ vasu
hmotnost’.

. V suvislosti s liecbou Esbrietom boli hlasené Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka
epidermalna nekrolyza a reakcia na liek s eozinofiliou a so systémovymi priznakmi (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS). Ak spozorujete ktorykol'vej z
priznakov savisiacich s tymito zavaznymi koZnymi reakciami opisanymi v Casti 4, prestarite
uzivat’ Esbriet a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Esbriet mo6zZe spbsobit’ vazne problémy s pe¢eniou a niektoré pripady boli smrtel'né. Predtym ako
zacnete uzivat’ Esbriet, budete musiet’ podstupit’ krvné testy; pocas uzivania tohto licku sa krvné testy
budt vykonavat’ pocas prvych 6 mesiacov v mesaénych intervaloch a potom kazdé 3 mesiace na
kontrolu nalezitého fungovania pecene. Kym uzivate Esbriet, je dolezité, aby sa tieto krvné testy
vykonévali pravidelne.

Deti a dospievajuci
Nedavajte Esbriet detom a dospievajucim mladSim ako 18 rokov.

Iné lieky a Esbriet
Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Je to mimoriadne dblezité, ak uzivate d’alej uvedené lieky, pretoze moézu zmenit ucinok Esbrietu.

Lieky, ktoré mézu zvysit’ vedl'ajsie ucinky Esbrietu:

. enoxacin (typ antibiotika),

ciprofloxacin (typ antibiotika),

amiodaron (pouziva sa na lie€bu niektorych srdcovych ochoreni),

propafendn (pouziva sa na liecbu niektorych srdcovych ochoreni),

fluvoxamin (pouZiva sa na lie¢bu depresie a obsedantno-kompulzivnej poruchy (OCD)).

Lieky, ktoré mézu znizit’ uc¢inok Esbrietu:
° omeprazol (pouziva sa na lie¢bu stavov ako zlé travenie a gastroezofagova refluxova choroba),
. rifampicin (typ antibiotika).

Esbriet a jedlo a ndpoje
Pri uzivani tohto lieku nepite grapefruitovy dzas. Grapefruit moze branit’ nalezitému ucinku Esbrietu.

Tehotenstvo a dojéenie

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsSie vyhnut sa uzivaniu Esbrietu, ak ste tehotna, ak si myslite, ze
ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, ked’ze potencialne riziko pre nenarodené dieta (plod) nie je
zname.
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Ak dojcite alebo planujete dojcit’, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako
zaCnete uzivat’ Esbriet. Nie je zname, Ci sa Esbriet vylucuje do materského mlieka. Ak sa rozhodnete
dojcit’, vas lekar vas bude informovat’ o rizikach a prinosoch uZivania tohto lieku po¢as doj¢enia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neved'te vozidla alebo neobsluhujte stroje, ak mate zavraty alebo ak citite po uziti Esbrietu tinavu.

Esbriet obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozZstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Esbriet
Lie¢bu Esbrietom ma zacat’ a riadit’ odborny lekar so skiisenost’ami v diagnostike a liecbe IPF.

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéra alebo lekérnika.

Liek budete zvycCajne dostavat’ vo zvysujucich sa davkach takto:

o pocas prvych 7 dni uZivajte 267 mg davku (1 ZIta tableta) trikrat denne s jedlom (celkovo
801 mg/den),

o od 8. do 14. dna uzivajte 534 mg davku (2 ZIté tablety alebo 1 oranZové tableta) trikrat denne
s jedlom (celkovo 1 602 mg/den),

. od 15. dna uzivajte (udrZiavaciu) 801 mg davku (3 ZIté tablety alebo 1 hneda tableta) trikrat
denne s jedlom (celkovo 2 403 mg/den).

Odporacana udrziavacia denna davka Esbrietu je 801 mg (3 ZIté tablety alebo 1 hnedé tableta) trikrat
denne s jedlom, celkovo 2 403 mg/den.

Tablety prehitajte celé a zapite vodou pocas jedla alebo po jedle, aby ste zniZili riziko vedlajsich
ucinkov, ako napriklad nauzeu (napinanie na vracanie) a zavraty. Ak priznaky pretrvavaju, vyhladajte
lekara.

Znizenie davky v dosledku vedlajsich G¢inkov
Lekéar vdm méze znizit' davku, ak trpite vedl'aj§imi u€inkami, ako st zalado¢né problémy, akékol'vek
kozné reakcie na slnecné Ziarenie alebo horské slnko alebo vyznamné zmeny v peceniovych enzymoch.

Ak uZijete viac Esbrietu, ako mate
Ak ste uzili viac tabliet, ako ste mali, ihned” vyhl'adajte svojho lekara, lekarnika alebo najblizsiu
pohotovost’ a vezmite si V&S liek so sebou.

Ak zabudnete uzit’ Esbriet

Ak ste zabudli uzit’ davku, uzite ju ihned’, ako si spomeniete. Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste
nahradili vynechant davku. Medzi jednotlivymi davkami musia uplynat’ najmenej 3 hodiny.
NeuZivajte denne viac tabliet, ako vdm prepisal vas lekar.

AK prestanete uzivat’ Esbriet

V niektorych pripadoch vam vas lekar mbze odporucit’ prestat’ uzivat’ Esbriet. Ak z nejakého dévodu
musite prestat’ uzivat’ Esbriet na viac ako 14 po sebe nasledujucich dni, vas lekar znova za¢ne liecbu
267 mg davkou trikrat denne a tato davku bude postupne zvySovat’ na 801 mg davku trikrat denne.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajiice sa pouzZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

60



4.

Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujlcich priznakov alebo prejavov, prestaite Esbriet uzivat’
a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc

Opuch tvare, pier a/alebo jazyka, svrbenie, zihl'avka, tazkosti s dychanim alebo sipot alebo
pocit na omdletie, ¢o st prejavy angioedému, zdvaZznej alergickej reakcie alebo anafylaxie.
Zltnutie o¢i alebo koze alebo tmavy mo¢, pripadne sprevadzané svrbenim koZe, bolestou

v pravej hornej ¢asti Zalidka (brucha), stratou chuti do jedla, krvacanim alebo tvorbou modrin
l'ahs$ie ako zvyc¢ajne alebo pocitom Gnavy. M6zu to byt prejavy abnormalnej funkcie pecene

a mozu naznacovat’ poSkodenie pecene, ¢o je menej Casty vedl'ajsi u¢inok Esbrietu.
Cervenkasté nevystupuijtce alebo okruhle flaky na trupe, ¢asto s pluzgiermi v strede,
olupovanie koZze, vriedky v Ustach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch a v o¢iach. Tymto
zavaznym koznym vyrazkam moze predchadzat’ hortacka a priznaky podobné chripke
(Stevensov-Johnsonov syndrom alebo toxicka epidermalna nekrolyza).

Rozsiahla vyrazka, vysoka telesna teplota a zvac¢sené lymfatické uzliny (syndrom DRESS alebo
syndrém precitlivenosti na liek).

Medzi d’alSie vedl’ajSie u¢inky moZu patrit’
Povedzte svojmu lekarovi ak spozorujete akékol'vek vedlajsie ucinky.

Velmi ¢asté vedl’ajSie uc¢inky (mOzu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi):

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

infekcie hrdla alebo dychacich ciest prechadzajuce do pl'ic a/alebo sinusitida (zapal
prinosovych dutin),

napinanie na vracanie (nauzea),

zaludo¢né problémy, napriklad reflux kyseliny, vracanie a zapcha,
hnacka,

zIé travenie alebo zaludoéné tazkosti,

Ubytok hmotnosti,

znizena chut’ do jedla,

problémy so spankom,

Unava,

zavraty,

bolest’ hlavy,

dychavicnost,

kasel’,

bolest’ kibov.

asté vedlajSie acinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 l'udi):

infekcie moc¢ového mechura,

ospalost’,

zmeny vnimania chuti,

navaly tepla,

zaludo¢né problémy, napriklad naduvanie, bolest’ brucha a brusna nepohoda, palenie zahy
a plynatost,

krvné testy mozu preukazat’ zvySené hladiny pecenovych enzymov,

kozné reakcie po pobyte na sinku alebo po pouziti horského slInka,

kozné problémy, napriklad svrbenie koze, sCervenanie koze alebo ¢ervena koza, sucha koza,
koZzna vyrazka,

bolest’ svalov,

pocit slabosti alebo nedostatku energie,

bolest’ v hrudniku,

popélenina od sinka.
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Menej ¢asté vedPlajsie ucinky (mOZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi):

. nizke hladiny sodika v krvi. To méZe sposobit’ bolest’ hlavy, zavrat, zmétenost’, slabost’, svalové
ki¢e alebo nevolnost’ a vracanie.
. krvné testy m6zu ukazat’ pokles poctu bielych krviniek.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Esbriet
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznadeni flaSe a na Skatulke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Esbriet obsahuje

267 mq tablety
Liecivo je pirfenidon. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 267 mg pirfenidéonu.

Dalsie zlozky st: mikrokrystalické celul6za, sodna sol’ kroskarmelozy (pozri Gast’ 2 ,,Esbriet obsahuje
sodik®), povidén K30, bezvody koloidny oxid kremicity, magnéziumstearat.

Filmovy obal je zloZeny z: polyvinylalkoholu, oxidu titani¢it¢ho (E171), makrogolu 3350, mastenca,
ZItého oxidu zelezitého (E172).

534 mq tablety
Liecivo je pirfenidon. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 534 mg pirfenidéonu.

Dalsie zlozky st: mikrokrystalicka celuldza, sodna sol’ kroskarmelézy (pozri &ast’ 2 ,,Esbriet obsahuje
sodik®), povidén K30, bezvody koloidny oxid kremicity, magnéziumstearat.

Filmovy obal je zloZeny z: polyvinylalkoholu, oxidu titani¢it¢ho (E171), makrogolu 3350, mastenca,
ZItého oxidu zelezitého (E172) a Cerveného oxidu Zelezitého (E172).

801 mg tablety
Liecivo je pirfenidon. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 801 mg pirfenidonu.

Dalsie zlozky st: mikrokrystalicka celuldza, sodna sol’ kroskarmelézy (pozri ast’ 2 ,,Esbriet obsahuje
sodik*), povidon K30, bezvody koloidny oxid kremi¢ity, magnéziumstearat.

Filmovy obal je zloZeny z: polyvinylalkoholu, oxidu titani¢ité¢ho (E171), makrogolu 3350, mastenca,
¢erveného oxidu Zelezitého (E172) a ¢ierneho oxidu zelezitého (E172).

Ako vyzera Esbriet a obsah balenia

267 mq tablety
Esbriet 267 mg filmom obalené tablety su ZIté, ovalne, dvojito vypuklé, filmom obalené tablety

s oznacenim ,,PFD*.
Fraskové balenie obsahuje jednu fl'asu obsahujucu 90 tabliet alebo dve fT'ase, z ktorych kazda
obsahuje 90 tabliet (celkovo 180 tabliet).
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Blistrové balenie obsahuje 21, 42, 84 alebo 168 filmom obalenych tabliet a multibalenie obsahuje 63
(Gvodné balenie na 2-tyzdnova lie¢bu 21+42) alebo 252 (pokracovacie balenie 3x84) filmom
obalenych tabliet.

534 mg tablety
Esbriet 534 mg filmom obalené tablety st oranZové, ovéalne, dvojito vypukleé, filmom obalené tablety

S oznacenim ,,PFD*.
Fraskové balenie obsahuje bud’ jednu fT'asu obsahujucu 21 tabliet, alebo jednu fT'asu obsahujucu
90 tabliet.

801 mgq tablety
Esbriet 801 mg filmom obalené tablety st hnedé, ovalne, dvojito vypuklé, filmom obalené tablety

s oznacenim ,,PFD*.

Fraskové balenie obsahuje jednu fT'asu obsahujucu 90 tabliet.

Blistrove balenie obsahuje 84 filmom obalenych tabliet a multibalenie obsahuje 252 (pokracovacie
balenie 3x84) filmom obalenych tabliet.

Kazdé 801 mg blistrové pretlacovacie pasy st oznacené tymito symbolmi a skratkami dni v tyZdni,
ako pripomienka na uZitie davky trikrat denne:

-~

K

co D))
S (wychod sinka:ranné dévka) “Mc (sinko: denné dévka) a < (mesiacivecerna davka).

Po. Ut. St. St. Pi. So. Ne.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bouarapus Lietuva
Pour Bwarapust EOO/] UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
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Ceska republika
Roche s. 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: +372-6177 380

EXAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSQ

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

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

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

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

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

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

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

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o0.
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

Tato pisomné informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

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

Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych ochoreniach a ich liecbe.
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