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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Esbriet 267 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena kapsula vsebuje 267 mg pirfenidona.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
trda kapsula (kapsula)

Dvodelne kapsule z belim do belkastim neprozornim spodnjim delom in belim do belkastim
neprozornim zgornjim delom, na katerem je z rjavim ¢rnilom natisnjen napis ,,PFD 267 mg"“,
vsebujejo pa bel do bledorumen praSek.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Esbriet je indicirano za zdravljenje idiopatske plju¢ne fibroze pri odraslih.
4.2  Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Esbriet lahko uvede in nadzoruje le zdravnik specialist z izkuSnjami pri
diagnosticiranju in zdravljenju idiopatske plju¢ne fibroze.

Odmerjanje

Odrasli
Na zacetku zdravljenja je treba dnevni odmerek titrirati, dokler v 14 dneh ne doseZete priporocenega
dnevnega odmerka devetih kapsul na dan, kot je opisano spodaj:

. 1.-7. dan: ena kapsula trikrat na dan (801 mg/dan)
. 8.—14. dan: dve kapsuli trikrat na dan (1602 mg/dan)
. Od 15. dne dalje: tri kapsule trikrat na dan (2403 mg/dan)

Priporoceni vzdrzevalni dnevni odmerek zdravila Esbriet so tri 267-miligramske kapsule trikrat na
dan, zauZite skupaj s hrano, tako da skupni dnevni odmerek znaSa 2403 mg/dan.

Odmerki, ve¢ji od 2403 mg/dan, niso priporocljivi pri nobenem bolniku (glejte poglavje 4.9).

Bolniki, ki izpustijo 14 ali ve¢ zaporednih dni zdravljenja z zdravilom Esbriet, morajo terapijo
ponovno zaceti, tako da izvedejo dvotedenski rezim titracije, dokler ne dosezejo priporoCenega
dnevnega odmerka.

Ce je bilo zdravljenje prekinjeno manj kot 14 zaporednih dni, lahko bolnik nadaljuje z jemanjem
predhodnega priporocenega dnevnega odmerka brez titracije.

Prilagoditve odmerka in drugi napotki za varno uporabo

Ucinki na prebavila: Bolnike, ki so zaradi neZelenih uc¢inkov na prebavila preobcutljivi na zdravljenje,
je treba opozoriti, naj zdravilo jemljejo skupaj s hrano. Ce simptomi ne popustijo, se lahko odmerek
pirfenidona zmanj$a na 1-2 kapsuli (267 mg-534 mg) dva do trikrat na dan skupaj s hrano, pri ¢emer
naj se odmerek stopnjuje do priporo¢enega dnevnega odmerka, kakor dopuiéa preobéutljivost. Ce




simptomi ne izginejo, se lahko bolnikom naroci, naj za teden ali dva prekinejo zdravljenje, da
simptomi izginejo.

Reakcija preobcutljivosti na svetlobo ali izpuscaj: Bolnike, ki imajo blago do zmerno reakcijo
preobcutljivosti na svetlobo ali izpuscaj, je treba opozoriti, naj vsak dan uporabljajo kremo za soncenje
in naj se izogibajo izpostavljanju soncu (glejte poglavje 4.4). Odmerek pirfenidona se lahko zmanjsa
na 3 kapsule/dan (ena kapsula trikrat na dan). Ce izpus€aj po sedmih dneh ne izgine, je treba
zdravljenje z zdravilom Esbriet za 15 dni prekiniti, nato pa odmerek postopoma ponovno povecati do
priporo¢enega dnevnega odmerka, tako kot v obi¢ajnem obdobju stopnjevanja odmerka.

Bolnikom z mo¢no reakcijo preobcutljivosti na svetlobo ali izpuscajem je treba narociti, naj prekinejo
z jemanjem odmerkov in poiscejo zdravnisko pomo¢ (glejte poglavije 4.4). Ko izpuscaj izgine, se
lahko zdravilo Esbriet ponovno uvede, odmerek pa se do priporo¢enega dnevnega odmerka stopnjuje
po zdravnikovi presoji.

Delovanje jeter: Ce se alanin- in/ali aspartat-aminotransferaza (ALT/AST) pomembno zvisata ne
glede na to, ali se zviSa tudi bilirubin, je treba prilagoditi odmerek pirfenidona ali pa prekiniti
zdravljenje, kot dolo¢ajo smernice, navedene v poglavju 4.4.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki
Pri bolnikih, ki so stari 65 let ali ve¢, odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter
Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter (npr. razreda A in B po lestvici Child-Pugh) odmerka ni

treba prilagajati. Ker pa se koncentracije pirfenidona v plazmi pri nekaterih posameznikih z blago do
zmerno okvaro jeter lahko zvi$ajo, je treba pri tej populaciji zdravilo Esbriet uporabljati previdno.
Zdravljenje z zdravilom Esbriet se ne sme uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro ali kon¢no odpovedjo
jeter (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic
(ocistek kreatinina 30-50 ml/min) je treba zdravilo Esbriet uporabljati previdno. Pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min) ali kon¢no odpoved;jo ledvic, pri kateri je potrebna
dializa, se zdravljenje z zdravilom Esbriet ne sme izvajati (glejte poglavji 4.3 in 5.2).

Pediatricna populacija
Zdravilo Esbriet ni primerno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacijo idiopatske pljucne
fibroze.

Nacin uporabe

Zdravilo Esbriet je za peroralno uporabo. Kapsule je treba pogoltniti cele z vodo in skupaj s hrano, s
¢imer se zmanj$a moznost navzee in omotice (glejte poglavji 4.8 in 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1,
angioedem zaradi pirfenidona v anamnezi (glejte poglavje 4.4),

soCasna uporaba fluvoksamina (glejte poglavje 4.5),

huda okvara ali kon¢na odpoved jeter (glejte poglavji 4.2 in 4.4),

huda okvara ledvic (ocCistek kreatinina < 30 ml/min) ali kon¢na odpoved ledvic, pri kateri je
potrebna dializa (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

4.4 Posebnaopozorilain previdnostni ukrepi

Delovanije jeter

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Esbriet, so pogosto porocali o zviSanih aminotransferazah.
Pred zaCetkom zdravljenja z zdravilom Esbriet je treba izvesti teste delovanja jeter (ALT, AST in
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bilirubina). Po zacetku zdravljenja je treba te teste prvih 6 mesecev izvajati v mesecnih razmakih, nato
pa vsake tri mesece (glejte poglavje 4.8).

Ce je po zaéetku zdravljenja z zdravilom Esbriet pri bolniku zaznano zvisanje vrednosti
aminotransferaze na vrednost > 3 do <5 x ZMN (zgornje meje normalnih vrednosti) brez zvisanja
bilirubina in brez simptomov ali znakov z zdravili povzro¢ene okvare jeter, je treba izkljuciti druge
vzroke, bolnika pa skrbno spremljati. Razmisliti je treba o prekinitvi jemanja drugih zdravil,
povezanih z jetrno toksi¢nostjo. Ce je klini¢no primerno, je treba zmanjati odmerek zdravila Esbriet
ali pa prekiniti njegovo jemanje. Ko so testi delovanja jeter spet v okviru normalnih vrednosti, se
lahko odmerek zdravila Esbriet ponovno zveca do priporo¢enega dnevnega odmerka, ¢e ga bolnik
prenasa.

Z zdravili povzrocena okvara jeter

Obcasno so bila zviSanja AST in ALT povezana s so¢asnimi zviSanji bilirubina. Po prihodu zdravila
na trg so porocali o primerih hude, z zdravili povzrocene okvare jeter, vkljuéno s posameznimi primeri
s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.8).

Poleg priporoc¢enega rednega izvajanja testov delovanja jeter je treba pri bolnikih, ki porocajo o
simptomih, ki lahko nakazujejo na okvaro jeter, kot so utrujenost, anoreksija, nelagodje v zgornjem
delu trebuha, temen urin ali zlatenica, nemudoma opraviti kliniéno oceno in teste delovanja jeter.

Ce je pri bolniku zaznano zvisanje vrednosti aminotransferaze na vrednost > 3 do <5 x ZMN s
spremljajoco hiperbilirubinemijo ali kliniénimi znaki ali simptomi, ki nakazujejo na okvaro jeter, je
treba jemanje zdravila Esbriet trajno ukiniti in se ga ne sme ponovno uvesti.

Ce je pri bolniku zaznano zvisanje vrednosti aminotransferaze na vrednost > 5 x ZMN, je treba
jemanje zdravila Esbriet trajno ukiniti in se ga ne sme ponovno uvesti.

Okvara jeter
Pri osebah z zmerno okvaro jeter (npr. razred B po lestvici Child-Pugh), je bila izpostavljenost

pirfenidonu veéja za 60 %. Pri bolnikih s predhodno blago do zmerno okvaro jeter (npr. razred A in B
po lestvici Child-Pugh), je treba zdravilo Esbriet uporabljati previdno, saj obstaja moznost povecane
izpostavljenosti pirfenidonu. Med zdravljenjem bolnikov je potrebna posebna pozornost glede znakov
toksi¢nih ucinkov, zlasti ¢e hkrati jemljejo znan zaviralec CYP1A2 (glejte poglavji 4.5 in 5.2).
Zdravilo Esbriet ni bilo preuceno pri bolnikih s hudo okvaro jeter in se pri teh bolnikih ne sme
uporabljati (glejte poglavje 4.3).

Reakcija preobcutljivosti na svetlobo in izpu$caj

Med zdravljenjem z zdravilom Esbriet se je treba izogibati izpostavljanju neposredni son¢ni svetlobi
(vkljucno z ultravijoli¢nimi svetilkami) ali pa ga kar najbolj zmanj$ati. Bolnikom je treba narociti, naj
vsak dan uporabljajo kremo za soncenje, nosijo oblacila, ki ¢itijo pred izpostavljenostjo soncu in se
izogibajo drugim zdravilom, za katera je znano, da povzrocajo preobcutljivost na svetlobo. Bolnikom
je treba narociti, naj o simptomih reakcije preobcutljivosti na svetlobo ali izpuscaja porocajo svojemu
zdravniku. Hude reakcije preobcutljivosti na svetlobo so obcasne. V primerih blage do hude reakcije
preobcutljivosti na svetlobo ali izpusc¢aja bo morda treba prilagoditi odmerek ali pa zacasno prekiniti
zdravljenje (glejte poglavje 4.2).

Hude koZne reakcije

V povezavi z zdravljenjem z zdravilom Esbriet so po prihodu zdravila na trg porocali o Stevens-
Johnsonovem sindromu (SJS), toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN) in reakciji na zdravilo z
eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS — drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms), ki so lahko Zivljenje ogozajogi ali smrtni. Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te
reakcije, je treba zdravljenje z zdravilom Esbriet takoj prekiniti. Ce se je pri bolniku ob uporabi
zdravila Esbriet pojavil SJS, TEN ali DRESS, se zdravljenje z zdravilom Esbriet he sme ponovno
zaceti in ga je treba dokon¢no ukiniti.



Angioedem/anafilaksija

V povezavi z uporabo zdravila Esbriet obstajajo v obdobju trzenja zdravila porocila o angioedemu
(nekatera resna), kot so oteklost obraza, ustnic in/ali jezika, ki so lahko povezana s tezkim dihanjem
ali sopenjem. Prejeli so tudi porocila o anafilakti¢nih reakcijah. Zato je treba pri bolnikih, pri katerih
se po uporabi zdravila Esbriet pojavijo znaki ali simptomi angioedema ali hudih alergijskih reakcij,
zdravljenje takoj prekiniti. Bolnike z angioedemom ali hudimi alergijskimi reakcijami je treba
obravnavati v skladu s standardno nego. Zdravila Esbriet se ne sme uporabljati pri bolnikih z
angioedemom ali preobcutljivostjo na zdravilo Esbriet v anamnezi (glejte poglavje 4.3).

Omotica

Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Esbriet, so porocali o omotici. Bolniki morajo zato vedeti, kaksen je
njihov odziv na to zdravilo, preden se zacnejo ukvarjati z dejavnostmi, ki zahtevajo mentalno
pozornost ali koordinacijo (glejte poglavje 4.7). V klini¢nih Studijah je vecina bolnikov, ki so doziveli
omotico, to doZivela samo enkrat, najpogosteje pa so ti dogodki izginili po povpreéno 22 dneh. Ce
omotica ne poneha ali postane mocnej$a, bo morda treba prilagoditi odmerek ali celo prekiniti jemanje
zdravila Esbriet.

Utrujenost
Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Esbriet, so porocali o utrujenosti. Bolniki morajo zato vedeti, kaksen
je njihov odziv na to zdravilo, preden se zacnejo ukvarjati z dejavnostmi, ki zahtevajo mentalno

pozornost ali koordinacijo (glejte poglavje 4.7).

Izguba telesne mase

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Esbriet, so porocali o izgubi telesne mase (glejte
poglavje 4.8). Zdravniki naj spremljajo bolnikovo telesno maso in ga po potrebi vzpodbujajo k
povecanju vnosa kalorij, kadar je izguba telesne mase klinicno pomembna.

Hiponatriemija

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Esbriet, so poroc¢ali o hiponatriemiji (glejte poglavje 4.8).
Ker so simptomi hiponatriemije lahko blagi in prikriti ob prisotnosti so¢asnih obolenj, je priporoc¢ljivo
redno spremljanje ustreznih laboratorijskih parametrov, zlasti ob prisotnosti evokativnih znakov in
simptomov, kot so navzea, glavobol ali omotica.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na kapsulo, kar v bistvu pomeni "brez natrija".
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Priblizno 70-80 % pirfenidona se presnavlja preko CYP1A2, medtem ko drugi izoencimi CYP,
vkljuéno s CYP2C9, 2C19, 2D6 in 2E1, k presnovi pirfenidona prispevajo manj.

Uzivanje grenivkinega soka je povezano z zaviranjem CYP1AZ2 in se mu je treba med zdravljenjem s
pirfenidonom izogibati.

Fluvoksamin in zaviralci CYP1A2

V §tudiji faze I je socasna uporaba zdravila Esbriet in fluvoksamina (mo¢nega zaviralca CYP1A2 z
zaviralnim u¢inkom na druge izoencime CYP [CYP2C9, 2C19 in 2D6]) povzrocila stirikratno
poviSanje izpostavljenosti pirfenidonu pri nekadilcih.

Zdravilo Esbriet je kontraindicirano pri bolnikih, ki so¢asno uporabljajo fluvoksamin (glejte
poglavje 4.3); jemanje fluvoksamina je treba opustiti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Esbriet,
med zdravljenjem s tem zdravilom pa se mu je treba izogibati, saj zmanjSuje oCistek pirfenidona. Med



zdravljenjem s pirfenidonom se je treba izogibati drugim zdravljenjem, ki zavirajo CYP1A2 in enega
ali ve¢ izoencimov CYP, ki so vkljuCeni v presnovo pirfenidona (npr. CYP2C9, 2C19 in 2D6).

In vitro in in vivo ekstrapolacije kazejo, da imajo mo¢ni in selektivni zaviralci CYP1A2 (npr.
enoksacin) potencial za povecanje izpostavljenosti pirfenidonu za priblizno 2 do 4-krat. Ce se socasni
uporabi pirfenidona ter mo¢nega in selektivnega zaviralca CYP1A2 ni mogoce izogniti, je potrebno
zmanj3ati odmerek pirfenidona na 801 mg na dan (ena kapsula trikrat na dan). Bolnike je potrebno
skrbno spremljati zaradi pojava nezelenih u¢inkov, povezanih s terapijo z zdravilom Esbriet. Prekinite
zdravljenje z zdravilom Esbriet, ¢e je to potrebno (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Socasno dajanje zdravila Esbriet in 750 mg ciprofloksacina (zmernega inhibitorja CYP1AZ2) je
povecalo izpostavljenost pirfenidonu za 81 %. Ce se ciprofloksacinu v odmerku 750 mg dvakrat na
dan ni mogoce izogniti, je potrebno zmanjsati odmerek pirfenidona na 1602 mg na dan (dve kapsuli
trikrat na dan). Zdravilo Esbriet je treba ob uporabi ciprofloksacina v odmerkih 250 mg ali 500 mg
enkrat ali dvakrat na dan uporabljati previdno.

Zdravilo Esbriet je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki se zdravijo z drugimi zmernimi zaviralci
CYP1AZ2 (npr. amiodaronom, propafenonom).

Posebna previdnost je potrebna tudi, Ce se zaviralci CYP1A2 uporabljajo socasno z mo¢nimi zaviralci
enega ali ve¢ drugih izoencimov, vkljucenih v presnovo pirfenidona, na primer CYP2C9 (npr.
amiodaron, flukonazol), 2C19 (npr. kloramfenikol) in 2D6 (npr. fluoksetin, paroksetin).

Kajenje in induktorji CYP1A2

Studija faze I medsebojnega delovanja je ovrednotila uginek kajenja cigaret (induktorja CYP1A2) na
farmakokinetiko pirfenidona. Izpostavljenost pirfenidonu je bila pri kadilcih enaka 50 %
izpostavljenosti, ki so jo opazili pri nekadilcih. Kajenje lahko sproZi tvorjenje jetrnih encimov in tako
poveca ocistek zdravila in zmanjSa izpostavljenost. Med zdravljenjem z zdravilom Esbriet se je zaradi
opazene povezave med kajenjem in moznostjo, da kajenje sprozi CYP1A2, treba izogibati so¢asni
uporabi moc¢nih induktorjev CYP1A2, vkljucno s kajenjem. Bolnike je treba vzpodbuditi, da pred
zdravljenjem s pirfenidonom in med njim prenehajo uporabljati mocne induktorje CYP1A2 in kaditi.

Ce so induktorji CYP1A2 zmerni (npr. omeprazol), lahko so¢asna uporaba teoretiéno povzroéi
zniZanje koncentracij pirfenidona v plazmi.

Socasna uporaba zdravil, ki delujejo kot moc¢ni induktorji CYP1A2 in drugih izoencimov CYP,
vkljucenih v presnovo pirfenidona (npr. rifampicina), lahko pomembno zniza koncentracije
pirfenidona v plazmi. Ce je le mogoce, se je treba tem zdravilom izogibati.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Ni podatkov o uporabi zdravila Esbriet pri nosecnicah.
Pri Zivalih pride do prenosa pirfenidona in/ali njegovih presnovkov prek placente, zato obstaja
moznost kopi¢enja pirfenidona in/ali njegovih presnovkov v plodovnici.

Pri podganah se je pri velikih odmerkih (> 1000 mg/kg/dan) ¢as brejosti podaljsal, sposobnost ploda
za preZivetje pa zmanjsala.
Kot varnostni ukrep je priporocljivo izogibanje zdravilu Esbriet med nosec¢nostjo.

Dojenje

Ni znano, ali se pirfenidon oz. njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Farmakokineti¢ni podatki,
ki so na voljo pri zivalih, kaZejo izloCanje pirfenidona in/ali njegovih presnovkov v mleku, zato
obstaja moznost kopicenja pirfenidona in/ali njegovih presnovkov v mleku (glejte poglavje 5.3).
Tveganja za dojenega otroka ni mozno izkljugiti.



Pri odloéitvi o prekinitvi dojenja ali prekinitvi zdravljenja z zdravilom Esbriet je treba upoStevati
koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja z zdravilom Esbriet za mater.

Plodnost
V predklini¢nih Studijah niso opazili nobenih nezelenih u¢inkov na plodnost (glejte poglavije 5.3).
4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev

Zdravilo Esbriet lahko povzro¢i omotico in utrujenost, ki imata lahko zmeren vpliv na sposobnost
vozZnje in upravljanja strojev, zato morajo biti bolniki v primeru teh simptomov previdni, ¢e vozijo ali
upravljajo stroje.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Med izkusnjami klini¢nih $tudij z zdravilom Esbriet pri odmerku 2403 mg/dan v primerjavi s placebom
so kot o nezelenih ucinkih najpogosteje porocali o slabosti (32,4 % v primerjavi s 12,2 %), izpuscaju
(26,2 % v primerjavi s 7,7 %), driski (18,8 % v primerjavi s 14,4 %), utrujenosti (18,5 % v primerjavi
2 10,4 %), dispepsiji (16,1 % v primerjavi s 5,0 %), zmanjSanem apetitu (20,7 % v primerjavi z

8,0 %), glavobolu (10,1 % v primerjavi s 7,7 %), in reakciji preobcutljivosti na svetlobo (9,3 % v
primerjavi z 1,1 %).

Seznam nezelenih ucinkov v preglednici

Varnost zdravila Esbriet je bila ovrednotena v klini¢nih $tudijah, ki so vkljucevale 1650 prostovoljcev
in bolnikov. V odprtih §tudijah so preucevali ve¢ kot 170 bolnikov ve¢ kot pet let, nekatere tudi do

10 let.

V preglednici 1 so prikazani nezeleni u¢inki, ki so bili v zdruzenih podatkih iz treh klju¢nih Studij
faze III porocani s pogostnostjo > 2 % pri 623 bolnikih, ki so prejemali zdravilo Esbriet v
priporo¢enem odmerku 2403 mg/dan. NeZeleni ucinki iz izkuSenj v obdobju trZzenja so prav tako
navedeni v preglednici 1. Nezeleni u¢inki so navedeni po organskih sistemih, znotraj vsake od
razvrstitev pogostnosti [zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do

< 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), neznana pogostnost (ni je mogoce oceniti iz razpoloZljivih
podatkov)] pa so navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1 NeZeleni u€inki po organskih sistemih in pogostnosti MedDRA

Infekcijske in parazitske bolezni

Zelo pogosti okuZbe zgornjih dihal

Pogosti okuzbe secil

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Obcasni agranulocitoza!

Bolezni imunskega sistema

Obcasni angioedem?

Neznana anafilaksija’

pogostnost

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti zmanjSanje telesne mase, zmanj3an apetit
Obcasni hiponatriemija’

Psihiatri¢ne motnje

Zelo pogosti nespecnost

Bolezni zivéevja

Zelo pogosti glavobol, omotica

Pogosti zaspanost, disgevzija, letargicnost
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Zilne bolezni

Pogosti vrocinski oblivi

Bolezni dihal, prsnega ko3a in mediastinalnega prostora

Zelo pogosti dispneja, kaselj

Pogosti produktivni kaSelj

Bolezni prebavil

Zelo pogosti dispepsija, navzea, driska, gastroezofagealna refluksna bolezen, bruhanje, zaprtje
Pogosti napetost trebudne stene, nelagodje v trebuhu, bole¢ine v trebuhu, bole¢ina v

zgornjem delu trebuha, nelagodje v Zelodcu, gastritis, vetrovi

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogosti zviSana vrednost ALT, zviSana vrednost AST, zviSana vrednost gama-glutamil-
transferaze
Obcasni zviSana skupna vrednost bilirubina v serumu v kombinaciji z zviSanima

vrednostma ALT in AST?; z zdravili povzro¢ena okvara jeter?

Bolezni koZe in podkoZja

Zelo pogosti izpuscaj

Pogosti reakcija preobcutljivosti na svetlobo, Srbecica, eritem, suha koza, eritematozni
izpu$c¢aj, makularni izpu$caj, srbeci izpuscaj

Neznana Stevens-Johnsonov sindrom?; toksi¢na epidermalna nekroliza?, reakcija na

pogostnost zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS)*

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti artralgija

Pogosti mialgija

Splo3ne teZzave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti utrujenost

Pogosti astenija, bole¢ine v prsnem kos$u, ki niso povezane s srcem
Poskodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih

Pogosti opekline zaradi sonca

! ugotovljeno med spremljanjem po prihodu zdravila na trg (gleje poglavje 4.4)
2 Med spremljanjem po prihodu zdravila na trg so zabeleZili primere hude, z zdravili povzrogene okvare jeter,
vkljuéno s poroéili s smrtnim izidom (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Za izpostavljenost prilagojene analize zdruzenih klini¢nih preskusanj pri idiopatski pljucni fibrozi so
potrdile, da se varnost in prenaSanje zdravila Esbriet pri bolnikih z napredovalo idiopatsko plju¢no
fibrozo (n = 366) skladata z varnostjo in prenaSanjem pri bolnikih z idiopatsko plju¢no fibrozo, Ki
nimajo napredovale bolezni (n = 942).

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Zmanj3an apetit

Med klju¢nimi klini¢nimi preskusanji so bili primeri zmanjSanega apetita lahko obvladljivi in na
splodno niso imeli vegjih posledic. Ob¢asno so bili primeri zmanjSanega apetita povezani s precej$njo
izgubo telesne mase in so zahtevali zdravnisko pomoc.

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden Vv Prilogi V.



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

4.9 Preveliko odmerjanje

Klini¢nih izku$enj s prevelikim odmerjanjem je malo. Zdravi odrasli prostovoljci so v 12-dnevnem
obdobju stopnjevanja odmerka prejemali ve¢ odmerkov pirfenidona dnevno, pri ¢emer je celotni
odmerek znaSal 4806 mg/dan v obliki Sestih 267-miligramskih kapsul trikrat na dan. Nezeleni u¢inki
so bili blagi, prehodni in skladni z najpogosteje navedenimi nezelenimi ucinki pirfenidona.

Ob sumu na preveliko odmerjanje je treba nuditi podporno zdravstveno nego, ki mora vkljucevati tudi
spremljanje zivljenjskih znakov in skrbno spremljanje klini¢nega stanja bolnika.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamié¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: imunosupresivi, drugi imunosupresivi, oznaka ATC: LO4AX05

Mehanizem delovanja pirfenidona e ni bil popolnoma ugotovljen. Vendar razpoloZljivi podatki
kazejo, da pirfenidon izraza protifibroti¢ne in protivnetne lastnosti v razliénih sistemih in vitro in
zivalskih modelih pljucne fibroze (fibroze, povzrocene z bleomicinom in presadkom).

Idiopatska pljucna fibroza je kroni¢na fibroti¢na in vnetna plju¢na bolezen, na katero vplivata sinteza
in spro$¢anje provnetnih citokinov, vklju¢no z dejavnikom tumorske nekroze alfa (TNF-a) in
interlevkinom-1-beta (IL-1p). Dokazano je, da pirfenidon zmanjSuje kopi¢enje vnetnih celic, nastalih
kot odgovor na razli¢ne stimuluse.

Pirfenidon zmanjSuje proliferacijo fibroblastov, tvorjenje s fibrozo povezanih beljakovin in citokinov
ter povecano biosintezo in nastajanje ekstracelularnega prostora, ki sta odziv na rastne dejavnike

citokinov, na primer na transformirajoci rastni dejavnik beta (TGF-f) in trombocitni rastni dejavnik
(PDGF).

Klini¢na ucinkovitost

Klini¢no uc¢inkovitost zdravila Esbriet pri bolnikih z idiopatsko plju¢no fibrozo so preucevali v $tirih
multicentri¢nih, randomiziranih, dvojno slepih in s placebom nadzorovanih Studijah faze I11. Tri od
Studij faze 11l (PIPF-004, PIPF-006 in PIPF-016) so bile mednarodne, eno (SP3) pa so izvedli na
Japonskem.

V Studijah PIPF-004 in PIPF-006 so primerjali zdravljenje z zdravilom Esbriet v odmerku

2403 mg/dan s placebom. Studiji sta bili z nekaj izjemami, na primer s skupino, ki je v $tudiji PIPF—
004 dobivala srednje velik odmerek (1197 mg/dan), po zasnovi skoraj identi¢ni. V obeh se je zdravilo
dajalo trikrat na dan najmanj 72 tednov. Primarni cilj obeh Studij je bila sprememba v 72. tednu glede
na izhodi$¢no vrednost v odstotkih predvidene forsirane vitalne kapacitete (FVC — forced vital
capacity). V kombinirani populaciji Studij PIPF-004 in PIPF-006, ki je bila zdravljena z odmerkom
2403 mg/dan in je obsegala 692 bolnikov, je bil mediani izhodis¢ni odstotek predvidene FVC v
skupini z zdravilom Esbriet 73,9 % in v skupini s placebom 72,0 % (razpon: 50-123 % v prvi,

48-138 % v drugi), mediani izhodis¢ni odstotek predvidene difuzijske kapacitete za CO (DLco -
carbon monoxide diffusing capacity) pa je bil v skupini z zdravilom Esbriet 45,1 % in v skupini s
placebom 45,6 % (razpon: 25-81 % v prvi, 21-94 % v drugi). V Studiji PIPF-004 je imelo izhodi$¢ni
odstotek predvidene FVC pod 50 % in/ali predvidene DLco pod 35 % 2,4 % bolnikov v skupini z
zdravilom Esbriet in 2,1 % bolnikov v skupini s placebom. V Studiji PIPF-006 je imelo izhodi$¢ni
odstotek predvidene FVC pod 50 % in/ali predvidene DLco pod 35 % 1,0 % bolnikov v skupini z
zdravilom Esbriet in 1,4 % bolnikov v skupini s placebom.

V Studiji PIPF-004 je bil pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Esbriet (n = 174), padec v odstotkih
predvidene FVC glede na izhodi$¢no vrednost v 72. tednu pomembno zmanj$an v primerjavi z bolniki,
ki so prejemali placebo (n = 174, p = 0,001, rang ANCOVA). Zdravljenje z zdravilom Esbriet je tudi
pomembno zmanj3alo padec v odstotkih predvidene FVC v 24. tednu (p = 0,014), 36. tednu

(p <0,001), 48. tednu (p < 0,001) in 60. tednu (p < 0,001) glede na izhodi§¢no vrednost. V 72. tednu



so padec v odstotkih predvidene FVC glede na izhodiséno vrednost > 10 % (prag, ki kaZe tveganje
umrljivosti pri idiopatski pljuéni fibrozi) opazili pri 20 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Esbriet, v
primerjavi s 35 % pri tistih, ki so prejemali placebo (preglednica 2).

Preglednica 2 Kategori¢na ocena sprememb do 72. tedna glede na
izhodi§¢no vrednost v odstotkih predvidene FVC v Studiji PIPF-004
Pirfenidon
2403 mg/dan Placebo
(n=174) (n=174)

ZmanjSanje za > 10 % ali smrt ali presaditev 35 (20 %) 60 (34 %)
pljuc
Zmanj$anje za manj kot 10 % 97 (56 %) 90 (52 %)
Ni zmanjSanja (sprememba FVC > 0 %) 42 (24 %) 24 (14 %)

Ceprav med bolniki, ki so prejemali zdravilo Esbriet, in tistimi, ki so prejemali placebo, ni bilo razlik
pri spremembi od izhodis¢ne vrednosti do 72. tedna glede prehojene razdalje v Sestminutnem testu
hoje (6MWT) s predhodno dolo¢enim rangom ANCOVA, se je v ad hoc analizi pri 37 % bolnikov, ki
so prejemali zdravilo Esbriet, pri §estminutnem testu hoje pokazal padec razdalje > 50 m v primerjavi
s 47 % tistih, ki so prejemali placebo v Studiji PIPF-004.

V §Studiji PIPF-006 zdravljenje z zdravilom Esbriet (n = 171) ni zmanjSalo padca odstotka predvidene
FVC v 72. tednu glede na izhodi$¢no vrednost v primerjavi s placebom (n = 173, p = 0,501). Vendar
pa je zdravljenje z zdravilom Esbriet zmanj3alo padec v odstotkih predvidene FVC v 24. tednu

(p <0,001), 36. tednu (p = 0,011) in 48. tednu (p = 0,005) glede na izhodi$¢no vrednost. V 72. tednu je
bil zaznan padec v odstotkih predvidene FVC > 10 % pri 23 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo
Esbriet, in pri 27 % tistih, ki so prejemali placebo (preglednica 3).

Preglednica 3 Kategori¢na ocena sprememb do 72. tedna glede na
izhodi$¢no vrednost v odstotkih predvidene F\/C v Studiji PIPF-006
Pirfenidon
2403 mg/dan Placebo
(n=171) (n=173)

ZmanjSanje za > 10 % ali smrt ali presaditev 39 (23 %) 46 (27 %)
pljuc
ZmanjSanje za manj kot 10 % 88 (52 %) 89 (51 %)
Ni zmanjSanja (sprememba FVC > 0 %) 44 (26 %) 38 (22 %)

V $tudiji PIPF-006 je bil padec razdalje pri Sestminutnem testu hoje v 72. tednu glede na izhodis¢no
vrednost pomembno zmanjSan v primerjavi s placebom (p < 0,001, rang ANCOVA). Poleg tega se je v
ad hoc analizi v Studiji PIPF-006 razdalja pri Sestminutnem testu hoje pri 33 % bolnikov, ki so
prejemali zdravilo Esbriet, zmanjsala za > 50 m v primerjavi s 47 % tistih, ki so prejemali placebo.

V zdruZeni analizi preZivetja je bila v Studijah PIPF-004 in PIPF-006 stopnja umrljivosti v skupini, ki
je prejemala zdravilo Esbriet v odmerku 2403 mg/dan, enaka 7,8 %, pri tisti s placebom pa 9,8 % (HR
0,77 [95-odstotni interval zaupanja, 0,47-1,28]).

V Studiji PIPF-016 so primerjali zdravljenje z zdravilom Esbriet 2403 mg/dan s placebom. Zdravilo so
dajali trikrat na dan 52 tednov. Primarni cilj je bila sprememba v 52. tednu glede na izhodi$¢no
vrednost v odstotkih predvidene FVC. Od skupaj 555 bolnikov je bil mediani izhodis¢ni odstotek
predvidene FVC 68 % (razpon: 48-91 %) in mediani izhodis¢ni odstotek predvidene DLco 42 %
(razpon: 27-170 %). Dva odstotka bolnikov je imelo ob izhodi$¢u odstotek predvidene FVC pod

50 %, 21 % bolnikov pa je imelo odstotek predvidene DLco pod 35 %.

V Studiji PIPF-016 je bil pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Esbriet (n = 278), padec v odstotkih
predvidene FVC glede na izhodi$¢no vrednost v 52. tednu zdravljenja pomembno zmanj3an v
primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo (n = 277; p < 0,000001, rang ANCOVA). Zdravljenje z
zdravilom Esbriet je tudi pomembno zmanj3alo padec v odstotkih predvidene FVC v 13. tednu
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(p < 0,000001), 26. tednu (p < 0,000001) in 39. tednu (p = 0,000002) glede na izhodis¢no vrednost. V
52. tednu so padec v odstotkih predvidene FVC glede na izhodi$¢no vrednost > 10 % ali smrt opazili
pri 17 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Esbriet, v primerjavi z 32 % pri tistih, ki so prejemali
placebo (Preglednica 4).

Preglednica 4 Kategori¢na ocena sprememb do 52. tedna glede na
izhodi$¢no vrednost v odstotkih predvidene FVC v Studiji PIPF-016
Pirfenidon
2403 mg/dan Placebo
(n=278) (n=277)

ZmanjSanje za > 10 % ali smrt 46 (17 %) 88 (32 %)
Zmanj3anje za manj kot 10 % 169 (61 %) 162 (58 %)
Ni zmanjSanja (sprememba FVC > 0 %) 63 (23 %) 27 (10 %)

V Studiji PIPF-016 se je razdalja, prehojena v Sestminutnem testu hoje v 52. tednu, glede na
izhodi$¢no vrednost znacilno manj zmanjsala pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo Esbriet, v primerjavi
z bolniki, ki so dobivali placebo (p = 0,036, rang ANCOVA); pri 26 % bolnikov, ki so dobivali
zdravilo Esbriet, se je razdalja v Sestminutnem testu hoje zmanjsala za > 50 m v primerjavi s 36 %
bolnikov, ki so dobivali placebo.

V vnaprej doloceni zdruzeni analizi Studij PIPF-016, PIPF-004 in PIPF-006 je bila v 12. mesecu
smrtnost zaradi vseh razlogov znacilno manjsa v skupini, ki je dobivala zdravilo Esbriet 2403 mg/dan
(3,5 %, 22 od 623 bolnikov) v primerjavi s skupino, ki je dobivala placebo (6,7 %, 42 od

624 bolnikov), kar je povzro¢ilo 48-odstotno zmanj3anje tveganja smrtnosti zaradi vseh razlogov v
prvih 12 mesecih (HR 0,52 [95-odstotni interval zaupanja, 0,31-0,87], p = 0,0107, test log-rang).

Studija (SP3), ki je vkljuéevala japonske bolnike, je primerjala pirfenidon v odmerku 1800 mg/dan
(kar je v okviru normalizirane porazdelitve telesne mase primerljivo z odmerkom 2403 mg/dan pri
populacijah ZDA in Evrope, ki sta jih vkljucevali $tudiji PIPF-004/006) s placebom (n = 110 oz.

n = 109). Zdravljenje s pirfenidonom je pomembno zmanjsalo povpre¢ni padec vitalne kapacitete
(VC) v 52. tednu (primarni cilj) v primerjavi s placebom (-0,09 + 0,02 | v primerjavi z 0,16 £ 0,02 |,
p =0,042).

Bolniki z idiopatsko pliucno fibrozo in napredovalo okvaro pliucne funkcije

V zdruZenih post hoc analizah Studij PIPF-004, PIPF-006 in PIPF-016 v populaciji z napredovalo
idiopatsko plju¢no fibrozo (n = 170) in izhodis¢no FVC < 50 % in/ali izhodi$¢no Dlco < 35 %, je bil
letni upad FVVC med prejemniki zdravila Esbriet (n = 90) -150,9 ml in med prejemniki placeba
(n=80) -277,6 ml.

MAZ29957 je bilo podporno 52-tedensko multicentri¢no, randomizirano, dvojno slepo, s placebom
nadzorovano klini¢no preskusanje faze Ilb pri bolnikih z idiopatsko plju¢no fibrozo ter napredovalo
okvaro pljuéne funkcije (Dlco < 40 % predvidene) in velikim tveganjem za plju¢no hipertenzijo

3. stopnje. V tem preskuSanju je imelo 89 bolnikov, zdravljenih z zdravilom Esbriet v monoterapiji,
podoben upad FVC kot ga je pri prejemnikih zdravila Esbriet pokazala post hoc analiza zdruzenih
preskuSanj faze 111 PIPF-004, PIPF-006 in PIPF-016.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predloZitev rezultatov Studij z zdravilom
Esbriet za vse podskupine pediatri¢ne populacije za idiopatsko plju¢no fibrozo. Za podatke o uporabi
pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Z jemanjem zdravila Esbriet v obliki kapsul skupaj s hrano se zelo zmanj$a vrednost Cmax (za 50 %),
ucinek na vrednost AUC pa je manjsi, kot e je zauzit na prazen Zelodec. Po peroralnem dajanju
enkratnega 801-miligramskega odmerka zdravim starejSim odraslim prostovoljcem (50-66 let) na
poln Zelodec se je absorpcija pirfenidona upocasnila, vrednost AUC na poln Zelodec pa je bila
priblizno 80-85 % vrednosti AUC, opaZene pri jemanju na prazen Zelodec. Bioekvivalenca je bila
dokazana na te$Ce, primerjali pa so 801-mg tableto s tremi 267-mg kapsulami. Na poln Zelodec so bile
za 801-mg tableto v primerjavi s kapsulami na podlagi meritev AUC bioekvivalen¢ne zahteve
izpolnjene, medtem ko so 90-% intervali zaupanja za Cmax (108,26-125,60 %) nekoliko presegli
zgornjo standardno bioekvivalen¢no mejo (90-% 1Z: 80,00-125,00 %). U¢inek hrane na AUC
pirfenidona po peroralnem vnosu je bil med oblikama tablet in kapsul enakovreden. Jemanje obeh
farmacevtskih oblik s hrano je v primerjavi z jemanjem na tesce zmanjSalo Cmax pirfenidona; tableta
zdravila Esbriet je zmanjSala Cmax nekoliko manj (za 40 %) kot kapsule zdravila Esbriet (za 50 %).
Pri osebah, ki so imele poln Zelodec, je bila v primerjavi s skupino, ki je bila te$¢a, pojavnost
nezelenih ucinkov (slabosti in omotice) manjsa. Zato je priporocljivo, da se zdravilo Esbriet jemlje s
hrano, saj to zmanj3a pojavnost slabosti in omotice.

Absolutna bioloska uporabnost pirfenidona pri ljudeh ni bila ugotovljena.

Porazdelitev

Pirfenidon se veZe na beljakovine ¢loveske plazme, predvsem na serumski albumin. Skupna
povprecna vezava je znasala od 50 % do 58 % pri koncentracijah, kakr$ne so opazovali v klini¢nih
Studijah (od 1 do 100 pg/ml). Navidezni srednji volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja
po peroralni uporabi je priblizno 70 |, kar kaZe, da je porazdelitev pirfenidona v tkivih zmerna.

Biotransformacija

Okoli 70-80 % pirfenidona se presnavlja preko CYP1A2, medtem ko drugi izoencimi CYP, vklju¢no s
CYP2C9, 2C19, 2D6 in 2E1, k presnovi pirfenidona prispevajo manj. Podatki in vitro kaZejo na
doloc¢eno farmakolosko pomembno aktivnost glavnega presnovka (5-karboksi-pirfenidona) pri
koncentracijah, ki presegajo najvecje plazemske koncentracije pri bolnikih z idiopatsko plju¢no
fibrozo. To lahko postane klini¢no pomembno pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic, kjer se
izpostavljenost 5-karboksi-pirfenidonu v plazmi poveca.

Izlocanje

Kaze, da je peroralni oCistek pirfenidona zmerno saturabilen. V §tudiji z ve¢ razlicnimi odmerki pri
zdravih starejSih odraslih, pri katerih so uporabljeni odmerki znaSali od 267 mg do 1335 mg trikrat na
dan, se je srednja vrednost ocistka pri odmerkih, visjih od 801 mg trikrat na dan, zniZala za priblizno
25 %. Po uporabi enega odmerka pirfenidona pri zdravih starejSih odraslih je bila navidezna
povpre¢na kon¢na eliminacijska razpolovna doba priblizno 2,4 ure. Priblizno 80 % peroralno zauzitega
odmerka pirfenidona se odstrani s seCem v 24 urah od odmerjanja. Vecina pirfenidona se izlo¢i kot
presnovek 5-karboksi-pirfenidona (> 95 % izlo¢enega), manj kot 1 % pirfenidona v secu pa se izloci
nespremenjeno.
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Posebne skupine

Okvara jeter

Narejena je bila primerjava farmakokinetike pirfenidona in presnovka 5-karboksi-pirfenidona pri
osebah z zmerno okvaro jeter (razred B po lestvici Child-Pugh) in pri osebah z normalnim delovanjem
jeter. Rezultati so pokazali, da se je pri bolnikih z zmerno okvaro jeter po enem odmerku pirfenidona,
ki je znaSal 801 mg (3 kapsule po 267 mg), izpostavljenost pirfenidonu povprecno zvisala za 60 %.
Pirfenidon je treba pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter uporabljati previdno, med njihovim
zdravljenjem pa je potrebna posebna pozornost glede znakov toksi¢nih u¢inkov, zlasti ¢e hkrati
jemljejo znan zaviralec CYP1A2 (glejte poglavji 4.2 in 4.4). Zdravilo Esbriet je kontraindicirano pri
hudi okvari ali kon¢ni odpovedi jeter (glejte poglavji 4.2 in 4.3).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago do hudo okvaro ledvic ni bilo opaZenih klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki
pirfenidona v primerjavi z osebami z normalnim delovanjem ledvic. Izhodi$¢na spojina se v glavnem
presnovi v 5-karboksi-pirfenidon. Srednja vrednost (SD) AUC,... 5-karboksi-pirfenidona je bila
znacilno vecja v skupinah z zmerno (100 (26,3) mg-h/l; p = 0,009) in hudo (168 (67,4) mg-h/I,

p < 0,0001) okvaro ledvic kot v skupini z normalnim delovanjem ledvic (28,7 (4,99) mg-h/l).

Okvara ledvic AUCo-.(mg-h/l)

(skupine) Statistika Pirfenidon 5-karboksi-pirfenidon

Normalno srednja vrednost (SD) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=6 mediana (25.-75.) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
Blago srednja vrednost (SD) 59,1 (21,5) 49,32 (14,6)
n=6 mediana (25.-75.) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)

Zmerno srednja vrednost (SD) 63,5 (19,5) 100° (26,3)

n=6 mediana (25.-75.) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)
Hudo srednja vrednost (SD) 46,7 (10,9) 168¢ (67,4)
n=6 mediana (25.-75.) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUC,... = povrsina pod krivuljo koncentracija-cas od ¢asa ni¢ do neskonénosti
2 p-vrednost glede na Normalno = 1,00 (parna primerjava po Bonferonniju)

® p-vrednost glede na Normalno = 0,009 (parna primerjava po Bonferonniju)

¢ p-vrednost glede na Normalno < 0,0001 (parna primerjava po Bonferonniju)

Izpostavljenost 5-karboksi-pirfenidonu se pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic poveca 3,5-krat ali veg.
Klini¢no pomembne farmakodinamic¢ne aktivnosti presnovka pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic ni
mogoce izkljuciti. Pri bolnikih z blago okvaro ledvic, ki prejemajo pirfenidon, odmerka ni treba
prilagajati. Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic je treba pirfenidon uporabljati previdno. Pri bolnikih s
hudo okvaro ledvic (oéistek kreatinina < 30 ml/min) ali konéno odpovedjo ledvic, pri kateri je
potrebna dializa, je uporaba pirfenidona kontraindicirana (glejte poglavji 4.2 in 4.3).

Analiza populacijske farmakokinetike iz Stirih Studij z zdravimi osebami ali osebami z okvarjenim
delovanjem ledvic in iz ene Studije z bolniki, ki so imeli idiopatsko pljuéno fibrozo, ni pokazala
klini¢no pomembnega vpliva starosti, spola ali telesne velikosti na farmakokinetiko pirfenidona.

5.3 PredKlini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

V raziskavah toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih so pri miSih, podganah in psih opazili
povecanje jeter, ki ga je pogosto spremljala centrolobularna hipertrofija jeter. Po prekinitvi zdravljena
so opazili reverzibilnost. V Studijah kancerogenosti pri podganah in misih so opazili pove¢ano pojavnost
tumorjev na jetrih. Ti izsledki v zvezi z jetri se skladajo z indukcijo jetrnih mikrosomskih encimov,
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Cesar pa pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Esbriet, niso opazili. Ti izsledki se ne $tejejo kot
pomembni za ljudi.

Pri samicah podgan, ki so dobivale 1500 mg/kg/dan, kar je 37-kratnik odmerka 2403 mg/dan pri
ljudeh, je bilo opaZeno statisti¢cno pomembno povecéanje Stevila tumorjev na maternici. Rezultati Studij
delovanja kazejo, da je pojavnost tumorjev na maternici verjetno povezana s kroni¢nim
neravnovesjem spolnih hormonov, ki ga prenaSa dopamin in pri podganah vkljucuje za to Zivalsko
vrsto specifi¢en mehanizem endokrinega sistema, ki ga pri ljudeh ni.

Reproduktivne toksikoloSke raziskave so dokazale, da pri podganah ni nezelenih u¢inkov na plodnost
samcev in samic ali postnatalni razvoj mladicev, prav tako pa ni dokazov za teratogenost pri podganah
(1000 mg/kg/dan) ali kuncih (300 mg/kg/dan). Pri Zivalih pride do prenosa pirfenidona in/ali njegovih
presnovkov prek placente, zato obstaja moznost kopicenja pirfenidona in/ali njegovih presnovkov v
plodovnici. Pri visokih odmerkih (> 450 mg/kg/dan) se je pri podganah ciklus estrusa podaljsal,
nepravilnih ciklov pa je bilo ve¢. Pri velikih odmerkih (= 1000 mg/kg/dan) se je pri podganah Cas
brejosti podaljsal, sposobnost ploda za preZivetje pa zmanjsala. Studije doje¢ih podgan kaZejo, da se
pirfenidon in/ali njegovi presnovki izlo¢ajo v mleku in da se lahko pirfenidon in/ali njegovi presnovki
kopicijo v mleku.

Pri standardni seriji testov pirfenidon ni pokazal mutagene ali genotoksicne aktivnosti in ob preskusu
pod ultravijoli¢no svetlobo ni bil mutagen. Pri preskusanju pod ultravijoli¢no svetlobo je bil pirfenidon
pozitiven pri testu foto-klastogenosti v plju¢nih celicah kitajskega hrcka.

Pri budrah sta bila po peroralnem zauZzitju pirfenidona in po izpostavljenosti svetlobi UVA/UVB
opazena fototoksi¢nost in drazenje. Z uporabo kreme za soncenje se je resnost lezij zmanjsala.

6. FARMACEVTSKIPODATKI

6.1  Seznam pomoznih snovi

Vsebina kapsule

mikrokristalna celuloza
premreZeni natrijev karmelozat
providon

magnezijev stearat

Ovojnica kapsule

titanov dioksid (E171)
Zelatina

Crnila

rjavo ¢rnilo S-1-16530 ali ¢rnilo 03A2, ki vsebuje:
Selak

¢rni Zelezov oksid (E172)

rdedi Zelezov oksid (E172)

rumeni Zelezov oksid (E172)

propilenglikol

amonijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

4 leta za pretisne omote.
3 leta za plastenke.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
6.5 Vrstaovojnine in vsebina

Velikosti pakiranj

Pakiranje za dvotedenski zacetek zdravljenja

7 x pretisni omoti iz PVC/PE/PCTFE in aluminijaste folije s po 3 kapsulami (za enotedensko
odmerjanje), pakirani skupaj s 7 x pretisnimi omoti iz PVC/PE/PCTFE in aluminijaste folije s po
6 kapsulami (za dvotedensko odmerjanje). Eno pakiranje vsebuje skupaj 63 kapsul.

Pakiranje za Stiritedensko vzdrzevalno zdravljenje

14 x pretisni omoti iz PVC/PE/PCTFE in aluminijaste folije s po 18 kapsulami (dvodnevna zaloga). V
perforiranih pretisnih omotih iz PVC/PE/PCTFE in aluminijaste folije je 14 x 18 kapsul, kar je skupaj
252 kapsul na pakiranje.

250 ml plastenka bele barve iz polietilena visoke gostote z za otroke varno zaporko; vsebuje
270 kapsul.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
EU/1/11/667/001

EU/1/11/667/002
EU/1/11/667/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 28. februar 2011

Datum zadnjega podaljsanja: 8. september 2015

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

Esbriet 267 mg filmsko obloZene tablete

Esbriet 534 mg filmsko obloZene tablete

Esbriet 801 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 267 mg pirfenidona.
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 534 mg pirfenidona.
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 801 mg pirfenidona.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta (tableta)

Esbriet 267 mg filmsko obloZene tablete so rumene, ovalne, velike priblizno 1,3 x 0,6 cm,
bikonveksne, filmsko obloZene tablete z vtisnjenim napisom “PFD”.

Esbriet 534 mg filmsko obloZene tablete so oranzne, ovalne, velike priblizno 1,6 x 0,8 cm,
bikonveksne, filmsko obloZene tablete z vtisnjenim napisom “PFD”.

Esbriet 801 mg filmsko obloZene tablete so rjave, ovalne, velike priblizno 2 x 0,9 cm, bikonveksne,
filmsko obloZene tablete z vtisnjenim napisom “PFD”.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo Esbriet je indicirano za zdravljenje idiopatske pljucne fibroze pri odraslih.

4.2  Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Esbriet lahko uvede in nadzoruje le zdravnik specialist z izkuSnjami pri
diagnosticiranju in zdravljenju idiopatske plju¢ne fibroze.

Odmerjanje

Odrasli
Na zacetku zdravljenja je treba dnevni odmerek titrirati, dokler v 14 dneh ne doseZete priporocenega
dnevnega odmerka 2403 mg/dan, kot je opisano spodaj:

. 1.-7. dan: en 267-mg odmerek, vzet trikrat na dan (801 mg/dan)
. 8.—14. dan: en 534-mg odmerek, vzet trikrat na dan (1602 mg/dan)
. Od 15. dne dalje: en 801-mg odmerek, vzet trikrat na dan (2403 mg/dan)

Priporoceni vzdrZevalni dnevni odmerek zdravila Esbriet je 801 mg trikrat na dan, zauZit skupaj s
hrano, tako da skupni dnevni odmerek znaSa 2403 mg/dan.

Odmerki, ve¢ji od 2403 mg/dan, niso priporocljivi pri nobenem bolniku (glejte poglavje 4.9).
Bolniki, ki izpustijo 14 ali ve¢ zaporednih dni zdravljenja z zdravilom Esbriet, morajo terapijo
ponovno zaceti, tako da izvedejo dvotedenski rezim titracije, dokler ne dosezejo priporocenega

dnevnega odmerka.

Ce je bilo zdravljenje prekinjeno manj kot 14 zaporednih dni, lahko bolnik nadaljuje z jemanjem
predhodnega priporocenega dnevnega odmerka brez titracije.
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Prilagoditve odmerka in drugi napotki za varno uporabo

Ucinki na prebavila: Bolnike, ki so zaradi nezelenih u¢inkov na prebavila preobcutljivi na zdravljenje,
je treba opozoriti, naj zdravilo jemljejo skupaj s hrano. Ce simptomi ne popustijo, se lahko odmerek
pirfenidona zmanj$a na 267 mg-534 mg dva do trikrat na dan skupaj s hrano, pri ¢emer naj se
odmerek stopnjuje do priporo¢enega dnevnega odmerka, kakor dopusé¢a preobéutljivost. Ce simptomi
ne izginejo, se lahko bolnikom naroci, naj za teden ali dva prekinejo zdravljenje, da simptomi izginejo.

Reakcija preobcutljivosti na svetlobo ali izpuscaj: Bolnike, ki imajo blago do zmerno reakcijo
preobcutljivosti na svetlobo ali izpuscaj, je treba opozoriti, naj vsak dan uporabljajo kremo za soncenje
in naj se izogibajo izpostavljanju soncu (glejte poglavje 4.4). Odmerek pirfenidona se lahko zmanj3a
na 801 mg vsak dan (267 mg trikrat na dan). Ce izpus¢aj po sedmih dneh ne izgine, je treba
zdravljenje z zdravilom Esbriet za 15 dni prekiniti, nato pa odmerek postopoma ponovno povecati do
priporo¢enega dnevnega odmerka, tako kot v obdobju stopnjevanja odmerka.

Bolnikom z mo¢no reakcijo preobcutljivosti na svetlobo ali izpuscajem je treba narociti, naj prekinejo
z jemanjem odmerkov in poiscejo zdravnisko pomo¢ (glejte poglavije 4.4). Ko izpuscaj izgine, se
lahko zdravilo Esbriet ponovno uvede, odmerek pa se do priporo¢enega dnevnega odmerka stopnjuje
po zdravnikovi presoji.

Delovanje jeter: Ce se alanin- in/ali aspartat-aminotransferaza (ALT/AST) pomembno zvisata ne
glede na to, ali se zviSa tudi bilirubin, je treba prilagoditi odmerek pirfenidona ali pa prekiniti
zdravljenje, kot dolo¢ajo smernice, navedene v poglavju 4.4.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki
Pri bolnikih, ki so stari 65 let ali ve¢, odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter
Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter (npr. razreda A in B po lestvici Child-Pugh) odmerka ni

treba prilagajati. Ker pa se koncentracije pirfenidona v plazmi pri nekaterih posameznikih z blago do
zmerno okvaro jeter lahko zvi8ajo, je treba pri tej populaciji zdravilo Esbriet uporabljati previdno.
Zdravljenje z zdravilom Esbriet se ne sme uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro ali kon¢no odpovedjo
jeter (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic
(ocistek kreatinina 30-50 ml/min) je treba zdravilo Esbriet uporabljati previdno. Pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min) ali kon¢no odpoved;jo ledvic, pri kateri je potrebna
dializa, se zdravljenje z zdravilom Esbriet ne sme izvajati (glejte poglavji 4.3 in 5.2).

Pediatricna populacija
Zdravilo Esbriet ni primerno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacijo idiopatske plju¢ne
fibroze.

Nacin uporabe

Zdravilo Esbriet je za peroralno uporabo. Tablete je treba pogoltniti cele z vodo in skupaj s hrano, s
¢imer se zmanj$a moznost navzee in omotice (glejte poglavji 4.8 in 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1,
angioedem zaradi pirfenidona v anamnezi (glejte poglavje 4.4),

soCasna uporaba fluvoksamina (glejte poglavje 4.5),

huda okvara ali kon¢na odpoved jeter (glejte poglavji 4.2 in 4.4),

huda okvara ledvic (ocCistek kreatinina < 30 ml/min) ali kon¢na odpoved ledvic, pri kateri je
potrebna dializa (glejte poglavji 4.2 in 5.2).
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4.4 Posebnaopozorila in previdnostni ukrepi

Delovanije jeter

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Esbriet, so pogosto porocali o zviSanih aminotransferazah.
Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Esbriet je treba izvesti teste delovanja jeter (ALT, AST in
bilirubina). Po zacetku zdravljenja je treba te teste prvih 6 mesecev izvajati v mese¢nih razmakih, nato
pa vsake tri mesece (glejte poglavje 4.8).

Ce je po zacetku zdravljenja z zdravilom Esbriet pri bolniku zaznano zvi$anje vrednosti
aminotransferaze na vrednost > 3 do <5 x ZMN (zgornje meje normalnih vrednosti) in manj3o ali
enako petkratni zgornji meji normalnih vrednosti brez zviSanja bilirubina in brez simptomov ali
znakov z zdravili povzroCene okvare jeter, je treba izkljuciti druge vzroke, bolnika pa skrbno
spremljati. Razmisliti je treba o prekinitvi jemanja drugih zdravil, povezanih z jetrno toksi¢nostjo. Ce
je klini¢no primerno, je treba zmanjSati odmerek zdravila Esbriet ali pa prekiniti njegovo jemanje. Ko
so testi delovanja jeter spet v okviru normalnih vrednosti, se lahko odmerek zdravila Esbriet ponovno
zveca do priporocenega dnevnega odmerka, ¢e ga bolnik prenasa.

Z zdravili povzrocena okvara jeter

Obcasno so bila zviSanja AST in ALT povezana s so¢asnimi zviSanji bilirubina. Po prihodu zdravila
na trg so porocali o primerih hude, z zdravili povzrocene okvare jeter, vklju¢no s posameznimi primeri
s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.8).

Poleg priporocenega rednega izvajanja testov delovanja jeter je treba pri bolnikih, ki porocajo o
simptomih, ki lahko nakazujejo na okvaro jeter, kot so utrujenost, anoreksija, nelagodje v zgornjem
delu trebuha, temen urin ali zlatenica, nemudoma opraviti klinicno oceno in teste delovanja jeter.

Ce je pri bolniku zaznano zvianje vrednosti aminotransferaze na vrednost > 3 do <5 x ZMN s
spremljajoco hiperbilirubinemijo ali kliniénimi znaki ali simptomi, ki nakazujejo na okvaro jeter, je
treba jemanje zdravila Esbriet trajno ukiniti in se ga ne sme ponovno uvesti.

Ce je pri bolniku zaznano zvianje vrednosti aminotransferaze na vrednost > 5 x ZMN, je treba
jemanje zdravila Esbriet trajno ukiniti in se ga ne sme ponovno uvesti.

Okvara jeter
Pri osebah z zmerno okvaro jeter (npr. razred B po lestvici Child-Pugh), je bila izpostavljenost

pirfenidonu vecja za 60 %. Pri bolnikih s predhodno blago do zmerno okvaro jeter (npr. razred A in B
po lestvici Child-Pugh), je treba zdravilo Esbriet uporabljati previdno, saj obstaja moznost povecane
izpostavljenosti pirfenidonu. Med zdravljenjem bolnikov je potrebna posebna pozornost glede znakov
toksi¢nih ucinkov, zlasti ¢e hkrati jemljejo znan zaviralec CYP1A2 (glejte poglavji 4.5 in 5.2).
Zdravilo Esbriet ni bilo preuceno pri bolnikih s hudo okvaro jeter in se pri teh bolnikih ne sme
uporabljati (glejte poglavje 4.3).

Reakcija preobcutljivosti na svetlobo in izpu$caj

Med zdravljenjem z zdravilom Esbriet se je treba izogibati izpostavljanju neposredni son¢ni svetlobi
(vkljucno z ultravijoli¢nimi svetilkami) ali pa ga kar najbolj zmanjsati. Bolnikom je treba narociti, naj
vsak dan uporabljajo kremo za soncenje, nosijo oblacila, ki $¢itijo pred izpostavljenostjo soncu in se
izogibajo drugim zdravilom, za katera je znano, da povzrocajo preobcutljivost na svetlobo. Bolnikom
je treba narociti, naj o simptomih reakcije preobcutljivosti na svetlobo ali izpuscaja porocajo svojemu
zdravniku. Hude reakcije preobcutljivosti na svetlobo so obcasne. V primerih blage do hude reakcije
preobcutljivosti na svetlobo ali izpus€aja bo morda treba prilagoditi odmerek ali pa zacasno prekiniti
zdravljenje (glejte poglavje 4.2).

Hude koZne reakcije

V povezavi z zdravljenjem z zdravilom Esbriet so po prihodu zdravila na trg porocali o Stevens-
Johnsonovem sindromu (SJS), toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN) in reakciji na zdravilo z
eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS — drug reaction with eosinophilia and systemic
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symptoms), ki so lahko Zivljenje ogozajogi ali smrtni. Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te
reakcije, je treba zdravljenje z zdravilom Esbriet takoj prekiniti. Ce se je pri bolniku ob uporabi
zdravila Esbriet pojavil SJS, TEN ali DRESS, se zdravljenje z zdravilom Esbriet ne sme ponovno
zaceti in ga je treba dokon¢no ukiniti.

Angioedem/anafilaksija

V povezavi z uporabo zdravila Esbriet obstajajo v obdobju trzenja zdravila porocila o angioedemu
(nekatera resna), kot so oteklost obraza, ustnic in/ali jezika, ki so lahko povezana s tezkim dihanjem
ali sopenjem. Prejeli so tudi porocila o anafilakti¢nih reakcijah. Zato je treba pri bolnikih, pri katerih
se po uporabi zdravila Esbriet pojavijo znaki ali simptomi angioedema ali hudih alergijskih reakcij,
zdravljenje takoj prekiniti. Bolnike z angioedemom ali hudimi alergijskimi reakcijami je treba
obravnavati v skladu s standardno nego. Zdravila Esbriet se ne sme uporabljati pri bolnikih z
angioedemom ali preobcutljivostjo na zdravilo Esbriet v anamnezi (glejte poglavje 4.3).

Omotica

Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Esbriet, so porocali o omotici. Bolniki morajo zato vedeti, kaksen je
njihov odziv na to zdravilo, preden se za¢nejo ukvarjati z dejavnostmi, ki zahtevajo mentalno
pozornost ali koordinacijo (glejte poglavje 4.7). V klini¢nih Studijah je vecina bolnikov, ki so doziveli
omotico, to doZivela samo enkrat, najpogosteje pa so ti dogodki izginili po povpreéno 22 dneh. Ce
omotica ne poneha ali postane mo¢nejsa, bo morda treba prilagoditi odmerek ali celo prekiniti jemanje
zdravila Esbriet.

Utrujenost

Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Esbriet, so porocali o utrujenosti. Bolniki morajo zato vedeti, kaksen
je njihov odziv na to zdravilo, preden se za¢nejo ukvarjati z dejavnostmi, ki zahtevajo mentalno
pozornost ali koordinacijo (glejte poglavje 4.7).

Izguba telesne mase

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Esbriet, so porocali o izgubi telesne mase (glejte
poglavje 4.8). Zdravniki naj spremljajo bolnikovo telesno maso in ga po potrebi vzpodbujajo k
povecanju vnosa kalorij, kadar je izguba telesne mase klinicno pomembna.

Hiponatriemija

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Esbriet, so porocali o hiponatriemiji (glejte poglavje 4.8).
Ker so simptomi hiponatriemije lahko blagi in prikriti ob prisotnosti so¢asnih obolenj, je priporocljivo
redno spremljanje ustreznih laboratorijskih parametrov, zlasti ob prisotnosti evokativnih znakov in
simptomov, kot so navzea, glavobol ali omotica.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni "brez natrija".
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

PribliZzno 70-80 % pirfenidona se presnavlja preko CYP1A2, medtem ko drugi izoencimi CYP,
vkljuéno s CYP2C9, 2C19, 2D6 in 2E1, k presnovi pirfenidona prispevajo manj.

UZivanje grenivkinega soka je povezano z zaviranjem CYP1A2 in se mu je treba med zdravljenjem s
pirfenidonom izogibati.

Fluvoksamin in zaviralci CYP1A2

V Studiji faze | je so¢asna uporaba zdravila Esbriet in fluvoksamina (mo¢nega zaviralca CYP1A2 z
zaviralnim u¢inkom na druge izoencime CYP [CYP2C9, 2C19 in 2D6]) povzrocila Stirikratno
poviSanje izpostavljenosti pirfenidonu pri nekadilcih.
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Zdravilo Esbriet je kontraindicirano pri bolnikih, ki so¢asno uporabljajo fluvoksamin (glejte

poglavje 4.3); jemanje fluvoksamina je treba opustiti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Esbriet,
med zdravljenjem s tem zdravilom pa se mu je treba izogibati, saj zmanjsuje ocistek pirfenidona. Med
zdravljenjem s pirfenidonom se je treba izogibati drugim zdravljenjem, ki zavirajo CYP1AZ2 in enega
ali ve¢ izoencimov CYP, ki so vkljuceni v presnovo pirfenidona (npr. CYP2C9, 2C19 in 2D6).

In vitro in in vivo ekstrapolacije kaZejo, da imajo mo¢ni in selektivni zaviralci CYP1A2 (npr.
enoksacin) potencial za pove&anje izpostavljenosti pirfenidonu za priblizno 2 do 4-krat. Ce se socasni
uporabi zdravila Esbriet ter mo¢nega in selektivnega zaviralca CYP1A2 ni mogoce izogniti, je
potrebno zmanj3ati odmerek pirfenidona na 801 mg na dan (267 mg trikrat na dan). Bolnike je
potrebno skrbno spremljati zaradi pojava nezelenih u¢inkov, povezanih s terapijo z zdravilom Esbriet.
Prekinite zdravljenje z zdravilom Esbriet, ¢e je to potrebno (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Socasno dajanje zdravila Esbriet in 750 mg ciprofloksacina (zmernega inhibitorja CYP1AZ2) je
povecalo izpostavljenost pirfenidonu za 81 %. Ce se ciprofloksacinu v odmerku 750 mg dvakrat na
dan ni mogoce izogniti, je potrebno zmanjsati odmerek pirfenidona na 1602 mg na dan (534 mg trikrat
na dan). Zdravilo Esbriet je treba ob uporabi ciprofloksacina v odmerkih 250 mg ali 500 mg enkrat ali
dvakrat na dan uporabljati previdno.

Zdravilo Esbriet je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki se zdravijo z drugimi zmernimi zaviralci
CYP1AZ2 (npr. amiodaronom, propafenonom).

Posebna previdnost je potrebna tudi, Ce se zaviralci CYP1A2 uporabljajo socasno z mo¢nimi zaviralci
enega ali ve¢ drugih izoencimov, vkljucenih v presnovo pirfenidona, na primer CYP2C9 (npr.
amiodaron, flukonazol), 2C19 (npr. kloramfenikol) in 2D6 (npr. fluoksetin, paroksetin).

Kajenje in induktorji CYP1A2

Studija faze | medsebojnega delovanja je ovrednotila u¢inek kajenja cigaret (induktorja CYP1A2) na
farmakokinetiko pirfenidona. Izpostavljenost pirfenidonu je bila pri kadilcih enaka 50 %
izpostavljenosti, ki so jo opazili pri nekadilcih. Kajenje lahko sproZi tvorjenje jetrnih encimov in tako
poveca ocistek zdravila in zmanjSa izpostavljenost. Med zdravljenjem z zdravilom Esbriet se je zaradi
opazene povezave med kajenjem in moznostjo, da kajenje sprozi CYP1A2, treba izogibati so¢asni
uporabi moc¢nih induktorjev CYP1A2, vkljucno s kajenjem. Bolnike je treba vzpodbuditi, da pred
zdravljenjem s pirfenidonom in med njim prenehajo uporabljati mocne induktorje CYP1A2 in kaditi.

Ce so induktorji CYP1A2 zmerni (npr. omeprazol), lahko so¢asna uporaba teoretiéno povzrodi
zniZanje koncentracij pirfenidona v plazmi.

Socasna uporaba zdravil, ki delujejo kot moc¢ni induktorji CYP1A2 in drugih izoencimov CYP,
vkljucenih v presnovo pirfenidona (npr. rifampicina), lahko pomembno zniza koncentracije
pirfenidona v plazmi. Ce je le mogoce, se je treba tem zdravilom izogibati.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Ni podatkov o uporabi zdravila Esbriet pri nosecnicah.
Pri Zivalih pride do prenosa pirfenidona in/ali njegovih presnovkov prek placente, zato obstaja
moznost kopi¢enja pirfenidona in/ali njegovih presnovkov v plodovnici.

Pri podganah se je pri velikih odmerkih (> 1000 mg/kg/dan) ¢as brejosti podaljsal, sposobnost ploda

za preZivetje pa zmanjsala.
Kot varnostni ukrep je priporocljivo izogibanje zdravilu Esbriet med nosec¢nostjo.

Dojenje

Ni znano, ali se pirfenidon oz. njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Farmakokineti¢ni podatki,
ki so na voljo pri zivalih, kaZejo izloCanje pirfenidona in/ali njegovih presnovkov v mleku, zato
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obstaja moznost kopicenja pirfenidona in/ali njegovih presnovkov v mleku (glejte poglavje 5.3).
Tveganja za dojenega otroka ni mozno izkljuciti.

Pri odloéitvi o prekinitvi dojenja ali prekinitvi zdravljenja z zdravilom Esbriet je treba upoStevati
koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja z zdravilom Esbriet za mater.

Plodnost
V predklini¢nih Studijah niso opazili nobenih nezelenih u¢inkov na plodnost (glejte poglavije 5.3).
4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev

Zdravilo Esbriet lahko povzro¢i omotico in utrujenost, ki imata lahko zmeren vpliv na sposobnost
voznje in upravljanja strojev, zato morajo biti bolniki v primeru teh simptomov previdni, ¢e vozijo ali
upravljajo stroje.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Med izkusnjami klini¢nih $tudij z zdravilom Esbriet pri odmerku 2403 mg/dan v primerjavi s placebom
so kot o nezelenih uc¢inkih najpogosteje porocali o slabosti (32,4 % v primerjavi s 12,2 %), izpuscaju
(26,2 % v primerjavi s 7,7 %), driski (18,8 % v primerjavi s 14,4 %), utrujenosti (18,5 % v primerjavi
2 10,4 %), dispepsiji (16,1 % v primerjavi s 5,0 %), zmanjSanem apetitu (20,7 % v primerjavi z

8,0 %), glavobolu (10,1 % v primerjavi s 7,7 %), in reakciji preobcutljivosti na svetlobo (9,3 % v
primerjavi z 1,1 %).

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

Varnost zdravila Esbriet je bila ovrednotena v klini¢nih $tudijah, ki so vklju¢evale 1650 prostovoljcev
in bolnikov. V odprtih $tudijah so preuéevali ve¢ kot 170 bolnikov ve¢ kot pet let, nekatere tudi do

10 let.

V preglednici 1 so prikazani nezeleni u¢inki, ki so bili v zdruZenih podatkih iz treh klju¢nih $tudij
faze 111 porocani s pogostnostjo > 2 % pri 623 bolnikih, ki so prejemali zdravilo Esbriet v
priporo¢enem odmerku 2403 mg/dan. NeZeleni uc¢inki iz izkuSenj v obdobju trZzenja so prav tako
navedeni v preglednici 1. Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih, znotraj vsake od
razvrstitev pogostnosti [zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do

< 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), neznana pogostnost (ni je mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov)] pa so navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1 NeZeleni u€inki po organskih sistemih in pogostnosti MedDRA

Infekcijske in parazitske bolezni

Zelo pogosti | okuZbe zgornjih dihal

Pogosti okuzbe secil

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Obcasni agranulocitoza®
Bolezni imunskega sistema

Obdasni angioedem?

Neznana anafilaksija’
pogostnost

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti | zmanj$anje telesne mase, zmanjsan apetit

Obdasni hiponatriemija’

Psihiatri¢ne motnje

Zelo pogosti | nespeénost

21



Bolezni zivéevja

Zelo pogosti | glavobol, omotica

Pogosti zaspanost, disgevzija, letargi¢nost
Zilne bolezni

Pogosti vroc¢inski oblivi

Bolezni dihal, prsnega ko3a in mediastinalnega prostora

Zelo pogosti

dispneja, kaselj

Pogosti

produktivni ka3elj

Bolezni prebavil

Zelo pogosti

dispepsija, navzea, driska, gastroezofagealna refluksna bolezen, bruhanje, zaprtje

Pogosti

napetost trebusne stene, nelagodje v trebuhu, bole¢ine v trebuhu, boleéina v
zgornjem delu trebuha, nelagodje v Zelodcu, gastritis, vetrovi

Bolezni jeter, Zolénika in Zol¢evodov

Pogosti zviSana vrednost ALT, zviSana vrednost AST, zviSana vrednost gama-glutamil-
transferaze
Obcasni zviSana skupna vrednost bilirubina v serumu v kombinaciji z zvisanima

vrednostma ALT in AST?, z zdravili povzrogena okvara jeter?

Bolezni koZe in podkoZja

Zelo pogosti | izpuscaj

Pogosti reakcija preobcutljivosti na svetlobo, srbecica, eritem, suha koza, eritematozni
izpuscaj, makularni izpusScaj, srbeci izpuscaj

Neznana Stevens-Johnsonov sindrom?; toksi¢na epidermalna nekroliza®, reakcija na zdravilo

pogostnost z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS)*

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti | artralgija

Pogosti mialgija

Splo3ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti | utrujenost

Pogosti astenija, bolecine v prsnem kosu, ki niso povezane s srcem

PoSkodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih

Pogosti

opekline zaradi sonca

! ugotovljeno med

spremljanjem po prihodu zdravila na trg (glejte poglavje 4.4)

2 Med spremljanjem po prihodu zdravila na trg so zabeleZili primere hude, z zdravili povzrogene okvare jeter,
vkljuéno s poro¢ili s smrtnim izidom (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Za izpostavljenost prilagojene analize zdruzenih klini¢nih preskusanj pri idiopatski pljuéni fibrozi so
potrdile, da se varnost in prenaSanje zdravila Esbriet pri bolnikih z napredovalo idiopatsko plju¢no
fibrozo (n = 366) skladata z varnostjo in prenaSanjem pri bolnikih z idiopatsko plju¢no fibrozo, Ki
nimajo napredovale bolezni (n = 942).

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Zmanjsan apetit
Med klju¢nimi k
splosno niso ime

liniénimi preskusanji so bili primeri zmanjSanega apetita lahko obvladljivi in na
li vecjih posledic. Obc¢asno so bili primeri zmanjSanega apetita povezani s precejsSnjo

izgubo telesne mase in so zahtevali zdravnisko pomoc.
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Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden Vv Prilogi V.

4.9  Preveliko odmerjanje

Klini¢nih izkuSenj s prevelikim odmerjanjem je malo. Zdravi odrasli prostovoljci so v 12-dnevnem
obdobju stopnjevanja odmerka prejemali ve¢ odmerkov pirfenidona dnevno, pri cemer je celotni
odmerek znaSal 4806 mg/dan v obliki Sestih 267-miligramskih kapsul trikrat na dan. NeZeleni u¢inki
so bili blagi, prehodni in skladni z najpogosteje navedenimi nezelenimi uéinki pirfenidona.

Ob sumu na preveliko odmerjanje je treba nuditi podporno zdravstveno nego, ki mora vkljucevati tudi
spremljanje zivljenjskih znakov in skrbno spremljanje klini¢nega stanja bolnika.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamié¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: imunosupresivi, drugi imunosupresivi, oznaka ATC: L0O4AX05

Mehanizem delovanja pirfenidona Se ni bil popolnoma ugotovljen. Vendar razpolozljivi podatki
kazejo, da pirfenidon izraza protifibroti¢ne in protivnetne lastnosti v razli¢nih sistemih in vitro in
zivalskih modelih plju¢ne fibroze (fibroze, povzrocene z bleomicinom in presadkom).

Idiopatska pljucna fibroza je kroni¢na fibroti¢na in vnetna plju¢na bolezen, na katero vplivata sinteza
in sprosc¢anje provnetnih citokinov, vklju¢no z dejavnikom tumorske nekroze alfa (TNF-a) in
interlevkinom-1-beta (IL-1p). Dokazano je, da pirfenidon zmanjsuje kopicenje vnetnih celic, nastalih
kot odgovor na razli¢ne stimuluse.

Pirfenidon zmanjSuje proliferacijo fibroblastov, tvorjenje s fibrozo povezanih beljakovin in citokinov
ter povecano biosintezo in nastajanje ekstracelularnega prostora, ki sta odziv na rastne dejavnike
citokinov, na primer na transformirajoci rastni dejavnik beta (TGF-B) in trombocitni rastni dejavnik
(PDGF).

Klini¢na u¢inkovitost

Klini¢no ucinkovitost zdravila Esbriet pri bolnikih z idiopatsko plju¢no fibrozo so preucevali v §tirih
multicentri¢nih, randomiziranih, dvojno slepih in s placebom nadzorovanih Studijah faze Ill. Tri od
Studij faze 111 (PIPF-004, PIPF-006 in PIPF-016) so bile mednarodne, eno (SP3) pa so izvedli na
Japonskem.

V Studijah PIPF-004 in PIPF-006 so primerjali zdravljenje z zdravilom Esbriet v odmerku

2403 mg/dan s placebom. Studiji sta bili z nekaj izjemami, na primer s skupino, ki je v $tudiji PIPF—
004 dobivala srednje velik odmerek (1197 mg/dan), po zasnovi skoraj identi¢ni. V obeh se je zdravilo
dajalo trikrat na dan najmanj 72 tednov. Primarni cilj obeh Studij je bila sprememba v 72. tednu glede
na izhodis¢no vrednost v odstotkih predvidene forsirane vitalne kapacitete (FVC — forced vital
capacity). V kombinirani populaciji Studij PIPF-004 in PIPF-006, ki je bila zdravljena z odmerkom
2403 mg/dan in je obsegala 692 bolnikov, je bil mediani izhodis¢ni odstotek predvidene FVC v
skupini z zdravilom Esbriet 73,9 % in v skupini s placebom 72,0 % (razpon: 50-123 % v prvi,

48-138 % v drugi), mediani izhodis¢ni odstotek predvidene difuzijske kapacitete za CO (DLco -
carbon monoxide diffusing capacity) pa je bil v skupini z zdravilom Esbriet 45,1 % in v skupini s
placebom 45,6 % (razpon: 25-81 % v prvi, 21-94 % v drugi). V Studiji PIPF-004 je imelo izhodi$¢ni
odstotek predvidene FVVC pod 50 % in/ali predvidene DLco pod 35 % 2,4 % bolnikov v skupini z
zdravilom Esbriet in 2,1 % bolnikov v skupini s placebom. V Studiji PIPF-006 je imelo izhodi¢ni
odstotek predvidene FVVC pod 50 % in/ali predvidene DLco pod 35 % 1,0 % bolnikov v skupini z
zdravilom Esbriet in 1,4 % bolnikov v skupini s placebom.
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V Studiji PIPF-004 je bil pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Esbriet (n = 174), padec v odstotkih
predvidene FVC glede na izhodi$¢no vrednost v 72. tednu pomembno zmanj$an v primerjavi z bolniki,
ki so prejemali placebo (n = 174, p = 0,001, rang ANCOVA). Zdravljenje z zdravilom Esbriet je tudi
pomembno zmanj3alo padec v odstotkih predvidene FVC v 24. tednu (p = 0,014), 36. tednu

(p <0,001), 48. tednu (p < 0,001) in 60. tednu (p < 0,001) glede na izhodi§¢no vrednost. V 72. tednu
so padec v odstotkih predvidene FVC glede na izhodis¢no vrednost > 10 % (prag, ki kaze tveganje
umrljivosti pri idiopatski pljuéni fibrozi) opazili pri 20 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Esbriet, v
primerjavi s 35 % pri tistih, ki so prejemali placebo (preglednica 2).

Preglednica 2 Kategori¢na ocena sprememb do 72. tedna glede na
izhodi§¢no vrednost v odstotkih predvidene FVVC v Studiji PIPF-004
Pirfenidon
2403 mg/dan Placebo
(n=174) (n=174)

ZmanjSanje za > 10 % ali smrt ali presaditev 35 (20 %) 60 (34 %)
pljuc
ZmanjSanje za manj kot 10 % 97 (56 %) 90 (52 %)
Ni zmanjSanja (sprememba FVC > 0 %) 42 (24 %) 24 (14 %)

Ceprav med bolniki, ki so prejemali zdravilo Esbriet, in tistimi, ki so prejemali placebo, ni bilo razlik
pri spremembi od izhodi§¢ne vrednosti do 72. tedna glede prehojene razdalje v Sestminutnem testu
hoje (6MWT) s predhodno dolo¢enim rangom ANCOVA, se je v ad hoc analizi pri 37 % bolnikov, ki
so prejemali zdravilo Esbriet, pri §estminutnem testu hoje pokazal padec razdalje > 50 m v primerjavi
s 47 % tistih, ki so prejemali placebo v Studiji PIPF-004.

V Studiji PIPF-006 zdravljenje z zdravilom Esbriet (n = 171) ni zmanj$alo padca odstotka predvidene
FVC v 72. tednu glede na izhodi$¢no vrednost v primerjavi s placebom (n = 173, p = 0,501). Vendar
pa je zdravljenje z zdravilom Esbriet zmanj3alo padec v odstotkih predvidene FVC v 24. tednu

(p <0,001), 36. tednu (p = 0,011) in 48. tednu (p = 0,005) glede na izhodi$¢no vrednost. V 72. tednu je
bil zaznan padec v odstotkih predvidene FVC > 10 % pri 23 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo
Esbriet, in pri 27 % tistih, ki so prejemali placebo (preglednica 3).

Preglednica 3 Kategori¢na ocena sprememb do 72. tedna glede na
izhodi$¢no vrednost v odstotkih predvidene F\VVC v Studiji PIPF-006
Pirfenidon
2403 mg/dan Placebo
(n=171) (n=173)

ZmanjSanje za > 10 % ali smrt ali presaditev 39 (23 %) 46 (27 %)
pljuc
Zmanj3anje za manj kot 10 % 88 (52 %) 89 (51 %)
Ni zmanjSanja (sprememba FVC > 0 %) 44 (26 %) 38 (22 %)

V Studiji PIPF-006 je bil padec razdalje pri Sestminutnem testu hoje v 72. tednu glede na izhodis¢no
vrednost pomembno zmanjSan v primerjavi s placebom (p < 0,001, rang ANCOVA). Poleg tega se je v
ad hoc analizi v Studiji PIPF-006 razdalja pri Sestminutnem testu hoje pri 33 % bolnikov, ki so
prejemali zdravilo Esbriet, zmanjsala za > 50 m v primerjavi s 47 % tistih, ki so prejemali placebo.

V zdruZeni analizi preZivetja je bila v Studijah PIPF-004 in PIPF-006 stopnja umrljivosti v skupini, ki
je prejemala zdravilo Esbriet v odmerku 2403 mg/dan, enaka 7,8 %, pri tisti s placebom pa 9,8 % (HR
0,77 [95-odstotni interval zaupanja, 0,47-1,28]).

V $tudiji PIPF-016 so primerjali zdravljenje z zdravilom Esbriet 2403 mg/dan s placebom. Zdravilo so
dajali trikrat na dan 52 tednov. Primarni cilj je bila sprememba v 52. tednu glede na izhodi$¢no
vrednost v odstotkih predvidene FVC. Od skupaj 555 bolnikov je bil mediani izhodis¢ni odstotek
predvidene FVC 68 % (razpon: 48-91 %) in mediani izhodis¢ni odstotek predvidene DLco 42 %
(razpon: 27-170 %). Dva odstotka bolnikov je imelo ob izhodis¢u odstotek predvidene FVC pod

50 %, 21 % bolnikov pa je imelo odstotek predvidene DLco pod 35 %.
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V Studiji PIPF-016 je bil pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Esbriet (n = 278), padec v odstotkih
predvidene FVC glede na izhodi$¢no vrednost v 52. tednu zdravljenja pomembno zmanj3an v
primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo (n = 277; p < 0,000001, rang ANCOVA). Zdravljenje z
zdravilom Esbriet je tudi pomembno zmanj3alo padec v odstotkih predvidene FVC v 13. tednu

(p < 0,000001), 26. tednu (p < 0,000001) in 39. tednu (p = 0,000002) glede na izhodi§¢no vrednost. V
52. tednu so padec v odstotkih predvidene FVC glede na izhodis¢no vrednost > 10 % ali smrt opazili
pri 17 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Esbriet, v primerjavi z 32 % pri tistih, ki so prejemali
placebo (preglednica 4).

Preglednica 4 Kategori¢na ocena sprememb do 52. tedna glede na
izhodi$¢no vrednost v odstotkih predvidene forsirane vitalne FVC v
Studiji PIPF-016
Pirfenidon
2403 mg/dan Placebo
(n=278) (n=277)

Zmanjsanje za > 10 % ali smrt 46 (17 %) 88 (32 %)
Zmanj$anje za manj kot 10 % 169 (61 %) 162 (58 %)
Ni zmanjSanja (sprememba FVC > 0 %) 63 (23 %) 27 (10 %)

V Studiji PIPF-016 se je razdalja, prehojena v Sestminutnem testu hoje v 52. tednu, glede na
izhodi$¢no vrednost zna¢ilno manj zmanjSala pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo Esbriet, v primerjavi
z bolniki, ki so dobivali placebo (p = 0,036, rang ANCOVA); pri 26 % bolnikov, ki so dobivali
zdravilo Esbriet, se je razdalja v $estminutnem testu hoje zmanjsala za > 50 m v primerjavi s 36 %
bolnikov, ki so dobivali placebo.

V vnaprej dolo¢eni zdruZeni analizi $tudij PIPF-016, PIPF-004 in PIPF-006 je bila v 12. mesecu
smrtnost zaradi vseh razlogov zna¢ilno manj$a v skupini, ki je dobivala zdravilo Esbriet 2403 mg/dan
(3,5 %, 22 od 623 bolnikov), v primerjavi s skupino, ki je dobivala placebo (6,7 %, 42 od

624 bolnikov), kar je povzrocilo 48-odstotno zmanjSanje tveganja smrtnosti zaradi vseh razlogov v
prvih 12 mesecih (HR 0,52 [95-odstotni interval zaupanja, 0,31-0,87], p = 0,0107, test log-rang).

Studija (SP3), ki je vkljugevala japonske bolnike, je primerjala pirfenidon v odmerku 1800 mg/dan
(kar je v okviru normalizirane porazdelitve telesne mase primerljivo z odmerkom 2403 mg/dan pri
populacijah ZDA in Evrope, ki sta jih vkljucevali $tudiji PIPF-004/006) s placebom (n = 110 oz.

n =109). Zdravljenje s pirfenidonom je pomembno zmanjSalo povprecni padec vitalne kapacitete
(VC) v 52. tednu (primarni cilj) v primerjavi s placebom (-0,09 £+ 0,02 | v primerjavi z 0,16 + 0,02 |,
p = 0,042).

Bolniki z idiopatsko pljucno fibrozo in napredovalo okvaro pljucne funkcije

V zdruZenih post hoc analizah Studij PIPF-004, PIPF-006 in PIPF-016 v populaciji z napredovalo
idiopatsko plju¢no fibrozo (n = 170) in izhodis¢no FVC <50 % in/ali izhodis¢no Dlco < 35 %, je bil
letni upad FVVC med prejemniki zdravila Esbriet (n = 90) -150,9 ml in med prejemniki placeba
(n=80) -277,6 ml.

MAZ29957 je bilo podporno 52-tedensko multicentri¢no, randomizirano, dvojno slepo, s placebom
nadzorovano klini¢no preskusanje faze I1b pri bolnikih z idiopatsko plju¢no fibrozo ter napredovalo
okvaro pljuéne funkcije (DIco < 40 % predvidene) in velikim tveganjem za plju¢no hipertenzijo

3. stopnje. V tem preskuSanju je imelo 89 bolnikov, zdravljenih z zdravilom Esbriet v monoterapiji,
podoben upad FVC kot ga je pri prejemnikih zdravila Esbriet pokazala post hoc analiza zdruzenih
preskuSanj faze 111 PIPF-004, PIPF-006 in PIPF-016.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predloZitev rezultatov Studij z zdravilom
Esbriet za vse podskupine pediatri¢éne populacije za idiopatsko plju¢no fibrozo. Za podatke o uporabi
pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Z jemanjem zdravila Esbriet v obliki kapsul skupaj s hrano se zelo zmanj$a vrednost Cmax (za 50 %),
ucéinek na vrednost AUC pa je manjsi, kot Ce je zauzit na prazen zelodec. Po peroralnem dajanju
enkratnega 801-miligramskega odmerka zdravim starejSim odraslim prostovoljcem (50-66 let) na
poln Zelodec se je absorpcija pirfenidona upocasnila, vrednost AUC na poln Zelodec pa je bila
priblizno 80-85 % vrednosti AUC, opaZene pri jemanju na prazen Zelodec. Bioekvivalenca je bila
dokazana na te$Ce, primerjali pa so 801-mg tableto s tremi 267-mg kapsulami. Na poln Zelodec so bile
za 801-mg tableto v primerjavi s kapsulami na podlagi meritev AUC bioekvivalencne zahteve
izpolnjene, medtem ko so 90-% intervali zaupanja za Cmax (108,26-125,60 %) nekoliko presegli
zgornjo standardno bioekvivalenéno mejo (90-% 1Z: 80,00-125,00 %). U¢inek hrane na AUC
pirfenidona po peroralnem vnosu je bil med oblikama tablet in kapsul enakovreden. Jemanje obeh
farmacevtskih oblik s hrano je v primerjavi z jemanjem na tes¢e zmanjsalo Cmax pirfenidona; tableta
zdravila Esbriet je zmanjSala Cmax nekoliko manj (za 40 %) kot kapsule zdravila Esbriet (za 50 %).
Pri osebah, ki so imele poln zelodec, je bila v primerjavi s skupino, ki je bila tesca, pojavnost
nezelenih uc¢inkov (slabosti in omotice) manjSa. Zato je priporocljivo, da se zdravilo Esbriet jemlje s
hrano, saj to zmanj3a pojavnost slabosti in omotice.

Absolutna bioloska uporabnost pirfenidona pri ljudeh ni bila ugotovljena.

Porazdelitev

Pirfenidon se veZe na beljakovine ¢loveske plazme, predvsem na serumski albumin. Skupna
povpre¢na vezava je znaSala od 50 % do 58 % pri koncentracijah, kakrsne so opazovali v klini¢nih
Studijah (od 1 do 100 pg/ml). Navidezni srednji volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja
po peroralni uporabi je priblizno 70 |, kar kaZe, da je porazdelitev pirfenidona v tkivih zmerna.

Biotransformacija

Okoli 70-80 % pirfenidona se presnavlja preko CYP1A2, medtem ko drugi izoencimi CYP, vklju¢no s
CYP2C9, 2C19, 2D6 in 2E1, k presnovi pirfenidona prispevajo manj. Podatki in vitro kaZejo na
doloc¢eno farmakolosko pomembno aktivnost glavnega presnovka (5-karboksi-pirfenidona) pri
koncentracijah, ki presegajo najvecje plazemske koncentracije pri bolnikih z idiopatsko plju¢no
fibrozo. To lahko postane klini¢no pomembno pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic, kjer se
izpostavljenost 5-karboksi-pirfenidonu v plazmi poveca.

Izlocanje

Kaze, da je peroralni oCistek pirfenidona zmerno saturabilen. V §tudiji z ve¢ razlicnimi odmerki pri
zdravih starejSih odraslih, pri katerih so uporabljeni odmerki znaSali od 267 mg do 1335 mg trikrat na
dan, se je srednja vrednost ocistka pri odmerkih, ve¢jih od 801 mg trikrat na dan, zniZala za priblizno
25 %. Po uporabi enega odmerka pirfenidona pri zdravih starejSih odraslih je bila navidezna
povpre¢na kon¢na eliminacijska razpolovna doba priblizno 2,4 ure. Priblizno 80 % peroralno zauzitega
odmerka pirfenidona se odstrani s seCem Vv 24 urah od odmerjanja. Vecina pirfenidona se izlo¢i kot
presnovek 5-karboksi-pirfenidona (> 95 % izlo¢enega), manj kot 1 % pirfenidona v secu pa se izloci
nespremenjeno.

Posebne skupine

Okvara jeter
Narejena je bila primerjava farmakokinetike pirfenidona in presnovka 5-karboksi-pirfenidona pri

osebah z zmerno okvaro jeter (razred B po lestvici Child-Pugh) in pri osebah z normalnim delovanjem
jeter. Rezultati so pokazali, da se je pri bolnikih z zmerno okvaro jeter po enem odmerku pirfenidona,
ki je znaSal 801 mg (3 kapsule po 267 mg), izpostavljenost pirfenidonu povpre¢no zvisala za 60 %.
Pirfenidon je treba pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter uporabljati previdno, med njihovim
zdravljenjem pa je potrebna posebna pozornost glede znakov toksi¢nih u¢inkov, zlasti ¢e hkrati
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jemljejo znan zaviralec CYP1A2 (glejte poglavji 4.2 in 4.4). Zdravilo Esbriet je kontraindicirano pri
hudi okvari ali kon¢ni odpovedi jeter (glejte poglavji 4.2 in 4.3).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago do hudo okvaro ledvic ni bilo opazenih klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki
pirfenidona v primerjavi z osebami z normalnim delovanjem ledvic. Izhodi$¢na spojina se v glavnem
presnovi v 5-karboksi-pirfenidon. Srednja vrednost (SD) AUC,... 5-karboksi-pirfenidona je bila
znacilno vecja v skupinah z zmerno (100 (26,3) mg-h/l; p = 0,009) in hudo (168 (67,4) mg-h/I,

p < 0,0001) okvaro ledvic kot v skupini z normalnim delovanjem ledvic (28,7 (4,99) mg-h/l).

Okvara ledvic AUCo-.(mg-h/l)

(skupine) Statistika Pirfenidon 5-karboksi-pirfenidon

Normalno srednja vrednost (SD) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=6 mediana (25.-75.) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
Blago srednja vrednost (SD) 59,1 (21,5) 49,32 (14,6)
n=6 mediana (25.-75.) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)

Zmerno srednja vrednost (SD) 63,5 (19,5) 100° (26,3)

n=6 mediana (25.-75.) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)
Hudo srednja vrednost (SD) 46,7 (10,9) 168¢ (67,4)
n=6 mediana (25.-75.) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUC,... = povrsina pod krivuljo koncentracija-¢as od ¢asa ni¢ do neskonénosti
2 p-vrednost glede na Normalno = 1,00 (parna primerjava po Bonferonniju)

® p-vrednost glede na Normalno = 0,009 (parna primerjava po Bonferonniju)

¢ p-vrednost glede na Normalno < 0,0001 (parna primerjava po Bonferonniju

Izpostavljenost 5-karboksi-pirfenidonu se pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic poveca 3,5-krat ali veg.
Klini¢no pomembne farmakodinamiéne aktivnosti presnovka pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic ni
mogoce izkljuciti. Pri bolnikih z blago okvaro ledvic, ki prejemajo pirfenidon, odmerka ni treba
prilagajati. Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic je treba pirfenidon uporabljati previdno. Pri bolnikih s
hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min) ali kon¢no odpovedjo ledvic, pri kateri je
potrebna dializa, je uporaba pirfenidona kontraindicirana (glejte poglavji 4.2 in 4.3).

Analiza populacijske farmakokinetike iz tirih Studij z zdravimi osebami ali osebami z okvarjenim
delovanjem ledvic in iz ene Studije z bolniki, ki so imeli idiopatsko pljuéno fibrozo, ni pokazala
kliniéno pomembnega vpliva starosti, spola ali telesne velikosti na farmakokinetiko pirfenidona.

5.3  PredKlini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

V raziskavah toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih so pri miSih, podganah in psih opazili
povecanje jeter, ki ga je pogosto spremljala centrolobularna hipertrofija jeter. Po prekinitvi zdravljena
so opazili reverzibilnost. V Studijah kancerogenosti pri podganah in misih so opazili pove¢ano pojavnost
tumorjev na jetrih. Ti izsledki v zvezi z jetri se skladajo z indukcijo jetrnih mikrosomskih encimov,
Cesar pa pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Esbriet, niso opazili. Ti izsledki se ne §tejejo kot
pomembni za ljudi.

Pri samicah podgan, ki so dobivale 1500 mg/kg/dan, kar je 37-kratnik odmerka 2403 mg/dan pri
ljudeh, je bilo opaZeno statisti¢no pomembno povecanje Stevila tumorjev na maternici. Rezultati Studij
delovanja kaZejo, da je pojavnost tumorjev na maternici verjetno povezana s kroni¢nim
neravnovesjem spolnih hormonov, ki ga prenasa dopamin in pri podganah vkljucuje za to Zivalsko
vrsto specifiCen mehanizem endokrinega sistema, ki ga pri ljudeh ni.

Reproduktivne toksikoloske raziskave so dokazale, da pri podganah ni nezelenih u¢inkov na plodnost
samceV in samic ali postnatalni razvoj mladi¢ev, prav tako pa ni dokazov za teratogenost pri podganah
(1000 mg/kg/dan) ali kuncih (300 mg/kg/dan). Pri Zivalih pride do prenosa pirfenidona in/ali njegovih
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presnovkov prek placente, zato obstaja moznost kopicenja pirfenidona in/ali njegovih presnovkov v
plodovnici. Pri velikih odmerkih (> 450 mg/kg/dan) se je pri podganah ciklus estrusa podaljsal,
nepravilnih ciklov pa je bilo ve¢. Pri velikih odmerkih (= 1000 mg/kg/dan) se je pri podganah ¢as
brejosti podalj3al, sposobnost ploda za preZivetje pa zmanjsala. Studije doje¢ih podgan kazejo, da se
pirfenidon in/ali njegovi presnovki izlocajo v mleko in da se lahko pirfenidon in/ali njegovi presnovki
kopicijo v mleku.

Pri standardni seriji testov pirfenidon ni pokazal mutagene ali genotoksi¢ne aktivnosti in ob preskusu
pod ultravijoli¢no svetlobo ni bil mutagen. Pri preskusanju pod ultravijoli¢no svetlobo je bil pirfenidon
pozitiven pri testu foto-klastogenosti v plju¢nih celicah kitajskega hrcka.

Pri budrah sta bila po peroralnem zauZitju pirfenidona in po izpostavljenosti svetlobi UVA/UVB
opazena fototoksi¢nost in draZenje. Z uporabo kreme za soncenje se je resnost lezij zmanjsala.

6. FARMACEVTSKIPODATKI
6.1 Seznam pomoZznih snovi
Jedro tablete

mikrokristalna celuloza

premreZeni natrijev karmelozat
providon K30

koloidni brezvodni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Filmska obloga

polivinilalkohol
titanov dioksid (E171)
makrogol 3350
smukec

267-mgq tableta
rumeni Zelezov oksid (E172)

534-mgq tableta
rumeni Zelezov oksid (E172)

rdedi Zelezov oksid (E172)

801-mgq tableta
rdeci Zelezov oksid (E172)

¢rni Zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

267-mg tablete in 801-mg tablete

3 leta za pretisne omote
4 leta za plastenke

534-mg tablete
2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
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6.5 Vrstaovojnine in vsebina

Plastenka iz polietilena visoke gostote (HDPE) z za otroke varno zaporko, ki je ni mogoce odpreti brez
vidnih znakov odpiranja

Velikosti pakiranj

267-mg filmsko obloZene tablete

1 plastenka z 90 filmsko obloZenimi tabletami

2 plastenki, od katerih vsaka vsebuje 90 filmsko obloZenih tablet (skupno 180 filmsko obloZenih
tablet)

534-mg filmsko obloZene tablete
1 plastenka z 21 filmsko obloZenimi tabletami
1 plastenka z 90 filmsko obloZenimi tabletami

801-mg filmsko obloZene tablete
1 plastenka z 90 filmsko obloZenimi tabletami

Pretisni omoti iz PVC/Aclar (PCTFE) aluminijaste folije
Velikosti pakiranj

267-mqg filmsko obloZene tablete

1 pretisni omot z 21 filmsko obloZenimi tabletami (skupno 21)

2 pretisna omota, od katerih vsak vsebuje 21 filmsko obloZenih tablet (skupno 42)

4 pretisni omoti, od katerih vsak vsebuje 21 filmsko obloZenih tablet (skupno 84)

8 pretisnih omotov, od Katerih vsak vsebuje 21 filmsko obloZenih tablet (skupno 168)

Pakiranje za dvotedenski zacetek zdravljenja: skupno pakiranje, ki vsebuje 63 (1 pakiranje z
1 pretisnim omotom po 21 in 1 pakiranje z 2 pretisnima omotoma po 21) filmsko obloZenih tablet

Nadaljevalno pakiranje: skupno pakiranje, ki vsebuje 252 (3 pakiranja, od katerih vsako vsebuje
4 pretisne omote po 21) filmsko obloZenih tablet

801-mg filmsko obloZene tablete

4 pretisni omoti, od katerih vsak vsebuje 21 filmsko obloZenih tablet (skupno 84)

Nadaljevalno pakiranje: skupno pakiranje, ki vsebuje 252 (3 pakiranja, od katerih vsako vsebuje
4 pretisne omote po 21) filmsko obloZenih tablet

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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 PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 28. februar 2011

Datum zadnjega podaljSanja: 8. september 2015

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
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POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) zdravila, odgovornega (odgovornih) za spro$éanje serij

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

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

° Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predloZitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel farmakovigilan¢ne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloZiti:

° na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

° ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjsevanjem tveganja).

. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj
Pred prihodom zdravila na trg mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom zagotoviti, da bodo vsi

zdravniki, ki bodo predvidoma predpisovali zdravilo Esbriet, prejeli komplet izobraZevalnih gradiv za
zdravnike, ki vsebuje:

° informacije o zdravilu (povzetek glavnih znacilnosti zdravila)
. informacije za zdravnike (kontrolni seznami)
. informacije za bolnike (navodilo za uporabo)
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Kontrolni seznam za zagotavljanje varne uporabe zdravila Esbriet mora vsebovati naslednje kljuéne
elemente v zvezi z delovanjem jeter, z zdravilom povzro¢ene okvare jeter in preob¢utljivostjo na
svetlobo:

Delovanie jeter, z zdravilom povzrocena okvara jeter

Zdravilo Esbriet je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro ali kon¢no odpovedjo jeter.

Med zdravljenjem z zdravilom Esbriet se lahko zviSa raven transaminaz v serumu.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Esbriet je treba preveriti delovanje jeter in ga nato redno
spremljati.

Bolnike, pri katerih se je pojavilo zviSanje jetrnih encimov, je treba pozorno spremljati in po
potrebi prilagoditi odmerek ali prekiniti zdravljenje.

Bolnike, pri katerih se pojavijo znaki ali simptomi okvare jeter, je treba nemudoma klini¢no
oceniti in pri njih opraviti preiskave delovanja jeter.

Preobcutljivost na svetlobo

Bolnike je treba obvestiti, da se pri jemanju zdravila Esbriet lahko pojavljajo reakcije
preobcutljivosti na svetlobo in da je treba izvajati ustrezne za$éitne ukrepe.

Bolnikom je treba svetovati, da se izogibajo izpostavljenosti neposredni soncni svetlobi ali jo
zmanjsajo (vkljuéno z ultravijoli¢nimi svetilkami).

Bolnikom je treba naro€iti, naj vsak dan uporabljajo kremo za soncenje, nosijo obladila, ki

S¢itijo pred izpostavljenostjo soncu, in se izogibajo drugim zdravilom, za katera je znano, da
povzrocajo preobcutljivost na svetlobo.

Informacije za zdravnike naj spodbudijo zdravnike, ki predpisujejo zdravilo, da bodo porocali o resnih
nezelenih ucinkih in klini¢cno pomembnih neZelenih ucinkih posebnega pomena, kar vkljucuje:

reakcije preobcutljivosti na svetlobo in kozne izpuscaje

nenormalne vrednosti testov delovanja jeter

z zdravilom povzroceno okvaro jeter

katerekoli druge klini¢no pomembne neZelene ucinke po presoji zdravnika, ki predpise zdravilo
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA - PLASTENKA 250 ml

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 267 mg trde kapsule

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 267 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

270 kapsul

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
‘ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/11/667/003
[13.  STEVILKASERIJE

Stevilka serije

| 14,

NACIN 1IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept

\ 15. NAVODILA ZA UPORABO
\ 16. PODATKIV BRAILLOVIPISAVI
Esbriet
‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA - PAKIRANJE ZA DVOTEDENSKI ZACETEK ZDRAVLJENJA (SESTAVLJAJO
GA 7 X 3 KAPSULE IN 7 X 6 KAPSUL)

| 1. IME ZDRAVILA

Esbriet 267 mg trde kapsule

pirfenidon

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 267 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

zacetno pakiranje
Pakiranje za dvotedenski zadetek zdravljenja (63 kapsul):

1. teden — 21 kapsul (7 pretisnih omotov s po 3 kapsulami)
2. teden — 42 kapsul (7 pretisnih omotov s po 6 kapsulami)

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
‘ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/11/667/001
[13.  STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14,

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept

\ 15. NAVODILA ZA UPORABO
\ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
Esbriet
‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA - PAKIRANJE ZA STIRITEDENSKO VZDRZEVALNO ZDRAVLJENJE, KI
VSEBUJE 252 KAPSUL (SESTAVLJA GA 14 X 18 KAPSUL)

| 1. IME ZDRAVILA

Esbriet 267 mg trde kapsule

pirfenidon

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 267 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula
Pakiranje za Stiritedensko zdravljenje z 252 kapsulami

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
‘ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/667/002

13.

STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept

\ 15. NAVODILA ZA UPORABO
\ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
Esbriet
‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA STICNI OVOJNINI

NALEPKA —-PLASTENKA 250 ml

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 267 mg trde kapsule

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 267 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula
270 kapsul

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
‘ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/11/667/003
[13.  STEVILKASERIJE

Stevilka serije

| 14,

NACIN 1IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVIPISAVI

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU

PRETISNI OMOTI - PAKIRANJE ZA DVOTEDENSKI ZACETEK ZDRAVLJENJA
(SESTAVLJAJO GA 7 X 3 KAPSULE IN 7 X 6 KAPSUL)

[1.  IME ZDRAVILA

Esbriet 267 mg trde kapsule

pirfenidon

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. DRUGI PODATKI

1. teden, 2. teden

ceP)
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU

PRETISNI OMOTI — PAKIRANJE ZA STIRITEDENSKO ZDRAVLJENJE Z
252 KAPSULAMI

[1.  IME ZDRAVILA

Esbriet 267 mg trde kapsule

pirfenidon

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. DRUGI PODATKI

€D
i, = )=
o S
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 267 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 267 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

90 tablet
180 tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
‘ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13.

STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO
‘ 16. PODATKIV BRAILLOVIPISAVI

esbriet 267 mg tablete

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 534 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 534 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

21 tablet
90 tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

[13.  STEVILKASERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIYV BRAILLOVIPISAVI

esbriet 534 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 801 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 801 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

90 tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/667/011 90 tablet

[13.  STEVILKASERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIYV BRAILLOVIPISAVI

esbriet 801 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA - filmsko oblozZene tablete v pretisnih omotih

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 267 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 267 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

1 pretisni omot z 21 filmsko obloZenimi tabletami (skupno 21)

2 pretisna omota, od katerih vsak vsebuje 21 filmsko obloZenih tablet (skupno 42)

4 pretisni omoti, od katerih vsak vsebuje 21 filmsko obloZenih tablet (skupno 84)

8 pretisnih omotov, od katerih vsak vsebuje 21 filmsko obloZenih tablet (skupno 168)

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKASERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVIPISAVI

esbriet 267 mg tablete

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLAV- filmsko obloZene tablete v pretisnih omotih v skupnem pakiranju s 63 tabletami —
(VKLJUCNO Z MODRIM OKENCEM)

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 267 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 267 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

skupno pakiranje, ki vsebuje 63 (1 pakiranje z 1 pretisnim omotom po 21 in 1 pakiranje z 2 pretisnima
omotoma po 21) filmsko obloZenih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

[13.  STEVILKASERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIYV BRAILLOVIPISAVI

esbriet 267 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLAV- filmsko obloZene tablete v pretisnih omotih v skupnem pakiranju z 252 tabletami —
(VKLJUCNO Z MODRIM OKENCEM)

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 267 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 267 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

skupno pakiranje, ki vsebuje 252 (3 pakiranja, od katerih vsako vsebuje 4 pretisne omote po 21)
filmsko obloZenih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

[13.  STEVILKASERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIYV BRAILLOVIPISAVI

esbriet 267 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA - filmsko oblozZene tablete v pretisnih omotih

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 801 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 801 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

4 pretisni omoti, od katerih vsak vsebuje 21 filmsko obloZenih tablet (skupno 84)

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

[13.  STEVILKASERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIYV BRAILLOVIPISAVI

esbriet 801 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLAV— filmsko obloZene tablete v pretisnih omotih v skupnem pakiranju z 252 tabletami —
(VKLJUCNO Z MODRIM OKENCEM)

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 801 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 801 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

skupno pakiranje, ki vsebuje 252 (3 pakiranja, od katerih vsako vsebuje 4 pretisne omote po 21)
filmsko obloZenih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

[13.  STEVILKASERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIYV BRAILLOVIPISAVI

esbriet 801 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NALEPKA - VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (BREZ MODREGA OKENCA)

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 267 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 267 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

21 filmsko oblozenih tablet
Sestavnih delov skupnega pakiranja ni mogoce prodajati posebe;.

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

[13.  STEVILKASERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIYV BRAILLOVIPISAVI

esbriet 267 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NALEPKA - VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (BREZ MODREGA OKENCA)

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 267 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 267 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

42 filmsko obloZenih tablet
Sestavnih delov skupnega pakiranja ni mogoce prodajati posebe;j

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

[13.  STEVILKASERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIYV BRAILLOVIPISAVI

esbriet 267 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NALEPKA - VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (BREZ MODREGA OKENCA)

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 267 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 267 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

84 filmsko oblozenih tablet
Sestavnih delov skupnega pakiranja ni mogoce prodajati posebe;j

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

[13.  STEVILKASERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIYV BRAILLOVIPISAVI

esbriet 267 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NALEPKA - VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (BREZ MODREGA OKENCA)

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 801 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 801 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

84 filmsko oblozenih tablet
Sestavnih delov skupnega pakiranja ni mogoce prodajati posebe;j

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

[13.  STEVILKASERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIYV BRAILLOVIPISAVI

esbriet 801 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA STICNI OVOJNINI

NALEPKA — PLASTENKA 200 ml

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 267 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 267 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

90 tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

[13.  STEVILKASERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIYV BRAILLOVIPISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA STICNI OVOJNINI

NALEPKA — PLASTENKA 70 ml

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 534 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 534 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

21 tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/667/009

[13.  STEVILKASERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIYV BRAILLOVIPISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA STICNI OVOJNINI

NALEPKA — PLASTENKA 200 ml

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 534 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 534 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

90 tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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‘ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/667/010

[13.  STEVILKASERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIYV BRAILLOVIPISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA STICNI OVOJNINI

NALEPKA — PLASTENKA 200 ml

| 1. IMEZDRAVILA

Esbriet 801 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 801 mg pirfenidona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

90 tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/667/011

[13.  STEVILKASERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIYV BRAILLOVIPISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

7



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU

PRETISNI OMOT

[1.  IME ZDRAVILA

Esbriet 267 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU

PRETISNI OMOT

[1.  IME ZDRAVILA

Esbriet 801 mg filmsko obloZene tablete

pirfenidon

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. DRUGI PODATKI

ceP)
r =
N 7

Pon. Tor. Sre. Cet. Pet. Sob. Ned.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo
Esbriet 267 mg trde kapsule
pirfenidon

Pred zacetkom jemanja zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

. Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Esbriet in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Esbriet
Kako jemati zdravilo Esbriet

Mozni neZeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Esbriet

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

IS S

1. Kaj je zdravilo Esbriet in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Esbriet vsebuje uc¢inkovino pirfenidon in se uporablja za zdravljenje idiopatske pljucne
fibroze pri odraslih.

Idiopatska plju¢na fibroza je stanje, pri katerem pljuca s¢asoma zatecejo in se zabrazgotinijo, zato je
globoko dihanje otezeno. Pljuca tako ne morejo pravilno delovati. Zdravilo Esbriet pomaga
zmanjSevati $tevilo brazgotin in zatekanje v pljucih ter vam pomaga, da laZje dihate.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Esbriet

Ne jemljite zdravila Esbriet
. ¢e ste alergicni na pirfenidon ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);

° e ste imeli v preteklosti pri uporabi pirfenidona angioedem, vklju¢no s simptomi, kot so
oteklost obraza, ustnic in/ali jezika, ki so lahko povezani s teZzkim dihanjem ali sopenjem;
° ¢e jemljete zdravilo fluvoksamin (ki se uporablja za zdravljenje depresije in obsesivno-

kompulzivne motnje);
¢e imate hudo bolezen jeter ali kon¢no odpoved jeter;
¢e imate hudo bolezen ledvic ali kon¢no odpoved ledvic, pri kateri je potrebna dializa.

Ce kaj od nastetega velja za vas, ne vzemite zdravila Esbriet. Ce niste prepri¢ani, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom jemanja zdravila Esbriet se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

° Pri jemanju zdravila Esbriet lahko postanete bolj ob¢utljivi na son¢no svetlobo (reakcija
preobcutljivosti na svetlobo). Med jemanjem zdravila Esbriet se izogibajte soncu (vkljucno z
ultravijolicnimi svetilkami). Zmanj$ajte izpostavljenost son¢ni svetlobi; vsak dan uporabljajte
kremo za sonlenje in z obladili pokrijte svoje roke, noge in glavo (glejte poglavje 4: Mozni
neZeleni u¢inki).

° Ne smete jemati drugih zdravil, na primer tetraciklinskih antibiotikov (kot je doksiciklin), zaradi
katerih lahko postanete bolj obcutljivi na son¢no svetlobo.

Ce imate tezave z ledvicami, to povejte zdravniku.
Ce imate blage do zmerne teZave z jetri, to povejte zdravniku.
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. Pred zdravljenjem z zdravilom Esbriet in med njim morate prenehati kaditi. Kajenje cigaret
lahko zmanj$a ucinek zdravila Esbriet.

. Zdravilo Esbriet lahko povzro¢i omotico in utrujenost. Pri dejavnostih, pri katerih morate biti
pozorni in pri Katerih je potrebna koordinacija, bodite previdni.
. Zdravilo Esbriet lahko povzroci izgubo telesne mase. Med jemanjem tega zdravila bo zdravnik

spremljal vaso maso.

. V povezavi z zdravljenjem z zdravilom Esbriet so porocali o Stevens-Johnsonovem sindromu,
toksiéni epidermalni nekrolizi in reakciji na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi
(DRESS). Prenehajte jemati zdravilo Esbriet in takoj poisc¢ite zdravnisko pomoc, ¢e opazite
katerega od simptomov, povezanih s temi resnimi koZnimi reakcijami, opisanimi v poglavju 4.

Zdravilo Esbriet lahko povzro€i resne tezave z jetri; nekateri primeri so se koncali s smrtjo. Pred
jemanjem zdravila Esbriet morate opraviti preiskavo krvi, kar velja tudi za prvih Sest mesecev
jemanja, ko morate preiskavo krvi opraviti vsak mesec, nato pa vsake tri mesece. S tem preverite, ali
vasa jetra pravilno delujejo. Pomembno je, da redne preiskave krvi opravljate, dokler jemljete zdravilo
Esbriet.

Otroci in mladostniki
Zdravila Esbriet ne dajajte otrokom in mladostnikom, mlajsSim od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Esbriet
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

To je Se posebej pomembno, ¢e jemljete spodaj nasteta zdravila, saj lahko spremenijo ucinek zdravila
Esbriet.

Zdravila, ki lahko okrepijo nezelene u€inke zdravila Esbriet:

. enoksacin (vrsta antibiotika),

ciprofloksacin (vrsta antibiotika),

amiodaron (uporablja se za zdravljenje nekaterih vrst bolezni srca),

propafenon (uporablja se za zdravljenje nekaterih vrst bolezni srca),

fluvoksamin (uporablja se za zdravljenje depresije in obsesivho-kompulzivne motnje).

Zdravila, ki lahko poslab3ajo delovanje zdravila Esbriet:

. omeprazol (uporablja se za zdravljenje stanj, kot so prebavne motnje in gastroezofagealna
refluksna bolezen),

o rifampicin (vrsta antibiotika).

Zdravilo Esbriet skupaj s hrano in pijaco
Med jemanjem tega zdravila ne pijte grenivkinega soka. Grenivka lahko prepreci, da bi zdravilo Esbriet
delovalo pravilno.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci, ¢e nacrtujete nosecnost ali ¢e mislite, da ste noseci, Se je jemanju zdravila Esbriet iz
previdnosti bolje izogniti. MoZna tveganja za nerojenega otroka namreé niso znana.

Ce dojite ali nameravate dojiti, se pred jemanjem zdravila Esbriet posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom. Ker ni znano, ali zdravilo Esbriet prehaja v materino mleko, se bo zdravnik z vami
pogovoril o tveganjih in koristih jemanja tega zdravila med dojenjem, ¢e se boste odlo¢ili dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ne upravljajte vozil ali strojev, e ste po jemanju zdravila Esbriet omoti¢ni ali utrujeni.

Zdravilo Esbriet vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na kapsulo, kar v bistvu pomeni "brez natrija".
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3. Kako jemati zdravilo Esbriet

Zdravljenje z zdravilom Esbriet lahko uvede in nadzoruje le zdravnik specialist z izkuSnjami pri
diagnosticiranju in zdravljenju idiopatske plju¢ne fibroze.

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo boste obicajno prejeli v odmerkih, ki se bodo povecevali, kot je opisano:

. prvih 7 dni vzemite eno kapsulo trikrat na dan skupaj s hrano (skupno 801 mg/dan),

. od 8. do 14. dneva vzemite dve kapsuli trikrat na dan skupaj s hrano (skupno 1602 mg/dan),

. od 15. dneva dalje (vzdrzevalno zdravljenje) vzemite tri kapsule trikrat na dan skupaj s hrano
(skupno 2403 mg/dan).

Priporoceni vzdrzevalni odmerek zdravila Esbriet so tri kapsule trikrat na dan, zauZite skupaj s hrano,
tako da skupni dnevni odmerek znaSa 2403 mg/dan.

Kapsule pogoltnite cele s kozarcem vode med jedjo ali po njej, da zmanjSate tveganje nezelenih
uc¢inkov, kot sta navzea (siljenje na bruhanje) in omotica. Ce simptomi ne izginejo, obis¢ite zdravnika.

ZmanjSanje odmerka zaradi nezelenih uéinkov
Zdravnik vam lahko zmanj$a odmerek, ¢e se pojavijo nezeleni ucinki, kot so tezave z zelodcem, kozne
reakcije na son¢no svetlobo ali ultravijoli¢ne svetilke ali veCje spremembe jetrnih encimov.

(:?e ste vzeli veéji odmerek zdravila Esbriet, kot bi smeli
Ce ste vzeli ve¢ kapsul, kot bi smeli, takoj obisCite zdravnika, farmacevta ali oddelek prve pomoci
najbliZje bolnidnice in s seboj vzemite zdravilo.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Esbriet

Ce ste pozabili vzeti zdravilo, ga vzemite takoj, ko se spomnite. Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste
pozabili vzeti prejsnji odmerek. Med dvema odmerkoma naj minejo vsaj 3 ure. Ne vzemite veéjega
Stevila kapsul na dan, kot je va$ predpisan dnevni odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Esbriet

V dologenih okolis¢inah vam zdravnik lahko naroéi, da zdravilo prenehate jemati. Ce zdravila Esbriet
iz kakr$negakoli razloga ne boste jemali ve¢ kot 14 dni zapored, bo zdravnik ponovno zacel
zdravljenje z eno kapsulo trikrat na dan in odmerek postopoma poveceval do treh kapsul trikrat na dan.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni nezeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zdravilo Esbriet prenehajte jemati in nemudomapoiscite zdravnisko pomoc, ¢e opazite katerega od

naslednjih simptomov ali znakov:

° zatekanje obraza, ustnic in/ali jezika, srbenje, koprivnica, teZave pri dihanju, sopenje ali
omedlevica; to so znaki angioedema, ki je huda alergijska reakcija, ali anafilaksije.

. porumenele o¢i ali koza ali temen urin, kar lahko spremlja tudi srbenje koZe, bole¢ina na zgornji
desni strani trebuha, izguba teka, hitrejSi nastanek krvavitev ali podplutb kot obicajno ali
obcutek utrujenosti. To so znaki nenormalnega delovanja jeter in lahko nakazujejo na okvaro
jeter, ki je ob¢ashi nezeleni u¢inek zdravila Esbriet.

° rdeckaste nedvignjene ali okrogle koZne lise na trupu, pogosto z mehurcki v sredi§éu, luséenje
koze, razjede v ustih, grlu, nosu, na genitalijah in oceh. Pred temi resnimi koznimi izpuscaji
lahko nastopijo zviana telesna temperatura in gripi podobni simptomi (Stevens-Johnsonov
sindrom ali toksi¢na epidermalna nekroliza).

° razSirjen izpu$caj, visoka telesna temperatura in povecane bezgavke (sindrom DRESS ali
sindrom preobcutljivosti na zdravilo).
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Drugi mozZni neZeleni u¢inki
Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, o tem obvestite zdravnika.

Zelo pogosti nezeleni udinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
okuzbe Zrela ali dihalnih poti, ki vodijo v pljuca, in/ali sinuzitis,
siljenje na bruhanje (navzea),

teZave z Zelodcem, kot so refluks kisline, bruhanje in ob¢utek zaprtja,
driska,

prebavne ali zelodéne motnje,

izguba telesne mase,

zmanj$an apetit,

teZave s spanjem,

utrujenost,

omotica,

glavobol,

kratka sapa,

kaselj,

trganje/bolecine v sklepih.

Pogosti neZeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

° okuzbe mehurja,

Zaspanost,

spremembe okusa,

navali vrocine,

tezave z zelodcem, kot so obcutek napihnjenosti, bolecine in nelagodje v trebuhu, zgaga in
vetrovi,

preiskave krvi lahko kaZejo poviSane ravni jetrnih encimov,

kozne reakcije po izpostavljenosti soncu ali uporabi ultravijoli¢nih svetilk,

tezave s kozo, kot so srbeca koza, rdecica na kozi ali rdeca koza, suha koza, kozni izpuscaj,
bolecine v miSicah,

obcutek oslabelosti ali obéutek pomanjkanja energije,

bolecine v prsnem kosu,

son¢ne opekline.

Obc¢asni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

. nizke vrednosti natrija v krvi. To lahko povzroci glavobol, omotico, zmedenost, Sibkost, miSicne
krce, siljenje na bruhanje ali bruhanje;

. krvne preiskave lahko pokaZzejo zmanjSanje Stevila belih krvnih celic.

Porocanje o neZelenih u¢inkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Esbriet

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
plastenke, pretisnem omotu in Skatli poleg oznak Uporabno do/EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece
na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
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Zdravila ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Esbriet

Ucinkovina je pirfenidon. Ena kapsula vsebuje 267 mg pirfenidona.

Pomozne snovi so:

. Vsebina kapsule: mikrokristalna celuloza, premreZeni natrijev karmelozat (glejte poglavje 2
»Zdravilo Esbriet vsebuje natrij«), povidon, magnezijev stearat.
Ovojnica kapsule: Zelatina, titanov dioksid (E171).
Rjavo ¢rnilo za tiskanje na kapsulo: $elak, ¢rni Zelezov oksid (E172), rde¢i Zelezov oksid
(E172), rumeni Zelezov oksid (E172), propilenglikol, amonijev hidroksid.

Izgled zdravila Esbriet in vsebina pakiranja

Trde kapsule Esbriet (kapsule) imajo bel do belkast neprozoren spodnji del in bel do belkast
neprozoren zgornji del, na njih pa je z rjavim ¢rnilom natisnjen napis ,,PFD 267 mg“. Kapsule
vsebujejo bel do bledorumen prasek.

Zdravilo je na voljo v pakiranju za dvotedenski zacetek zdravljenja, pakiranju za Stiritedensko
zdravljenje ali v plastenki.

Pakiranje za dvotedenski zacetek zdravljenja vsebuje skupaj 63 kapsul. V 7 pretisnih omotih so
3 kapsule na pretisni omot (1 kapsula v Zepku za 1. teden) in v 7 pretisnih omotih je 6 kapsul na
pretisni omot (2 kapsuli v Zepku za 2. teden).

Pakiranje za Stiritedensko zdravljenje vsebuje skupaj 252 kapsul. V' 14 x dvodnevnih pretisnih omotih
je 18 kapsul (3 kapsule na Zepek).

Pretisni omoti v pakiranju za dvotedenski zacetek zdravljenja in Stiritedensko nadaljevanje zdravljenja
so za opomnik, da boste zdravilo vzeli trikrat na dan, oznaceni z naslednjimi simboli:

M|
-

K -

S ad (vzhod; jutranji odmerek) K (sonce; dnevni odmerek) in D (luna; vecerni odmerek).

Plastenka vsebuje 270 kapsul.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Proizvajalec

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Whylen
Nemcija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus
Pomt bearapus EOO/I
Tem: +359 2 818 44 44

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 -6 177 380

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

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

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

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +385 1 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

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) 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 o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

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

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

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

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

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

I'.A Ztopdtng & X At. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu,

kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih in zdravljenju.
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Navodilo za uporabo
Esbriet 267 mg filmsko obloZene tablete
Esbriet 534 mg filmsko obloZene tablete
Esbriet 801 mg filmsko obloZene tablete
pirfenidon

Pred zacetkom jemanja zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

. Ce imate dodatna vpra3anja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

. Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Esbriet in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Esbriet
Kako jemati zdravilo Esbriet

Mozni neZeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Esbriet

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

IS S

1. Kaj je zdravilo Esbriet in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Esbriet vsebuje uc¢inkovino pirfenidon in se uporablja za zdravljenje idiopatske pljucne
fibroze pri odraslih.

Idiopatska pljucna fibroza je stanje, pri katerem pljuca sCasoma zateCejo in se zabrazgotinijo, zato je
globoko dihanje otezeno. Pljuca tako ne morejo pravilno delovati. Zdravilo Esbriet pomaga
zmanjSevati Stevilo brazgotin in zatekanje v pljucih ter vam pomaga, da lazje dihate.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Esbriet

Ne jemljite zdravila Esbriet
. ¢e ste alergicni na pirfenidon ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);

° e ste imeli v preteklosti pri uporabi pirfenidona angioedem, vklju¢no s simptomi, kot so
oteklost obraza, ustnic in/ali jezika, ki so lahko povezani s teZzkim dihanjem ali sopenjem;
° ¢e jemljete zdravilo fluvoksamin (ki se uporablja za zdravljenje depresije in obsesivno-

kompulzivne motnje);
¢e imate hudo bolezen jeter ali kon¢no odpoved jeter;
¢e imate hudo bolezen ledvic ali kon¢no odpoved ledvic, pri kateri je potrebna dializa.

Ce kaj od nastetega velja za vas, ne vzemite zdravila Esbriet. Ce niste prepricani, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Esbriet se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

. Pri jemanju zdravila Esbriet lahko postanete bolj obcutljivi na son¢no svetlobo (reakcija
preobcutljivosti na svetlobo). Med jemanjem zdravila Esbriet se izogibajte soncu (vklju¢no z
ultravijoli¢nimi svetilkami). Zmanj$ajte izpostavljenost son¢ni svetlobi; vsak dan uporabljajte
kremo za sonlenje in z obladili pokrijte svoje roke, noge in glavo (glejte poglavje 4: MozZni
neZeleni u¢inki).

. Ne smete jemati drugih zdravil, na primer tetraciklinskih antibiotikov (kot je doksiciklin), zaradi
katerih lahko postanete bolj obcutljivi na son¢no svetlobo.

Ce imate tezave z ledvicami, to povejte zdravniku.

Ce imate blage do zmerne teZave z jetri, to povejte zdravniku.

Pred zdravljenjem z zdravilom Esbriet in med njim morate prenehati kaditi. Kajenje cigaret
lahko zmanj$a ucinek zdravila Esbriet.

. Zdravilo Esbriet lahko povzro¢i omotico in utrujenost. Pri dejavnostih, pri katerih morate biti
pozorni in pri Katerih je potrebna koordinacija, bodite previdni.
. Zdravilo Esbriet lahko povzroci izgubo telesne mase. Med jemanjem tega zdravila bo zdravnik

spremljal vaSo maso.

. V povezavi z zdravljenjem z zdravilom Esbriet so porocali o Stevens-Johnsonovem sindromu,
toksiéni epidermalni nekrolizi in reakciji na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi
(DRESS). Prenchajte jemati zdravilo Esbriet in takoj pois¢ite zdravnis$ko pomo¢, ¢e opazite
katerega od simptomov, povezanih s temi resnimi koZnimi reakcijami, opisanimi v poglavju 4.

Zdravilo Esbriet lahko povzroci resne tezave z jetri; nekateri primeri so se koncali s smrtjo. Pred
jemanjem zdravila Esbriet morate opraviti preiskavo krvi, kar velja tudi za prvih Sest mesecev
jemanja, ko morate preiskavo krvi opraviti vsak mesec, nato pa vsake tri mesece. S tem preverite, ali
vasa jetra pravilno delujejo. Pomembno je, da redne preiskave krvi opravljate, dokler jemljete zdravilo
Esbriet.

Otroci in mladostniki
Zdravila Esbriet ne dajajte otrokom in mladostnikom, mlajsSim od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Esbriet
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

To je Se posebej pomembno, ¢e jemljete spodaj nasteta zdravila, saj lahko spremenijo uéinek zdravila
Esbriet.

Zdravila, ki lahko okrepijo nezelene u€inke zdravila Esbriet:

o enoksacin (vrsta antibiotika),

ciprofloksacin (vrsta antibiotika),

amiodaron (uporablja se za zdravljenje nekaterih vrst bolezni srca),

propafenon (uporablja se za zdravljenje nekaterih vrst bolezni srca),

fluvoksamin (uporablja se za zdravljenje depresije in obsesivno-kompulzivne motnje).

Zdravila, ki lahko poslab3ajo delovanje zdravila Esbriet:

o omeprazol (uporablja se za zdravljenje stanj, kot so prebavne motnje in gastroezofagealna
refluksna bolezen),

o rifampicin (vrsta antibiotika).

Zdravilo Esbriet skupaj s hrano in pijaco
Med jemanjem tega zdravila ne pijte grenivkinega soka. Grenivka lahko prepreci, da bi zdravilo Esbriet
delovalo pravilno.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseéi, ¢e naértujete nose¢nost ali ¢e mislite, da ste noseci, se je jemanju zdravila Esbriet iz
previdnosti bolje izogniti. Mozna tveganja za nerojenega otroka namre¢ niso znana.
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Ce dojite ali nameravate dojiti, se pred jemanjem zdravila Esbriet posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom. Ker ni znano, ali zdravilo Esbriet prehaja v materino mleko, se bo zdravnik z vami
pogovoril o tveganjih in koristih jemanja tega zdravila med dojenjem, ¢e se boste odlo¢ili dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ne upravljajte vozil ali strojev, Ce ste po jemanju zdravila Esbriet omoticni ali utrujeni.

Zdravilo Esbriet vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

3. Kako jemati zdravilo Esbriet

Zdravljenje z zdravilom Esbriet lahko uvede in nadzoruje le zdravnik specialist z izkuSnjami pri
diagnosticiranju in zdravljenju idiopatske plju¢ne fibroze.

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo vam bodo obicajno predpisali v odmerkih, ki se bodo povecevali, kot je opisano:

. prvih 7 dni vzemite 267-mg odmerek (eno rumeno tableto) trikrat na dan skupaj s hrano (skupno
801 mg/dan),

. od 8. do 14. dneva vzemite 534-mg odmerek (dve rumeni tableti ali eno oranzno tableto) trikrat
na dan skupaj s hrano (skupno 1602 mg/dan),

. od 15. dneva dalje (vzdrzevalno zdravljenje) vzemite 801-mg odmerek (tri rumene tablete ali
eno rjavo tableto) trikrat na dan skupaj s hrano (skupno 2403 mg/dan).

Priporoceni vzdrzevalni dnevni odmerek zdravila Esbriet je 801 mg (tri rumene tablete ali ena rjava
tableta) trikrat na dan, zauZit skupaj s hrano, tako da skupni dnevni odmerek znaSa 2403 mg/dan.

Tablete pogoltnite cele s kozarcem vode med jedjo ali po njej, da zmanjsate tveganje nezelenih
ucinkov, kot sta navzea (siljenje na bruhanje) in omotica. Ce simptomi ne izginejo, obis¢ite zdravnika.

ZmanjSanje odmerka zaradi nezelenih uéinkov
Zdravnik vam lahko zmanjs$a odmerek, ¢e se pojavijo nezeleni ucinki, kot so tezave z zelodcem, kozne
reakcije na soncno svetlobo ali ultravijoli¢ne svetilke ali veCje spremembe jetrnih encimov.

(:?e ste vzeli veéji odmerek zdravila Esbriet, kot bi smeli
Ce ste vzeli vec tablet, kot bi smeli, takoj obis¢ite zdravnika, farmacevta ali oddelek prve pomoci
najbliZje bolnidnice in s seboj vzemite zdravilo.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Esbriet

Ce ste pozabili vzeti zdravilo, ga vzemite takoj, ko se spomnite. Ne vzemite dvojnega odmerka, ée ste
pozabili vzeti prejsnji odmerek. Med dvema odmerkoma naj minejo vsaj 3 ure. Ne vzemite vecjega
Stevila tablet na dan, kot je va$ predpisan dnevni odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Esbriet

V dolocenih okolis¢inah vam zdravnik lahko naroé¢i, da zdravilo Esbriet prenehate jemati. Ce zdravila
Esbriet iz kakrSnega koli razloga ne boste jemali ve¢ kot 14 dni zapored, bo zdravnik ponovno zacel
zdravljenje z 267-mg odmerkom trikrat na dan in odmerek postopoma poveceval do 801-mg odmerka
trikrat na dan.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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4. Mozni nezeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zdravilo Esbriet prenehajte jemati in nemudoma pois¢ite zdravnisko pomoc¢, ¢e opazite katerega od

naslednjih simptomov ali znakov:

° zatekanje obraza, ustnic in/ali jezika, srbenje, koprivnica, teZave pri dihanju, sopenje ali
omedlevica; to so znaki angioedema, ki je huda alergijska reakcija, ali anafilaksije.

. porumenele o¢i ali koza ali temen urin, kar lahko spremlja tudi srbenje koZe, bole¢ina na zgornji
desni strani trebuha, izguba teka, hitrejsi nastanek krvavitev ali podplutb kot obi¢ajno ali
obcutek utrujenosti. To so znaki nenormalnega delovanja jeter in lahko nakazujejo na okvaro
jeter, ki je ob¢ashi nezeleni u¢inek zdravila Esbriet.

° rdeckaste nedvignjene ali okrogle kozne lise na trupu, pogosto z mehurcki v srediscu, luséenje
koZe, razjede v ustih, grlu, nosu, na genitalijah in oeh. Pred temi resnimi koznimi izpu$caji
lahko nastopijo zviana telesna temperatura in gripi podobni simptomi (Stevens-Johnsonov
sindrom ali toksi¢na epidermalna nekroliza).

° raz8irjen izpuscaj, visoka telesna temperatura in povecane bezgavke (sindrom DRESS ali
sindrom preobcutljivosti na zdravilo).

Drugi mozZni neZeleni u¢inki
Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, o tem obvestite zdravnika.

Zelo pogosti nezeleni udinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
okuZbe Zrela ali dihalnih poti, ki vodijo v pljuéa, in/ali sinuzitis,
siljenje na bruhanje (navzea),

teZave z Zelodcem, kot so refluks kisline, bruhanje in obcutek zaprtja,
driska,

prebavne ali Zelodéne motnje,

izguba telesne mase,

zmanj$an apetit,

teZave s spanjem,

utrujenost,

omotica,

glavobol,

kratka sapa,

kaselj,

trganje/bolecine v sklepih.

Pogosti neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

° okuzbe mehurja,

Zaspanost,

spremembe okusa,

navali vrocine,

teZave z zelodcem, kot so ob&utek napihnjenosti, bole¢ine in nelagodje v trebuhu, zgaga in
vetrovi,

preiskave krvi lahko kaZejo poviSane ravni jetrnih encimov,

kozne reakcije po izpostavljenosti soncu ali uporabi ultravijoli¢nih svetilk,

teZave s koZo, kot so srbe¢a koza, rde¢ica na koZi ali rdea koza, suha koZza, koZni izpuscaj,
bolecine v miSicah,

obcutek oslabelosti ali obéutek pomanjkanja energije,

bolec¢ine v prsnem kosu,

son¢ne opekline.

Ob¢asni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
o nizke vrednosti natrija v krvi. To lahko povzroci glavobol, omotico, zmedenost, Sibkost, miSi¢ne
krce, siljenje na bruhanje ali bruhanje;
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. krvne preiskave lahko pokaZzejo zmanjSanje Stevila belih krvnih celic.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uginkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Esbriet
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
plastenke, pretisnem omotu in Skatli poleg oznak Uporabno do in EXP. Rok uporabnosti zdravila se
izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Esbriet

267-mgq tableta
Ucinkovina je pirfenidon. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 267 mg pirfenidona.

PomoZne snovi so: mikrokristalna celuloza, premreZeni natrijev karmelozat (glejte poglavje 2
»Zdravilo Esbriet vsebuje natrij«), povidon K30, koloidni brezvodni silicijev dioksid, magnezijev
stearat.

Filmsko oblogo sestavljajo: polivinilalkohol, titanov dioksid (E171), makrogol 3350, smukec in
rumeni Zelezov oksid (E172).

534-mgq tableta
Ucinkovina je pirfenidon. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 534 mg pirfenidona.

PomoZne snovi so: mikrokristalna celuloza, premreZeni natrijev karmelozat (glejte poglavje 2
»Zdravilo Esbriet vsebuje natrij«), povidon K30, koloidni brezvodni silicijev dioksid, magnezijev
stearat.

Filmsko oblogo sestavljajo: polivinilalkohol, titanov dioksid (E171), makrogol 3350, smukec, rumeni
Zelezov oksid (E172) in rdeci Zelezov oksid (E172).

801-mgq tableta
Ucinkovina je pirfenidon. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 801 mg pirfenidona.

PomozZne snovi so: mikrokristalna celuloza, premreZeni natrijev karmelozat (glejte poglavje 2
»Zdravilo Esbriet vsebuje natrij«), povidon K30, koloidni brezvodni silicijev dioksid, magnezijev
stearat.

Filmsko oblogo sestavljajo: polivinilalkohol, titanov dioksid (E171), makrogol 3350, smukec, rdeci
Zelezov oksid (E172) in ¢rni Zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Esbriet in vsebina pakiranja

267-mg tableta
Esbriet 267 mg filmsko obloZene tablete so rumene, ovalne, bikonveksne, filmsko obloZene tablete z

vtisnjenim napisom “PFD”.
Pakiranja s plastenkami vsebujejo eno plastenko z 90 tabletami ali dve plastenki, od katerih vsaka
vsebuje 90 tablet (skupno 180 tablet).
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Pakiranja s pretisnimi omoti vsebujejo 21, 42, 84 ali 168 filmsko obloZenih tablet; skupna pakiranja
vsebujejo 63 (pakiranje 21 + 42 za dvotedenski zacetek zdravljenja) ali 252 (nadaljevalno pakiranje
3 x 84) filmsko obloZenih tablet.

534-mg tableta
Esbriet 534 mg filmsko obloZene tablete so oranzne, ovalne, bikonveksne, filmsko obloZene tablete z

vtisnjenim napisom “PFD”.
Pakiranja s plastenkami vsebujejo eno plastenko z 21 tabletami ali eno plastenko z 90 tabletami.

801-mgq tableta
Esbriet 801 mg filmsko obloZene tablete so rjave, ovalne, bikonveksne, filmsko obloZene tablete z

vtisnjenim napisom “PFD”.

Pakiranja s plastenkami vsebujejo eno plastenko z 90 tabletami.

Pakiranja s pretisnimi omoti vsebujejo 84 filmsko obloZenih tablet; skupna pakiranja vsebujejo 252
(nadaljevalno pakiranje 3 x 84) filmsko obloZenih tablet.

Pretisni omoti 801-mg tablet so za opomnik, da boste zdravilo vzeli trikrat na dan, oznaceni z
naslednjimi simboli in okrajSavami imen dnevov v tednu:

-~

Wy

Wl
S ad (vzhod; jutranji odmerek) ﬁ (sonce; dnevni odmerek) in D (luna; vecerni odmerek).
Pon. Tor. Sre. Cet. Pet. Sob. Ned.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Proizvajalec

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Whylen
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

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

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

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

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +385 1 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

Kvmpog
I'.A Ztopdtng & X AT,
Tnh: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

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

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

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

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

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

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

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

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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

kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih in zdravljenju.
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