PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Esbriet 267 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tobolka obsahuje pirfenidonum 267 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka)

Tobolky ze dvou ¢asti s neprithlednou bilou az téméf bilou spodni ¢asti a bilou az témé&f bilou
nepruhlednou horni ¢asti s hnédym napisem ,,PFD 267 mg” obsahujici bily az bledé Zluty prasek.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Esbriet je ur¢en k 1é¢bé mirné az stiedné zavazné idiopatické plicni fibrozy (IPF) u
dospélych.

4.2  Davkovani a zptusob podani

Lécbu pripravkem Esbriet ma zah4jit a sledovat odborny 1ékat se zkuSenostmi v diagnostice a 1é¢be
idiopatické plicni fibrozy.

Déavkovani

Dospéli
Denni davka se ma béhem 14 dnll od zahajeni 1é¢by postupné zvysit az na doporucenou davku devét
tobolek denné nasledujicim zplsobem:

. 1. az 7. den: jedna tobolka tiikrat denné (801 mg denné),
. 8. az 14. den: dvé tobolky tiikrat denné (1 602 mg denn¢),
° 15. den a dalsi dny: tii tobolky tfikrat denné (2 403 mg denn¢).

Doporucena denni udrzovaci davka ptipravku Esbriet je tii 267 mg tobolky tiikrat denn€ s jidlem, coz
¢ini celkem 2403 mg denng.

Davky vyssi nez 2403 mg denné se nedoporucuji u zadného pacienta (viz bod 4.9).

Pacienti, ktefi prerusi 1éCbu pripravkem Esbriet na 14 a vice po sob¢ jdoucich dnti, maji znovu zah4jit
1é¢bu tak, ze prvni 2 tydny budou opét dodrzovat rezim postupného zvySovani davky az k doporucené
denni davce.

Pokud je pteruseni 1é¢by kratsi nez 14 po sobé€ jdoucich dnti, mize se 1é¢ba znovu zahajit rovnou na
davce odpovidajici pfedchozi doporuc¢ené denni davce bez nutnosti postupného zvySovani.

Upravy déavkovdni a dalsi doporuceni pro bezpecné uzivani

Gastrointestinalni prihody: Pokud pacienti netoleruji 1é¢bu z divodu gastrointestinalnich neZzadoucich
ucinkd, je tfeba je upozornit, aby 1éCivy pripravek uzivali s jidlem. Pokud ptiznaky pfetrvavaji, je
mozné davku pirfenidonu sniZzit na 1-2 tobolky (267-534 mg) dva az tiikrat denné s jidlem, a poté




davku podle tolerance pacienta postupné zvysovat k doporuc¢ené denni davce. Pokud ptiznaky
pokracuji, je mozné dat pacientovi pokyn, aby na jeden az dva tydny pterusil 1é¢bu, aby mohly
symptomy odeznit.

Fotosenzitivni reakce nebo vyrdzka: Pokud se u pacientil vyskytne mirna az sttedni fotosenzitivni
reakce nebo vyrazka, maji byt znovu upozornéni na nutnost denn¢ pouzivat krémy s ochrannym
filtrem a nevystavovat se sluneénimu zateni (viz bod 4.4). Davkovani pirfenidonu je mozné snizit na 3
tobolky denné (1 tobolka trikrat denn¢). Pokud vyrazka pietrvava i po 7 dnech, ma se 1écba
pripravkem Esbriet na 15 dni pferusit, pficemz pii novém zahajeni 1é¢by je tfeba postupné zvySovat
doporucenou denni davku stejnym zptisobem jako béhem tvodniho obdobi postupného zvySovani
davky.

Pokud se u pacienta objevi zavazna fotosenzitivni reakce nebo vyrazka, je treba mu dat pokyn, aby
prerusil 1écbu a vyhledal 1ékatrskou pomoc (viz bod 4.4). Jakmile vyrazka zmizi, je mozné znovu zacit
podavat ptipravek Esbriet a postupné zvysit davkovani az na doporuc¢enou denni davku podle uvazeni
1ékate.

Jaterni funkce: Pokud se vyskytne vyznamné zvysSeni hladiny alaninu a/nebo aspartat aminotransferaz
(ALT/AST) s nebo bez zvyseni hladiny bilirubinu, je tfeba davkovani pirfenidonu upravit nebo 1écbu
prerusit podle pokynti uvedenych v bod¢ 4.4.

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
U pacientli ve v€ku 65 let a vice neni tfeba davkovani upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater (tj. Child Pugh tfida A a B) neni nutna
Zadna uprava davkovani. Protoze vSak u n€kterych jedincti s lehkou az stiedné tézkou poruchou
funkce jater mize byt zvysena hladina pirfenidonu v plazmé, je tieba postupovat u této skupiny
pacientl pii 1éCb¢ pripravkem Esbriet obezietné. Lécba piipravkem Esbriet se nema pouzivat u
pacientl s tézkou poruchou funkce jater nebo s terminalnim onemocnénim jater (viz body 4.3, 4.4 a
5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientu s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davkovani. Ptipravek Esbriet se
ma pouzivat s opatrnosti u pacientti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
30-50 ml/min). Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) nebo s
termindlnim onemocnénim ledvin vyzadujicim dialyzu nemaji byt ptipravkem Esbriet 1éCeni (viz body
43ab5.2).

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti piipravku Esbriet u pediatrické populace v 1écb€ onemocnéni IPF.

Zpisob podani

Piipravek Esbriet se pouziva peroralné. Tobolky se polykaji vcelku, zapiji se vodou a uZzivaji se spolu
s jidlem, aby se snizila pravdépodobnost vzniku nevolnosti a zavrati (viz body 4.8 a 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Angioedém Vv souvislosti s pirfenidonem v anamnéze (viz bod 4.4).

Soucasné uzivani fluvoxaminu (viz bod 4.5).

Tezka porucha funkce jater nebo terminalni onemocnéni jater (viz body 4.2 a 4.4).

Tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) nebo terminalni onemocnéni
ledvin vyzadujici dialyzu (viz body 4.2 a 5.2).



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Jaterni funkce

U pacientu Ié¢enych ptipravkem Esbriet bylo hlaseno zvyseni hodnot ALT a AST vétsi nez
trojnasobek horni hranice normalniho rozmezi (ULN, upper limit of normal). Tyto nalezy byly vzacné
spojeny se soucasnym zvysenim hladin celkového bilirubinu v séru. Pied zahajenim IéEby piipravkem
Esbriet maji byt provedeny testy jaternich funkci (ALT, AST a bilirubin), pficemz tyto testy se poté
maji opakovat béhem prvnich 6 mésict v mésicnich intervalech a posléze kazdé 3 mésice (viz bod
4.8). Pokud dojde k vyznamnému zvyseni hladiny jaternich aminotransferaz, je tieba davkovani
pripravku Esbriet zménit nebo Ié¢bu prerusit podle nize uvedenych pokyni. U pacientt s prokazanym
zvysenim hladiny ALT, AST nebo bilirubinu béhem Iécby mutize byt tieba upravit davkovani
nasledujicim zptisobem.

Doporucent v pripadé zvyseni hladiny ALT/AST

Pokud u pacienta dojde po zahajeni 1éCby pripravkem Esbriet ke zvySeni hladiny aminotransferaz

V rozmezi >3 az <Snasobku ULN, m4 se pferusit podavani jinych 1é¢ivych piipravkd, vyloucit jiné
priciny a pacienta je tieba peclive sledovat. Pokud je to klinicky vhodné, davkovani ptipravku Esbriet
ma byt snizeno nebo preruseno. Jakmile se hodnoty testi jaternich funkci vrati do normalniho
rozmezi, je mozné opét zacit podavat pripravek Esbriet a postupné podle tolerance zvySovat jeho
davkovani az k doporucené denni davce.

Pokud u pacienta dojde ke zvySeni hladiny aminotransferaz <5nasobku ULN a soucasné se vyskytnou
symptomy nebo hyperbilirubinémie, ma se 1écba piipravkem Esbriet prerusit a pacientovi uz se léc¢ivo
nikdy nema znovu podavat.

Pokud u pacienta dojde ke zvySeni hladiny aminotransferazy vétSimu nez na pétinasobek ULN, ma se
1é¢ba pripravkem Esbriet prerusit a pacientovi uz se 1é¢ivo nikdy nema znovu podavat.

Porucha funkce jater

U osob se stiedné tézkou poruchou funkci jater (tj. Child-Pugh tfida B) se zvysila expozice
pirfenidonu o 60 %. Piipravek Esbriet je tfeba uzivat obezietné u pacientti s mirnou az sttedné tézkou
poruchou jater (tj. Child-Pugh tfida A a B) vzhledem k moZznému zvySeni expozice pirfenidonu.
Pacienti maji byt peclivé sledovani s ohledem na pfiznaky toxicity, zejména pokud soucasné uzivaji
znamy inhibitor enzymu CYP1A2 (viz body 4.5 a 5.2). Piipravek Esbriet nebyl studovan u jedinct s
tézkou poruchou funkce jater a nesmi byt u téchto pacientd ani pouzivan (viz bod 4.3).

Fotosenzitivni reakce a vyrazka

Béhem 1écby pripravkem Esbriet je tfeba zabranit ¢i minimalizovat vystavovani se pfimému
slune¢nimu zafeni (véetné solarnich lamp). Pacienti maji byt pouceni, aby denné pouzivali krémy

s ochrannym filtrem, aby nosili odév, ktery chrani pfed slune¢nimi paprsky, a aby neuzivali Zadné
dalsi 1é¢ivé piipravky, o nichZ je znamo, Ze zptisobuji fotosenzitivitu. Pacienti maji dostat pokyn, aby
ptiznaky fotosenzitivni reakce nebo vyrazku oznamili svému 1ékati. Zavazné fotosenzitivni reakce
jsou méné Casté. Ve sttedné zavaznych az zavaznych ptipadech fotosenzitivni reakce nebo vyrazky
muze byt nezbytné upravit davkovani nebo docasné prerusit 1é¢bu (viz bod 4.2).

Angioedém/Anafylaxe

Byl hlasen angioedém (v nekterych ptipadech zavazny), jako je naptiklad otok obliceje, rtli a/nebo
jazyka, ktery muzZe byt spojen s dychacimi obtizemi nebo sipanim, ve spojeni s pouzivanim ptipravku
Esbriet béhem sledovani po uvedeni na trh. Také byly hlaSeny anafylaktické reakce. Proto pacienti, u
nichz se objevi znamky ¢i ptiznaky angioedému nebo tézkych alergickych reakci po podani piipravku
Esbriet, musi 1é¢bu okamzité pierusit. Pacienti s angioedémem nebo tézkymi alergickymi reakcemi se
musi 1é¢it podle standardt péée. Pripravek Esbriet se nesmi pouZivat u pacientd s angioedémem nebo
hypersenzitivitou po podani piipravku Esbriet v anamnéze (viz bod 4.3).



Zavraté

U pacientli uzivajicich ptipravek Esbriet byly hlaseny piipady zavraté. Pacienti proto maji védeét, jak
reaguji na tento lécivy ptipravek pred tim, nez zacnou provozovat ¢innosti vyzadujici dusevni bdélost
¢i koordinaci (viz bod 4.7). U vétSiny pacientd, u nichz se béhem klinickych studii vyskytly zavrate,
Slo o ojedinély ptipad, pficemz valna Cast téchto piithod odeznéla se stfedni délkou trvani 22 dnt.
Pokud se zavraté nezlepsi nebo se jejich zavaznost zhorsi, je tieba zajistit ipravu davkovani nebo
dokonce preruseni 1écby ptipravkem Esbriet.

Unava
U pacientl uzivajicich ptipravek Esbriet byla hlaSena unava. Pacienti proto maji védet, jak reaguji na
tento 1éCivy pripravek pied tim, nez zacnou provozovat ¢innosti vyzadujici dusevni bdélost ¢i

koordinaci (viz bod 4.7).

Ubytek télesné hmotnosti

U pacientl lécenych ptipravkem Esbriet byl hlasen ubytek télesné hmotnosti (viz bod 4.8). Lékati maji
sledovat vahu pacienta a ptipadné mu doporucit zvysit kaloricky ptijem, pokud je ubytek télesné
hmotnosti povazovan za klinicky vyznamny.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ptiblizn¢ 70-80 % pirfenidonu je metabolizovano enzymem CYP1A2 s men§im ptispénim dalsich
izoenzymi CYP v¢etné CYP2C9, 2C19, 2D6 a 2E1.

Piti stavy (dzusu) z grapefruitu je spojovano s inhibici enzymu CYP1A2, a proto je tieba se ho béhem
lécby pirfenidonem vyvarovat.

Fluvoxamin a inhibitory enzymu CYP1A2

Ve studii faze 1 vedlo soucasné podani ptipravku Esbriet a fluvoxaminu (silného inhibitoru enzymu
CYP1A2 s inhibi¢nimi G¢inky na dalsi izoenzymy CYP [CYP2C9, 2C19 a 2D6]) u nekuiakt ke
¢tyfnasobnému zvétseni expozice pirfenidonu.

Pripravek Esbriet je kontraindikovan u pacienttl, ktefi soucasné uzivaji fluvoxamin (viz bod 4.3). Pied
zahajenim 1é¢by piipravkem Esbriet je tfeba uzivani fluvoxaminu pferusit a béhem 1é¢by piipravkem
Esbriet se mu vyhnout kvili sniZzené clearanci pirfenidonu. Dalsi 1éCiva, ktera jsou inhibitory enzymu
CYP1A2 ajednoho nebo vice dalSich izoenzymii CYP ucastnicich se metabolismu pirfenidonu (napf.
CYP2C9, 2C19 a 2D6), nemaji byt béhem 1é¢by pirfenidonem podavana.

Extrapolace in vitro a in vivo ukazuje, Ze silné a selektivni inhibitory CYP1A2 (napf. enoxacin) maji
potencial zvySovat expozici pirfenidonu piiblizné¢ dvakrat az ¢tytikrat. Pokud se uzivani ptipravku
Esbriet soucasné se silnym a selektivnim a inhibitorem CYP1A2 nelze vyhnout, denni davku
pirfenidonu je tieba snizit na 801 mg (jedna tobolka tiikrat denng). Je nutné pozorné sledovat, zda u
pacienta nedochazi v souvislosti s 1é¢bou piipravkem Esbriet k neZzadoucim G¢inktim. V pfipadé
potieby lze Esbriet vysadit (viz bod 4.2 a 4.4).

Soucasné podani ptipravku Esbriet a 750 mg ciprofloxacinu (stfedné silného inhibitoru CYP1A2)
vedlo ke zvySené expozici pirfenidonu o 81 %. Jestlize je podavani ciprofloxacinu v davce 750 mg
dvakrat denné nezbytné, davku pirfenidonu je tieba redukovat na 1602 mg denné (dv¢ tobolky, tiikrat
denng). Esbriet je tieba podavat s opatrnosti, jestlize je ciprofloxacin podavan v davkach 250 mg ¢i
500 mg jednou ¢i dvakrat denng.

Pripravek Esbriet je tfeba uzivat obezietné u pacientii 1é¢enych dal§imi stfedné silnymi inhibitory
enzymu CYP1A2 (napf. amiodaronem, propafenonem).

Zvlastni pozornosti je zapotiebi v ptipade, kdy se podavaji inhibitory enzymu CYP1A2 soucasné se
silnymi inhibitory jednoho nebo vice dalSich izoenzymt CYP tcastnicich se metabolismu pirfenidonu



napiiklad CYP2C9 (napft. amiodaron, flukonazol), 2C19 (napt. chloramfenikol) a 2D6 (napf.
fluoxetin, paroxetin).

Koufeni cigaret a induktory enzymu CYP1A2

Studie faze 1 zamétena na interakci hodnotila ucinek kouteni cigaret (induktor enzymu CYP1A2) na
farmakokinetiku pirfenidonu. U kufakt ¢inila expozice pirfenidonu 50 % hodnoty expozice
pozorované u nekutakt. Koutreni mé schopnost indukovat tvorbu jaternich enzymt, a zvysit tak
clearanci lé¢ivého piipravku a snizit expozici. Pi 16€bé pripravkem Esbriet je tfeba se vyhnout silnym
induktorim enzymu CYP1A2 véetn¢€ koutieni vzhledem k pozorovanému vztahu mezi kouienim
cigaret a jeho schopnosti indukovat enzym CYP1A2. Pred 1é¢bou pirfenidonem a béhem ni se ma
pacientim doporucit, aby ptestali uzivat silné induktory enzymu CYP1A?2 a prestali koufit.

Soucasné uzivani miize v piipadé mirnych induktorti enzymu CYP1A2 (napt. omeprazolu) teoreticky
vést ke snizeni hladiny pirfenidonu v plazmé.

Soucasné podavani 1éCivych ptipravki, které plisobi jako silné induktory jak enzymu CYP1A2, tak i
dalsich izoenzymi CYP tucastnicich se metabolismu pirfenidonu (napt. rifampicin), mtize vést

k vyznamnému snizeni hladiny pirfenidonu v plazmé&. Tyto 1é¢ivé pfipravky by se pokud mozno
nemély podavat.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o pouzivani ptipravku Esbriet u téhotnych Zen nejsou k dispozici.

U zvitat dochazi k pfenosu pirfenidonu a/nebo jeho metabolitti placentou a k potencidlnimu hromadéni
pirfenidonu a/nebo jeho metabolit v plodové vodeg.

Pii vysokych davkach ptipravku (>1000 mg/kg/den) dochazelo u potkanu k prodlouzeni doby gestace

a snizeni Zivotaschopnosti plodu.
Podavani ptipravku Esbriet v t€hotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda se pirfenidon nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Dostupné farmakokinetické tidaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani pirfenidonu a/nebo jeho metabolitl
do mléka, coz miize vést k hromadéni pirfenidonu a/nebo jeho metaboliti v mléce (viz bod 5.3).
Riziko pro kojené déti nelze vyloucit.

Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1€cby piipravkem Esbriet pro matku
je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni, nebo prerusit podavani pripravku Esbriet.

Fertilita

V preklinickych studiich nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Esbriet miize zptisobit zavraté a tnavu, coz mize mit sttedné zavazny vliv na schopnost
tidit nebo obsluhovat stroje, proto by pacienti méli byt pfi fizeni nebo obsluhovani strojii opatrni,
pokud se u nich tyto pfiznaky objevi.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcasteji uvadéné nezadouci ucinky béhem klinickych studii s piipravkem Esbriet o davce 2403
mg/den v porovnani s placebem, v uvedeném potadi, byly nevolnost (32,4 % oproti 12,2 %), vyrazka
(26,2 % oproti 7,7 %), prujem (18,8 % oproti 14,4 %), tinava (18,5 % oproti 10,4 %), travici potize



(16,1 % oproti 5,0 %), anorexie (11,4 % oproti 3,5 %), bolesti hlavy (10,1 % oproti 7,7 %) a
fotosenzitivni reakce (9,3 % oproti 1,1 %).

Shrnuti nezadoucich uéinka do tabulky

Bezpecnost piipravku Esbriet byla hodnocena v klinickych studiich, které zahrnovaly 1650
dobrovolniki a pacientd. V otevienych klinickych studiich bylo hodnoceno vice nez 170 pacientt po
dobu delsi nez pét let a nékteti az po dobu 10 let.

Tabulka 1 ukazuje hlaSené nezadouci Gcinky s Cetnosti >2 % u 623 pacientl uzivajicich ptipravek
Esbriet pii doporu¢eném davkovani 2403 mg/den v ramci tii poolovanych klicovych studii faze 3.
Nezadouci u¢inky po uvedeni na trh jsou rovnéZ vyjmenovany Vv tabulce 1. Nezadouci u¢inky jsou
vyjmenovany po tfidach organovych systému a v kazdé skupiné ¢etnosti [Velmi ¢asté (>1/10), Casté
(>1/100 az <1/10), méné¢ Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit)] jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulkal NeZadouci acinky rozdélené podle tiid organovych systémi a frekvence podle
databiaze MedDRA

Infekce a infestace

Casté ‘ Infekce hornich cest dychacich; infekce mocovych cest

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné ‘ Agranulocytozal

Poruchy imunitniho systému

Méné asté Angioedém?!

Neni zndmo Anafylaxe!

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Anorexie

Casté Ubytek hmotnosti; snizend chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy

Casté

Insomnie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolesti hlavy

Casté

Zavraté; ospalost; dysgeuzie; letargie

Cévni poruchy

Casté

l Navaly horka

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté

‘ Dusnost; kasel; produktivni kaSel

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

Travici potize (dyspepsie); nevolnost; prijem

Casté

Refluxni choroba jicnu; zvraceni; distenze bficha; nepiijemné pocity v krajiné
btisni; bolest bficha; bolest v horni oblasti bficha; Zalude¢ni obtize; gastritida;
zacpa; plynatost

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté Zvysena hladina ALT; zvySena hladina AST; zvySena hladina gama-glutamyl
transferazy
Vzacné Zvysena hladina celkového bilirubinu v séru v kombinaci se zvysenim ALT a

AST!

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Velmi Casté

Fotosenzitivni reakce; vyrazka

Casté

Svédeéni; erytém; sucha pokozka; erytematdzni vyrazka; makularni vyrazka;
sveédiva vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté

Myalgie; artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

Unava

Casté

Astenie; bolest na hrudi, ktera neni srde¢niho ptivodu

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté

Spaleni od slunce

1.  Zjisténo pii sledovani po uvedeni ptipravku na trh

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosi a rizik 1é€ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Klinické zkuSenosti s pfedavkovanim jsou omezené. Zdravym dospélym dobrovolnikiim se béhem
dvanactidenniho obdobi zvySovani davky podavaly opakované davky pirfenidonu az po celkovou
davku 4806 mg/den podavanou jako Sest tobolek o sile 267 mg ttikrat denné. Nezadouci ucinky byly
mirné, doc¢asné a odpovidaly nejcastéji hlaSenym nezadoucim u¢inkim u pirfenidonu.

V ptipad€ podezieni na pfedavkovani ma byt poskytnuta podptlirné 1ékai'ska péce véetne sledovani
fyziologickych funkci a peclivého dohledu nad klinickym stavem pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Imunosupresiva, jind imunosupresiva, ATC kod: LO4AX05.
Mechanismus G¢inku pirfenidonu dosud nebyl pln€ stanoven. Stavajici udaje vSak nasvéd¢uji tomu, ze
zvitecich modelech plicni fibrozy (fibrozy vyvolané bleomycinem a transplantaci).

Onemocnéni IPF je chronicka fibrozni a zanétliva plicni choroba, ktera je ovlivnéna syntézou a
uvolnovanim prozanétlivych cytokinti véetné tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) a
interleukinu-1 beta (IL-1p), pfi¢emz pirfenidon prokazal schopnost snizit nahromadéni zanétlivych
bunék v reakci na rizné stimuly.

Pirfenidon tlumi proliferaci fibroblastt, tvorbu proteind spojenych s fibrozou a cytokinti a zvySenou
biosyntézu a akumulaci extracelularni matrix v reakci na cytokinové rustové faktory, jako je napf.

transformujici rustovy faktor beta (TGF-B) a lidsky desti¢kovy ristovy faktor (PDGF).

Klinick4 aéinnost

Klinicka u¢innost ptipravku Esbriet byla studovana ve ¢tyfech multicentrickych, randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze 3 u pacienti s onemocnénim IPF. Tii ze
studii (PIPF-004, PIPF-006 a PIPF-016) faze 3 byly mezinarodni a jedna (SP3) byla provedena v
Japonsku.

Studie PIPF-004 a PIPF-006 porovnavaly 1é¢bu piipravkem Esbriet v davce 2403 mg/den s placebem.
Tyto studie mély, az na malé vyjimky zahrnujici skupinu se sttednim davkovanim (1197 mg/den) ve
studii PIPF-004, téméf shodné provedeni. V obou studiich se pfipravek podaval tiikrat denné po dobu
nejméné 72 tydnd. Primarnim cilovym parametrem byla v obou studiich zména procentualni
predpokladané usilovné vitalni kapacity plic (FVC, Forced Vital Capacity) v 72. tydnu oproti vychozi
hodnoté.

Ve studii PIPF-004 se u pacientii uzivajicich ptipravek Esbriet (N=174) v 72. tydnu vyznamné zmensil
pokles procentualni predpokladané FVC z vychozich hodnot ve srovnani s pacienty, ktefi uzivali
placebo (N=174, p=0,001, analyza ANCOVA). Lécba ptipravkem Esbriet také vyznamné zmensila
pokles procentualni predpokladané FVC z vychozich hodnot ve 24. tydnu (p=0,014), 36. tydnu
(p<0,001), 48. tydnu (p<0,001), a 60. tydnu (p<0,001). V 72. tydnu byl u 20 % pacientti uzivajicich
piipravek Esbriet pozorovan pokles procentudlni pfedpokladané FVC z vychozich hodnot >10 %
(prahova hodnota udavajici riziko mortality u onemocnéni IPF) v porovnani s 35 % pacientli
uzivajicich placebo (tabulka 2).


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

Tabulka2 Vyhodnoceni zmény procentualni pfedpokladané FVC
z vychozich hodnot v 72. tydnu ve studii PIPF-004, podle kategorii
pirfenidon

2403 mg/den placebo
(N =174) (N =174)

Pokles >10 % nebo smrt nebo transplantace 35 (20 %) 60 (34 %)
plic

Pokles mens$i nez 10 % 97 (56 %) 90 (52 %)
Bez poklesu (zména FVC >0 %) 42 (24 %) 24 (14 %)

Ackoliv podle ptedem specifikované analyzy ANCOV A nebyl mezi pacienty uzivajicimi piipravek
Esbriet v porovnani s pacienty na placebu v 72. tydnu zadny rozdil ve zméné dosazené vzdalenosti

Vv Sestiminutovém testu chiize (6MWT) oproti vychozim hodnotam, v analyze ad hoc vykazovalo 37 %
pacientti uzivajicich ptipravek Esbriet pokles v dosazené vzdalenosti >50 m v porovnani se 47 %
pacientd uzivajicich placebo v PIPF-004.

Ve studii PIPF-006 1é¢ba piipravkem Esbriet ve srovnani s placebem nezmensila v 72. tydnu pokles
procentualni ptedpoklddané FVC z vychozich hodnot. Lécba piipravkem Esbriet vSak vyznamné
zmensSila pokles procentualni ptfedpokladané FVC oproti vychozi hodnoté ve 24. tydnu (p=0,014),
36. tydnu (p<0,001) a 48. tydnu (p<0,001). V 72. tydnu byl pozorovan pokles hodnoty FVC >10 % u
23 % pacientl uzivajicich ptipravek Esbriet a u 27 % pacientii uzivajicich placebo (tabulka 3).

Tabulka 3 Vyhodnoceni zmény procentualni piredpokladané FVC
z vychozich hodnot v 72. tydnu ve studii PIPF-006, podle kategorii
pirfenidon

2403 mg/den placebo
(N=171) (N=173)

Pokles >10 % nebo smrt nebo transplantace 39 (23 %) 46 (27 %)
plic

Pokles mensi nez 10 % 88 (52 %) 89 (51 %)
Bez poklesu (zména FVC >0 %) 44 (26 %) 38 (22 %)

Pokles dosazené vzdalenosti v Sestiminutovém testu chiize v 72. tydnu oproti vychozi hodnoté se ve
studii PIPF-006 v porovnani s placebem vyznamné zmensil (p<0,001, analyza ANCOVA). Kromé
toho v analyze ad hoc vykazovalo 33 % pacientd uzivajicich piipravek Esbriet pokles v dosaZzené
vzdalenosti >50 m v porovnani se 47 % pacientl uZivajicich placebo ve studii PIPF-006.

V souhrnné analyze pteziti ve studiich PIPF-004 a PIPF-006 Cinila u skupiny uzivajici ptipravek
Esbriet v davce 2403 mg/den tmrtnost 7,8 %, v porovnani s 9,8 % tmrtnosti u skupiny uzivajici
placebo (HR 0,77 [95 % ClI, 0,47-1,28]).

Ve studii PIPF-016 bylo provedeno porovnani 1é¢by piipravkem Esbriet v davce 2403 mg/den oproti
placebu. Lécba byla podavana tiikrat denné po dobu 52 tydnti. Primarnim cilovym parametrem byla
zména FVC v procentech predpokladané hodnoty od vychoziho stavu do tydne 52. Celkem u 555
pacientd byl median vychozi FVC v procentech ptedpokladané hodnoty 68 % (rozmezi: 48-91 %) a
%DLco 42 % (rozmezi: 27-170 %). Dvé€ procenta pacientd méla ve vychozim stavu FVC v procentech
predpokladané hodnoty pod 50 % a 21 % pacientli mélo DLco V procentech predpokladané hodnoty
pod 35 %.

Ve studii PIPF-016 byl pokles FVC v procentech piedpokladané hodnoty od vychoziho stavu do tydne
52 vyznamné redukovan u pacientt, ktefi dostavali Esbriet (N=278) v porovnani s pacienty na placebu
(N=277; p<0,000001, analyza ANCOVA). Lécba piipravkem Esbriet rovnéz signifikantné omezila
pokles FVC v procentech piedpokladané hodnoty od vychoziho stavu do tydne 13 (p<0,000001), 26
(p<0,000001) a 39 (p=0,000002). V tydnu 52 byl pozorovan pokles FVC v procentech pifedpokladané
hodnoty od vychoziho stavu 0 >10 % nebo umrti u 17 % pacientti 1é¢enych piipravkem Esbriet

Vv porovnani s 32 % pacientti na placebu (Tabulka 4).
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Tabulka 4 Posouzeni zmény FVC v procentech predpokladané hodnoty
od vychoziho stavu do tydne 52 ve studii PIPF-016 podle kategorii
pirfenidon

2403 mg/den placebo
(N =278) (N =277)

Pokles 0 >10 % nebo umrti 46 (17 %) 88 (32 %)
Pokles o méné nez 10 % 169 (61 %) 162 (58 %)
Bez poklesu (zména FVC >0 %) 63 (23 %) 27 (10 %)

Pokles dosazené vzdalenosti v Sestiminutovém testu chlize od vychoziho stavu do tydne 52 byl
signifikantné omezen u pacientd na ptipravku Esbriet v porovnani s pacienty na placebu ve studii
PIPF-016 (p=0,036, analyza ANCOVA); 26 % pacientt uzivajicich ptipravek Esbriet vykazalo pokles
>50 m Vv Sestiminutovém testu chlize v porovnani s 36 % pacientii na placebu.

V piedem specifikované souhrnné analyze studii PIPF-016, PIPF-004 a PIPF-006 v mésici 12 byla
mortalita ze vSech pfi¢in signifikantné nizsi ve skuping€ 1é¢ené piipravkem Esbriet v davce 2403
mg/den (3,5 %, 22 ze 623 pacientll) vV porovnani se skupinou na placebu (6,7 %, 42 ze 624 pacienttt),
coz znamena snizeni rizika mortality ze v§ech pfi¢in béhem prvnich 12 mésicti 0 48 % (HR 0,52
[95% ClI, 0,31-0,87], p=0,0107, log-rank test).

Studie (SP3), provedena u japonskych pacientl, porovnavala pirfenidon v davce 1800 mg/den
(srovnatelna s davkou 2403 mg/den u populace Spojenych statt americkych a Evropy v piepoctu na
hmotnost) s placebem (N=110, N=109, v tomto potadi). Lé¢ba pirfenidonem vyznamné zmensila
stiedni pokles vitalni kapacity plic (VC) v 52. tydnu (primarni cilovy bod) v porovnani s placebem (-
0,09+0,02 1 oproti -0,16+0,02 1 v tomto potadi, p=0,042).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Esbriet u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci IPF (informace o
pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Podani pfipravku Esbriet tobolky s jidlem vede k velkému snizeni hodnoty Cmax (0 50 %) a mensimu
ucinku na hodnotu AUC v porovnani s uzitim nala¢no. Po peroralnim podani jednotlivé davky 801 mg
zdravym dobrovolnikiim stars§iho véku (v€k 50—66 let) s jidlem se rychlost absorpce pirfenidonu
snizila, zatimco hodnota AUC ¢inila 80—85 % hodnoty AUC pozorované pii podani piipravku
nala¢no. Bioekvivalence byla demonstrovana pfi podani nalacno, pro porovnani jedné 801 mg tablety
se tfemi 267 mg tobolkami. Tableta 801 mg splnila kritéria bioekvivalence na zakladé AUC méfeni

Vv porovnani s tobolkami pii podani s jidlem, zatimco 90% interval spolehlivosti pro hodnoty Cmax
(108,26 % - 125,60 %) mirné piesahl horni hranici standardniho limitu bioekvivalence (90% interval
spolehlivosti: 80%-125%). Vliv jidla na AUC peroralniho pirfenidonu byl konzistentni, v porovnani
mezi podanim tablety nebo tobolky. Na zaklad¢é porovnani stavu na lacno pii podavani obou forem

s jidlem bylo zjisténo, ze jidlo snizuje Cmax pirfenidonu, tablety piipravku Esbriet snizuji Cmax 0 néco
méné (o 40 %) nez tobolky ptipravku Esbriet (o 50 %). U osob, které uzivaly pfipravek s jidlem, byl
pozorovan niz$i vyskyt nezadoucich G¢inkt (nevolnost a zavraté) v porovnani se skupinou, které byl
piipravek podan nala¢no. Proto se doporucuje podavat piipravek Esbriet s jidlem, aby se snizil vyskyt
nevolnosti a zavrati.

Absolutni biologicka dostupnost pirfenidonu nebyla u lidi stanovena.
Distribuce

Pirfenidon se vaze na lidské plazmatické proteiny, pfednostné na sérovy albumin. Celkové stiedni
hodnoty podilu navazané frakce se pohybovaly v rozmezi 50 % az 58 % u koncentraci pozorovanych
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v klinickych studiich (1 az 100 pg/ml). Primérny zdanlivy distribu¢ni objem pfi rovnovazném stavu je
pfi peroralnim podani ptiblizné 70 1, coz ukazuje na velmi malou distribuci pirfenidonu do tkani.

Biotransformace

Ptiblizné 70-80 % pirfenidonu je metabolizovano enzymem CYP1A2 s menSim pfispénim dalsich
izoenzymi CYP véetné CYP2C9, 2C19, 2D6 a 2E1. Data in vitro naznacuji ur¢ité farmakologicky
relevantni pisobeni hlavniho metabolitu (5-karboxy-pirfenidonu) pii koncentracich vyssich nez
maximalni plazmatické koncentrace u pacientl s IPF. To mtize byt klinicky relevantni u pacientil se
stfedné tézkou poruchou funkce ledvin, kdy je zvysena plazmaticka expozice 5-karboxy-pirfenidonu.

Eliminace

Clearance po peroralnim podani pirfenidonu se zda byt mirn¢ saturovatelna. Pfi studii s vice riznymi
davkami u zdravych dobrovolniki starsiho veku, ve které se davky pohybovaly v rozmezi od 267 mg
do 1335 mg tiikrat denné, se pii davkach vyssich nez 801 mg tfikrat denné snizila hodnota clearance o
ptiblizn¢ 25 %. Primérny zdanlivy terminalni eliminacni polocas Cinil po podani jednotlivé davky
pirfenidonu u zdravych dospélych starSiho veku ptiblizn€ 2,4 hodiny. Ptiblizné 80 % peroralné podané
davky pirfenidonu je vylou¢eno v moci béhem 24 hodin od podani. VéEtsina (>95 %) pirfenidonu se
vylouéi ve formé metabolitu 5-karboxy-pirfenidonu a méné nez 1 % pirfenidonu je vylouc¢eno v moci
vV nezménéné formé.

Zvl14astni skupiny pacientu

Porucha funkce jater

Farmakokinetika pirfenidonu a jeho metabolitu 5-karoboxy-pirfenidonu se porovnavala mezi pacienty
se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B) a pacienty s normalni funkci jater.
Vysledky ukazaly, Ze u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater vzrostla expozice
pirfenidonu v priméru o 60 % po podani jednotlivé davky 801 mg pirfenidonu (3 x 267mg tobolka).
Pirfenidon se ma u pacientd s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater pouZivat obezietné a
pacienti maji byt peclivé sledovani s ohledem na ptiznaky toxicity, zejména pokud soucasné uzivaji
znamy inhibitor enzymu CYP1A2 (viz body 4.2 a 4.4). Ptipravek Esbriet je kontraindikovan u
pacientt s tézkou poruchou funkce jater a s terminalnim onemocnénim jater (viz body 4.2 a 4.3).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin nebyly pozorovany zadné klinicky
relevantni rozdily ve farmakokinetice pirfenidonu oproti jedinciim s normalni funkei ledvin. Piivodni
latka je metabolizovana ptevazné na 5-karboxy-pirfenidon. Primérna hodnota (SD) AUCy.5-
karboxy-pirfenidonu byla vyznamné vyssi u skupin se stiedné té€Zkou (p = 0,009) a téZkou (p <
0,0001) poruchou funkce ledvin nez u skupiny s normalni funkci ledvin; 100 (26,3) mgeh/l a 168
(67,4) mgeh/1 ve srovnani s 28,7 (4,99) mgeh/I.

Stupeii poruchy AUCq... (mgehr/l)
funkce ledvin Statistika pirfenidon 5-karboxy-pirfenidon
normalni Pramér (SD) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)

n=6 Medi4n (25.-75.) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
lehké Primér (SD) 59,1 (21.,5) 493" (14,6)
n=6 Medi4n (25.-75.) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)

stredn® t&2k4 Priimér (SD) 635 (19.5) 100 (26.3)
n=6 Median (25.-75.) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)
tézka Pramér (SD) 46,7 (10,9) 168C (67,4)
n=6 Median (25.-75.) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUCo.. = oblast pod kiivkou koncentrace v ¢ase od ¢asu nula do nekoneéna
8p-hodnota oproti normalu = 1,00 (parové porovnani Bonferroni testem)
®p-hodnota oproti normalu = 0,009 (parové porovnani Bonferroniho testem)
p-hodnota oproti normalu < 0,0001 (parové porovnani Bonferroniho testem)
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Expozice 5-karboxy-pirfenidonu se u pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin zvysuje
3,5nasobné nebo i vicenasobné. Klinicky relevantni farmakodynamicka aktivita metabolitu u pacientti
se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nemiize byt vylouc¢ena. U pacientt s lehkou poruchou
funkce ledvin, ktefi uzivaji pirfenidon, neni tfeba davku upravovat. Pirfenidon se ma pouzivat

S opatrnosti u pacientli se stitedné téZkou poruchou funkce ledvin. U pacientd se tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) nebo s terminalnim onemocnénim ledvin
vyzadujicim dialyzu je pouziti pirfenidonu kontraindikovéano (viz body 4.2 a 4.3).

Populaéni farmakokinetické analyzy ze 4 studii zdravych jedincti nebo jedincti s poruchou funkce
ledvin a z jedné studie pacientl s onemocnénim IPF neprokazaly zadny klinicky relevantni vliv véku,
pohlavi nebo telesného vzristu na farmakokinetiku pirfenidonu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢loveka.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani byl pozorovan prirdstek hmotnosti jater u mysi, potkand
a psu, ¢asto doprovazeny centrilobularni hypertrofii jater. Po skonéeni 1é¢by byl pozorovan navrat do
puvodniho stavu (reverzibilita). Ve studiich kancerogenity provadénych u potkanti a mysi byl
pozorovan zvyseny vyskyt nadord jater. Tyto jaterni nalezy odpovidaji indukci jaternich
mikrozomalnich enzymil, coZ je ucinek, ktery nebyl u pacientd uzivajicich ptipravek Esbriet
pozorovan. Tyto nalezy se nepovazuji za relevantni u lidi.

U samicek potkant byl pozorovan statisticky vyznamny nartst po¢tu nadord délohy po podani davky
1500 mg/kg/den, ktera je 37krat vyssi nez lidska davka 2403 mg/den. Vysledky mechanistickych
studii ukazuji, ze vyskyt nadord délohy pravdépodobné souvisi s chronickou nerovnovahou
pohlavnich hormonit zprostfedkovanou dopaminem, na které se podili druhové specificky endokrinni
mechanismus u potkant, ktery se u ¢lovéka nevyskytuje.

Studie reprodukéni toxicity neprokazaly u potkant zadné nezadouci G¢inky na sam¢i ani samici
fertilitu a postnatalni vyvoj mlad’at a nebyly nalezeny ani ditkazy teratogenniho ptisobeni u potkant
(1000 mg/kg/den) ani kralikd (300 mg/kg/den). U zvitat dochazi k ptenosu pirfenidonu a/nebo jeho
metaboliti placentou a k potencialnimu hromadéni pirfenidonu a/nebo jeho metabolitti v plodové
vodé. Samice potkand vykazovaly pii vysokych davkach (>450 mg/kg/den) prodlouZeni estrického
cyklu a ¢asty vyskyt nepravidelného cyklu. Pfi vysokych davkach ptipravku (>1000 mg/kg/den)
dochazelo u samic potkani k prodlouzeni doby gestace a sniZzeni Zivotaschopnosti plodu. Studie u
laktujicich samic potkant ukazuji, Ze pirfenidon a/nebo jeho metabolity se vylucuji v mléce a muze
dojit k jejich nahromadéni v mléce.

Pirfenidon nevykazoval zadné mutagenni ani genotoxické plisobeni v ramci série standardnich testd a
nebyl mutagenni pii testovani po expozici UV zafeni. Pfi testovani po expozici UV zafeni byl
pirfenidon pozitivni ve stanoveni fotoklastogennich G¢inki u plicnich bun€k ¢inskych kiecku.

U morcat byla po peroralnim podani pirfenidonu a expozici UVA/UVB zafeni zaznamenana
fototoxicita a podrazdéni. Zavaznost fototoxickych 1ézi byla sniZzena nanesenim opalovaciho krému.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Mikrokrystalicka celuloza
Sodna stl kroskarmelozy
Povidon
Magnesium-stearat
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Obal tobolky

Oxid titanicity (E171)
Zelatina

Inkousty na potisk

Hnédé inkousty S-1-16530 nebo 03A2 obsahujici:

Selak

Cerny oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)
Zluty oxid zelezity (E172)
Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky pro blistry.
3 roky pro lahviéky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Velikosti baleni

Dvoutydenni baleni na zahajovaci lécbu

7 blistrovych stript z PVC/PE/PCTFE hlinikové folie, kazdy s obsahem 3 tobolek (davka na 1. tyden)
ve spole¢ném baleni se 7 blistrovymi stripy z PVC/PE/PCTFE hlinikové folie, kazdy s obsahem 6
tobolek (davka na 2. tyden). Jedno baleni obsahuje celkem 63 tobolek.

Ctyrtydenni baleni na udrzovaci lécbu

14 blistrovych stripti z PVC/PE/PCTFE hlinikové folie, kazdy s obsahem 18 tobolek (dvoudenni
zasoba). Obsah je 14 x 18 tobolek v blistrovych stripech z perforované PVC/PE/PCTFE hlinikové

folie, celkem 252 tobolek v jednom baleni.

Bila 250 ml lahvicka z HDPE s détskym bezpecnostnim uzavérem obsahujici 270 tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko
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8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/667/001

EU/1/11/667/002

EU/1/11/667/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. tinora 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. zati 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
11.11. 2019

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Esbriet 267 mg potahované tablety

Esbriet 534 mg potahované tablety

Esbriet 801 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje pirfenidonum 267 mg.
Jedna potahovana tableta obsahuje pirfenidonum 534 mg.
Jedna potahovana tableta obsahuje pirfenidonum 801 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Esbriet 267 mg potahované tablety jsou zluté, ovalné, bikonvexni potahované tablety o velikosti
ptiblizné 1,3 x 0,6 cm, s vyrazenym napisem ,,PFD*,

Esbriet 534 mg potahované tablety jsou oranzové, ovalné, bikonvexni potahované tablety o velikosti
ptiblizn¢ 1,6 x 0,8 cm, s vyrazenym napisem ,,PFD*,

Esbriet 801 mg potahované tablety jsou hnédé, ovalné, bikonvexni potahované tablety o velikosti
priblizné 2 x 0,9 cm, s vyrazenym napisem ,,PFD*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Esbriet je uréen k 1é¢b€ mirné az stiedné zavazné idiopatické plicni fibrozy (IPF) u
dospélych.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécbu pripravkem Esbriet ma zah4jit a sledovat odborny 1ékat se zkuSenostmi v diagnostice a 1é¢be
idiopatické plicni fibrozy.

Déavkovani

Dospéli
Denni davka se ma béhem 14 dnl od zahajeni 1é€by postupné zvysit az na doporucenou davku 2403
mg/denné nasledujicim zptisobem:

. 1. az 7. den: davka 267 mg podana tfikrat denné (801 mg denné),
. 8. az 14. den: davka 534 mg podana tiikrat denné (1 602 mg denn¢),
° 15. den a dal$i dny: davka 801 mg podana tiikrat denn¢ (2 403 mg denng).

Doporucena denni udrZzovaci davka ptipravku Esbriet je 801 mg tfikrat denné s jidlem, coz ¢ini celkem
2403 mg/den.

Davky vyssi nez 2403 mg denné se nedoporucuji u zadného pacienta (viz bod 4.9).
Pacienti, ktefi prerusi 1é¢bu ptipravkem Esbriet na 14 a vice po sob¢€ jdoucich dnti, maji znovu zahajit

1é¢bu tak, ze prvni 2 tydny budou opét dodrzovat rezim postupného zvySovani davky az k doporucené
denni davce.
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Pokud je pteruseni 1é¢by kratsi nez 14 po sobé€ jdoucich dnil, mize se 1écba znovu zahajit rovnou na
davce odpovidajici predchozi doporuc¢ené denni davce bez nutnosti postupného zvySovani.

Upravy déavkovdni a dalsi doporuceni pro bezpecné uzivdani

Gastrointestinalni prihody: Pokud pacienti netoleruji 1é¢bu z diivodi gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkd, je tieba je upozornit, aby 1éCivy pripravek uzivali s jidlem. Pokud ptiznaky pfetrvavaji, je
mozné davku pirfenidonu snizit na 1-2 tobolky (267-534 mg) dva az tiikrat denné s jidlem, a poté
davku podle tolerance pacienta postupné zvysovat k doporuc¢ené denni davce. Pokud ptiznaky
pokracuji, je mozné dat pacientovi pokyn, aby na jeden az dva tydny pterusil 1é¢bu, aby mohly
symptomy odeznit.

Fotosenzitivni reakce nebo vyrdzka: Pokud se u pacientil vyskytne mirna az sttedni fotosenzitivni
reakce nebo vyrazka, maji byt znovu upozornéni na nutnost denn¢ pouzivat krémy s ochrannym
filtrem a nevystavovat se slune¢nimu zafeni (viz bod 4.4). Davkovani pirfenidonu je mozné snizit na 3
tobolky denné (1 tobolka tiikrat denn¢). Pokud vyrazka pietrvava i po 7 dnech, ma se 1écba
pripravkem Esbriet na 15 dni prerusit, pricemz pii novém zahajeni 1é¢by je tieba postupné zvySovat
doporucenou denni davku stejnym zplisobem jako béhem tvodniho obdobi postupného zvySovani
davky.

Pokud se u pacienta objevi zavazna fotosenzitivni reakce nebo vyrazka, je tfeba mu dat pokyn, aby
prerusil 1écbu a vyhledal 1ékaiskou pomoc (viz bod 4.4). Jakmile vyrazka zmizi, je mozné znovu zacit
podavat ptipravek Esbriet a postupné zvysit davkovani az na doporuc¢enou denni davku podle uvazeni
I€kare.

Jaterni funkce: Pokud se vyskytne vyznamné zvyseni hladiny alanin a/nebo aspartat aminotransferaz
(ALT/AST) s nebo bez zvyseni hladiny bilirubinu, je tfeba davkovani pirfenidonu upravit nebo 1écbu
prerusit podle pokynti uvedenych v bod¢ 4.4.

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti

U pacientt ve véku 65 let a vice neni tfeba davkovani upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater (tj. Child Pugh tfida A a B) neni nutna
Zadna uprava davkovani. Protoze vSak u n€kterych jedincti s lehkou az stiedné tézkou poruchou
funkce jater mize byt zvysena hladina pirfenidonu v plazmé, je tieba u této skupiny pacientl pfi 1€cbé
ptripravkem Esbriet postupovat obezietné. Lécba pripravkem Esbriet se nema pouZzivat u pacientl s
tézkou poruchou funkce jater nebo s terminalnim onemocnénim jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tprava davkovani. Ptipravek Esbriet se
ma pouzivat s opatrnosti u pacientti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
30-50 ml/min). Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) nebo s
termindlnim onemocnénim ledvin vyzadujicim dialyzu nemaji byt ptipravkem Esbriet 1é¢eni (viz body
4.3a5.2).

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti piipravku Esbriet u pediatrické populace v 1é¢b€ onemocnéni IPF.

Zpisob podani

Piipravek Esbriet se pouziva peroralné. Tablety se polykaji vcelku, zapiji se vodou a uzivaji se spolu s
jidlem, aby se snizila pravdépodobnost vzniku nevolnosti a zavrati (viz body 4.8 a 5.2).

17



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Angioedém Vv souvislosti s pirfenidonem v anamnéze (viz bod 4.4).

Soucasné uzivani fluvoxaminu (viz bod 4.5).

Tézka porucha funkce jater nebo terminalni onemocnéni jater (viz body 4.2 a 4.4).

Té&zka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) nebo terminalni onemocnéni
ledvin vyzadujici dialyzu (viz body 4.2 a 5.2).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Jaterni funkce

U pacientu Ié¢enych ptipravkem Esbriet bylo hlaseno zvyseni hodnot ALT a AST vétsi nez
trojnasobek horni hranice normalniho rozmezi (ULN, upper limit of normal). Tyto nalezy byly vzacné
spojeny se soucasnym zvysenim hladin celkového bilirubinu v séru. Pied zahajenim [éEby piipravkem
Esbriet maji byt provedeny testy jaternich funkci (ALT, AST a bilirubin), pticemz tyto testy se poté
maji opakovat béhem prvnich 6 mésict v mésicnich intervalech a posléze kazdé 3 mésice (viz bod
4.8). Pokud dojde k vyznamnému zvyseni hladiny jaternich aminotransferaz, je treba davkovani
piipravku Esbriet zménit nebo 1é€bu prerusit podle nize uvedenych pokynd. U pacienta s prokazanym
zvysenim hladiny ALT, AST nebo bilirubinu béhem Iécby mize byt treba upravit davkovani
nasledujicim zpasobem.

Doporucent v pripadé zvySeni hladiny ALT/AST

Pokud u pacienta dojde po zahajeni 1écby pripravkem Esbriet ke zvySeni hladiny aminotransferaz

vV rozmezi >3 az <Snasobku ULN, m4 se prerusit podavani jinych 1é¢ivych pripravkd, vyloucit jiné
priciny a pacienta je tieba peclive sledovat. Pokud je to klinicky vhodné, davkovani piipravku Esbriet
ma byt snizeno nebo preruseno. Jakmile se hodnoty testl jaternich funkci vrati do normalniho
rozmezi, je mozné opét zacit podavat pripravek Esbriet a postupné podle tolerance zvySovat jeho
davkovani az k doporucené denni davce.

Pokud u pacienta dojde ke zvySeni hladiny aminotransferaz <5nasobku ULN a soucasné se vyskytnou
symptomy nebo hyperbilirubinémie, ma se 1écba piipravkem Esbriet pferusit a pacientovi uz se 1é¢ivo
nikdy nema znovu podavat.

Pokud u pacienta dojde ke zvySeni hladiny aminotransferazy vétSimu nez na pétinasobek ULN, ma se
1é¢ba ptipravkem Esbriet pierusit a pacientovi uz se 1é¢ivo nikdy nema znovu podavat.

Porucha funkce jater

U osob se stiedné té¢zkou poruchou funkce jater (tj. Child-Pugh tiida B) se zvySila expozice
pirfenidonu o 60 %. Piipravek Esbriet je tfeba uzivat obezietné u pacienti s mirnou az sttedné tézkou
poruchou jater (tj. Child-Pugh tfida A a B) vzhledem k moznému zvySeni expozice pirfenidonu.
Pacienti maji byt peclivé sledovani s ohledem na pfiznaky toxicity, zejména pokud soucasné uzivaji
znamy inhibitor enzymu CYP1A2 (viz body 4.5 a 5.2). Ptipravek Esbriet nebyl studovan u jedinct S
tézkou poruchou funkce jater a nesmi byt u téchto pacientd ani pouzivan (viz bod 4.3).

Fotosenzitivni reakce a vyrazka

Béhem 1écby pripravkem Esbriet je tfeba zabranit ¢i minimalizovat vystavovani se pfimému
slune¢nimu zafeni (véetné solarnich lamp). Pacienti maji byt pouceni, aby denn¢ pouzivali krémy

s ochrannym filtrem, aby nosili odév, ktery chrani pfed slune¢nimi paprsky, a aby neuzivali Zadné
dalsi 1é¢ivé piipravky, o nichZ je znamo, Ze zptisobuji fotosenzitivitu. Pacienti maji dostat pokyn, aby
ptiznaky fotosenzitivni reakce nebo vyrazku oznamili svému 1€kati. Zavazné fotosenzitivni reakce
jsou méné Casté. Ve stfedné zavaznych az zavaznych piipadech fotosenzitivni reakce nebo vyrazky
mize byt nezbytné upravit davkovani nebo docasné prerusit 1é¢bu (viz bod 4.2).
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Angioedém/Anafylaxe

Byl hlaSen angioedém (v nékterych pripadech zavazny), jako je naptiklad otok obliceje, rtii a/nebo
jazyka, ktery muze byt spojen s dychacimi obtizemi nebo sipanim, ve spojeni s pouzivanim ptipravku
Esbriet béhem sledovani po uvedeni na trh. Také byly hlaSeny anafylaktické reakce. Proto pacienti, u
nichz se objevi znamky ¢i ptiznaky angioedému nebo tézkych alergickych reakci po podani ptipravku
Esbriet, musi 1é¢bu okamZité pierusit. Pacienti s angioedémem nebo tézkymi alergickymi reakcemi Se
musi 1é¢it podle standardi péce. Pripravek Esbriet se nesmi pouZzivat u pacientd s angioedémem nebo
hypersenzitivitou po podani pfipravku Esbriet v anamnéze (viz bod 4.3).

Zavraté

U pacientli uzivajicich ptipravek Esbriet byly hlaseny piipady zavraté. Pacienti proto maji védeét, jak
reaguji na tento lécivy ptipravek pred tim, nez zacnou provozovat ¢innosti vyzadujici dusevni bdélost
¢i koordinaci (viz bod 4.7). U vétSiny pacientd, u nichz se béhem klinickych studii vyskytly zavrate,
Slo o ojedinély ptipad, pficemz valna ¢ast téchto ptihod odeznéla se stfedni délkou trvani 22 dnt.
Pokud se zavraté nezlepsi nebo se jejich zavaznost zhorsi, je tieba zajistit ipravu davkovani nebo
dokonce preruseni 1écby ptipravkem Esbriet.

Unava
U pacientli uzivajicich ptipravek Esbriet byla hlaSena tnava. Pacienti proto maji védét, jak reaguji na
tento 1éCivy pripravek pied tim, nez zacnou provozovat ¢innosti vyzadujici dusevni bdélost ¢i

koordinaci (viz bod 4.7).

Ubytek télesné hmotnosti

U pacientl lécenych ptipravkem Esbriet byl hlasen tibytek télesné hmotnosti (viz bod 4.8). Lékati maji
sledovat vahu pacienta a piipadné mu doporucit zvysit kaloricky piijem, pokud je ubytek télesné
hmotnosti povazovan za klinicky vyznamny.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ptiblizn¢ 70-80 % pirfenidonu je metabolizovano enzymem CYP1A2 s mensim pfispénim dalSich
izoenzymi CYP v¢etné CYP2C9, 2C19, 2D6 a 2E1.

Piti stavy (dzusu) z grapefruitu je spojovano s inhibici enzymu CYP1A2, a proto je tieba se ho béhem
1é¢by pirfenidonem vyvarovat.

Fluvoxamin a inhibitory enzymu CYP1A2

Ve studii faze 1 vedlo soucasné podani pripravku Esbriet a fluvoxaminu (silného inhibitoru enzymu
CYP1A2 s inhibi¢nimi G¢inky na dalsi izoenzymy CYP [CYP2C9, 2C19 a 2D6]) u nekuiak ke
¢tyfnasobnému zvétSeni expozice pirfenidonu.

Pripravek Esbriet je kontraindikovan u pacienttl, ktefi soucasné uzivaji fluvoxamin (viz bod 4.3). Pred
zahajenim 1é¢by piipravkem Esbriet je tfeba uzivani fluvoxaminu pierusit a béhem 1é¢by piipravkem
Esbriet se mu vyhnout kvili sniZzené clearanci pirfenidonu. Dalsi 1é¢iva, ktera jsou inhibitory enzymu
CYP1A2 ajednoho nebo vice dalSich izoenzymii CYP ucastnicich se metabolismu pirfenidonu (napft.
CYP2C9, 2C19 a 2D6), nemaji byt béhem 1é¢by pirfenidonem podavana.

Extrapolace in vitro a in vivo ukazuje, Ze silné a selektivni inhibitory CYP1A2 (napf. enoxacin) maji
potencial zvySovat expozici pirfenidonu piiblizné dvakrat az ¢tytikrat. Pokud se uzivani ptipravku
Esbriet soucasné se silnym a selektivnim a inhibitorem CYP1A2 nelze vyhnout, denni davku
pirfenidonu je tieba snizit na 801 mg (267 mg trikrat denn¢). Je nutné pozorné sledovat, zda u pacienta
nedochazi v souvislosti s 1écbou ptipravkem Esbriet k nezadoucim G¢inkim. V piipadé potieby lze
Esbriet vysadit (viz bod 4.2 a 4.4).

Soucasné podani pripravku Esbriet a 750 mg ciprofloxacinu (stfedné silného inhibitoru CYP1A2)
vedlo ke zvySené expozici pirfenidonu o 81 %. Jestlize je podavani ciprofloxacinu v davce 750 mg
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dvakrat denné nezbytné, davku pirfenidonu je tieba redukovat na 1602 mg denné (534 mg trikrat
denné). Esbriet je tfeba podavat s opatrnosti, jestlize je ciprofloxacin podavan v davkach 250 mg ¢i
500 mg jednou ¢i dvakrat denné€.

Pripravek Esbriet je tfeba uzivat obezietné u pacientil IéCenych dal§imi stfedné silnymi inhibitory
enzymu CYP1A2 (napt. amiodaronem, propafenonem).

Zvlastni pozornosti je zapotiebi v ptipade, kdy se podavaji inhibitory enzymu CYP1A2 soucasn¢ se
silnymi inhibitory jednoho nebo vice dalSich izoenzymt CYP tcastnicich se metabolismu pirfenidonu
napiiklad CYP2C9 (napt. amiodaron, flukonazol), 2C19 (napt. chloramfenikol) a D6 (napt. fluoxetin,
paroxetin).

Koufeni cigaret a induktory enzymu CYP1A2

Studie faze 1 zaméfena na interakci hodnotila ucinek kouteni cigaret (induktor enzymu CYP1A2) na
farmakokinetiku pirfenidonu. U kufakt ¢inila expozice pirfenidonu 50 % hodnoty expozice
pozorované u nekutakt. Koutreni mé schopnost indukovat tvorbu jaternich enzymt, a zvysit tak
clearanci lé¢ivého piipravku a snizit expozici. Pi 1écbé piipravkem Esbriet je tfeba se vyhnout silnym
induktorim enzymu CYP1A2 véetn¢€ kouieni vzhledem k pozorovanému vztahu mezi kouienim
cigaret a jeho schopnosti indukovat enzym CYP1A2. Pfed 1é¢bou pirfenidonem a béhem ni se ma
pacientim doporucit, aby ptestali uzivat siln¢ induktory enzymu CYP1A?2 a piestali koufit.

Soucasné uzivani mtize v piipadé mirnych induktorti enzymu CYP1A2 (napf. omeprazolu) teoreticky
vést ke snizeni hladiny pirfenidonu v plazmé.

Soucasné podavani 1é¢ivych piipravku, které psobi jako silné induktory jak enzymu CYP1A2, tak i
dalsich izoenzyma CYP tcastnicich se metabolismu pirfenidonu (napft. rifampicin), mize vést

k vyznamnému snizeni hladiny pirfenidonu v plazmé. Tyto 1é¢ivé pfipravky by se pokud mozno
nemély podavat.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o pouzivani ptipravku Esbriet u téhotnych Zen nejsou k dispozici.

U zvitat dochazi k pfenosu pirfenidonu a/nebo jeho metabolit placentou a k potencidlnimu hromadéni
pirfenidonu a/nebo jeho metabolit v plodové vode.

Pti vysokych davkach ptipravku (>1000 mg/kg/den) dochézelo u potkani k prodlouzeni doby gestace

a sniZeni Zivotaschopnosti plodu.
Podavani piipravku Esbriet v t€hotenstvi se z preventivnich diivod nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda se pirfenidon nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Dostupné farmakokinetické tidaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani pirfenidonu a/nebo jeho metabolitl
do mléka, coz miize vést k hromadéni pirfenidonu a/nebo jeho metaboliti v mléce (viz bod 5.3).
Riziko pro kojené déti nelze vyloucit.

Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1€cby piipravkem Esbriet pro matku
je nutno rozhodnout, zda pferusit kojeni, nebo prerusit podavani piipravku Esbriet.

Fertilita

V preklinickych studiich nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).
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4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Esbriet miize zptisobit zavraté a unavu, coz mize mit stiedné zavazny vliv na schopnost
tidit nebo obsluhovat stroje, proto by pacienti méli byt pfi fizeni nebo obsluhovani strojii opatrni,
pokud se u nich tyto pfiznaky objevi.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcasteji uvadeéné nezadouci ¢inky béhem klinickych studii s ptipravkem Esbriet o davce 2403
mg/den v porovnani s placebem, v uvedeném potadi, byly nevolnost (32,4 % oproti 12,2 %), vyrazka
(26,2 % oproti 7,7 %), prujem (18,8 % oproti 14,4 %), Gtnava (18,5 % oproti 10,4 %), travici potize
(16,1 % oproti 5,0 %), anorexie (11,4 % oproti 3,5 %), bolesti hlavy (10,1 % oproti 7,7 %) a
fotosenzitivni reakce (9,3 % oproti 1,1 %).

Shrnuti neZzaddoucich uéinka do tabulky

Bezpecnost pripravku Esbriet byla hodnocena v klinickych studiich, které zahrnovaly 1650
dobrovolnikl a pacientd. V otevienych klinickych studiich bylo hodnoceno vice nez 170 pacientti po
dobu delsi nez pét let a nékteti az po dobu 10 let.

Tabulka 1 ukazuje hlaSené nezadouci Gcinky s Cetnosti >2 % u 623 pacientl uzivajicich ptipravek
Esbriet pii doporu¢eném davkovani 2403 mg/den v ramci tii poolovanych klicovych studii faze 3.
Nezadouci u¢inky po uvedeni na trh jsou rovnéZ vyjmenovany Vv tabulce 1. Nezadouci u¢inky jsou
vyjmenovany po téidach organovych systému a v kazdé skupiné ¢etnosti [Velmi ¢asté (>1/10), Casté
(>1/100 az <1/10), méné¢ Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit)] jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulkal NeZadouci acinky rozdélené podle tiid organovych systémi a frekvence podle
databiaze MedDRA

Infekce a infestace

Casté ‘ Infekce hornich cest dychacich; infekce mo¢ovych cest

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné ‘ Agranulocytozal

Poruchy imunitniho systému

Méné asté Angioedém?!

Neni zndmo Anafylaxe!

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Anorexie

Casté Ubytek hmotnosti; snizena chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy

Casté

Insomnie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolesti hlavy

Casté

Zavraté; ospalost; dysgeuzie; letargie

Cévni poruchy

Casté

l Navaly horka

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté

‘ Dusnost; kasel; produktivni kaSel

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

Travici potize (dyspepsie); nevolnost; prijem

Casté

Refluxni choroba jicnu; zvraceni; distenze bficha; nepiijemné pocity v krajiné
bfisni; bolest bficha; bolest v horni oblasti bficha; zaludecni obtize; gastritida;
zacpa; plynatost

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté Zvysena hladina ALT; zvySena hladina AST; zvySena hladina gama-glutamyl
transferazy
Vzacné Zvysena hladina celkového bilirubinu v séru v kombinaci se zvysenim ALT a

AST!

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Velmi Casté

Fotosenzitivni reakce; vyrazka

Casté

Svédeéni; erytém; sucha pokozka; erytematdzni vyrazka; makularni vyrazka;
sveédiva vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté

Myalgie; artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

Unava

Casté

Astenie; bolest na hrudi, ktera neni srde¢niho ptivodu

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté

Spaleni od slunce

1. Zjisténo pii sledovani po uvedeni ptipravku na trh

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosi a rizik 1é€ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Klinické zkuSenosti s pfedavkovanim jsou omezené. Zdravym dospelym dobrovolnikiim se béhem
dvanactidenniho obdobi zvySovani davky podavaly opakované davky pirfenidonu az po celkovou
davku 4806 mg/den podavanou jako Sest tobolek o sile 267 mg tiikrat denné. Nezadouci téinky byly
mirné, doc¢asné a odpovidaly nejcastéji hlaSenym nezadoucim uc¢inkim u pirfenidonu.

V ptipad€ podezieni na pfedavkovani ma byt poskytnuta podptlirné 1ékai'ska péce véetne sledovani
fyziologickych funkci a peclivého dohledu nad klinickym stavem pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Imunosupresiva, jind imunosupresiva, ATC kod: LO4AX05.
Mechanismus G¢inku pirfenidonu dosud nebyl pln€ stanoven. Stavajici udaje vSak nasvéd¢uji tomu, ze
zvitecich modelech plicni fibrozy (fibrozy vyvolané bleomycinem a transplantaci).

Onemocnéni IPF je chronicka fibrozni a zanétliva plicni choroba, ktera je ovlivnéna syntézou a
uvolnovanim prozanétlivych cytokinti véetné tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) a
interleukinu-1 beta (IL-1p), pfi¢emz pirfenidon prokazal schopnost snizit nahromadéni zanétlivych
bunék v reakci na rizné stimuly.

Pirfenidon tlumi proliferaci fibroblastt, tvorbu proteind spojenych s fibrozou a cytokinti a zvySenou
biosyntézu a akumulaci extracelularni matrix v reakci na cytokinové rustové faktory, jako je napf.

transformujici ristovy faktor beta (TGF-B) a lidsky desti¢kovy rtstovy faktor (PDGF).

Klinické uéinnost

Klinicka u¢innost ptipravku Esbriet byla studovana ve ¢tyfech multicentrickych, randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze 3 u pacienti s onemocnénim IPF. Tii ze
studii (PIPF-004, PIPF-006 a PIPF-016) faze 3 byly mezinarodni a jedna (SP3) byla provedena v
Japonsku.

Studie PIPF-004 a PIPF-006 porovnavaly 1é¢bu piipravkem Esbriet v davce 2403 mg/den s placebem.
Tyto studie mély, az na malé vyjimky zahrnujici skupinu se sttednim davkovanim (1197 mg/den) ve
studii PIPF-004, téméf shodné provedeni. V obou studiich se pfipravek podaval tiikrat denné po dobu
nejméné 72 tydnd. Primarnim cilovym parametrem byla v obou studiich zména procentualni
predpokladané usilovné vitalni kapacity plic (FVC, Forced Vital Capacity) v 72. tydnu oproti vychozi
hodnoté.

Ve studii PIPF-004 se u pacientii uzivajicich ptipravek Esbriet (N=174) v 72. tydnu vyznamné zmensil
pokles procentualni predpokladané FVC z vychozich hodnot ve srovnani s pacienty, ktefi uzivali
placebo (N=174, p=0,001, analyza ANCOVA). Lécba piipravkem Esbriet také vyznamné zmensila
pokles procentualni predpokladané FVC z vychozich hodnot ve 24. tydnu (p=0,014), 36. tydnu
(p<0,001), 48. tydnu (p<0,001), a 60. tydnu (p<0,001). V 72. tydnu byl u 20 % pacientti uzivajicich
piipravek Esbriet pozorovan pokles procentudlni pfedpokladané FVC z vychozich hodnot >10 %
(prahova hodnota udavajici riziko mortality u onemocnéni IPF) v porovnani s 35 % pacientli
uzivajicich placebo (tabulka 2).
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Tabulka 2 Vyhodnoceni zmény procentualni predpokladané FVC
z vychozich hodnot v 72. tydnu ve studii PIPF-004, podle kategorii
pirfenidon

2403 mg/den placebo
(N =174) (N =174)

Pokles >10 % nebo smrt nebo transplantace 35 (20 %) 60 (34 %)
plic

Pokles mens$i nez 10 % 97 (56 %) 90 (52 %)
Bez poklesu (zména FVC >0 %) 42 (24 %) 24 (14 %)

Ackoliv podle ptedem specifikované analyzy ANCOV A nebyl mezi pacienty uzivajicimi piipravek
Esbriet v porovnani s pacienty na placebu v 72. tydnu zadny rozdil ve zméné dosazené vzdalenosti

Vv Sestiminutovém testu chiize (6MWT) oproti vychozim hodnotam, v analyze ad hoc vykazovalo 37 %
pacientti uzivajicich ptipravek Esbriet pokles v dosazené vzdalenosti >50 m v porovnani se 47 %
pacientd uzivajicich placebo v PIPF-004.

Ve studii PIPF-006 1é¢ba piipravkem Esbriet ve srovnani s placebem nezmensila v 72. tydnu pokles
procentualni ptedpoklddané FVC z vychozich hodnot. Lécba piipravkem Esbriet vSak vyznamné
zmensSila pokles procentualni ptfedpokladané FVC oproti vychozi hodnoté ve 24. tydnu (p=0,014),
36. tydnu (p<0,001) a 48. tydnu (p<0,001). V 72. tydnu byl pozorovan pokles hodnoty FVC >10 % u
23 % pacientl uzivajicich ptipravek Esbriet a u 27 % pacientii uzivajicich placebo (tabulka 3).

Tabulka 3 Vyhodnoceni zmény procentualni piredpokladané FVC
z vychozich hodnot v 72. tydnu ve studii PIPF-006, podle kategorii
pirfenidon

2403 mg/den placebo
(N=171) (N=173)

Pokles >10 % nebo smrt nebo transplantace 39 (23 %) 46 (27 %)
plic

Pokles mensi nez 10 % 88 (52 %) 89 (51 %)
Bez poklesu (zména FVC >0 %) 44 (26 %) 38 (22 %)

Pokles dosazené vzdalenosti v Sestiminutovém testu chiize v 72. tydnu oproti vychozi hodnoté se ve
studii PIPF-006 v porovnani s placebem vyznamné zmensil (p<0,001, analyza ANCOVA). Kromé
toho v analyze ad hoc vykazovalo 33 % pacientil uzivajicich pfipravek Esbriet pokles v dosaZzené
vzdalenosti >50 m v porovnani se 47 % pacientl uZivajicich placebo ve studii PIPF-006.

V souhrnné analyze pteziti ve studiich PIPF-004 a PIPF-006 Cinila u skupiny uzivajici ptipravek
Esbriet v davce 2403 mg/den amrtnost 7,8 %, v porovnani s 9,8 % umrtnosti u skupiny uzivajici
placebo (HR 0,77 [95 % ClI, 0,47-1,28]).

Ve studii PIPF-016 bylo provedeno porovnani 1é¢by pripravkem Esbriet v davce 2403 mg/den oproti
placebu. Lécba byla podavana tfikrat denné po dobu 52 tydnti. Primarnim cilovym parametrem byla
zména FVC v procentech predpokladané hodnoty od vychoziho stavu do tydne 52. Celkem u 555
pacientd byl median vychozi FVC v procentech ptedpokladané hodnoty 68 % (rozmezi: 48-91 %) a
%DLco 42 % (rozmezi: 27-170 %). Dv€ procenta pacientd méla ve vychozim stavu FVC v procentech
predpokladané hodnoty pod 50 % a 21 % pacientli mélo DLco V procentech predpokladané hodnoty
pod 35 %.

Ve studii PIPF-016 byl pokles FVC v procentech piedpokladané hodnoty od vychoziho stavu do tydne
52 vyznamné redukovan u pacient, ktefi dostavali Esbriet (N=278) v porovnani s pacienty na placebu
(N=277; p<0,000001, analyza ANCOVA). Lécba ptipravkem Esbriet rovnéz signifikantné omezila
pokles FVC v procentech predpokladané hodnoty od vychoziho stavu do tydne 13 (p<0,000001), 26
(p<0,000001) a 39 (p=0,000002). V tydnu 52 byl pozorovan pokles FVC v procentech pfedpokladané
hodnoty od vychoziho stavu 0 >10 % nebo umrti u 17 % pacientti 1é¢enych piipravkem Esbriet

Vv porovnani s 32 % pacientti na placebu (Tabulka 4).
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Tabulka 4 Posouzeni zmény FVC v procentech piedpokladané hodnoty
od vychoziho stavu do tydne 52 ve studii PIPF-016 podle kategorii
pirfenidon

2403 mg/den placebo
(N =278) (N =277)

Pokles 0 >10 % nebo umrti 46 (17 %) 88 (32 %)
Pokles o méné nez 10 % 169 (61 %) 162 (58 %)
Bez poklesu (zména FVC >0 %) 63 (23 %) 27 (10 %)

Pokles dosazené vzdalenosti v Sestiminutovém testu chlize od vychoziho stavu do tydne 52 byl
signifikantné omezen u pacientd na piipravku Esbriet v porovnani s pacienty na placebu ve studii
PIPF-016 (p=0,036, analyza ANCOVA); 26 % pacientt uzivajicich ptipravek Esbriet vykazalo pokles
>50 m Vv Sestiminutovém testu chlize v porovnani s 36 % pacientii na placebu.

V piedem specifikované souhrnné analyze studii PIPF-016, PIPF-004 a PIPF-006 v mésici 12 byla
mortalita ze vSech pfi€in signifikantné nizsi ve skupiné 1é¢ené piipravkem Esbriet v davce 2403
mg/den (3,5 %, 22 ze 623 pacientll) vV porovnani se skupinou na placebu (6,7 %, 42 ze 624 pacienttt),
coz znamena snizeni rizika mortality ze v§ech pfi¢in béhem prvnich 12 mésicti 0 48 % (HR 0,52
[95% ClI, 0,31-0,87], p=0,0107, log-rank test).

Studie (SP3), provedena u japonskych pacientl, porovnavala pirfenidon v davce 1800 mg/den
(srovnatelna s davkou 2403 mg/den u populace Spojenych stati americkych a Evropy v pfepoétu na
hmotnost) s placebem (N=110, N=109, v tomto potadi). Lé¢ba pirfenidonem vyznamné zmensila
stiedni pokles vitalni kapacity plic (VC) v 52. tydnu (primarni cilovy bod) v porovnani s placebem (-
0,09+0,02 1 oproti -0,16+0,02 1 v tomto potadi, p=0,042).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Esbriet u v§ech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci IPF (informace o
pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Podani pfipravku Esbriet tobolky s jidlem vede k velkému snizeni hodnoty Cmax (0 50 %) a mensimu
ucinku na hodnotu AUC v porovnani s uzitim nala¢no. Po peroralnim podani jednotlivé davky 801 mg
zdravym dobrovolnikiim stars§iho véku (v€k 50—66 let) s jidlem se rychlost absorpce pirfenidonu
snizila, zatimco hodnota AUC ¢inila 80—85 % hodnoty AUC pozorované pii podani piipravku
nala¢no. Bioekvivalence byla demonstrovana pfi podani nala¢no, pro porovnani jedné 801 mg tablety
se tfemi 267 mg tobolkami. Tableta 801 mg splnila kritéria bioekvivalence na zakladé AUC méfeni

Vv porovnani s tobolkami pii podani s jidlem, zatimco 90% interval spolehlivosti pro hodnoty Cmax
(108,26 % - 125,60 %) mirné presahl horni hranici standardniho limitu bioekvivalence (90% interval
spolehlivosti: 80%-125%). Vliv jidla na AUC peroralniho pirfenidonu byl konzistentni, v porovnani
mezi podanim tablety nebo tobolky. Na zaklad¢é porovnani stavu na lacno pii podavani obou forem

s jidlem bylo zjisténo, ze jidlo snizuje Cmax pirfenidonu, tablety ptipravku Esbriet snizuji Cmax 0 néco
méné (o 40 %) nez tobolky ptipravku Esbriet (o 50 %). U osob, které uzivaly pfipravek s jidlem, byl
pozorovan niz$i vyskyt nezadoucich G¢inki (nevolnost a zavraté) v porovnani se skupinou, které byl
piipravek podan nala¢no. Proto se doporucuje podavat piipravek Esbriet s jidlem, aby se snizil vyskyt
nevolnosti a zavrati.

Absolutni biologicka dostupnost pirfenidonu nebyla u lidi stanovena.
Distribuce

Pirfenidon se vaze na lidské plazmatické proteiny, piednostn€ na sérovy albumin. Celkové stiedni
hodnoty podilu navazané frakce se pohybovaly v rozmezi 50 % az 58 % u koncentraci pozorovanych
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v klinickych studiich (1 az 100 pg/ml). Priméry zdanlivy distribu¢ni objem pfi rovnovazném stavu je
pfi peroralnim podani ptiblizné 70 1, coz ukazuje na velmi malou distribuci pirfenidonu do tkani.

Biotransformace

Ptiblizn€¢ 70-80 % pirfenidonu je metabolizovano enzymem CYP1A2 s mensim piispénim dalSich
izoenzymi CYP véetné CYP2C9, 2C19, 2D6 a 2E1. Data in vitro naznacuji ur¢ité farmakologicky
relevantni pisobeni hlavniho metabolitu (5-karboxy-pirfenidonu) pii koncentracich vyssich nez
maximalni plazmatické koncentrace u pacientl s IPF. To mtize byt klinicky relevantni u pacientii se
stfedné tézkou poruchou funkce ledvin, kdy je zvysena plazmaticka expozice 5-karboxy-pirfenidonu.

Eliminace

Clearance po peroralnim podani pirfenidonu se zda byt mirn¢ saturovatelna. Pfi studii s vice riznymi
davkami u zdravych dobrovolniki starsiho veku, ve které se davky pohybovaly v rozmezi od 267 mg
do 1335 mg tiikrat denné, se pii davkach vyssich nez 801 mg tfikrat denné snizila hodnota clearance o
ptiblizn¢ 25 %. Primérny zdanlivy terminalni eliminacni polocas Cinil po podani jednotlivé davky
pirfenidonu u zdravych dospélych starSiho veku ptiblizn€ 2,4 hodiny. Ptiblizné 80 % peroralné podané
davky pirfenidonu je vylou¢eno v moci béhem 24 hodin od podani. VéEtsina (>95 %) pirfenidonu se
vylouéi ve formé metabolitu 5-karboxy-pirfenidonu a méné nez 1 % pirfenidonu je vylouc¢eno v moci
vV nezménéné formé.

Zvl14astni skupiny pacientu

Porucha funkce jater

Farmakokinetika pirfenidonu a jeho metabolitu 5-karoboxy-pirfenidonu se porovnavala mezi pacienty
se stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B) a pacienty s normalni funkci jater.
Vysledky ukazaly, Ze u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater vzrostla expozice
pirfenidonu v priméru o 60 % po podani jednotlivé davky 801 mg pirfenidonu (3 x 267mg tobolka).
Pirfenidon se ma u pacientd s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater pouZzivat obezietné a
pacienti maji byt peclivé sledovani s ohledem na ptiznaky toxicity, zejména pokud soucasné uzivaji
znamy inhibitor enzymu CYP1A2 (viz body 4.2 a 4.4). Ptipravek Esbriet je kontraindikovan u
pacientt s tézkou poruchou funkce jater a s terminalnim onemocnénim jater (viz body 4.2 a 4.3).

Porucha funkce ledvin

U pacientu s lehkou az tézkou poruchou funkce ledvin nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni
rozdily ve farmakokinetice pirfenidonu oproti jedinctim s normalni funkci ledvin. Pivodni latka je
metabolizovana pievazné na 5-karboxy-pirfenidon. Primérna hodnota (SD) AUCo...5-karboxy-
pirfenidonu byla vyznamné vys$si u skupin se stfedné tézkou (p = 0,009) a té¢zkou (p < 0,0001)
poruchou funkce ledvin nez u skupiny s normalni funkei ledvin; 100 (26,3) mgeh/l a 168 (67,4 mgeh/I
ve srovnani s 28,7 (4,99) mgeh/I.

Stupeii poruchy AUCq... (mgehr/l)
funkce ledvin Statistika pirfenidon 5-karboxy-pirfenidon
normalni Primér (SD) 42,6 (17.9) 28,7 (4,99)

n=6 Medi4n (25.-75.) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
lehka Pramér (SD) 59,1 (21,5) 49,3a (14,6)
n=6 Medi4n (25.-75.) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)

sttedné t€zka Pramér (SD) 63,5 (19,5) 100b (26,3)
n=6 Median (25.-75.) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)
tézka Pramér (SD) 46,7 (10,9) 168C (67,4)
n=6 Median (25.-75.) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUC.» = oblast pod kiivkou koncentrace v ¢ase od ¢asu nula do nekoneéna
-hodnota oproti normalu = 1,00 (parové porovnani Bonferroniho testem)
®p-hodnota oproti normalu = 0,009 (parové porovnani Bonferroniho testem)
p-hodnota oproti normalu < 0,0001 (parové porovnani Bonferroniho testem)
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Expozice 5-karboxy-pirfenidonu se u pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin zvySuje
3,5nasobné nebo i vicenasobné. Klinicky relevantni farmakodynamicka aktivita metabolitu u pacientti
se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nemiize byt vylouc¢ena. U pacientt s lehkou poruchou
funkce ledvin, ktefi uzivaji pirfenidon, neni tfeba davku upravovat. Pirfenidon se ma pouzivat

S opatrnosti u pacientl se stiedné t&€Zkou poruchou funkce ledvin. U pacientd s té€Zkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) nebo s terminalnim onemocnénim ledvin
vyzadujicim dialyzu je pouZiti pirfenidonu kontraindikovéno (viz body 4.2 a 4.3).

Populaéni farmakokinetické analyzy ze 4 studii zdravych jedincti nebo jedincti s poruchou funkce
ledvin a z jedné studie pacientl s onemocnénim IPF neprokazaly zadny klinicky relevantni vliv véku,
pohlavi nebo télesného vzristu na farmakokinetiku pirfenidonu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢loveka.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani byl pozorovan prirdstek hmotnosti jater u mysi, potkand
a psd, ¢asto doprovazeny centrilobularni hypertrofii jater. Po skonceni 1é¢by byl pozorovan navrat do
puvodniho stavu (reverzibilita). Ve studiich kancerogenity provadénych u potkanti a mysi byl
pozorovan zvyseny vyskyt nadord jater. Tyto jaterni nalezy odpovidaji indukci jaternich
mikrozomalnich enzymil, coZ je ucinek, ktery nebyl u pacientd uzivajicich ptipravek Esbriet
pozorovan. Tyto nalezy se nepovazuji za relevantni u lidi.

U samicek potkant byl pozorovan statisticky vyznamny nartst po¢tu nadord délohy po podani davky
1500 mg/kg/den, ktera je 37krat vyssi nez lidska davka 2403 mg/den. Vysledky mechanistickych
studii ukazuji, ze vyskyt nadord délohy pravdépodobné souvisi s chronickou nerovnovahou
pohlavnich hormoni zprostfedkovanou dopaminem, na které se podili druhové specificky endokrinni
mechanismus u potkant, ktery se u ¢lovéka nevyskytuje.

Studie reprodukéni toxicity neprokazaly u potkant zadné nezadouci G¢inky na sam¢i ani samici
fertilitu a postnatalni vyvoj mlad’at a nebyly nalezeny ani ditkkazy teratogenniho ptisobeni u potkanti
(1000 mg/kg/den) ani kralikd (300 mg/kg/den). U zvitat dochazi k ptenosu pirfenidonu a/nebo jeho
metaboliti placentou a k potencialnimu hromadéni pirfenidonu a/nebo jeho metabolitti v plodové
vodé. Samice potkand vykazovaly pii vysokych davkach (>450 mg/kg/den) prodlouZeni estrického
cyklu a ¢asty vyskyt nepravidelného cyklu. Pfi vysokych davkach ptipravku (>1000 mg/kg/den)
dochazelo u samic potkant k prodlouzeni doby gestace a sniZzeni Zivotaschopnosti plodu. Studie u
laktujicich samic potkant ukazuji, Ze pirfenidon a/nebo jeho metabolity se vylucuji v mléce a muze
dojit k jejich nahromadéni v mléce.

Pirfenidon nevykazoval zadné mutagenni ani genotoxické plisobeni v ramci série standardnich testd a
nebyl mutagenni pii testovani po expozici UV zafeni. Pfi testovani po expozici UV zafeni byl
pirfenidon pozitivni ve stanoveni fotoklastogennich u¢inki u plicnich bunék ¢inskych kiecki.

U morcat byla po peroralnim podani pirfenidonu a expozici UVA/UVB zafeni zaznamenana
fototoxicita a podrazdéni. Zavaznost fototoxickych 1ézi byla snizena nanesenim opalovaciho krému.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl kroskarmelozy
Povidon (K 30)

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Polyvinylalkohol
Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol 3350
Mastek

Tableta 267 mg

Zluty oxid Zelezity (E172)
Tableta 534 mg

Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Tableta 801 mg

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cerny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzZitelnosti
Tableta 267 mg a tableta 801 mg

3 roky pro blistry.
4 roky pro lahvicky.

Tableta 534 mg
2 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni opateni pro uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvic¢ka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s détskym bezpe¢nostnim uzavérem a pojistnym
Sroubovacim uzavérem.

Velikosti baleni

Potahované tablety 267 mg

1 lahvicka obsahujici 21 potahovanych tablet.

2 lahvicky, jedna obsahuje 21 potahovanych tablet (celkem 42 potahovanych tablet)
1 lahvicka obsahujici 42 potahovanych tablet

1 Iahvicka obsahujici 90 potahovanych tablet

2 lahvicky, jedna obsahuje 90 potahovanych tablet (celkem 180 potahovanych tablet)
1 lahvicka obsahujici 180 potahovanych tablet
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Potahované tablety 534 mg
1 lahvicka obsahujici 21 potahovanych tablet
1 lahvicka obsahujici 90 potahovanych tablet

Potahované tablety 801 mg
1 lahvicka obsahujici 90 potahovanych tablet

Velikosti baleni PVC/AKlar (PCTFE) blistra s hlinikovou folii
Velikosti baleni

Potahované tablety 267 mg

1 blistr obsahuje 21 potahovanych tablet (celkem 21 tablet)

2 blistry, jeden blistr obsahuje 21 potahovanych tablet (celkem 42 tablet)
4 blistry, jeden blistr obsahuje 21 potahovanych tablet (celkem 84 tablet)
8 blistri, jeden blistr obsahuje 21 potahovanych tablet (celkem 168 tablet)

Baleni na 2tydenni uvodni 1é¢bu: vicenasobné baleni obsahujici 63 (1 baleni, které obsahuje 1 blistr
s 21 tabletami a 1 baleni, které obsahuje 2 blistry, kazdy s 21 tabletami) potahovanych tablet

Baleni na udrZzovaci 1é¢bu: vicenasobné baleni obsahujici 252 (3 baleni, jedno baleni obsahuje
4 blistry, kazdy s 21 tabletami) potahovanych tablet

Potahované tablety 801 mg
4 blistry, jeden blistr obsahuje 21 potahovanych tablet (celkem 84 tablet)

Baleni na udrzovaci l1écbu: vicenasobné baleni obsahujici 252 (3 baleni, jedno baleni obsahuje
4 blistry, kazdy s 21 tabletami) potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/667/005
EU/1/11/667/006
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
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EU/1/11/667/017
EU/1/11/667/018
EU/1/11/667/019
EU/1/11/667/020
EU/1/11/667/021

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. tinora 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. zari 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
9.1.2020

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTEN{
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANi LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

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

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tdaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro piedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1écivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském
webovém portalu pro 1éCivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan f¥izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

° na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby pfi zavadéni pripravku Esbriet vSichni 1ékafi, u
nichz se oc¢ekava, ze budou piipravek pfedepisovat, obdrzeli informacni bali¢ek obsahujici
nasledujici:

° souhrn udaji o ptipravku (SPC),

. informace pro lékate (kontrolni seznam tykajici se bezpecnosti),
. informace pro pacienta (PIL).
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Kontrolni seznam tykajici se bezpe¢nosti ptipravku Esbriet by mél obsahovat tyto klicové
informace tykajici se funkce jater a fotosenzitivity:

Jaterni funkce

Ptipravek Esbriet je kontraindikovan u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater a s terminalnim
onemocnénim jater.

Béhem lécby piipravkem Esbriet se miize objevit zvyseni hladin sérovych transamindz.

Pted zahajenim léCby ptipravkem Esbriet je tfeba provést testy jaternich funkci a poté je
v pravidelnych intervalech opakovat.

Je tieba pecliveé sledovat pacienty, u kterych dojde ke zvySeni hladin jaternich enzymd, a
nalezité u nich upravit davkovani nebo 1écbu prerusit.

Fotosenzitivita

Je tieba sd¢lit pacientlim, Ze piipravek Esbriet je spojovany s fotosenzitivnimi reakcemi a Ze je
nutné pfijmout preventivni opatieni.

Pacientim by mélo byt doporuceno, aby se nevystavovali nebo omezili vystavovani se pfimému
slune¢nimu zéfeni (véetné solarnich lamp).

Je tieba poucit pacienty, aby kazdy den pouzivali ochranny krém, nosili odév, ktery je chrani
pted slunecnim zéafenim, a neuzivali jiné 1éky, o nichz je znamo, Ze zptsobuji fotosenzitivitu.

Informace pro predepisujici 1€kate by je mély vést k tomu, aby hlasili zavazné nezadouci ucinky
a klinicky vyznamné nezadouci t€inky vyzadujici zvlastni pozornost véetné:

fotosenzitivnich reakci a koznich vyrazek,
abnormalnich hodnot jaternich testu,
jakychkoli dalsich vyznamnych nezadoucich u€inkd podle uvazeni predepisujiciho 1ékarte.
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PRILOHA II1

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 250ML LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg tvrdé tobolky

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 267 mg pirfenidonum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

270 tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12.  REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/11/667/003

| 13.  CISLO SARZE

¢.s.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
Esbriet
17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.>

18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - DVOUTYDENNI BALENI NA ZAHAJOVACT LECBU (KONFIGURACE
OBSAHUJICI 7 X 3 TOBOLEK A 7 X 6 TOBOLEK)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg tvrdé tobolky

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 267 mg pirfenidonum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
Baleni na zahajovaci 1é¢bu
Dvoutydenni baleni na zahajovaci 1é¢bu (63 tobolek):

1. tyden — 21 tobolek (7 blistrovych stripli, kazdy s obsahem 3 tobolek)
2. tyden — 42 tobolek (7 blistrovych stripli, kazdy s obsahem 6 tobolek)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/667/001

| 13.  CISLO SARZE

¢.s.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
Esbriet
17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kdd s jedinecnym identifikatorem.>

18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — CTYRTYDENNI BALENT NA UDRZOVACI LECBU OBSAHUJICT 252
TOBOLEK (KONFIGURACE OBSAHUJICI 14 X 18 TOBOLEK)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg tvrdé tobolky

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 267 mg pirfenidonum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

Ctyftydenni baleni obsahujici 252 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/667/002

| 13.  CISLO SARZE

¢.s.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
Esbriet
17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kdd s jedinecnym identifikatorem.>

18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:

41



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK - 250 ML LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg tvrdé tobolky

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 267 mg pirfenidonum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Tvrda tobolka
270 tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH

PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12.

REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/667/003

| 13.

CISLO SARZE

¢.s.

14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTROVYCH STRIPECH

BLISTROVE STRIPY — DVO,U*I:YDENNi BALENI NA ZAHAJOVACI LECBU
(KONFIGURACE OBSAHUJICI 7 X 3 TOBOLKY A 7 X 6 TOBOLEK)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg tvrdé tobolky

Pirfenidonum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH.

[3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

1. Tyden, 2. Tyden
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTROVYCH STRIPECH

BLISTROVE STRIPY — CTYRTYDENNI BALENi OBSAHUJICI 252 TOBOLEK

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg tvrdé tobolky

Pirfenidonum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

[5. JINE

|
M F =
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 267 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

21 tablet
42 tablet
90 tablet
180 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/11/667/005 21 tablet
EU/1/11/667/006 42 tablet (2 x 21)
EU/1/11/667/020 42 tablet
EU/1/11/667/007 90 tablet
EU/1/11/667/008 180 tablet (2 x 90)
EU/1/11/667/021 180 tablet

| 13.  CISLO SARZE

¢.s.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

esbriet 267 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 534 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 534 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

21 tablet
90 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

| 13.  CISLO SARZE

¢.s.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

esbriet 534 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 801 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 801 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

90 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/667/011 90 tablet

| 13.  CISLO SARZE

¢.s.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

esbriet 801 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA Potahované tablety v blistrech

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 267 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

1 blistr obsahuje 21 potahovanych tablet (celkem 21 tablet)

2 blistry, jeden blistr obsahuje 21 potahovanych tablet (celkem 42 tablet)
4 blistry, jeden blistr obsahuje 21 potahovanych tablet (celkem 84 tablet)
8 blistr(, jeden blistr obsahuje 21 potahovanych tablet (celkem 168 tablet)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

52



9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO(A)

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.  CISLO SARZE

¢.S.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

esbriet 267 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA Potahované tablety v blistrech Vicenasobné baleni 63 — (VCETNE BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 267 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

Vicenasobné baleni obsahuje 63 (1 baleni, které obsahuje 1 blistr s 21 tabletami a 1 baleni, které
obsahuje 2 blistry, kazdy s 21 tabletami) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

54



9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

esbriet 267 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA Potahované tablety v blistrech Vicenasobné baleni 252 — (VCETNE BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 267 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

Vicendsobné baleni obsahuje 252 (3 baleni, jedno baleni obsahuje 4 blistry, kazdy s 21 tabletami)
potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

56



9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

esbriet 267 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA Potahované tablety v blistrech

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 801 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 801 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

4 blistry, jeden blistr obsahuje 21 potahovanych tablet (celkem 84 tablet)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

58



9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

esbriet 801 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA Potahované tablety v blistrech 252 vicenasobné baleni (VCETNE BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 801 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 801 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

Vicendsobné baleni obsahuje 252 (3 baleni, jedno baleni obsahuje 4 blistry, kazdy s 21 tabletami)
potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

60



9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

esbriet 801 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK - VNITRNi KRABICKA VICENASOBNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 267 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

21 potahovanych tablet
Soucast vicenasobného baleni, nelze prodavat jednotlivé

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

62



9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

esbriet 267 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK — VNITRNi KRABICKA VICENASOBNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 267 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

42 potahovanych tablet
Soucast vicenasobného baleni, nelze prodavat jednotlivé

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

64



9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

esbriet 267 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK — VNITRNi KRABICKA VICENASOBNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 267 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

84 potahovanych tablet
Soucast vicenasobného baleni, nelze prodavat jednotlivé

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

esbriet 267 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK — VNITRNi KRABICKA VICENASOBNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 801 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 801 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

84 potahovanych tablet
Soucast vicenasobného baleni, nelze prodavat jednotlivé

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

68



9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

esbriet 801 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK - 70 ML LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 267 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahovana tableta

21 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/11/667/005
EU/1/11/667/006

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK - 70 ML LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Esbriet 267 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 267 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahovana tableta

42 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/11/667/020

| 13. CISLO SARZE

¢.s.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK - 200 ML LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 267 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahovana tableta

90 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK - 200 ML LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 267 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahovana tableta

180 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/11/667/021

| 13.  CISLO SARZE

¢.s.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK - 70 ML LAHVICKA

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 534 mg potahované tablety

Pirfenidonum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 534 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{

Potahovana tableta

21 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/11/667/009

| 13. CISLO SARZE

¢.s.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK - 200 ML LAHVICKA

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 534 mg potahované tablety

Pirfenidonum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 534 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{

Potahovana tableta

90 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/11/667/010

| 13. CISLO SARZE

¢.s.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK - 200 ML LAHVICKA

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 801 mg potahované tablety

Pirfenidonum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pirfenidonum 801 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{

Potahovana tableta

90 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci
Peroralni podani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/11/667/011

| 13. CISLO SARZE

¢.s.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTROVYCH STRIPECH

BLISTROVE STRIPY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 267 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH.

[3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

|5. JINE

ce D)
r =
' S

Po Ut St Ct P4 So Ne
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTROVYCH STRIPECH

BLISTROVE STRIPY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Esbriet 801 mg potahované tablety

Pirfenidonum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH.

[3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

|5. JINE

ce D)
r =
' S

Po Ut St Ct P4 So Ne
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele
Esbriet 267 mg tvrdé tobolky
Pirfenidonum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZze obsahuje pro Vas duilezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo I¢karnika.

. Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékati nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Esbriet a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Esbriet uzivat
Jak se ptipravek Esbriet uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Esbriet uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ook~ wn e

1. Co je pripravek Esbriet a k ¢emu se pouziva

Pripravek Esbriet obsahuje 1é¢ivou latku pirfenidon a pouziva se k 16€bé mirné az stitedné zavazné
idiopatické plicni fibrozy (IPF) u dospélych.

IPF je onemocnéni, pii kterém tkan ve Vasich plicich ¢asem otece a zjizvi se, coz nasledné vede
K potizim pti hlubokém dychani. Vase plice pak nemohou spravné pracovat. Pipravek Esbriet
omezuje tvorbu jizev a otoku v plicich a pomaha Vam 1épe dychat.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Esbriet uzZivat

Neuzivejte pripravek Esbriet:

. jestlize jste alergicky(a) na pirfenidon nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bode¢ 6),

. jestlize jste jiz mél(a) angioedém Vv souvislosti s pirfenidonem vcetné pfiznakd, jako je otok
obliCeje, rtt a/nebo jazyka, ktery mize byt spojen s dychacimi obtizemi nebo sipanim,

. jestlize uzivate 1é¢ivy ptipravek fluvoxamin (uziva se k 16¢€bé deprese a obsesivné-kompulzivni
poruchy [OCD]),

° pokud trpite zavaznym nebo terminalnim onemocnénim jater,

° pokud trpite zavaznym nebo terminalnim onemocnénim ledvin vyzadujicim dialyzu.

Jestlize se Vas tyka jakakoliv z vySe uvedenych podminek, neuzivejte ptipravek Esbriet. Pokud si
nejste jisty(a), zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim piipravku Esbriet se porad’te se svym 1ékafem nebo 1€¢karnikem

. Pti uzivéni ptipravku Esbriet se mizete stat citlivéjsi na slunecni zéateni (fotosenzitivni reakce).
Béhem uzivani pfipravku Esbriet se vyhnéte slunci (véetné solarnich lamp). Kazdy den
pouzivejte ochranny krém a zahalujte si paze, nohy a hlavu, abyste se co nejmén¢ vystavoval(a)
slune¢nimu zafeni (viz bod 4: Mozné nezadouci G¢inky).

] Nemél(a) byste uzivat dalsi 1éCivé ptipravky, jako napf. tetracyklinova antibiotika (napf.
doxycyklin), které mohou zvySovat Vasi citlivost na sluneéni zateni.

] Me¢l(a) byste informovat svého Iékate, pokud trpite onemocnénim ledvin.
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° Me¢l(a) byste informovat svého lékafe, pokud trpite mirnym az stfedné zdvaznym onemocnénim

jater.

. Meél(a) byste pted 1écbou piipravkem Esbriet a béhem ni pfestat koufit. Koufeni cigaret mize
snizit uc¢inek ptipravku Esbriet.

. Pripravek Esbriet miZze zptisobovat zavraté a inavu. Jestlize se mate ucastnit Cinnosti, které
vyzaduji bdélost a koordinaci, bud’te opatrny(a).

. Ptipravek Esbriet miize zptsobit ubytek vahy. Vas 1ékai bude v pritbéhu uzivani tohoto 1é¢ivého

ptipravku sledovat Vasi t€lesnou hmotnost.

Pted zahajenim 1éCby piipravkem Esbriet budete muset podstoupit krevni testy a poté je opakovat
kazdy mésic v pribéhu prvnich 6 mésict a nasledné kazdé 3 mésice, aby se zkontrolovalo, zda Vase
jatra pracuji spravng. Je dulezité podstupovat tyto pravidelné krevni testy po celou dobu uzivani
ptipravku Esbriet.

Déti a dospivajici

Nepodavejte ptipravek Esbriet détem a dospivajicim mladsim 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Esbriet

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika 0 vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Je to obzvlast’ dulezité, pokud uzivate nasledujici 1€¢ivé pripravky, nebot’ ty mohou zménit uc¢inek
ptipravku Esbriet.

Lécivé piipravky, které mohou zhorsit nezadouci G€inky piipravku Esbriet:

° enoxacin (druh antibiotika),

° ciprofloxacin (druh antibiotika),

° amiodaron (uziva se k 1é¢b¢ nékterych srde¢nich onemocnéni),

° propafenon (uziva se k 1é¢bé nékterych srde¢nich onemocnéni),

o fluvoxamin (uziva se k 1é¢b¢ deprese a obsedantné-kompulzivni poruchy (OCD)).

Lécivé ptipravky, které mohou snizit G¢innost piipravku Esbriet:
° omeprazol (pouziva se naptiklad k 1é¢bé zazivacich potizi a refluxni choroby jicnu),
. rifampicin (druh antibiotika).

Pripravek Esbriet s jidlem a pitim
Nepijte stavu (dzus) z grapefruitu, pokud uzivate tento 1é¢ivy pripravek. Grapefruit mize ptipravku
Esbriet branit ve spravném pisobeni.

Téhotenstvi a kojeni

Z preventivnich diivodi je doporu¢ovano neuzivat 1é¢ivy piipravek Esbriet, pokud jste t€hotna,
planujete téhotenstvi nebo si myslite, Ze byste mohla byt t€hotna, jelikoz mozné riziko pro nenarozené
dité neni znamé.

Pokud kojite nebo planujete kojit, obrat’te se na svého Iékaie nebo 1ékarnika predtim, nez zacnete
ptipravek Esbriet uzivat. Jelikoz neni znamo, zda ptipravek Esbriet pfechazi do matefského mléka,
Vas 1ékar s Vami probere rizika a pfinosy spojené s uzivanim tohoto piipravku béhem kojeni, pokud
se rozhodnete kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Netid'te dopravni prostfedek ani neobsluhujte zadné pristroje nebo stroje, pokud mate po uziti
piipravku Esbriet zavraté nebo se citite unaveny(a).

88



3. Jak se pripravek Esbriet uziva

Lécba pripravkem Esbriet ma byt zahajena a vedena pod dohledem odborného 1ékare, ktery ma
zkusenosti v diagnostice a 1écbé idiopatické plicni fibrozy.

Vzdy uzivejte tento pripravek piesné podle pokyni svého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Sviyj 1écivy pripravek obvykle obdrzite v postupné se zvysujicich davkach, jak je uvedeno dale:

. prvnich 7 dnt uzivejte 1 tobolku tikrat denn€ s jidlem (celkem 801 mg/den),

. od 8. do 14. dne uZivejte 2 tobolky tfikrat denné s jidlem (celkem 1 602 mg/den),

. od 15. dne (udrzovaci davka) uzivejte 3 tobolky tiikrat denné s jidlem (celkem 2 403 mg/den).

Doporucena denni udrzovaci davka ptipravku Esbriet jsou 3 tobolky ttikrat denné s jidlem, coz Cini
celkem 2403 mg denn¢.

Spolknéte tobolky celé a zapijte je vodou, béhem jidla nebo po jidle, abyste snizili riziko nezadoucich
ucinkd, jako je nevolnost (pocit nevolnosti) a zavraté. Pokud ptiznaky ptetrvavaji, navstivte svého
1ékate.

Snizeni davkovani kvtili nezddoucim i€inktim

Pokud trpite nezddoucimi Gc¢inky, jako jsou napiiklad zalude¢ni potize, jakékoli kozni reakce na
slunecni zafeni nebo na solarni lampy ¢i vyznamné zmény hodnot Vasich jaternich enzymu, Vas 1ékar
Vam muze snizit davku ptipravku.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Esbriet, neZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice tobolek, nez jste mél(a), okamzit¢ kontaktujte svého Iékare, Iékarnika nebo
nejbliz§i nemocni¢ni pohotovost a vezméte 1éCivy piipravek s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Esbriet

Pokud si zapomenete vzit davku, vezméte si ji, jakmile si vzpomenete. Nezdvojnasobujte nasledujici
davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Dodrzte alespon tiihodinovy odstup mezi jednotlivymi
davkami. NeuZivejte vice tobolek, nez je Vase denni davka predepsana 1ékarem.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Esbriet

V nékterych situacich muze Vas 1ékat doporudit, abyste piestal(a) uzivat ptipravek Esbriet. Pokud
musite z jakéhokoliv diivodu piestat uzivat ptipravek Esbriet na vice nez 14 po sob¢ jdoucich dni,
zahaji Vas lékar 1écbu znovu na davce 1 tobolka tiikrat denné, pficemz postupné bude davkovani
zvySovat az na 3 tobolky tfikrat denné.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékare nebo
1ékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prestaiite uzivat ptipravek Esbriet a okamzit€¢ oznamte svému lékaii

. Pokud se u Vs vyskytne otok obliéeje, rt a/nebo jazyka, svédéni, kopiivka, dechové potize
nebo sipavy dech nebo pocit na omdleni, jedna se o znamky angioedému, zavazné alergické
reakce nebo anafylaxe.

. Pokud se u Vas vyskytne zazloutnuti o¢i nebo kuize ¢i tmava mog¢, ptipadné spolu se
svédénim klize, jedna se o znamky abnormalni funkce jater. Tyto nezadouci G€inky jsou vzacné.

DalSi nezadouci G¢inky mohou zahrnovat
Obrat’te se na svého I€kaie, pokud se u Vas objevi jakékoli nezadouci ucinky.
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Velmi ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):

° kozni reakce po vystavovani se slunci nebo po pouziti solarnich lamp
. pocit na zvraceni (nevolnost)
. unava
o prijem
. travici nebo zaludecni potize
. nechutenstvi
bolest hlavy.

infekce v krku nebo v dychacich cestach vedoucich do plic a/nebo sinusitida (zanét dutin)

Casté nezadouci ic¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):
[}
. infekce mocového méchyie

ubytek hmotnosti
potize se spankem

zavrat’
pocit ospalosti
zmény ve vnimani chuti

navaly horka
dusnost
kasel

zalude¢ni problémy, jako je reflux kyselin, zvraceni, pocit nadmutosti, bolest bficha a
nepiijemné pocity v bfise, paleni Zahy, pocit zacpy a plynatost

krevni testy mohou ukazovat zvysené hladiny jaternich enzymu

kozni problémy, jako je svédéni kiize, zaCervenani kiize nebo Cervena kiize, sucha kize, kozni
vyrazka

svalova bolest, bolesti v kloubech

pocit slabosti nebo pocit nedostatku energie

bolest na hrudi

spaleni sluncem.

Vzacné nezadouci a¢inky (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi):
° krevni testy mohou ukazovat pokles bilych krvinek.

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafti nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky mutizete hlasit také pifimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Esbriet uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku lahvicky a na krabicce
za ,,Pouzitelné do* nebo na blistru za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Esbriet obsahuje

Lécivou latkou je pirfenidonum. Jedna tobolka obsahuje 267 mg pirfenidonu.

Pomocnymi latkami jsou:

. Obsah tobolky: mikrokrystalicka celul6za, sodna sil kroskarmel6zy, povidon, magnesium-
stearat

o Obal tobolky: Zelatina, oxid titanicity (E171)

o Hnédy inkoust na potisk tobolky: Selak, cerny oxid zelezity (E172), Cerveny oxid Zelezity
(E172), zluty oxid zelezity (E172), propylenglykol, koncentrovany roztok amoniaku

Jak pripravek Esbriet vypada a co obsahuje toto baleni

Tvrdé tobolky (tobolky) ptipravku Esbriet maji neprithlednou bilou az témét bilou spodni ¢ast a bilou
az témef bilou neprihlednou horni ¢ast s napisem ‘PFD 267 mg’ vytisténym hnédym inkoustem.
Tobolky obsahuji bily az bled¢ zluty prasek.

Vas €k je k dispozici bud’ jako dvoutydenni baleni na zahajovaci 1é¢bu, jako Ctyitydenni baleni, anebo
v lahvicce.

Dvoutydenni baleni na zahajovaci 1é¢bu obsahuje celkem 63 tobolek. Baleni obsahuje 7 blistrovych
stripi S obsahem 3 tobolek v jednom stripu (1 tobolka v kazdé bubling na 1. tyden) a 7 blistrovych
stripi S obsahem 6 tobolek v jednom stripu (2 tobolky v kazdé bubliné na 2. tyden).

Ctyitydenni baleni obsahuje celkem 252 tobolek. Baleni obsahuje 14 x dvoudenni blistrovy strip
s obsahem 18 tobolek (3 tobolky v kazdé bubling).

Kazdy blistrovy strip ve dvoutydennim baleni na zahajovaci 1écbu a Ctyftydennim baleni na udrzovaci
1é¢bu je oznacen nasledujicimi symboly pro piipomenuti k podani davky tikrat denné:

11
-

; b))
Sad (vychod slunce; ranni davka) *7 (slunce; poledni davka) a (mésic; veCerni davka).

Baleni ve formé lahvicky obsahuje 270 tobolek.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Neémecko

Vyrobce

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

Neémecko.
Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Ceska republika

Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v listopadu 2019.
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a
jejich 1écby.
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Pi¥ibalova informace: informace pro uZivatele
Esbriet 267 mg potahované tablety
Esbriet 534 mg potahované tablety
Esbriet 801 mg potahované tablety

Pirfenidonum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

. Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

. Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému l1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Esbriet a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Esbriet uzivat
Jak se ptipravek Esbriet uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Esbriet uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok~

1. Co je pripravek Esbriet a k ¢emu se pouzZiva

Pripravek Esbriet obsahuje 1é¢ivou latku pirfenidon a pouZziva se k 16€bé mirné az sttedné zavazné
idiopatické plicni fibrozy (IPF) u dospélych.

IPF je onemocnéni, pti kterém tkan ve Vasich plicich ¢asem otece a zjizvi se, coz nasledné vede
K potizim pti hlubokém dychani. Vase plice pak nemohou spravné pracovat. Ptipravek Esbriet
omezuje tvorbu jizev a otoku v plicich a pomaha Vam 1épe dychat.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Esbriet uZivat

Neuzivejte pripravek Esbriet:

° jestlize jste alergicky(a) na pirfenidon nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6),

. jestlize jste jiz mél(a) angioedém Vv souvislosti s pirfenidonem vcetné pfiznakd, jako je otok
obliCeje, rtt a/nebo jazyka, ktery mize byt spojen s dychacimi obtizemi nebo sipanim,

. jestlize uzivate 1é¢ivy ptipravek fluvoxamin (uziva se k 16€bé deprese a obsesivné-kompulzivni
poruchy [OCD]),

. pokud trpite zavaznym nebo terminalnim onemocnénim jater,

° pokud trpite zavaznym nebo terminalnim onemocnénim ledvin vyzadujicim dialyzu.

Jestlize se Vas tyka jakakoliv z vySe uvedenych podminek, neuzivejte ptipravek Esbriet. Pokud si
nejste jisty(a), zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim piipravku Esbriet se porad’te se svym lékafem nebo 1€¢karnikem

. Pti uzivéni ptipravku Esbriet se mlzete stat citlivéjsi na slunecni zéateni (fotosenzitivni reakce).
Béhem uzivani pfipravku Esbriet se vyhnéte slunci (véetn€ solarnich lamp). Kazdy den
pouzivejte ochranny krém a zahalujte si paZe, nohy a hlavu, abyste se co nejmén¢ vystavoval(a)
slune¢nimu zafeni (viz bod 4: Mozné nezadouci G¢inky).
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° Nem¢l(a) byste uzivat dalsi 1é¢ivé ptipravky, jako napf. tetracyklinova antibiotika (napf.
doxycyklin), které mohou zvySovat Vasi citlivost na slune¢ni zafeni.

. Meél(a) byste informovat svého lékate, pokud trpite onemocnénim ledvin.

. Meél(a) byste informovat svého l€kate, pokud trpite mirnym az stiedné€ zdvaznym onemocnénim
jater.

. Meél(a) byste pted 1écbou piipravkem Esbriet a béhem ni pfestat koufit. Koufeni cigaret mize

snizit i€inek pripravku Esbriet.

. Pripravek Esbriet miZze zptisobovat zavraté a inavu. Jestlize se mate ucastnit ¢innosti, které
vyzaduji bdélost a koordinaci, bud’te opatrny(a).

. Ptipravek Esbriet miize zptsobit ubytek vahy. Vas 1ékai bude v priibéhu uzivani tohoto 1é¢ivého
ptipravku sledovat Vasi té€lesnou hmotnost.

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Esbriet budete muset podstoupit krevni testy a poté je opakovat
kazdy mésic v prub&hu prvnich 6 mésict a nasledné kazdé 3 mésice, aby se zkontrolovalo, zda Vase
jatra pracuji spravné. Je dtlezité podstupovat tyto pravidelné krevni testy po celou dobu uzivani
pripravku Esbriet.

Déti a dospivajici

Nepodavejte ptipravek Esbriet détem a dospivajicim mlad$im 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Esbriet

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Je to obzvlast’ dilezité, pokud uzivate nasledujici 1écivé ptipravky, nebot’ ty mohou zmeénit ucinek
ptipravku Esbriet.

Lécivé ptipravky, které mohou zhorsit nezadouci u€inky piipravku Esbriet:

° enoxacin (druh antibiotika),

. ciprofloxacin (druh antibiotika),

° amiodaron (uziva se k 1é¢b¢ nékterych srde¢nich onemocnéni),

° propafenon (uziva se k 1écbe nékterych srde¢nich onemocnéni),

o fluvoxamin (uziva se k 1é¢bé deprese a obsedantné-kompulzivni poruchy (OCD)).

Lécivé ptipravky, které mohou snizit u¢innost piipravku Esbriet:
° omeprazol (pouziva se naptiklad k 1é¢bé zazivacich potizi a refluxni choroby jicnu),
. rifampicin (druh antibiotika).

Piipravek Esbriet s jidlem a pitim
Nepijte stavu (dzus) z grapefruitu, pokud uzivate tento 1é¢ivy pripravek. Grapefruit mize pfipravku
Esbriet branit ve spravném pisobeni.

Téhotenstvi a kojeni

Z preventivnich diivodi je doporu¢ovano neuzivat 1é¢ivy piipravek Esbriet, pokud jste t€hotna,
planujete téhotenstvi nebo si myslite, ze byste mohla byt t€hotna, jelikoZ mozné riziko pro nenarozené
dité neni znamé.

Pokud kojite nebo planujete kojit, obrat'te se na svého 1ékare nebo 1ékarnika predtim, nez za¢nete
piipravek Esbriet uzivat. Jelikoz neni znamo, zda ptipravek Esbriet pfechazi do matefského mléka,
Vas 1ékaf s Vami probere rizika a pfinosy spojené s uzivanim tohoto pfipravku béhem kojeni, pokud
se rozhodnete kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Netid'te dopravni prostifedek ani neobsluhujte zadné pristroje nebo stroje, pokud mate po uziti
piipravku Esbriet zavraté nebo se citite unaveny(a).
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3. Jak se pripravek Esbriet uziva

Lécba pripravkem Esbriet ma byt zahajena a vedena pod dohledem odborného 1ékare, ktery ma
zkusenosti v diagnostice a 1écbé idiopatické plicni fibrozy.

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého l¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Swiyj 1écivy pripravek obvykle obdrzite v postupné se zvysujicich davkach, jak je uvedeno dale:

. prvnich 7 dnti uZivejte davku 267 mg (1 zluta tableta), tiikrat denné s jidlem (celkem
801 mg/den),

. od 8. do 14. dne uzivejte davku 534 mg (2 zluté tablety nebo 1 oranzova tableta), tiikrat denn¢ s
jidlem (celkem 1 602 mg/den),

. od 15. dne (udrzovaci davka) uzivejte davku 801 mg (3 Zluté tablety nebo 1 hnédou tabletu),
tiikrat denné s jidlem (celkem 2 403 mg/den).

Doporucena denni udrZzovaci davka ptipravku Esbriet je 801 mg (3 zluté tablety nebo 1 hnéda tableta)
ttikrat denné s jidlem, coZz ¢ini celkem 2403 mg/den.

Spolknéte tablety celé a zapijte je vodou, béhem jidla nebo po jidle, abyste snizili riziko nezadoucich
ucinkd, jako je nevolnost (pocit nevolnosti) a zavraté. Pokud ptiznaky pretrvavaji, navstivte svého
I€kare.

Snizeni davkovani kvali neZddoucim 0¢inkim

Pokud trpite nezddoucimi G¢inky, jako jsou napiiklad zalude¢ni potize, jakékoli kozni reakce na
slunecni zafeni nebo na solarni lampy ¢i vyznamné zmény hodnot Vasich jaternich enzymti, Vas 1ékat
Vam muze snizit davku ptipravku.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Esbriet, neZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice tablet, nez jste mél(a), okamzité kontaktujte svého 1ékate, 1ékarnika nebo
nejbliz§i nemocni¢ni pohotovost a vezméte 1éCivy piipravek s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Esbriet

Pokud si zapomenete vzit davku, vezméte si ji, jakmile si vzpomenete. Nezdvojnasobujte nasledujici
davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Dodrzte alespon tiihodinovy odstup mezi jednotlivymi
davkami. NeuZivejte vice tablet, nez je Vase denni davka predepsana Ié¢kaiem.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Esbriet

V nékterych situacich muze Vas 1ékat doporudit, abyste piestal(a) uzivat ptipravek Esbriet. Pokud
musite z jakéhokoliv diivodu piestat uzivat ptipravek Esbriet na vice nez 14 po sob¢ jdoucich dni,
zahaji Vas 1€kai 1é¢bu znovu na davce 267 mg ttikrat denné, pficemz postupné bude davkovani
zvySovat az na 801 mg tfikrat denné.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékare nebo
1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci Géinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prestafite uzivat ptipravek Esbriet a okamzité¢ oznamte svému lékati

° Pokud se u Vs vyskytne otok obliceje, rtii a/nebo jazyka, svédéni, kopiivka, dechové potize
nebo sipavy dech nebo pocit na omdleni, jedna se o znamky angioedému, zavazné alergické
reakce nebo anafylaxe.

. Pokud se u Vas vyskytne zazloutnuti o¢i nebo kuize ¢i tmava mog¢, ptipadné spolu se
sveédénim klize, jednd se o zndmky abnormalni funkce jater. Tyto nezadouci t€inky jsou vzacné.
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Dalsi nezadouci u¢inky mohou zahrnovat
Obrat’te se na svého I¢kaie, pokud se u Vas objevi jakékoli nezadouci ucinky.

Velmi ¢asté neZadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):

. kozni reakce po vystavovani se slunci nebo po pouziti solarnich lamp
° pocit na zvraceni (nevolnost)

o unava

. prijem

. travici nebo zaludecni potize

o nechutenstvi

° bolest hlavy.

Casté nezadouci iginky (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):
° infekce v krku nebo v dychacich cestach vedoucich do plic a/nebo sinusitida (zanét dutin)
infekce mocového méchyie

ubytek hmotnosti

potize se spankem

zavrat’

pocit ospalosti

zmény ve vnimani chuti

navaly horka

dusnost

kasel

zaludecni problémy, jako je reflux kyselin, zvraceni, pocit nadmutosti, bolest bficha a
nepiijemné pocity v bfise, paleni zZahy, pocit zacpy a plynatost

krevni testy mohou ukazovat zvysené hladiny jaternich enzymu

kozni problémy, jako je svédéni kiize, zaCervenani ktize nebo Cervend kiize, sucha kiize, kozni
vyrazka

svalova bolest, bolesti v kloubech

pocit slabosti nebo pocit nedostatku energie

bolest na hrudi

spaleni sluncem.

Vzacné nezadouci acinky (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi):
. krevni testy mohou ukazovat pokles bilych krvinek.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inku uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Esbriet uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na §titku lahvicky, blistru a na
krabicce za ,,Pouzitelné do* nebo za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni

uvedeného mésice.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni opatfeni pro uchovavani.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ive piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Esbriet obsahuje

Tablety 267 mg

Lécivou latkou je pirfenidonum. Jedna potahovana tableta obsahuje 267 mg pirfenidonu.

Dalsimi slozkami jsou: mikrokrystalicka celuloza, sodna sl kroskarmel6zy, povidon (K 30), koloidni
bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat.

Potahova vrstva obsahuje: polyvinylalkohol, oxid titanicity (E171), makrogol 3350, mastek, Zluty oxid
zelezity (E172).

Tablety 534 mg

Lécivou latkou je pirfenidonum. Jedna potahovana tableta obsahuje 534 mg pirfenidonu.

Dalsimi slozkami jsou: mikrokrystalicka celuloza, sodna sl kroskarmel6zy, povidon (K 30), koloidni
bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat.

Potahova vrstva obsahuje: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), makrogol 3350, mastek, zluty oxid
zelezity (E172) a Cerveny oxid zelezity (E172).

Tablety 801 mg

Lécivou latkou je pirfenidonum. Jedna potahovana tableta obsahuje 801 mg pirfenidonu.

Dal$imi slozkami jsou: mikrokrystalicka celul6za, sodna sil kroskarmelézy, povidon (K 30), koloidni
bezvody oxid kiemidity, magnesium-stearat.

Potahova vrstva obsahuje: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), makrogol 3350, mastek, Cerveny
oxid zelezity (E172) a Cerny oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Esbriet vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety 267 mg
Ptipravek Esbriet 267 mg potahované tablety jsou Zluté, ovalné, bikonvexni potahované tablety s

vyraZzenym napisem “PFD*.

Baleni obsahuje bud’ jednu lahvicku s 21 tabletami, nebo dvé lahvicky, z nichz kazda obsahuje
21 tablet (celkem 42 tablet), jednu lahvicku s 42 tabletami, jednu lahvi¢ku s 90 tabletami, dvé
lahvicky, z nichz kazda obsahuje 90 tablet (celkem 180 tablet), nebo jednu lahvic¢ku se 180 tabletami.

Baleni s blistry obsahuje 21, 42, 84 nebo 168 potahovanych tablet a vicenasobné baleni obsahuje 63
(baleni na 2tydenni Givodni 1écbu 21+42) nebo 252 (baleni na udrzovaci 1é¢bu 3x84) potahovanych
tablet.

Kazdy blistrovy strip 267 mg obsahuje 63 potahovanych tablet a je oznacen nasledujicimi symboly a

zkratkami dnti pro pripomenuti k podani davky ttikrat denne:

il
S X D
(vychod slunce; ranni davka) “/ (slunce; poledni davka) a (mésic; veCerni davka).

Po Ut St Ct P4 So Ne

Tablety 534 mg

Ptipravek Esbriet 534 mg potahované tablety jsou oranzové, ovalné, bikonvexni potahované tablety s
vyrazenym ,,PFD*.
Baleni obsahuje bud’ jednu lahvicku s 21 tabletami, nebo jednu lahvicku s 90 tabletami.
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Tablety 801 mg
Ptipravek Esbriet 801 mg potahované tablety jsou hnédé, ovalné, bikonvexni potahované tablety s

vyrazenym ,,PFD*.

Baleni obsahuje jednu lahvic¢ku s 90 tabletami.

Baleni s blistry obsahuje 84 potahovanych tablet a vicenasobné baleni obsahuje 252 (baleni na
udrzovaci 1écbu 3x84) potahovanych tablet.

Kazdy blistrovy strip 801 mg je oznacen nasledujicimi symboly a zkratkami dnt pro pfipomenuti k
podani davky ttikrat denné:

-~

Wy

oS D)
S ad (vychod slunce; ranni davka) K (slunce; poledni davka) a (mésic; vecerni davka).

Po Ut St Ct P4 So Ne
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana v listopadu 2019.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.

Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dals$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a
jejich 1écby.
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