ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UL

Esbriet 267 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine pirfenidona 267 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Capsule din doud componente cu un corp opac de culoare alba pana la aproape alba si un cap opac de
culoare alba pana la aproape alba, avand inscriptionat ,,PFD 267 mg” cu cerneald maro §i continand o
pulbere de culoare alba pana la galben pal.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Esbriet este indicat la adulti pentru tratamentul fibrozei pulmonare idiopatice (FPI) usoare pana la
moderate.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Esbriet trebuie initiat $isupravegheat de medici specialisti cu experienta in
diagnosticul si tratamentul FPI.

Doze

Adulti
La inifierea tratamentului, doza trebuie crescuta treptat pand la doza zilnicd recomandata de noua
capsule pe zi in decursul unei perioade de 14 zile, dupa cum urmeaza:

. Zilele 1-7:0 capsula de trei ori pe zi (801 mg/zi)
. Zilele 8-14:doui capsule de trei ori pe zi (1602 mg/zi)
. Incepand cu ziua 15: trei capsule de trei ori pe zi (2403 mg/zi)

Doza zilnica recomandata de Esbriet pentru tratamentul de intretinere este de trei capsule de 267 mg
de trei ori pe zi impreuna cu alimente, in total 2403 mg/zi.

Nu se recomanda doze de intretinere mai mari de 2403 mg/zi pentru niciun pacient (vezi pct. 4.9).
La pacientii care nu utilizeaza tratamentul cu Esbriet timp de 14 zile consecutive sau mai mult, acesta
trebuie reinitiat utilizand schema initiala de crestere treptata a dozei de 2 saptamani pana la atingerea

dozei zilnice recomandate.

Pentru o intrerupere a tratamentului mai mica de 14 zile consecutive, administrarea poate fireluata la
doza zilnica recomandata anterioara fara o crestere treptata.



Ajustari ale dozei si alte consideratii privind siguranta in utilizare

Reactii gastro-intestinale: Pacientilor care prezinta intoleranta la tratament ca urmare a reactiilor
adverse gastro-intestinale trebuie sa li se reaminteasca sa utilizeze medicamentul impreund cu
alimente. Daca simptomele persista, doza de pirfenidona poate fi redusa la 1-2 capsule

(267 mg-534 mg) de doua sau trei ori pe zi impreuna cu alimente, cu reluarea cresterii dozei pana la
doza zilnicd recomandata in functie de tolerabilitate. Daca simptomele continua, pacientii pot fi
mstruiti sa intrerupa tratamentul timp de una pana la doua saptamani pentru a permite disparitia
simptomelor.

Reactie de fotosensibilitate sau eruptie cutanata: Pacientilor care prezinta o reactie de fotosensibilitate
sau eruptie cutanatd usoara pana la moderata trebuie sa li se reaminteasca sa utilizeze o crema de
protectie solara in fiecare zi §i sa evite expunerea la soare (vezipct. 4.4). Doza de pirfenidona poate fi
redusa la 3 capsule/zi (1 capsuld de trei ori pe zi). Daca eruptia cutanata persista peste 7 zile,
tratamentul cu Esbriet trebuie intrerupt timp de 15 zile, cu reluarea cresterii dozei pana la doza zilnica
recomandata in acelasi mod ca In perioada de crestere a dozei.

Pacientii care prezinta o reactie de fotosensibilitate sau eruptie cutanata severa trebuie instruiti sa
intrerupd administrarea sisa se adreseze medicului (vezi pct. 4.4). Dupa disparitia eruptiei cutanate,
Esbriet poate fireintrodus, iar doza poate ficrescutd din nou pana la doza zilnica recomandata, in
functie de decizia medicului.

Functia hepaticd: In cazul unei cresteri semnificative a valorilor alanin- si/sau aspartat-
aminotransferazelor (ALT/AST) cu sau fara o crestere a valorilor bilirubinei, doza de pirfenidona
trebuie ajustatd sau tratamentul trebuie Intrerupt in conformitate cu recomandarile mentionate la
pct. 4.4

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata
(respectiv, clasele Child-Pugh A si B). Cu toate acestea, intrucat concentratiile plasmatice ale
pirfenidonei pot fi mai marila unele persoane cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata, trebuie
manifestatd prudenta in cazul tratamentului cu Esbriet la aceasta populatie. Tratamentul cu Esbriet nu
trebuie administrat pacientilor cu insuficienta hepatica severa sau cu boald hepatica 1n stadiu terminal
(vezipct. 4.3,4.4515.2).

Insuficientad renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara. Esbriet trebuie utilizat cu
prudenta la pacientii cu insuficientd renald moderata (Clc, 30-50 ml/minut). Tratamentul cu Esbriet nu
trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd renala severa (Clc, < 30 ml/minut) sau cu boald renala in
stadiu terminal care necesita dializd (vezi pct. 4.3 §15.2).

Copii si adolescenti
Esbriet nu prezinta utilizare relevanta la copii giadolescenti pentru indicatia FPI.

Mod de administrare

Esbriet este utilizat pentru administrare orala. Capsulele se vor inghiti intreagi, cu apa sise va
administra impreund cu alimente pentru a reduce posibilitatea aparitiei unor reactii cum sunt greata si
ametelile (vezipct. 4.8 515.2).



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Antecedente de angioedem la administrarea de pirfenidona (vezi pct. 4.4).

Utilizarea concomitentd cu fluvoxamina (vezipct. 4.5).

Insuficientd hepatica severa sau boala hepatica in stadiu terminal (vezi pct. 4.2 s14.4).
Insuficientd renala severa (Cle, < 30 ml/minut) sau boald renald in stadiu terminal care necesita
dializa (vezipct. 4.2 $15.2).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Functia hepatica

Cresteriale valorilor ALT si AST > 3 x limita superioard a valorilor normale (LSVN) au fost raportate
la pacientii la care s-a administrat tratament cu Esbriet. Rar, acestea au fost asociate cu cresteri
concomitente ale valorilor bilirubinemiei totale. Trebuie efectuate teste ale functiei hepatice (ALT,
AST si bilirubind) Tnainte de initierea tratamentului cu Esbriet siulterior la intervale lunare in primele
6 luni, iar apoi la fiecare 3 luni (vezi pct. 4.8). In cazul unei cresteri semnificative a valorilor
aminotransferazelor hepatice, doza de Esbriet trebuie ajustata sau tratamentul trebuie intrerupt in
conformitate cu recomandarile mentionate mai jos. Pentru pacientii cu valori crescute confirmate ale
ALT, AST sau bilirubinei in timpul tratamentului, pot fi necesare urmatoarele ajustari ale dozei.

Recomandari in cazul cresterilor valorilor ALT/AST

Dacéa un pacient prezinta o crestere a valorilor aminotransferazelor > 3 $i< 5 x LSVN dupa initierea
tratamentului cu Esbriet, administrarea medicamentelor care pot crea confuzii trebuie Intrerupta, alte
cauze trebuie excluse, iar pacientul trebuie monitorizat indeaproape. Dacé acest lucru este indicat din
punct de vedere clinic, doza de Esbriet trebuie redusa sau administrarea intrerupta. Dupa ce rezultatele
analizelor functiei hepatice reintra in limitele normale, se poate relua cresterea dozei de Esbriet pana la
doza zilnica recomandata, daca este tolerata.

Daca un pacient prezinta o crestere a valorilor aminotransferazelor <5 x LSVN, insotita de simptome
sau hiperbilirubinemie, tratamentul cu Esbriet trebuie intrerupt, iar pacientului nu trebuie sd i se
readministreze medicamentul.

Dacd un pacient prezintd o crestere a valorilor aminotransferazelor > 5 x LSVN, tratamentul cu Esbriet
trebuie intrerupt, iar pacientului nu trebuie sa i se readministreze medicamentul.

Insuficienta hepatica

La subiectii cu insuficientd hepatica moderata (respectiv, clasa Child-Pugh B), expunerea la
pirfenidonad a fost mai mare cu 60%. Esbriet trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficienta
hepatica preexistentd ugoara pana la moderata (respectiv, clasele Child-Pugh A si B) avand in vedere
potentialul de expunere crescuta la pirfenidona. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a se
depista eventuale semne de toxicitate, mai ales daca acestia utilizeazd concomitent un inhibitor
cunoscut al izoenzimei CYP1A2 (vezi pct. 4.5 $15.2). Esbriet nu a fost studiat la persoane cu
msuficienta hepatica severa, iar Esbriet nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa
(vezi pct. 4.3).

Reactie de fotosensibilitate si eruptie cutanata

Expunerea la lumina directa a soarelui (inclusiv la lampi solare) trebuie evitata sau redusa la minimum
in timpul tratamentului cu Esbriet. Pacientii trebuie instruiti sa utilizeze zilnic o crema de protectie
solara, sa poarte Tmbracaminte care sd 1i protejeze impotriva expunerii la soare $isa evite orice
medicamente cunoscute ca determina fotosensibilitate. Pacientii trebuie instruiti sa raporteze
medicului simptomele asociate reactiei de fotosensibilitate sau eruptiile cutanate. Reactiile de
fotosensibilitate severe sunt mai putin frecvente. Poate fi necesard ajustarea dozei sau Intreruperea
temporara a tratamentului in cazurile usoare pana la severe de reactie de fotosensibilitate sau eruptie
cutanata (vezipct. 4.2).



Angioedem

In perioada ulterioara punerii pe piata au fost raportate cazuri de angioedem (unele grave) asociate cu
utilizarea de Esbriet, cum sunt umflarea fetei, buzelor si/sau limbii, care pot fiasociate cu dificultati de
respiratie sau respiratie suieratoare. De aceea, pacientii care prezintd semne sau simptome de
angioedem in urma administrarii de Esbriet trebuie sa Intrerupa imediat tratamentul. Pacientii cu
angioedem trebuie tratati in conformitate cu ghidurile specifice. Esbriet nu trebuie utilizat la pacientii
cu antecedente de angioedem cauzat de Esbriet (vezi pct. 4.3).

Ameteli

Au fost raportate ameteli la pacientii tratati cu Esbriet. Prin urmare, pacientii trebuie sa stie cum
reactioneaza la acest medicament Tnainte de a se angaja in activititi care necesitd vigilentd mintald sau
coordonare (vezipct. 4.7). In studiile clinice, cei mai multi pacienti care au prezentat ameteli au
manifestat un singur eveniment, majoritatea reactiilor disparand, cu o duratd medie de 22 de zile. Daca
ametelile nu se amelioreaza sau daca se agraveaza, poate fijustificata ajustarea dozei sau chiar
intreruperea tratamentului cu Esbriet.

Fatigabilitate
A fost raportata fatigabilitate la pacientii tratati cu Esbriet. Prin urmare, pacientii trebuie sa stie cum
reactioneaza la acest medicament Tnainte de a se angaja in activitati care necesita vigilentd mintald sau

coordonare (vezipct. 4.7).

Pierdere in greutate

S-araportat pierdere in greutate la pacientii tratati cu Esbriet (vezi pct. 4.8). Medicii trebuie sa
monitorizeze greutatea pacientului si, dupa caz, sa incurajeze un consum caloric crescut, daca
pierderea in greutate este considerata clinic semnificativa.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Aproximativ 70-80% din pirfenidona se metabolizeaza prin izoenzima CYP1A2, cu contributii minore
de la alte izoenzime CYP, inclusiv CYP2C9, 2C19, 2D6 si 2El.

Consumul de suc de grepfrut este asociat cu inhibarea izoenzimei CYP1A2 si trebuie evitat In timpul

tratamentului cu pirfenidona.

Fluvoxamina si inhibitori ai izoenzimei CYP1A2

Intr-un studiu de faza 1, administrarea concomitenta de Esbriet si fluvoxamina (un inhibitor puternic al
izoenzimei CYP1A2 cu efecte inhibitoare asupra altor izoenzime CYP [CYP2C9, 2C19 s5i2D6]) a
determinat o crestere de 4-oria expunerii la pirfenidona la nefumatori.

Esbriet este contraindicat la pacientii care utilizeazd concomitent fluvoxamina (vezi pct. 4.3).
Administrarea fluvoxaminei trebuie intrerupta inainte de initierea tratamentului cu Esbriet si evitata in
timpul tratamentului cu Esbriet din cauza clearance-ului redus al pirfenidonei. Alte tratamente care
includ atat inhibitori ai izoenzimei CYP1A2 cat siai uneia sau mai multor altor izoenzime CYP
implicate in metabolizarea pirfenidonei (de exemplu, CYP2C9, 2C19 si 2D6) trebuie evitate in timpul
tratamentului cu pirfenidona.

Extrapolarile in vitro si in vivo indica faptul ca inhibitorii puternici siselectivi ai izoenzimei CYP1A2
(de exemplu, enoxacind) au potentialul de a creste expunerea la pirfenidona de aproximativ 2 pana la 4
ori. Daca utilizarea concomitenta a Esbriet Impreuna cu un inhibitor puternic siselectiv de izoenzima
CYP1A2 nu poate fi evitata, doza de pirfenidona trebuie scazuta pana la 801 mg zilnic (o capsula, de
trei oripe zi). Pacientii trebuie sa fie monitorizati indeaproape privitor la aparitia de reactii adverse



asociate tratamentului cu Esbriet. Intrerupeti administrarea de Esbriet daca este necesar (vezi punctele
4.2514.4).

Administrarea concomitenta a Esbriet sia 750 mg ciprofloxacina (un inhibitor moderat al izoenzimei
CYP1A2) a crescut expunerea la pirfenidona pana la 81%. Daca administrarea ciprofloxacinei la doza
de 750 mg de doua ori pe zi nu poate fi evitatd, doza de pirfenidona trebuie scazuta la 1602 mg pe zi
(doua capsule de trei oripe zi). Esbriet trebuie utilizat cu precautie cand ciprofloxacina este
administrata in doza de 250 mg sau 500 mg o data sau de doua ori pe zi.

Esbriet trebuie sa fie utilizat cu prudenta la pacientii tratati cu alti inhibitori moderati de izoenzima
CYP1A2 (de exemplu, amiodarona, propafenona).

De asemenea, trebuie dat dovada de atentie speciala daca se utilizeaza inhibitori ai izoenzimei
CYP1A2 concomitent cu inhibitori puternici ai uneia sau mai multor altor izoenzime CYP implicate in
metabolizarea pirfenidonei, cum este izoenzima CYP2C9 (de exemplu, amiodarona, fluconazol), 2C19
(de exemplu, cloramfenicol) si2D6 (de exemplu, fluoxetind, paroxetina).

Fumatul si inductori ai izoenzimei CYP1A2

Un studiu de interactiune de faza 1 a evaluat efectul fumatului (inductor al izoenzimei CYP1A2)
asupra farmacocineticii pirfenidonei. Expunerea la pirfenidona a fumatorilor a fost de 50% din cea
observata la nefumatori. Fumatul are potentialul de a induce productia de enzime hepatice si, astfel, de
a mari clearance-ul medicamentului i de a scadea expunerea. Utilizarea concomitentd de inductori
puterniciai izoenzimei CYP1A2, incluzand fumatul, trebuie evitatd in timpul tratamentului cu Esbriet
pe baza relatiei observate dintre fumat si potentialul acestuia de a induce CYP1A2. Pacientii trebuie
incurajati s intrerupad utilizarea de inductori puternici ai izoenzimei CYP1A2 sisd renunte la fumat
inaintea §i in timpul tratamentului cu pirfenidona.

in cazul inductorilor moderati ai izoenzimei CYP1A2 (de exemplu, omeprazol), utilizarea
concomitenta poate determina teoretic scaderea concentratiilor plasmatice ale pirfenidonei.

Administrarea concomitentd de medicamente care actioneaza ca inductori puternici ai izoenzimei
CYP1A2, precum siai celorlalte izoenzime CYP implicate in metabolizarea pirfenidonei (de exemplu,
rifampicind) poate determina scaderea semnificativa a concentratiilor plasmatice ale pirfenidonei.
Aceste medicamente trebuie evitate ori de cate ori este posibil.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date privind utilizarea Esbriet la femeile gravide.
La animale, se produce transferul placentar al pirfenidonei si/sau al metabolitilor acesteia, cu
potentialul de acumulare a pirfenidonei si/sau a metabolitilor acesteia in lichidul amniotic.

La doze mari (> 1000 mg/kg sizi), sobolanii au prezentat prelungirea gestatiei si reducerea viabilitatii
fetale.
Ca o masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Esbriet In timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca pirfenidona sau metabolitii acesteia se excreta in laptele matern la om. Datele
farmacocinetice disponibile de la animale au indicat excretia in lapte a pirfenidonei si/sau a
metabolitilor acesteia, cu potentialul de acumulare a pirfenidonei si/sau a metabolitilor acesteia in
lapte (vezi pct. 5.3). Nu poate fiexclus un risc pentru sugar.

Trebuie luata o decizie privind fie intreruperea alaptarii, fie intreruperea terapiei cu Esbriet, {inand
cont de beneficiile alaptarii pentru copil si de beneficiile tratamentului cu Esbriet pentru mama.



Fertilitatea
Nu s-au observat reactii adverse asupra fertilitatii in studiile preclinice (vezi pct. 5.3).
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Esbriet poate determina ameteli si oboseald, care ar putea avea o influenta moderata asupra capacitatii
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, prin urmare, daca prezintd aceste simptome, pacientii
trebuie sa fie precauti atuncicand conduc vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in cadrul experientei din studiile clinice cu Esbriet la o
doza de 2403 mg/zi, in comparatie cu placebo, au fost greata (32,4% fatd de 12,2%), eruptie cutanata
(26,2% fata de 7,7%), diaree (18.8% fata de 14,4%), fatigabilitate (18,5% fatd de 10,4%), dispepsie
(16,1% fata de 5,0%), anorexie (11,4% fata de 3,5%), cefalee (10,1% fata de 7,7%) sireactie de
fotosensibilitate (9,3% fatd de 1,1%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta administrarii Esbriet a fost evaluata in studii clinice la care au participat 1650 de voluntari si
pacienti. Peste 170 de pacienti au fost investigati in studii clinice deschise, timp de peste cinci ani, iar
unii dintre ei pentru o perioada de pana la zece ani.

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate cu o frecventa > 2% la 623 de pacientila care s-a
administrat Esbriet la doza recomandata de 2403 mg/zi in trei studii clinice pivot de faza 3, a caror
date au fost cumulate. Reactiile adverse in cadrul experientei ulterioare punerii pe piata sunt
enumerate in Tabelul 1. Reactiile adverse sunt clasificate in functie de aparate, sisteme si organe, iar in
cadrul fiecarei grupe de frecventa [foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si< 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si< 1/100), rare (> 1/10000 si< 1/1000)] si sunt prezentate in ordinea
descrescétoare a gravitatii.



Tabelul 1 Reactii adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe (ASO) si dupa frecventa
MedDRA

Infectii si infestari

Frecvente | Infectie a cailor respiratorii superioare; infectie a cdilor urinare
Tulburari hematologice si limfatice

Rare | Agranulocitoza'

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin Angioedem'

frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente Anorexie

Frecvente Scadere in greutate;scadere a apetitului alimentar

Tulburéri psihice

Frecvente | Insomnie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Cefalee

Frecvente Ameteli; somnolentd; disgeuzie; letargie

Tulburari vasculare

Frecvente | Bufeuri

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente | Dispnee; tuse; tuse productiva

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente Dispepsie; greatd; diaree

Frecvente Boald de reflux gastroesofagian; varsaturi; distensie abdominald; disconfort
abdominal; dureri abdominale; dureriin etajul abdominal superior; disconfort
gastric; gastritd; constipatie; flatulenta

Tulburari hepatobiliare

Frecvente Crestere a valorii ALT; crestere a valorii AST; crestere a valorii gama-
glutamil-transferazei

Rare Crestere a valorii concentratiei bilirubinemiei totale in asociere cu cresteriale
valorilor ALT si AST'

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente Reactie de fotosensibilitate; eruptie cutanata

Frecvente Prurit; eritem; uscaciune a pielii; eruptie cutanata eritematoasa; eruptie
cutanatd maculard; eruptie cutanata pruriginoasa

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Mialgie; artralgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente Fatigabilitate

Frecvente Astenie; durere toracica non-cardiaca

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Frecvente | Arsuri solare

1. Identificate In cadrul monitorizirii ulterioare punerii pe piata




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Existd o experienta clinica limitatd legata de supradozaj. Doze multiple de pirfenidona pana la o doza
totald de 4806 mg/zi au fost administrate sub forma de sase capsule de 267 mg de trei ori pe zi unor
voluntari adulti sanatosiin cursul unei perioade de crestere a dozeide 12 zile. Reactiile adverse au fost
usoare, trecatoare §iin concordanta cu reactiile adverse cel mai frecvent raportate la pirfenidona.

In cazul unui supradozaj suspectat, trebuie asigurata asistentd medicala de sustinere a functiilor vitale,
incluzand monitorizarea parametrilor vitali §iobservarea atentd a statusului clinic al pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, alte imunosupresoare, codul ATC: LO4AX05.

Mecanismul de actiune al pirfenidonei nu a fost pe deplin stabilit. Cu toate acestea, datele existente
sugereaza ca pirfenidona exercitd proprietati atat antifibrotice, cat siantiinflamatoare Intr-o varietate
de sisteme in vitro simodele animale de fibroza pulmonara (fibroza indusa de bleomicina si
transplant).

FPI este o boala pulmonara fibrotica si inflamatoare cronica influentata de sinteza si eliberarea
citokinelor proinflamatoare, incluzand factorul de necroza tumorala alfa (TNF-a) si interleukina-1—
beta (IL-1p), sis-a demonstrat ca pirfenidona reduce acumularea de celule inflamatoare ca raspuns la
diferiti stimuli.

Pirfenidona atenueaza proliferarea fibroblastica, productia de proteine si citokine asociate fibrozei i
cresterea biosintezei §i acumularii matricei extracelulare ca raspuns la factorii de crestere citokinici,
precum factorul de crestere si transformare beta (TGF-) sifactorul de crestere derivat din trombocite
(PDGF).

Eficacitate clinica

Eficacitatea clinica a Esbriet a fost investigata in patru studii multicentrice, randomizate, de faza 3, de
tip dublu-orb, controlate prin placebo, la pacienti cu FPI. Trei din studiile clinice de faza 3 (PIPF-004,
PIPF-006 i PIPF-016) au fost multinationale, iar unul (SP3) a fost realizat in Japonia.

PIPF-004 si PIPF-006 au comparat tratamentul cu Esbriet 2403 mg/zi cu placebo. Studiile au fost
aproape identice ca proiect, cu céteva exceptii, intre care un grup cu doza intermediara (1197 mg/zi) in
studiul PIPF-004. in ambele studii, tratamentul a fost administrat de trei ori pe zi timp de minim 72 de
saptamani. Criteriul final principal de evaluare in ambele studii a fost modificarea capacitatii vitale
fortate (CVF) procentuale prognozate la saptaména 72 fata de valoarea initiala.

In studiul PIPF-004, scaderea CVF procentuale prognozate fatd de valoarea initiald in saptimana 72 de
tratament a fost semnificativ redusa la pacientii tratati cu Esbriet (N=174) in comparatie cu pacientii la
care s-a administrat placebo (N=174; p=0,001, analiza ANCOVA a rangurilor). De asemenea,
tratamentul cu Esbriet a redus 1n mod semnificativ scaderea CVF procentuale prognozate fata de
valoarea initiald in sdptamanile 24 (p=0,014), 36 (p<0,001), 48 (p<0,001) 5i 60 (p<0,001). in
saptamana 72, a fost observata o scadere fata de valoarea initiala a CVF procentuale prognozate > 10%


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

(un prag care indica riscul de mortalitate in FPI) la 20% dintre pacientii tratati cu Esbriet in comparatie
cu 35% dintre cei la care s-a administrat placebo (Tabelul 2).

Tabelul 2 Evaluare categorica a modificarii in saptamana 72 fata de
valorile initiale a CVF procentuale prognozate in studiul PIPF-004

Pirfenidona
2403 mg/zi Placebo
(N=174) (N=174)

Scadere > 10% sau deces sau transplant 35 (20%) 60 (34%)
pulmonar

Scadere maimica de 10% 97 (56%) 90 (52%)
Nicio scadere (modificare a CVF > 0%) 42 (24%) 24 (14%)

Desi nu au existat diferente intre pacientii tratati cu Esbriet sicei la care s-a administrat placebo 1n
ceea ce priveste modificarea 1n sdptamana 72 fata de valoarea initiala a distantei parcurse in timpul
unui test de mers pe jos de sase minute (6MWT) masurata prin intermediul analizei ANCOVA
prespecificate a rangurilor, intr-o analiza ad-hoc, 37% dintre pacientii tratati cu Esbriet au prezentat o
scadere > 50 m a distantei 6MWT 1n comparatie cu 47% dintre pacientii la care s-a administrat
placebo in PIPF-004.

In studiul PIPF-006, tratamentul cu Esbriet (N=171) nu a redus sciderea CVF procentuale prognozate
in sdptdmana 72 fata de nivelul initial in comparatie cu placebo (N=173; p=0,501). Cu toate acestea,
tratamentul cu Esbriet a redus scaderea CVF procentuale prognozate fatd de valoarea iitiald in
saptamanile 24 (p<0,001), 36 (p=0,011) si48 (p=0,005). In sdptimana 72, a fost observati o scidere a
CVF > 10% la 23% dintre pacientii tratati cu Esbriet gila 27% dintre ceila care s-a administrat
placebo (Tabelul 3).

Tabelul 3 Evaluare categorica a modificarii in siptamana 72 fata de
valorile initiale a CVF procentuale prognozate in studiul PIPF-006

Pirfenidona
2403 mg/zi Placebo
(N=171) (N=173)

Scadere > 10% sau deces sau transplant 39 (23%) 46 (27%)
pulmonar

Scadere mai mica de 10% 88 (52%) 89 (51%)
Nicio scadere (modificare a CVF > 0%) 44 (26%) 38 (22%)

Scaderea distantei 6GMWT 1n saptdméana 72 fata de nivelul initial a fost redusa semnificativ in
comparatie cu placebo in studiul PIPF-006 (p< 0,001, analiza ANCOVA a rangurilor). In plus, intr-o
analizd ad-hoc, 33% din pacientii tratati cu Esbriet au prezentat o scadere > 50 m a distantei 6MWT in
comparatie cu 47% dintre pacientii la care s-a administrat placebo in PIPF-006.

Intr-o analizi comuni a supravietuirii in PIPF-004 si PIPF-006, rata mortalitatii in grupul cu Esbriet
2403 mg/zi a fost de 7,8% in comparatie cu 9,8% in grupul cu placebo (raportde risc (RR) 0,77
[1195%, 0,47-1,28]).

PIPF-016 a comparat tratamentul cu Esbriet 2403 mg/zi fata de placebo. Tratamentul a fost
administrat de trei ori pe zi timp de 52 de saptamani. Criteriul final principal de evaluare a fost
modificarea in Saptaméana 52 fatd de valorile initiale a CVF procentuale prognozate. La un total de
555 de pacienti, valorile medii initiale ale CVF procentuale prognozate si DL procentuale au fost de
68% (interval: 48-91%) si, respectiv, 42% (interval: 27-170%). Doua procente dintre pacienti au avut
valori initiale ale CVF procentuale prognozate sub 50%, iar 21% dintre pacienti au avut valori initiale
ale DLo procentuale prognozate sub 35%.
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In studiul PIPF-016, sciderea fatd de valorile initiale a CVF procentuale prognozate in Saptimana 52
de tratament a fost scdzutd semnificativ la pacientii tratati cu Esbriet (N=278), comparativ cu pacientii
la care s-a administrat placebo (N=277, p<0,000001, analiza ANCOVA a rangurilor). De asemenea,
tratamentul cu Esbriet a redus semnificativ scaderea fata de valorile inifiale a CVF procentuale
prognozate in Saptamanile 13 (p<0,000001), 26 (p<0,000001) si 39 (p=0,000002). In Saptimana 52 a
fost observata o scadere de >10% fata de valorile initiale a CVF procentuale prognozate sau decesul la
17% dintre pacientii tratati cu Esbriet, comparativ cu 32% dintre cei la care s-a administrat placebo
(Tabelul 4).

Tabelul 4 Evaluare categorica a modificarii in Siptaména 52 fata de
valorile initiale a CVF procentuale prognozate in studiul PIPF-016

Pirfenidona
2403 mg/zi Placebo
(N=278) (IN=277)

Scadere > 10% sau deces 46 (17%) 88 (32%)
Scadere maimica de 10% 169 (61%) 162 (58%)
Nicio scadere (modificare a CVF > 0%) 63 (23%) 27 (10%)

Scaderea distantei parcurse in timpul unui test de mers pe jos de sase minute (6MWT) in Saptamana
52 fata de valorile initiale a fost semnificativ mai scazuta la pacientii tratati cu Esbriet comparativ cu
pacientii la care s-a administrat placebo in PIPF-016 (p=0,036, analiza ANCOVA a rangurilor); 26%
din pacientii tratati cu Esbriet au prezentat o scadere de > 50 m a distantei parcurse in 6MWT,
comparativ cu 36% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

Intr-o analiza prespecificatd comuna a studiilor PIPF-016, PIPF-004, si PIPF-006 in Luna 12,
mortalitatea din toate cauzele a fost semnificativ mai mica in grupul cu Esbriet 2403 mg/zi (3,5%, 22
de pacienti din 623), In comparatie cu placebo (6,7%,42 de pacienti din 624), rezultdnd o reducere de
48% ariscului de mortalitate din toate cauzele n primele 12 luni (RR 0,52 [Ii 95%, 0,31-0,87],
p=0,0107, testul log-rank).

Studiul (SP3) efectuat la pacienti niponi a comparat pirfenidona 1800 mg/zi (comparabild cu
2403 mg/zi la populatiile din SUA si Europa in studiul PIPF-004/006 in regim de normalizare a
greutatii) cu placebo (N=110, respectiv, N=109). Tratamentul cu pirfenidona a redus semnificativ
scaderea medie a capacitatii vitale (CV) 1n sdptdmana 52 (criteriul final principal de evaluare) in
comparatie cu placebo (-0,09+0,02 1 fata de -0,16+0,02 I, respectiv, p=0,042).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Esbriet la toate subgrupurile de copii si adolescenti in FPI (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Administrarea capsulelor de Esbriet impreuna cu alimente determina o reducere considerabild a Cy,,
(cu50%) siun efect mai scazut asupra ASC, in comparatie cu administrarea in conditii de repaus
alimentar. In urma administrarii orale a unei singure doze de 801 mg la voluntari adulti sanatosi
varstnici (50-66 ani) postprandial, rata de absorbtie a pirfenidonei a fost incetinita, in timp ce ASC
postprandial a fost de aproximativ 80-85% din ASC observata in conditii de repaus alimentar.

Bioechivalenta a fost demonstrata in conditii de repaus alimentar, prin comparatia comprimatului de

801 mg cu 3 capsule a cite 267 mg. In conditii postprandiale, comprimatul de 801 mg a indeplinit
criteriile de bioechivalentd pe baza valorilor ASC, comparativ cu capsulele, in timp ce intervalele de
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incredere de 90% pentru Cmax (108,26% - 125,60%) au depasit usor limita superioara standard de
bioechivalenta (IT 90%: 80,00% - 125,00%). Efectul alimentelor asupra valorilor ASC a pirfenidonei
administrate oral a fost acelasiin ceea ce priveste comprimatele si capsulele. in comparatie cu starea
postprandiala, administrarea oricareia dintre cele doua forme farmaceutice impreuna cu alimente a
scazut Cmax a pirfenidonei; Cmax in cazul comprimatelor de Esbriet a avut o scadere mai mica (cu
40%) decat in cazul capsulelor (cu 50%). O incidenta redusa a reactiilor adverse (greata siameteli) a
fost observata la subiectii care au utilizat medicamentul impreuna cu alimente, comparativ cu grupul la
care s-a administrat in conditii de repaus alimentar. Prin urmare, se recomanda ca Esbriet sa se
administreze impreuna cu alimente pentru a reduce incidenta reactiilor adverse cum sunt greata si
ametelile.

Biodisponibilitatea absoluta a pirfenidonei nu a fost stabilitd la om.
Distributie

Pirfenidona se leaga de proteinele plasmatice la om, in principal de albumina serica. Nivelul mediu
total de legare a variat intre 50% s$i58% la concentratiile observate In cadrul studiilor clinice (1-
100 pg/ml). Volumul mediu aparent de distributie in urma administrarii orale la starea de echilibru
este de aproximativ 70 1, indicand ca distributia pirfenidonei in tesuturi este modesta.

Metabolizare

Aproximativ 70-80% din pirfenidona se metabolizeaza prin izoenzima CYP1A2, cu contributii minore
ale altor izoenzime CYP, inclusiv CYP2C9, 2C19, 2D6 si 2E1. Datele din studiile in vitro indica o
activitate relevanta din punct de vedere farmacologic a metabolitului principal (5-carboxi-
pirfenidona), la concentratii mai mari decat concentratiile plasmatice maxime la pacientii cu FPI.
Acest lucru poate deveni relevant din punct de vedere clinic la pacientii cu insuficienta renala
moderatd, atuncicand expunerea plasmatica la 5S-carboxi-pirfenidona este crescuta.

Eliminare

Clearance-ul oral al pirfenidonei pare si fie modest saturabil. Intr-un studiu cu doze multiple si doza
variabila la adulti varstnicisanatosi, cu doze administrate variind intre 267 mg si 1335 mg de trei ori
pe zi, clearance-ul mediu a scizut cu aproximativ 25% la doze mai maride 801 mg de trei ori pe zi. In
urma administrarii Tn doza unica a pirfenidonei la adulti varstnici sanatosi, timpul mediu aparent de
injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de aproximativ 2,4 ore. Aproximativ 80% dintr-o doza de
pirfenidona administrata pe cale orala se elimina prin urina in decurs de 24 de ore de la dozare. Cea
mai mare parte a pirfenidonei se excreta sub forma metabolitului 5-carboxi-pirfenidona (> 95% din
substanta recuperatd), mai putin de 1% din pirfenidona excretandu-se fara modificari in urina.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica pirfenidonei si a metabolitului 5-carboxi-pirfenidona a fost comparata la subiecti cu
insuficientd hepatica moderata (clasa Child-Pugh B) si la subiecti cu functie hepatica normala.
Rezultatele au indicat ca a existat o crestere medie de 60% a expunerii la pirfenidond in urma unei
doze unice de 801 mg pirfenidona (3 x capsule de 267 mg) la pacienti cu insuficienta hepatica
moderata. Pirfenidona trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la
moderatd §i pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a se depista eventuale semne de
toxicitate, mai ales daca acestia utilizeaza concomitent un inhibitor cunoscut al izoenzimei CYP1A2
(vezi pct. 4.2 s14.4). Esbriet este contraindicat in insuficienta hepatica severa si boala hepatica in
stadiu terminal (vezipct. 4.2 si4.3).

Insuficientd renald

Nu s-au observat diferente clinic relevante in farmacocinetica pirfenidonei la subiectii cu insuficienta
renald usoara pana la severa in comparatie cu subiectii cu functie renald normala. Substanta de baza
este metabolizatd preponderent in 5-carboxi-pirfenidonad. Media (Deviatia standard - DS) ASC-o a
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5-carboxi-pirfenidona a fost semnificativ mai crescuta in grupurile de pacienti cu insuficienta renald
moderata (p = 0,009) sisevera (p <0,0001) decéat in grupurile cu functia renald normald; 100 (26,3)
mgeh/l 51 168 (67,4 ) mgeh/l, comparativ cu 28,7 (4,99) mgeh/l, respectiv.

Grup de pacienti AS Cy.(mgehr/l)
cuns uﬁclenta Date statistice Pirfenidona 5-carboxi-pirfenidons
renala
Normal Media (DS) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=6 Valoarea mediana 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
(2sth_7sth) a
Usor Media (DS) 59,1 (21,5) 49,3 (14,6)
n=6 Valoarea mediana 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)
Moderat Media (DS) 63,5 (19,5) 100 (26,3)
n=6 Valoarea mediana 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)
2sth_7sth)
Sever Media (DS) 46,7 (10,9) 168c (67,4)
n=6 Valoarea mediana 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)
(25th_75th)

ASC,.,, =aria de sub curba concentratieiin functie de timp de la 0 la infinit.

" valoarea-p versus normal= 1,00 (comparatie pair-wise utilizind metoda Bonferroni)
®valoarea-p versus normal=0.009 (comparatie pair-wise utilizind metoda Bonferroni)
¢ valoarea-p versus normal<0.0001 (comparatie pair-wise utilizind metoda Bonferroni)

Expunerea la 5- carboxi-pirfenidona creste de 3,5 ori sau mai mult la pacientii cu insuficienta renala
moderata. Activitatea clinica relevanta farmacodinamic a metabolitului la pacientii cu insuficienta
renald moderata nu poate fi exclusa. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald
usoara tratati cu pirfenidona. Pirfenidona trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii cu insuficienta
renald moderata. Utilizarea pirfenidonei este contraindicata la pacientii cu insuficienta renala severa
(Cle; <30 ml/minut) sau cu boald renala in stadiu terminal care necesita dializa (vezi pct. 4.2 s14.3).

Analizele farmacocinetice populationale din 4 studii la subiecti sdnatosi sau subiecti cu insuficienta
renald si dintr-un studiu la pacienti cu FPI nu au indicat niciun efect clinic relevant al varstei, sexului
sau marimii corporale asupra farmacocineticii pirfenidonei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul cancerigen.

In studiile de toxicitate dupa doze repetate, au fost observate cresteri ale greutatii ficatului la soareci,
sobolani si caini; acest efect a fost adesea insotit de hipertrofie centrolobulara hepatica. A fost
observata reversibilitatea dupa incetarea tratamentului. O incidenta crescuta a tumorilor hepatice a fost
observata 1n studiile de carcinogenitate realizate la sobolani si soareci. Aceste rezultate hepatice
corespund unei induceri a enzimelor microzomale hepatice, un efect care nu a fost observat la pacientii
tratati cu Esbriet. Aceste rezultate nu sunt considerate relevante pentru om.

O crestere semnificativa statistic a tumorilor uterine a fost observata la femelele de sobolan caroralis-

a administrat o dozd de 1500 mg/kg sizi, de 37 de ori doza umana de 2403 mg/zi. Rezultatele unor
studii mecaniciste indica faptul ca aparitia tumorilor uterine este probabil asociatd cu un dezechilibru
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cronic al hormonilor sexuali mediat de dopamina ce implicd un mecanism endocrin specific speciei la
sobolan care nu este prezent la om.

Studiile de toxicologie reproductiva nu au demonstrat reactii adverse asupra fertilitatii masculine si
feminine sau asupra dezvoltarii post-natale a puilor la sobolani sinu au existat dovezi de teratogenitate
la sobolani (1000 mg/kg sizi) sau iepuri (300 mg/kg sizi). La animale, se produce transferul placentar
al pirfenidonei si/sau al metabolitilor acesteia, cu potentialul de acumulare a pirfenidonei si/sau a
metabolitilor acesteia in lichidul amniotic. La doze mari (> 450 mg/kg si zi), sobolanii au prezentat
prelungirea estrului sio incidenta crescuta de cicluri neregulate. La doze mari (> 1000 mg/kg si zi),
sobolanii au prezentat prelungirea gestatiei si reducerea viabilitatii fetale. Studiile la femelele de
sobolan aflate in perioada de lactatie indica faptul ca pirfenidona si/sau metabolitii acesteia se excreta
in lapte, cu potentialul de acumulare a pirfenidonei si/sau a metabolitilor acesteia in lapte.

Pirfenidona nu a prezentat semne de activitate mutagend sau genotoxica intr-o serie de teste standard
sinu a fost mutagena la testarea prin expunere la raze UV. La testarea prin expunere la raze UV,
pirfenidona a inregistrat un rezultat pozitiv intr-o analiza fotoclastogena pe celule pulmonare de la
hamsteri chinezesti.

S-au observat fototoxicitate siiritatie la porcusorii de Guineea in urma administrarii orale a

pirfenidonei sicu expunere la radiatii UVA/UVB. Severitatea leziunilor fototoxice a fost redusa la
minimum prin aplicarea unei creme de protectie solara.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Povidona

Stearat de magneziu

Capsula

Dioxid de titan (E171)
Gelatina

Cerneluri de inscriptionare

Cerneluri maro S-1-16530 sau 03A2 care contin:
Shellac

Oxid negru de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Propilenglicol

Hidroxid de amoniu

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani pentru blistere.
3 ani pentru flacoane.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Marimi de ambalaj

Ambalaj pentru faza de initiere a tratamentului cu durata de 2 saptamani

7 x blistere folie termosudata din aluminiu si PVC/PE/PCTFE, fiecare continand 3 capsule (pentru
dozarea din Saptamana 1), ambalate impreuna cu 7 x blistere folie termosudata din aluminiu si
PVC/PE/PCTFE, fiecare contindnd 6 capsule (pentru dozarea din Sdptdmana 2). Fiecare ambalaj
contine, in total, 63 de capsule.

Ambalaj pentru tratament de intretinere de 4 saptamdani

14 x blistere folie termosudata din aluminiu si PVC/PE/PCTFE, care contin fiecare 18 capsule
(cantitatea pentru 2 zile). Sunt 14 x 18 capsule in blistere folie termosudata din aluminiu perforate si
PVC/PE/PCTFE, in total 252 de capsule per ambalaj.

Flacon de 250 ml din HDPE de culoare alba cu dispozitiv de inchidere securizat pentru copii, care
contine 270 de capsule.

Este posibil canu toate méarimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/11/667/001

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

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 februarie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 08 Septembrie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www .ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI
Esbriet 267 mg comprimate filmate

Esbriet 534 mg comprimate filmate
Esbriet 801 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine pirfenidona 267 mg.
Fiecare comprimat filmat contine pirfenidona 534 mg.

Fiecare comprimat filmat contine pirfenidona 801 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Esbriet 267 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare galbena,
avand aproximativ 1,3 x 0,6 cm, inscriptionate cu ,,PFD®.

Esbriet 534 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare portocalie,
avand aproximativ 1,6 x 0,8 cm, inscriptionate cu ,,PFD*

Esbriet 801 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare maro, avand
aproximativ 2 x 0,9 cm, inscriptionate cu ,,PFD*.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Esbriet este indicat la adulti pentru tratamentul fibrozei pulmonare idiopatice (FPI) usoare pana la
moderate.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Esbriet trebuie initiat $isupravegheat de medici specialisti cu experienta in
diagnosticul si tratamentul FPI.

Doze

Adulti

La initierea tratamentului, doza trebuie crescuta treptat pana la doza zilnica recomandata de
2403 mg/zi in decursul unei perioade de 14 zile, dupa cum urmeaza:

. Zilele 1-7:0 doza de 267 mg administrata de trei ori pe zi (801 mg/zi)
. Zilele 8-14:0 doza de 534 mg administrata de trei oripe zi (1602 mg/zi)
. Incepand cu ziua 15: o doza de 801 mg administrata de trei ori pe zi (2403 mg/zi)

Doza zilnica recomandata de Esbriet pentru tratamentul de intretinere este de 801 mg de trei ori pe zi
impreuna cu alimente, in total 2403 mg/zi.

Nu se recomanda doze de intretinere mai mari de 2403 mg/zi pentru niciun pacient (vezi pct. 4.9).
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La pacientii care nu utilizeaza tratamentul cu Esbriet timp de 14 zile consecutive sau mai mult, acesta
trebuie reinitiat utilizand schema inifiald de crestere treptata a dozei de 2 sdptdmani pana la atingerea
dozei zilnice recomandate.

Pentru o intrerupere a tratamentului mai mica de 14 zile consecutive, administrarea poate fireluata la
doza zilnicd recomandata anterioara fara o crestere treptata.

Ajustari ale dozei si alte consideratii privind siguranta in utilizare

Reactii gastro-intestinale: Pacientilor care prezinta intoleranta la tratament ca urmare a reactiilor
adverse gastro-intestinale trebuie sa li se reaminteasca sa utilizeze medicamentul impreuna cu
alimente. Daca simptomele persistd, doza de pirfenidona poate fi redusa la 267 mg-534 mg de doua
sau trei ori pe zi impreuna cu alimente, cu reluarea cresterii dozei pana la doza zilnica recomandata in
functie de tolerabilitate. Daca simptomele continud, pacientii pot fiinstruifi sd Intrerupa tratamentul
timp de una pana la doua séptaméani pentru a permite disparitia simptomelor.

Reactie de fotosensibilitate sau eruptie cutanatd: Pacientilor care prezinta o reactie de fotosensibilitate
sau eruptie cutanatd usoara pand la moderata trebuie sa li se reaminteasca sd utilizeze o crema de
protectie solara in fiecare zi i s evite expunerea la soare (vezipct. 4.4). Doza de pirfenidona poate fi
redusa la 801 mg 1n fiecare zi (267 mg de trei ori pe zi). Daca eruptia cutanata persista peste 7 zile,
tratamentul cu Esbriet trebuie intrerupt timp de 15 zile, cu reluarea cresterii dozei pana la doza zilnica
recomandatd in acelagi mod ca in perioada de crestere a dozei.

Pacientii care prezinta o reactie de fotosensibilitate sau eruptie cutanata severa trebuie instruiti sa
intrerupd administrarea sisa se adreseze medicului (vezi pct. 4.4). Dupa disparitia eruptiei cutanate,
Esbriet poate fireintrodus, iar doza poate ficrescuta din nou pana la doza zilnica recomandata, in
functie de decizia medicului.

Functia hepaticd: in cazul unei cresteri semnificative a valorilor alanin- si/sau aspartat-
aminotransferazelor (ALT/AST) cu sau fara o crestere a valorilor bilirubinei, doza de pirfenidona
trebuie ajustata sau tratamentul trebuie intrerupt in conformitate cu recomandarile mentionate la
pct. 4.4.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata
(respectiv, clasele Child-Pugh A si B). Cu toate acestea, intrucat concentratiile plasmatice ale
pirfenidonei pot fi mai marila unele persoane cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata, trebuie
manifestatd prudenta in cazul tratamentului cu Esbriet la aceasta populatie. Tratamentul cu Esbriet nu
trebuie administrat pacientilor cu insuficienta hepatica severa sau cu boald hepatica 1n stadiu terminal
(vezipct. 4.3,4.4515.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald ugoara. Esbriet trebuie utilizat cu
prudenta la pacientii cu insuficientd renald moderata (Clc, 30-50 ml/minut). Tratamentul cu Esbriet nu
trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd renala severa (Clc, < 30 ml/minut) sau cu boald renala in
stadiu terminal care necesita dializd (vezi pct. 4.3 §15.2).

Copii si adolescenti
Esbriet nu prezinta utilizare relevanta la copii giadolescenti pentru indicatia FPI.
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Mod de administrare

Esbriet este utilizat pentru administrare orald. Comprimatele se vor Inghiti intreagi, cu apa sise va
administra impreuna cu alimente pentru a reduce posibilitatea aparitiei unor reactii cum sunt greata si
ametelile (vezipct. 4.8 $15.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Antecedente de angioedem la administrarea de pirfenidona (vezi pct. 4.4).

Utilizarea concomitenta cu fluvoxamina (vezipct. 4.5).

Insuficienta hepatica severa sau boala hepatica in stadiu terminal (vezi pct. 4.2 si4.4).

Insuficientd renala severa (Clc, < 30 ml/minut) sau boala renala in stadiu terminal care necesita
dializa (vezipct. 4.2 $15.2).

4.4 Atentionari i precautii speciale pentru utilizare

Functia hepatica

Cresteri ale valorilor ALT si AST > 3 x limita superioara a valorilor normale (LSVN) au fost raportate
la pacientii la care s-a administrat tratament cu Esbriet. Rar, acestea au fost asociate cu cresteri
concomitente ale valorilor bilirubinemiei totale. Trebuie efectuate teste ale functiei hepatice (ALT,
AST si bilirubind) nainte de inifierea tratamentului cu Esbriet siulterior la intervale lunare in primele
6 luni, iar apoi la fiecare 3 luni (vezi pct. 4.8). In cazul unei cresteri semnificative a valorilor
aminotransferazelor hepatice, doza de Esbriet trebuie ajustatd sau tratamentul trebuie intrerupt in
conformitate cu recomandarile mentionate mai jos. Pentru pacientii cu valori crescute confirmate ale
ALT, AST sau bilirubinei in timpul tratamentului, pot fi necesare urmatoarele ajustari ale dozei.

Recomandari in cazul cresterilor valorilor ALT/AST

Daca un pacient prezinta o crestere a valorilor aminotransferazelor > 3 si< 5 x LSVN dupa initierea
tratamentului cu Esbriet, administrarea medicamentelor care pot crea confuzii trebuie Intrerupta, alte
cauze trebuie excluse, iar pacientul trebuie monitorizat indeaproape. Dacé acest lucru este indicat din
punct de vedere clinic, doza de Esbriet trebuie redusa sau administrarea intrerupta. Dupa ce rezultatele
analizelor functiei hepatice reintra in limitele normale, se poate relua cresterea dozei de Esbriet pana la
doza zilnica recomandata, daca este tolerata.

Daca un pacient prezinta o crestere a valorilor aminotransferazelor < 5 x LSVN, insotitd de simptome
sau hiperbilirubinemie, tratamentul cu Esbriet trebuie intrerupt, iar pacientului nu trebuie sa i se
readministreze medicamentul.

Daca un pacient prezinta o crestere a valorilor aminotransferazelor > 5 x LSVN, tratamentul cu Esbriet
trebuie intrerupt, iar pacientului nu trebuie sa i se readministreze medicamentul.

Insuficienta hepatica

La subiectii cu insuficientd hepatica moderata (respectiv, clasa Child-Pugh B), expunerea la
pirfenidona a fost mai mare cu 60%. Esbriet trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta
hepatica preexistentd usoara pana la moderata (respectiv, clasele Child-Pugh A si B) avand in vedere
potentialul de expunere crescuti la pirfenidond. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a se
depista eventuale semne de toxicitate, mai ales daca acestia utilizeazd concomitent un inhibitor
cunoscut al izoenzimei CYP1A2 (vezi pct. 4.5 $15.2). Esbriet nu a fost studiat la persoane cu
msuficientd hepatica severa, iar Esbriet nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica severa
(vezipct. 4.3).

Reactie de fotosensibilitate si eruptie cutanata

Expunerea la lumina directd a soarelui (inclusiv la lampi solare) trebuie evitata sau redusa la minimum
in timpul tratamentului cu Esbriet. Pacientii trebuie instruiti sa utilizeze zilnic o crema de protectic
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solard, sa poarte Tmbracaminte care sa 1i protejeze impotriva expunerii la soare gisa evite orice
medicamente cunoscute ca determina fotosensibilitate. Pacientii trebuie instruiti sa raporteze
medicului simptomele asociate reactiei de fotosensibilitate sau eruptiile cutanate. Reactiile de
fotosensibilitate severe sunt mai putin frecvente. Poate finecesara ajustarea dozei sau intreruperea
temporara a tratamentului in cazurile ugoare pana la severe de reactie de fotosensibilitate sau eruptie
cutanatd (vezipct. 4.2).

Angioedem

In perioada ulterioara punerii pe piatd au fost raportate cazuri de angioedem (unele grave) asociate cu
utilizarea de Esbriet, cum sunt umflarea fetei, buzelor si/sau limbii, care pot fiasociate cu dificultati de
respiratie sau respiratie suierdtoare. De aceea, pacientii care prezintd semne sau simptome de
angioedem in urma administrarii de Esbriet trebuie sa Intrerupa imediat tratamentul. Pacientii cu
angioedem trebuie tratati Tn conformitate cu ghidurile specifice. Esbriet nu trebuie utilizat la pacientii
cu antecedente de angioedem cauzat de Esbriet (vezi pct. 4.3).

Ameteli

Au fost raportate ameteli la pacientii tratati cu Esbriet. Prin urmare, pacientii trebuie sa stie cum
reactioneaza la acest medicament Tnainte de a se angaja in activitati care necesita vigilentd mintald sau
coordonare (vezi pct. 4.7). In studiile clinice, ceimai multi pacienti care au prezentat ameteli au
manifestat un singur eveniment, majoritatea reactiilor disparand, cu o durata medie de 22 de zile. Daca
ametelile nu se amelioreaza sau daca se agraveaza, poate fijustificata ajustarea dozei sau chiar
intreruperea tratamentului cu Esbriet.

Fatigabilitate
A fost raportata fatigabilitate la pacientii tratati cu Esbriet. Prin urmare, pacientii trebuie sa stie cum
reactioneaza la acest medicament Tnainte de a se angaja 1n activitati care necesita vigilentd mintala sau

coordonare (vezipct. 4.7).

Pierdere in greutate

S-araportat pierdere in greutate la pacientii tratati cu Esbriet (vezi pct. 4.8). Medicii trebuie sa
monitorizeze greutatea pacientului si, dupa caz, sa incurajeze un consum caloric crescut, daca
pierderea 1n greutate este considerata clinic semnificativa.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Aproximativ 70-80% din pirfenidona se metabolizeaza prin izoenzima CYP1A2, cu contributii minore
de la alte izoenzime CYP, inclusiv CYP2C9, 2C19, 2D6 si 2E1.

Consumul de suc de grepfrut este asociat cu inhibarea izoenzimei CYP1A2 si trebuie evitat in timpul

tratamentului cu pirfenidona.

Fluvoxamina si inhibitori ai izoenzimei CYP1A2

Intr-un studiu de faza 1, administrarea concomitenta de Esbriet si fluvoxamina (un inhibitor puternic al
izoenzimei CYP1A2 cu efecte inhibitoare asupra altor izoenzime CYP [CYP2C9, 2C19 si2D6]) a
determinat o crestere de 4-ori a expunerii la pirfenidona la nefumatori.

Esbriet este contraindicat la pacientii care utilizeazd concomitent fluvoxamina (vezipct. 4.3).
Administrarea fluvoxaminei trebuie intrerupta inainte de initierea tratamentului cu Esbriet si evitata in
timpul tratamentului cu Esbriet din cauza clearance-ului redus al pirfenidonei. Alte tratamente care
includ atat inhibitori ai izoenzimei CYP1A2 cét siai uneia sau mai multor altor izoenzime CYP
implicate in metabolizarea pirfenidonei (de exemplu, CYP2C9, 2C19 si 2D6) trebuie evitate in timpul
tratamentului cu pirfenidona.
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Extrapolarile in vitro si in vivo indica faptul ca inhibitorii puternici siselectivi ai izoenzimei CYP1A2
(de exemplu, enoxacind) au potentialul de a creste expunerea la pirfenidona de aproximativ 2 pana la 4
ori. Daca utilizarea concomitentd a Esbriet Impreuna cu un inhibitor puternic siselectiv de izoenzima
CYP1A2 nu poate fi evitatd, doza de pirfenidona trebuie scazutd pana la 801 mg zilnic (267 mg, de
trei ori pe zi). Pacientii trebuie sa fie monitorizati indeaproape privitor la aparitia de reactii adverse
asociate tratamentului cu Esbriet. Intrerupeti administrarea de Esbriet daci este necesar (vezi punctele
4.2514.4).

Administrarea concomitentd a Esbriet sia 750 mg ciprofloxacind (un inhibitor moderat al izoenzimei
CYP1A2) a crescut expunerea la pirfenidona pana la 81%. Daca administrarea ciprofloxacinei la doza
de 750 mg de doua ori pe zi nu poate fi evitata, doza de pirfenidona trebuie scazuta la 1602 mg pe zi
(534 mg, de trei ori pe zi). Esbriet trebuie utilizat cu precautie cand ciprofloxacina este administrata in
doza de 250 mg sau 500 mg o datd sau de doua oripe zi.

Esbriet trebuie sa fie utilizat cu prudenta la pacientii tratati cu alti inhibitori moderati de izoenzima
CYP1A2 (de exemplu, amiodarona, propafenona).

De asemenea, trebuie dat dovada de atentie speciald daca se utilizeaza inhibitori ai izoenzimei
CYP1A2 concomitent cu inhibitori puternici ai uneia sau mai multor altor izoenzime CYP implicate in
metabolizarea pirfenidonei, cum este izoenzima CYP2C9 (de exemplu, amiodarona, fluconazol), 2C19
(de exemplu, cloramfenicol) §i2D6 (de exemplu, fluoxetina, paroxetind).

Fumatul si inductori ai izoenzimei CYP1A2

Un studiu de interactiune de fazd 1 a evaluat efectul fumatului (inductor al izoenzimei CYP1A2)
asupra farmacocineticii pirfenidonei. Expunerea la pirfenidona a fumatorilor a fost de 50% din cea
observata la nefumatori. Fumatul are potentialul de a induce productia de enzime hepatice si, astfel, de
a madri clearance-ul medicamentului side a scadea expunerea. Utilizarea concomitenta de inductori
puterniciai izoenzimei CYP1A2, incluzand fumatul, trebuie evitata in timpul tratamentului cu Esbriet
pe baza relatiei observate dintre fumat si potentialul acestuia de a induce CYP1A2. Pacientii trebuie
incurajati s intrerupa utilizarea de inductori puternici ai izoenzimei CYP1A2 sisa renunte la fumat
inaintea si in timpul tratamentului cu pirfenidona.

In cazul inductorilor moderati ai izoenzimei CYP1A2 (de exemplu, omeprazol), utilizarea
concomitentd poate determina teoretic scaderea concentratiilor plasmatice ale pirfenidonei.

Administrarea concomitentd de medicamente care actioneaza ca inductori puternici ai izoenzimei
CYP1A2, precum siai celorlalte izoenzime CYP implicate in metabolizarea pirfenidonei (de exemplu,
rifampicind) poate determina scdderea semnificativd a concentratiilor plasmatice ale pirfenidonei.
Aceste medicamente trebuie evitate ori de cate ori este posibil.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea Esbriet la femeile gravide.

La animale, se produce transferul placentar al pirfenidonei si/sau al metabolitilor acesteia, cu
potentialul de acumulare a pirfenidonei si/sau a metabolitilor acesteia in lichidul amniotic.

La doze mari (> 1000 mg/kg sizi), sobolanii au prezentat prelungirea gestatiei si reducerea viabilitatii

fetale.
Ca o masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Esbriet in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca pirfenidona sau metabolitii acesteia se excreta in laptele matern la om. Datele
farmacocinetice disponibile de la animale au indicat excretia in lapte a pirfenidonei si/sau a
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metabolitilor acesteia, cu potentialul de acumulare a pirfenidonei si/sau a metabolitilor acesteia in
lapte (vezi pet. 5.3). Nu poate fiexclus un risc pentru sugar.

Trebuie luata o decizie privind fie intreruperea alaptarii, fie intreruperea terapiei cu Esbriet, {inand
cont de beneficiile alaptarii pentru copil si de beneficiile tratamentului cu Esbriet pentru mama.

Fertilitatea
Nu s-au observat reactii adverse asupra fertilitatii in studiile preclinice (vezi pct. 5.3).
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule side a folosi utilaje

Esbriet poate determina ameteli si oboseald, care ar putea avea o influentd moderata asupra capacitatii
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, prin urmare, daca prezintad aceste simptome, pacientii
trebuie sa fie precauti atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in cadrul experientei din studiile clinice cu Esbriet la o
doza de 2403 mg/zi, in comparatie cu placebo, au fost greata (32,4% fatd de 12,2%), eruptie cutanata
(26,2% fata de 7,7%), diaree (18.8% fata de 14,4%), fatigabilitate (18,5% fatd de 10,4%), dispepsie
(16,1% fata de 5,0%), anorexie (11,4% fata de 3,5%), cefalee (10,1% fata de 7,7%) sireactie de
fotosensibilitate (9,3% fata de 1,1%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta administrarii Esbriet a fost evaluata in studii clinice la care au participat 1650 de voluntari si
pacienti. Peste 170 de pacienti au fost investigati in studii clinice deschise, timp de peste cinci ani, iar
unii dintre ei pentru o perioada de pana la zece ani.

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate cu o frecventd > 2% la 623 de pacientila care s-a
administrat Esbriet la doza recomandatd de 2403 mg/zi in trei studii clinice pivot de faza 3, a caror
date au fost cumulate. Reactiile adverse in cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd sunt
enumerate in Tabelul 1. Reactiile adverse sunt clasificate in functie de aparate, sisteme si organe, iar in
cadrul fiecarei grupe de frecventa [foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 1< 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si< 1/100), rare (= 1/10000 si< 1/1000)] si sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

21



Tabelul 1 Reactii adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe (ASO) si dupa frecventa

MedDRA

Infectii si infestari

Frecvente

| Infectie a cailor respiratorii superioare; infectie a cailor urinare

Tulburari hematologice si limfatice

Rare

| Agranulocitoza'

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente | Angioedem'

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente

Anorexie

Frecvente

Scadere in greutate;scadere a apetitului alimentar

Tulburari psihice

Frecvente

| Insomnie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Cefalee

Frecvente

Ameteli; somnolentd; disgeuzie; letargie

Tulburari vasculare

Frecvente

| Bufeuri

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente

| Dispnee; tuse; tuse productiva

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Dispepsie; greata; diaree

Frecvente

Boala de reflux gastroesofagian; varsaturi; distensie abdominala; disconfort
abdominal; dureri abdominale; dureriin etajul abdominal superior; disconfort
gastric; gastritd; constipatie; flatulenta

Tulburari hepatobiliare

Frecvente Crestere a valorii ALT; crestere a valorii AST; crestere a valorii gama-
glutamil-transferazei
Rare Crestere a valorii concentratiei bilirubinemiei totale in asociere cu cresteri ale

valorilor ALT si AST'

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Reactie de fotosensibilitate; eruptie cutanata

Frecvente

Prurit; eritem; uscaciune a pielii; eruptie cutanata eritematoasa; eruptie
cutanatd maculard; eruptie cutanata pruriginoasa

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente

Mialgie; artralgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

Fatigabilitate

Frecvente

Astenie; durere toracica non-cardiaca

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Frecvente

| Arsuri solare

1. Identificate In cadrul monitorizarii ulterioare punerii pe piata
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Existd o experienta clinica limitata legata de supradozaj. Doze multiple de pirfenidona pana la o doza
totald de 4806 mg/zi au fost administrate sub forma de sase capsule de 267 mg de trei ori pe zi unor
voluntari adulti sanatosiin cursul unei perioade de crestere a dozeide 12 zile. Reactiile adverse au fost
usoare, trecatoare §iin concordanta cu reactiile adverse cel mai frecvent raportate la pirfenidona.

In cazul unui supradozaj suspectat, trebuie asigurata asistentd medicala de sustinere a functiilor vitale,
incluzand monitorizarea parametrilor vitali siobservarea atenta a statusului clinic al pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, alte imunosupresoare, codul ATC: LO4AX05.

Mecanismul de actiune al pirfenidonei nu a fost pe deplin stabilit. Cu toate acestea, datele existente
sugereaza ca pirfenidona exercitd proprietati atat antifibrotice, cat si antiinflamatoare Intr-o varietate
de sisteme in vitro simodele animale de fibroza pulmonara (fibroza indusa de bleomicina si
transplant).

FPI este o boala pulmonara fibrotica si inflamatoare cronica influentata de sinteza si eliberarea
citokinelor proinflamatoare, incluzand factorul de necroza tumorala alfa (TNF-a) si interleukina-1—
beta (IL-1P), sis-a demonstrat ca pirfenidona reduce acumularea de celule inflamatoare ca raspuns la
diferiti stimuli.

Pirfenidona atenueaza proliferarea fibroblastica, productia de proteine si citokine asociate fibrozei si
cresterea biosintezei $i acumularii matricei extracelulare ca raspuns la factorii de crestere citokinici,
precum factorul de crestere si transformare beta (TGF-B) si factorul de crestere derivat din trombocite
(PDGF).

Eficacitate clinica

Eficacitatea clinica a Esbriet a fost investigata in patru studii multicentrice, randomizate, de faza 3, de
tip dublu-orb, controlate prin placebo, la pacienti cu FPI. Trei din studiile clinice de faza 3 (PIPF-004,
PIPF-006 i PIPF-016) au fost multinationale, iar unul (SP3) a fost realizat in Japonia.

PIPF-004 si PIPF-006 au comparat tratamentul cu Esbriet 2403 mg/zi cu placebo. Studiile au fost
aproape identice ca proiect, cu céteva exceptii, intre care un grup cu doza intermediara (1197 mg/zi) in
studiul PIPF-004. in ambele studii, tratamentul a fost administrat de trei ori pe zi timp de minim 72 de
saptamani. Criteriul final principal de evaluare in ambele studii a fost modificarea capacitatii vitale
fortate (CVF) procentuale prognozate la saptaméana 72 fata de valoarea initiala.

In studiul PIPF-004, scaderea CVF procentuale prognozate fatd de valoarea initiald in saptimana 72 de
tratament a fost semnificativ redusa la pacientii tratati cu Esbriet (N=174) in comparatie cu pacientii la
care s-a administrat placebo (N=174; p=0,001, analiza ANCOVA a rangurilor). De asemenea,
tratamentul cu Esbriet a redus Tn mod semnificativ scaderea CVF procentuale prognozate fata de
valoarea initiald in sdptamanile 24 (p=0,014), 36 (p<0,001), 48 (p<0,001) 5i 60 (p<0,001). in
saptamana 72, a fost observata o scadere fata de valoarea initiald a CVF procentuale prognozate > 10%
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(un prag care indica riscul de mortalitate in FPI) la 20% dintre pacientii tratati cu Esbriet in comparatie
cu 35% dintre cei la care s-a administrat placebo (Tabelul 2).

Tabelul 2 Evaluare categorica a modificarii in saptamana 72 fata de
valorile initiale a CVF procentuale prognozate in studiul PIPF-004

Pirfenidona
2403 mg/zi Placebo
(N=174) (N=174)

Scadere > 10% sau deces sau transplant 35 (20%) 60 (34%)
pulmonar

Scadere maimica de 10% 97 (56%) 90 (52%)
Nicio scadere (modificare a CVF > 0%) 42 (24%) 24 (14%)

Desi nu au existat diferente intre pacientii tratati cu Esbriet sicei la care s-a administrat placebo 1n
ceea ce priveste modificarea n sdptamana 72 fata de valoarea initiala a distantei parcurse in timpul
unui test de mers pe jos de sase minute (6MWT) masurata prin intermediul analizei ANCOVA
prespecificate a rangurilor, intr-o analizd ad-hoc, 37% dintre pacientii tratati cu Esbriet au prezentat o
scadere > 50 m a distantei 6MWT 1n comparatie cu 47% dintre pacientii la care s-a administrat
placebo in PIPF-004.

In studiul PIPF-006, tratamentul cu Esbriet (N=171) nu a redus sciderea CVF procentuale prognozate
in sdptdmana 72 fata de nivelul initial in comparatie cu placebo (N=173; p=0,501). Cu toate acestea,
tratamentul cu Esbriet a redus scaderea CVF procentuale prognozate fata de valoarea iitiald in
saptamanile 24 (p<0,001), 36 (p=0,011) si48 (p=0,005). In sdptimana 72, a fost observati o scidere a
CVF > 10% la 23% dintre pacientii tratati cu Esbriet gila 27% dintre ceila care s-a administrat
placebo (Tabelul 3).

Tabelul 3 Evaluare categorica a modificarii in siptamana 72 fata de
valorile initiale a CVF procentuale prognozate in studiul PIPF-006

Pirfenidona
2403 mg/zi Placebo
(N=171) (N=173)

Scadere > 10% sau deces sau transplant 39 (23%) 46 (27%)
pulmonar

Scadere mai mica de 10% 88 (52%) 89 (51%)
Nicio scadere (modificare a CVF > 0%) 44 (26%) 38 (22%)

Scaderea distantei GMWT 1n saptdména 72 fata de nivelul initial a fost redusa semnificativ in
comparatie cu placebo in studiul PIPF-006 (p< 0,001, analiza ANCOVA a rangurilor). In plus, intr-o
analizd ad-hoc, 33% din pacientii tratati cu Esbriet au prezentat o scadere > 50 m a distantei 6MWT in
comparatie cu 47% dintre pacientii la care s-a administrat placebo in PIPF-006.

Intr-o analizi comuni a supravietuirii in PIPF-004 si PIPF-006, rata mortalitatii in grupul cu Esbriet
2403 mg/zi a fost de 7,8% in comparatie cu 9,8% in grupul cu placebo (raportde risc (RR) 0,77
[1195%, 0,47-1,28]).

PIPF-016 a comparat tratamentul cu Esbriet 2403 mg/zi fata de placebo. Tratamentul a fost
administrat de trei ori pe zi timp de 52 de saptamani. Criteriul final principal de evaluare a fost
modificarea in Saptaména 52 fatd de valorile initiale a CVF procentuale prognozate. La un total de
555 de pacienti, valorile medii initiale ale CVF procentuale prognozate si DL procentuale au fost de
68% (interval: 48-91%) si, respectiv, 42% (interval: 27-170%). Doua procente dintre pacienti au avut
valori initiale ale CVF procentuale prognozate sub 50%, iar 21% dintre pacienti au avut valori initiale
ale DLo procentuale prognozate sub 35%.

24



In studiul PIPF-016, sciderea fati de valorile initiale a CVF procentuale prognozate in Saptimana 52
de tratament a fost scdzutd semnificativ la pacientii tratati cu Esbriet (N=278), comparativ cu pacientii
la care s-a administrat placebo (N=277, p<0,000001, analiza ANCOVA a rangurilor). De asemenea,
tratamentul cu Esbriet a redus semnificativ scaderea fata de valorile initiale a CVF procentuale
prognozate in Saptamanile 13 (p<0,000001), 26 (p<0,000001) si 39 (p=0,000002). In Saptimana 52 a
fost observata o scadere de >10% fata de valorile initiale a CVF procentuale prognozate sau decesul la
17% dintre pacientii tratati cu Esbriet, comparativ cu 32% dintre cei la care s-a administrat placebo
(Tabelul 4).

Tabelul 4 Evaluare categorica a modificarii in Siptaména 52 fata de
valorile initiale a CVF procentuale prognozate in studiul PIPF-016

Pirfenidona
2403 mg/zi Placebo
(N=278) (IN=277)

Scadere > 10% sau deces 46 (17%) 88 (32%)
Scadere maimica de 10% 169 (61%) 162 (58%)
Nicio scadere (modificare a CVF > 0%) 63 (23%) 27 (10%)

Scaderea distantei parcurse in timpul unui test de mers pe jos de sase minute (6MWT) in Saptamana
52 fata de valorile initiale a fost semnificativ mai scazuta la pacientii tratati cu Esbriet comparativ cu
pacientii la care s-a administrat placebo in PIPF-016 (p=0,036, analiza ANCOVA a rangurilor); 26%
din pacientii tratati cu Esbriet au prezentat o scadere de > 50 m a distantei parcurse in 6MWT,
comparativ cu 36% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

Intr-o analiza prespecificatd comuna a studiilor PIPF-016, PIPF-004, si PIPF-006 in Luna 12,
mortalitatea din toate cauzele a fost semnificativ mai mica in grupul cu Esbriet 2403 mg/zi (3,5%, 22
de pacienti din 623), In comparatie cu placebo (6,7%,42 de pacienti din 624), rezultdnd o reducere de
48% ariscului de mortalitate din toate cauzele n primele 12 luni (RR 0,52 [Ii 95%, 0,31-0,87],
p=0,0107, testul log-rank).

Studiul (SP3) efectuat la pacienti niponi a comparat pirfenidona 1800 mg/zi (comparabild cu
2403 mg/zi la populatiile din SUA si Europa in studiul PIPF-004/006 in regim de normalizare a
greutatii) cu placebo (N=110, respectiv, N=109). Tratamentul cu pirfenidona a redus semnificativ
scaderea medie a capacitatii vitale (CV) 1n sdptamana 52 (criteriul final principal de evaluare) in
comparatie cu placebo (-0,09+0,02 1 fata de -0,16+0,02 I, respectiv, p=0,042).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Esbriet la toate subgrupurile de copii si adolescentiin FPI (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Administrarea capsulelor de Esbriet impreuna cu alimente determina o reducere considerabild a Cyy,,
(cu50%) siun efect mai scazut asupra ASC, in comparatie cu administrarea in conditii de repaus
alimentar. In urma administrarii orale a unei singure doze de 801 mg la voluntari adulti sanitosi
varstnici (50-66 ani) postprandial, rata de absorbtie a pirfenidonei a fost incetinita, in timp ce ASC
postprandial a fost de aproximativ 80-85% din ASC observata in conditii de repaus alimentar.

Bioechivalenta a fost demonstrata in conditii de repaus alimentar, prin comparatia comprimatului de

801 mg cu 3 capsule a cate 267 mg. In conditii postprandiale, comprimatul de 801 mg a indeplinit
criteriile de bioechivalentd pe baza valorilor ASC, comparativ cu capsulele, in timp ce intervalele de
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incredere de 90% pentru Cmax (108,26% - 125,60%) au depasit usor limita superioara standard de
bioechivalenta (IT 90%: 80,00% - 125,00%). Efectul alimentelor asupra valorilor ASC a pirfenidonei
administrate oral a fost acelasiin ceea ce priveste comprimatele si capsulele. in comparatie cu starea
postprandiala, administrarea oricareia dintre cele doua forme farmaceutice impreuna cu alimente a
scazut Cmax a pirfenidonei; Cmax in cazul comprimatelor de Esbriet a avut o scadere mai mica (cu
40%) decat in cazul capsulelor (cu 50%). O incidenta redusa a reactiilor adverse (greata si ameteli) a
fost observata la subiectii care au utilizat medicamentul impreuna cu alimente, comparativ cu grupul la
care s-a administrat in conditii de repaus alimentar. Prin urmare, se recomanda ca Esbriet sa se
administreze impreuna cu alimente pentru a reduce incidenta reactiilor adverse cum sunt greata si
ametelile.

Biodisponibilitatea absoluta a pirfenidonei nu a fost stabilitd la om.
Distributie

Pirfenidona se leaga de proteinele plasmatice la om, in principal de albumina serica. Nivelul mediu
total de legare a variat intre 50% s$i58% la concentratiile observate In cadrul studiilor clinice (1-
100 pg/ml). Volumul mediu aparent de distributie in urma administrarii orale la starea de echilibru
este de aproximativ 70 1, indicand ca distributia pirfenidonei in tesuturi este modesta.

Metabolizare

Aproximativ 70-80% din pirfenidona se metabolizeaza prin izoenzima CYP1A2, cu contributii minore
ale altor izoenzime CYP, inclusiv CYP2C9, 2C19, 2D6 si 2E1. Datele din studiile in vitro indica o
activitate relevanta din punct de vedere farmacologic a metabolitului principal (5-carboxi-
pirfenidona), la concentratii mai mari decat concentratiile plasmatice maxime la pacientii cu FPI.
Acest lucru poate deveni relevant din punct de vedere clinic la pacientii cu insuficienta renala
moderatd, atuncicand expunerea plasmatica la 5S-carboxi-pirfenidona este crescuta.

Eliminare

Clearance-ul oral al pirfenidonei pare si fie modest saturabil. Intr-un studiu cu doze multiple si doza
variabila la adulti varstnicisanatosi, cu doze administrate variind intre 267 mg si 1335 mg de trei ori
pe zi, clearance-ul mediu a scizut cu aproximativ 25% la doze mai maride 801 mg de trei ori pe zi. In
urma administrarii Tn doza unica a pirfenidonei la adulti varstnici sanatosi, timpul mediu aparent de
injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de aproximativ 2,4 ore. Aproximativ 80% dintr-o doza de
pirfenidona administrata pe cale orala se elimina prin urina in decurs de 24 de ore de la dozare. Cea
mai mare parte a pirfenidonei se excreta sub forma metabolitului 5-carboxi-pirfenidona (> 95% din
substanta recuperatd), mai putin de 1% din pirfenidona excretandu-se fara modificari in urina.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica pirfenidonei si a metabolitului 5-carboxi-pirfenidona a fost comparata la subiecti cu
insuficientd hepaticd moderata (clasa Child-Pugh B) si la subiecti cu functie hepatica normala.
Rezultatele au indicat ca a existat o crestere medie de 60% a expunerii la pirfenidond in urma unei
doze unice de 801 mg pirfenidona (3 x capsule de 267 mg) la pacienti cu insuficienta hepatica
moderata. Pirfenidona trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la
moderata §i pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a se depista eventuale semne de
toxicitate, mai ales daca acestia utilizeaza concomitent un inhibitor cunoscut al izoenzimei CYP1A2
(vezi pct. 4.2 s14.4). Esbriet este contraindicat 1n insuficienta hepatica severa si boala hepatica in
stadiu terminal (vezipct. 4.2 s14.3).

Insuficientd renald

Nu s-au observat diferente clinic relevante in farmacocinetica pirfenidonei la subiectii cu insuficienta
renald usoara pana la severa in comparatie cu subiectii cu functie renald normala. Substanta de baza
este metabolizatd preponderent in 5-carboxi-pirfenidonad. Media (Deviatia standard - DS) ASC-o a
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5-carboxi-pirfenidona a fost semnificativ mai crescuta in grupurile de pacienti cu insuficienta renald
moderata (p = 0,009) sisevera (p <0,0001) decéat in grupurile cu functia renald normald; 100 (26,3)
mgeh/l 51 168 (67,4 ) mgeh/l, comparativ cu 28,7 (4,99) mgeh/l, respectiv.

Grup de pacienti AS Cy.(mgehr/l)
cuns uﬁclenta Date statistice Pirfenidona 5-carboxi-pirfenidons
renala
Normal Media (DS) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=6 Valoarea mediana 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
(2sth_7sth) a
Usor Media (DS) 59,1 (21,5) 49,3 (14,6)
n=6 Valoarea mediana 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)
Moderat Media (DS) 63,5 (19,5) 100 (26,3)
n=6 Valoarea mediana 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)
2sth_7sth)
Sever Media (DS) 46,7 (10,9) 168c (67,4)
n=6 Valoarea mediana 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)
(25th_75th)

ASC,.,, =aria de sub curba concentratieiin functie de timp de la 0 la infinit.
*valoarea-p versus normal= 1,00 (comparatie pair-wise utilizind metoda Bonferroni)
®valoarea-p versus normal=0.009 (comparatie pair-wise utilizind metoda Bonferroni)
¢ valoarea-p versus normal<0.0001 (comparatie pair-wise utilizind metoda Bonferroni)

Expunerea la 5- carboxi-pirfenidona creste de 3,5 ori sau mai mult la pacientii cu insuficienta renala
moderata. Activitatea clinica relevanta farmacodinamic a metabolitului la pacientii cu insuficienta
renald moderata nu poate fi exclusa. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald
usoara tratati cu pirfenidona. Pirfenidona trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu insuficienta
renald moderata. Utilizarea pirfenidonei este contraindicata la pacientii cu insuficienta renald severa
(Cle; <30 ml/minut) sau cu boald renala in stadiu terminal care necesita dializa (vezi pct. 4.2 s14.3).

Analizele farmacocinetice populationale din 4 studii la subiecti sdnatosi sau subiecti cu insuficientd
renald si dintr-un studiu la pacienti cu FPI nu au indicat niciun efect clinic relevant al varstei, sexului
sau marimii corporale asupra farmacocineticii pirfenidonei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea i
potentialul cancerigen.

In studiile de toxicitate dupa doze repetate, au fost observate cresteri ale greuttii ficatului la soareci,
sobolani si caini; acest efect a fost adesea insotit de hipertrofie centrolobulara hepatica. A fost
observata reversibilitatea dupa incetarea tratamentului. O incidenta crescuta a tumorilor hepatice a fost
observata 1n studiile de carcinogenitate realizate la sobolani si soareci. Aceste rezultate hepatice
corespund unei induceri a enzimelor microzomale hepatice, un efect care nu a fost observat la pacientii
tratati cu Esbriet. Aceste rezultate nu sunt considerate relevante pentru om.

O crestere semnificativa statistic a tumorilor uterine a fost observata la femelele de sobolan carorali s-

a administrat o dozd de 1500 mg/kg sizi, de 37 de ori doza umana de 2403 mg/zi. Rezultatele unor
studii mecaniciste indica faptul ca aparitia tumorilor uterine este probabil asociatd cu un dezechilibru
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cronic al hormonilor sexuali mediat de dopamina ce implicad un mecanism endocrin specific speciei la
sobolan care nu este prezent la om.

Studiile de toxicologie reproductivd nu au demonstrat reactii adverse asupra fertilitatii masculine si
feminine sau asupra dezvoltarii post-natale a puilor la sobolani sinu au existat dovezi de teratogenitate
la sobolani (1000 mg/kg sizi) sau iepuri (300 mg/kg sizi). La animale, se produce transferul placentar
al pirfenidonei si/sau al metabolitilor acesteia, cu potentialul de acumulare a pirfenidonei si/sau a
metabolitilor acesteia in lichidul amniotic. La doze mari (> 450 mg/kg si zi), sobolanii au prezentat
prelungirea estrului sio incidenta crescuta de cicluri neregulate. La doze mari (> 1000 mg/kg si zi),
sobolanii au prezentat prelungirea gestatiei si reducerea viabilitatii fetale. Studiile la femelele de
sobolan aflate in perioada de lactatie indica faptul ca pirfenidona si/sau metabolitii acesteia se excreta
in lapte, cu potentialul de acumulare a pirfenidonei si/sau a metabolitilor acesteia in lapte.

Pirfenidona nu a prezentat semne de activitate mutagend sau genotoxica intr-o serie de teste standard
sinu a fost mutagena la testarea prin expunere la raze UV. La testarea prin expunere la raze UV,
pirfenidona a Inregistrat un rezultat pozitiv intr-o analiza fotoclastogena pe celule pulmonare de la
hamsteri chinezesti.

S-au observat fototoxicitate siiritatie la porcusorii de Guineea In urma administrarii orale a

pirfenidonei sicu expunere la radiatii UVA/UVB. Severitatea leziunilor fototoxice a fost redusa la
minimum prin aplicarea unei creme de protectie solara.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul comprimatului

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Povidona K30

Siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

A

Invelisul filmat

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)
Macrogol 3350

Talc

Comprimat 267 mg

Oxid galben de fer (E172)
Comprimat 534 mg

Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)
Comprimat 801 mg

Oxid rosu de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalti densitate (PEID) cu dispozitiv de inchidere securizat pentru copii si
capac cu ingurubare sigilat.

Marimi de ambalaj

267 mg comprimate filmate

1 flacon contindnd 21 comprimate filmate

2 flacoane, fiecare continand 21 comprimate filmate (42 comprimate filmate in total)
1 flacon continand 42 comprimate filmate

1 flacon contindnd 90 comprimate filmate

2 flacoane, fiecare continand 90 comprimate filmate (180 comprimate filmate in total)
1 flacon continand 180 comprimate filmate

534 mg comprimate filmate
1 flacon continand 21 comprimate filmate
1 flacon continand 90 comprimate filmate

801 mg comprimate filmate
1 flacon contindnd 90 comprimate filmate
Ambalaje cu folii blister din PVC/Aclar (PCTFE) aluminiu

267 mg comprimate filmate

1 blister continand 21 comprimate filmate (21 in total)

2 blistere, fiecare contindnd 21 comprimate filmate (42 in total)
4 blistere, fiecare contindnd 21 comprimate filmate (84 in total)
8 blistere, fiecare continand 21 comprimate filmate (168 1n total)

Ambalaj pentru faza de initiere a tratamentului cu durata de 2 saptamani: ambalaj multiplu continand
63 comprimate filmate (1 cutie contindnd 1 blister a cate 21 comprimate filmate i 1 cutie continand 2
blistere a cate 21 comprimate filmate)

Ambalaj pentru faza de intretinere: ambalaj multiplu contindnd 252 comprimate filmate (3 cutii,
fiecare continand 4 blistere a cate 21 comprimate filmate)

801 mg comprimate filmate
4 blistere, fiecare contindnd 21 comprimate filmate (84 in total)

Ambalaj pentru faza de Intretinere: ambalaj multiplu contindnd 252 comprimate filmate (3 cutii,
fiecare continand 4 blistere a cate 21 comprimate filmate)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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
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.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 februarie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 08 septembrie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www .ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL(TII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII $I CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(TII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele i adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate n lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTUL UL

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile siinterventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat siprezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata siorice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP trebuie sé se asigure ca, la lansare, toti medicii care urmeaza sa prescrie Esbriet primesc un
pachet de informatii pentru medici care contine urmétoarele:

e Informatii despre produs (RCP)

e Informatii pentru medic (liste de verificare pentru administrarea in siguranta)
e Informatii pentru pacient (prospect)
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Lista de verificare pentru administrarea in siguranta a Esbriet trebuie sd contind urmatoarele elemente
esentiale referitoare la functia hepatica sila fotosensibilitate:

Functia hepatica

e  Esbriet este contraindicat la pacienti cu insuficienta hepaticd severa sau boald hepatica 1n stadiu
terminal.

e Intimpul tratamentului cu Esbriet se pot produce cresteri ale valorilor transaminazelor serice.

e Estenecesard monitorizarea analizelor functiei hepatice inainte de initierea tratamentuluicu
Esbriet si la intervale regulate dupa aceea.

e  Este necesara monitorizarea atenta a oricarui pacient la care apar cresteri ale valorilor enzimelor
hepatice, cu o ajustare adecvata a dozei sau intreruperea tratamentului.

Fotosensibilitate

e Pacientii trebuie informati ca Esbriet este cunoscuta fiasociat cu reactii de fotosensibilitate sica
trebuie luate masuri preventive.

e Pacientii sunt sfatuiti sa evite sau sd reduca expunerea la lumina directa a soarelui (inclusiv la
lampi solare).

e Pacientii trebuie instruiti sa utilizeze o crema de protectie solard in fiecare zi, sa poarte
imbracaminte care sa ii protejeze Impotriva expunerii la soare $isa evite orice medicatii
cunoscute ca determina fotosensibilitate.

Informatiile pentru medic trebuie sa incurajeze medicii care prescriu medicamentul s raporteze
reactiile adverse grave sireactiile adverse la medicament (RAM) clinic semnificative de interes
special, incluzand:

e Reactii de fotosensibilitate si eruptii cutanate
e  Rezultate anormale ale testelor functiei hepatice
e Orice alte RA clinic semnificative pe baza opiniei medicului care prescrie medicamentul
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - FLACON DE 250 ML

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 267 mg capsule

Pirfenidona

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine pirfenidona 267 mg.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula

270 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SIINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea gi indeména copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C

36



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERTALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/667/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Esbriet

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE — AMBALAJ PENTRU FAZA DE INITIERE A TRATAMENTULUI CU DURATA DE
2 SAPTAMANI (CONFIGURATIE 7 x 3 CAPSULE $17X 6 CAPSULE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 267 mg capsule

Pirfenidona

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine pirfenidona 267 mg.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula

Ambalaj pentru faza de initiere
Ambalaj pentru faza de initiere a tratamentului cu durata de 2 saptamani (63 de capsule):

Saptamana 1 — 21 de capsule (7 folii blister, fiecare cu 3 capsule)
Saptaméana 2 — 42 de capsule (7 folii blister, fiecare cu 6 capsule)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea gi indeména copiilor

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/667/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Esbriet

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA — AMBALAJ PENTRU 4 SAPTAMANI DE TRATAMENT DE
INTRETINERE CARE CONTINE 252 DE CAPSULE (CONFIGURATIE 14 X 18 CAPSULE)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI |

Esbriet 267 mg capsule

Pirfenidona

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine pirfenidona 267 mg.

[3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula

Ambalaj pentru 4 saptamani de tratament cu 252 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SIINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea gi indeména copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERTALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/667/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Esbriet

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA - FLACON DE 250 ML

[ 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL Ul

Esbriet 267 mg capsule

Pirfenidona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine pirfenidona 267 mg.

[ 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula
270 capsule

[ 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orald

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea siindemana copiilor

[ 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/667/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe bazd de prescriptie medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATIT CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER — AMBALAJ PENTRU FAZA DE INITIERE A TRATAMENTULUI DE
2 SAPTAMANI (CONFIGURATIE 7X3 CAPSULE SI7X 6 CAPSULE)

[ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 267 mg capsule

Pirfenidona

[ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH.

[ 3.  DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

[ 5.  ALTE INFORMATII

Saptaméana 1, Saptamana 2

WAl
T o P)
.
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MINIMUM DE INFORMATIT CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER — AMBALAJ PENTRU 4 SAPTAMANI DE TRATAMENT CU 252 CAPSULE

[ 1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 267 mg capsule

Pirfenidona

[ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH.

[ 3.  DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. ALTE INFORMATII

e D)
i, =L J=
= 7
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 267 mg comprimate filmate

Pirfenidona

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidond 267 mg.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

21 comprimate
42 comprimate
90 comprimate
180 comprimate

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea siiIndeméana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

46



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERITALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

esbriet 267 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

47



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 534 mg comprimate filmate

Pirfenidona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidona 534 mg.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR

[4. FORMA FARMACEUTICA S$I CONTINUTUL

Comprimat filmat

21 comprimate
90 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SIINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea gi indeména copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[ 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[ 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE
Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16. INFORMATII iN BRAILLE

esbriet 534 mg comprimate

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

[ 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL Ul

Esbriet 801 mg comprimate filmate

Pirfenidona

2.

DECLARARFEA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidona 801 mg.

[ 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

90 comprimate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea siindeméana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERTALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/667/011
90 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

esbriet 801 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - Comprimate in blistere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 267 mg comprimate filmate

Pirfenidona

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidond 267 mg.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

1 blister contindnd 21 comprimate filmate (21 in total)

2 blistere, fiecare contindnd 21 comprimate filmate (42 in total)
4 blistere, fiecare contindnd 21 comprimate filmate (84 in total)
8 blistere, fiecare continand 21 comprimate filmate (168 1n total)

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea siiIndeméana copiilor

[ 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERTALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

esbriet 267 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - Comprimate in blistere — Ambalaj multiplu cu 63 comprimate (INCLUSIV
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 267 mg comprimate filmate

Pirfenidona

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidona 267 mg.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

Ambalaj multiplu: 63 comprimate filmate (1 cutie continand 1 blister a cate 21 comprimate si 1 cutie
continand 2 blistere a cate 21 comprimate)

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si iIndeméana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

[ 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

esbriet 267 mg comprimate

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - Comprimate in blistere — Ambalaj multiplu cu 252 comprimate (INCLUSIV
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 267 mg comprimate filmate

Pirfenidona

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidona 267 mg.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

Ambalaj multiplu: 252 comprimate filmate (3 cutii, fiecare continand 4 blistere a cate 21 comprimate)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea siindemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

[ 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

esbriet 267 mg comprimate

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - Comprimate in blistere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 801 mg comprimate filmate

Pirfenidona

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidond 801 mg.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate in blistere

4 blistere, fiecare contindnd 21 comprimate filmate (84 in total)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SIINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea gi indeména copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

[ 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

esbriet 801 mg comprimate

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - Comprimate in blistere — Ambalaj multiplu cu 252 comprimate (INCLUSIV
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 801 mg comprimate filmate

Pirfenidona

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidona 801 mg.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

Ambalaj multiplu continand 252 comprimate filmate (3 cutii, fiecare continand 4 blistere a cate 21
comprimate)

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si iIndeméana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

[ 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

esbriet 801 mg comprimate

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA - CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJELOR MULTIPLE (FARA
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 267 mg comprimate filmate

Pirfenidona

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidona 267 mg.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

21 comprimate filmate. Componentele ambalajului multiplu nu pot fi comercializate separat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea siindemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

[ 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

esbriet 267 mg comprimate

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA - CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJELOR MULTIPLE (FARA
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 267 mg comprimate filmate

Pirfenidona

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidona 267 mg.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

42 comprimate filmate. Componentele ambalajului multiplu nu pot fi comercializate separat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea siindemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

[ 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

esbriet 267 mg comprimate

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA - CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJELOR MULTIPLE (FARA
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 267 mg comprimate filmate

Pirfenidona

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidond 267 mg.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

84 comprimate filmate . Componentele ambalajului multiplu nu pot fi comercializate separat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SIINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea gi indeména copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

[ 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

esbriet 267 mg comprimate

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA - CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJELOR MULTIPLE (FARA
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 801 mg comprimate filmate

Pirfenidona

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidond 801 mg.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

84 comprimate filmate. Componentele ambalajului multiplu nu pot fi comercializate separat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECTIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SIINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea gi indeména copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

[ 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

esbriet 801 mg comprimate

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA - FLACON DE 70 ML

[ 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL Ul

Esbriet 267 mg comprimate filmate

Pirfenidona

2.

DECLARARFEA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidona 267 mg.

[ 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

21 comprimate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si iIndeména copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERTALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA - FLACON DE 70 ML

[ 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL Ul

Esbriet 267 mg comprimate filmate

Pirfenidona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidona 267 mg.

[ 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

42 comprimate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si iIndeména copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERTALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/667/020

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA — FLACON DE 200 ML

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 267 mg comprimate filmate

Pirfenidona

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidona 267 mg.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

90 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea siindemana copiilor

[7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERTALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA — FLACON DE 200 ML

[ 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL Ul

Esbriet 267 mg comprimate filmate

Pirfenidona

2.

DECLARARFEA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidona 267 mg.

[ 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

180 comprimate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea siindeméana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERTALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/667/021

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA - FLACON DE 70 ML

[ 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL Ul

Esbriet 534 mg comprimate filmate

Pirfenidona

2.

DECLARARFEA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidona 534 mg.

[ 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

21 comprimate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si iIndeména copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERTALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/667/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA - FLACON DE 200 ML

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UL

Esbriet 534 mg comprimate filmate

Pirfenidona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidond 534 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

90 comprimate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECTIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SIINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea gi indeména copiilor

[ 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/667/010

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA - FLACON DE 200 ML

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UL

Esbriet 801 mg comprimate filmate

Pirfenidona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pirfenidond 801 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

90 comprimate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SIINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea gi indeména copiilor

[ 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/667/011

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII MINIME CARE SA APARA PE FOLIILE BLISTER

FOLII BLISTER

[ 1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Esbriet 267 mg comprimate filmate

Pirfenidona

[ 2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH.

[ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[ 5.  ALTE INFORMATII

\\I
s 'ﬁi‘
R S

Lu. Ma. M. Jo. Vi. Sa. Du.
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INFORMATII MINIME CARE SA APARA PE FOLIILE BLISTER

FOLII BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UL

Esbriet 801 mg comprimate filmate

Pirfenidona

[2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH.

[ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[ 5.  ALTE INFORMATII

-b“
K =

Lu. Ma. Mi. Jo. Vi. Sa. Du.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Esbriet 267 mg capsule
Pirfenidona

Cititi cu atentie siin intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1recititi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect. Vezipct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Sk v =

Ce este Esbriet i pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Esbriet
Cum sa luati Esbriet

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Esbriet

Continutul ambalajului sialte informatii

Ce este Esbriet si pentru ce se utilizeaza

Esbriet contine substanta activa pirfenidona si se utilizeaza pentru tratamentul fibrozei pulmonare
idiopatice (FPI) usoare pana la moderate la adulfi.

FPI este o afectiune 1n care tesuturile din plamani se inflameaza sise cicatrizeaza in timp si, din
aceasta cauza, respiratia profunda devine dificild. Acest lucru ingreuneaza functionarea corectd a
plaméanilor dumneavoastra. Esbriet contribuie la reducerea cicatrizarii si inflamarii de la nivelul
plamanilor si va ajuta sa respirati mai bine.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Esbriet

Nu luati Esbriet

daca sunteti alergic la pirfenidona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

daca ati dezvoltat in trecut angioedem la administrarea de pirfenidona, inclusiv simptome cum
sunt umflare a fetei, buzelor si/sau limbii, care pot fiasociate cu dificultati de respiratie sau
respiratie suieratoare

daca luati un medicament numit fluvoxamina (utilizat pentru tratamentul depresiei si al
tulburérii obsesiv-compulsive [TOC])

daca aveti boala severa sau in stadiu terminal a ficatului

daca aveti boald severa sau in stadiu terminal a rinichilor, care necesita dializa.

Daca va incadrati in oricare dintre situatiile de mai sus, nu luati Esbriet. Daca nu sunteti sigur,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Esbriet, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

. Puteti deveni mai sensibil la lumina soarelui (reactie de fotosensibilitate) atunci cand luati
Esbriet. Evitati soarele (inclusiv lampile solare) in timp ce luati Esbriet. Utilizati crema de
protectie solard in fiecare zi i acoperiti-va bratele, picioarele sicapul pentru a reduce expunerea
la lumina soarelui (vezi pct. 4: Reactii adverse posibile).

. Nu trebuie sa luati alte medicamente, cum sunt antibiotice din grupa tetraciclinelor (cum este
doxiciclina), care va pot face mai sensibil la lumina soarelui.

. Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme cu rinichii.

. Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme usoare pana la moderate la
nivelul ficatului.

. Trebuie sa opriti fumatul Tnaintea si in timpul tratamentului cu Esbriet. Fumatul poate reduce
efectul Esbriet.

. Esbriet poate determina ameteli si obosealda. Aveti grija daca trebuie sa luati parte la activitati in
care trebuie sa dati dovada de vigilenta si coordonare.

. Esbriet poate determina pierdere in greutate. Medicul va va monitoriza greutatea in timp ce veti

lua acest medicament.

Va trebui sd vi se efectueze o analiza de sange Tnainte de a incepe sa luati Esbriet si la intervale lunare
in primele 6 luni, iar apoi la fiecare 3 luni in timp ce luati acest medicament, pentru a verifica daca
ficatul dumneavoastra functioneaza corespunzator. Este important sa vi se efectueze cu regularitate
aceste analize de sange atat timp cat luati Esbriet.

Copii si adolescenti
Nu administrati Esbriet copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Esbriet impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Acest lucru este important n special daca luati urmatoarele medicamente, intrucat acestea pot
modifica efectul Esbriet.

Medicamente care pot accentua reactiile adverse la Esbriet:

enoxacind (un tip de antibiotic)

ciprofloxacina (un tip de antibiotic)

amiodarona (utilizatd in tratamentul anumitor tipuri de boald a inimii)

propafenona (utilizata n tratamentul anumitor tipuri de boald a inimii)

fluvoxamina (utilizatd in tratamentul depresiei si al tulburarii obsesiv-compulsive (TOC)).

Medicamente care pot reduce eficacitatea Esbriet:

. omeprazol (utilizat 1n tratamentul unor afectiuni cum sunt indigestie, boala de reflux
gastroesofagian)
. rifampicina (un tip de antibiotic).

Esbriet impreuni cu alimente si biuturi
Nu beti suc de grepfrut in timpul administrarii acestui medicament. Grepfrutul poate impiedica Esbriet
sd actioneze Tn mod corespunzator.

Sarcina si alaptarea

Ca masura de precautie, este de preferat sa evitati sd utilizati Esbriet daca sunteti gravida, intentionati
sa ramaneti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, deoarece riscurile posibile pentru fat nu sunt
cunoscute.

Daca alaptati sau planificati sa alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte
de a lua Esbriet. Deoarece nu se cunoaste daca Esbriet trece in laptele matern la om, medicul
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dumneavoastra va discuta despre riscurile i beneficiile administrarii acestui medicament in timpul
alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca resimtiti ameteli sau oboseald dupa ce ati luat Esbriet.

3. Cum sa luati Esbriet

Tratamentul cu Esbriet trebuie inifiat $isupravegheat de catre un medic specialist cu experientd in
diagnosticarea si tratamentul FPI.

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicamentul dumneavoastra va va fi administrat in doze crescatoare, dupa cum urmeaza:
e in primele 7 zile, luati 1 capsula de 3 ori pe zi impreuna cu alimente (in total 801 mg/zi)
e intre ziua § §i ziua 14, luati 2 capsule de 3 ori pe zi impreuna cu alimente (In total 1602 mg/zi)

e incepand cu ziua 15 (Intretinere), luati 3 capsule de 3 ori pe zi impreuna cu alimente (in total
2403 mg/zi).

Doza zilnica recomandata de Esbriet pentru tratamentul de intretinere este de 3 capsule de trei ori pe
zi, administratd impreuna cu alimente, in total de 2403 mg/zi.

Inghititi capsulele intregi cu un pahar cu ap4, in timpul mesei sau dupd mas pentru a reduce riscul de
reactii adverse cum sunt greata (senzatie de rau) si ameteli. Daca simptomele continua, consultati-va
medicul.

Reducerea dozei ca urmare a aparitiel reactiilor adverse

Medicul dumneavoastra va poate reduce doza daca manifestati reactii adverse, cum sunt probleme la
nivelul stomacului, orice reactii la nivelul pielii aparute in urma expunerii la lumina soarelui sau
lampile solare sau modificéri semnificative ale valorilor enzimelor ficatului.

Daca luati mai mult Esbriet decat trebuie
Contactati imediat medicul dumneavoastra, farmacistul sau serviciul de urgenta al celui mai apropiat
spital daca ati luat mai multe capsule decat trebuie si luati medicamentul cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Esbriet

Daca uitati o doza, luati-o imediat ce va aduceti aminte. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza
uitata. Fiecare doza trebuie administrata la interval de cel putin 3 ore. Nu luati mai multe capsule intr-o
zi decat doza zilnica prescrisa.

Daca incetati sa luati Esbriet

In unele situatii, medicul dumneavoastra va va sfatui si incetati s luati Esbriet. Dac4, indiferent de
motiv, ati incetat sa luati Esbriet mai mult de 14 zile consecutive, medicul dumneavoastra va va
reinitia tratamentul cu 1 capsuld de 3 oripe zi, crescand treptat doza la 3 capsule de 3 ori pe zi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Incetati s luati Esbriet sispuneti imediat medicului dumneavoastra

daca prezentati umflare a fetei, a buzelor si/sau a limbii, dificultdti de respiratie sau respiratie
suierdtoare, care sunt semne ale angioedemului, o reactie alergica grava. Aceasta este o reactie
adversa mai putin frecventa.

daca vi se ingélbenesc ochii sau pielea, sau urina este inchisa la culoare, manifestari care pot fi
insotite de mancarimi la nivelul pielii, care sunt semne ale unor rezultate anormale ale testelor
pentru evaluarea functiei ficatului. Acestea sunt reactii adverse rare.

Alte reactii adverse pot include
Discutati cu medicul dumneavoastra daca prezentati orice reactii adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (potafecta mai mult de 1 din 10 persoane):

reactii pe piele dupa expunerea la soare sau utilizarea lampilor solare
greatd (senzatie de rau )

oboseald

diaree

indigestie sau disconfort la nivelul stomacului

lipsa a poftei de mancare

dureride cap

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

infectii ale gatului sau ale cailor respiratorii care duc la plamani si/sau sinuzita

infectii ale vezicii urinare

pierdere in greutate

dificultdti de somn

ameteli

senzatie de somnolenta

modificari ale gustului

bufeuri

scurtare a respiratiei

tuse

probleme la nivelul stomacului, cum sunt reflux de acid, varsaturi, senzatie de balonare,
disconfort si dureri abdominale, senzatie de arsura in capul pieptului, senzatie de constipatie si
flatulenta

analize de sange care pot indica valori crescute ale enzimelor ficatului

probleme la nivelul pielii, cum sunt mancarime a pielii, inrosire a pielii sau piele de culoare
rosiatica, uscaciune a pielii, eruptie trecatoare pe piele

dureri musculare, articulatii dureroase/dureri articulare

senzatie de slabiciune sau de lipsd de energie

dureri in piept

arsurisolare.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

analize de sange care pot indica scaderea numarului globulelor albe din sange.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Esbriet
Nu lasati acest medicament la vederea siindemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupd data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului, blister i cutie dupa
EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Nu pastrati acest medicament la temperaturi peste 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masurivor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Esbriet

Substanta activa este pirfenidona. Fiecare capsula contine pirfenidona 267 mg.

Celelalte componente sunt:

. Continutul capsulei: celuloza microcristalina, croscarmeloza sodica, povidona, stearat de
magneziu
Capsula: gelatina, dioxid de titan (E171)
Cerneald maro de inscriptionare a capsulei: shellac, oxid negru de fer (E172), oxid rosu de fer
(E172), oxid galben de fer (E172), propilenglicol, hidroxid de amoniu

Cum arata Esbriet si continutul ambalajului

Capsulele taride Esbriet (capsule) au un corp opac de culoare alba pana la aproape alba siun capac
opac de culoare alba pana la aproape alba, avand inscriptionat ,,PFD 267 mg” cu cerneala maro.
Capsulele contin o pulbere de culoare alba pand la galben pal.

Medicamentul dumneavoastra este disponibil intr-un ambalaj pentru faza de initiere a tratamentului de
2 saptamani, intr-un ambalaj pentru 4 sdptdmani de tratament sau Intr-un flacon.

Ambalajul pentru faza de initiere a tratamentului de 2 saptamani contine in total 63 de capsule. Sunt 7
folii blister cu 3 capsule per folie (1 capsuld per compartiment pentru Saptamana 1) si 7 folii blister cu
6 capsule per folie (2 capsule per compartiment pentru Saptamana 2).

Ambalajul pentru 4 saptamani de tratament contine in total 252 de capsule. Sunt 14 x 2-zile folii
blister, fiecare continand 18 capsule (3 capsule per compartiment).

Foliile blister din ambalajul pentru faza de initiere a tratamentului de 2 sdptdmani si ambalajul pentru
4 saptamani de tratament de intretinere sunt insemnate fiecare cu urmatoarele simboluri, pentru a va
aminti sa luati o doza de trei ori pe zi:

il
Xk D))
S (rasarit; doza de dimineatd) “/IV* (soare; doza din timpul zilei) si (noapte; doza de
seard).
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Flaconul contine 270 de capsule.
Este posibil canu toate méarimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
TélTel: +32(0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Porr brirapust EOO/] (Voir/siche Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roches. 1. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420-220382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s (See Ireland)

TIf: +45-36 3999 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B. V.

Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
FEesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: +372-6177 380 TIf: +47-22 78 90 00
E\Mada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH

TnA: +30210 61 66 100 Tel: +43 (0) 127739
Espaiia Polska

Roche Farma S. A. Roche Polska Sp.z o.o0.

Tel: +34-91 324 81 00 Tel: +48 - 22345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33(0) 147614000 Tel: +351-2142570 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +38514722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1469 0700

Island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 0392471

Kdbmpog
I A Xtopdtng & Zwo Atd.
TnA: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 -6 7039831

Acest prospect a fost revizuit in

Roménia
Roche Romania S.R.L.
Tel: +4021 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386-136026 00

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli rare si tratamente.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Esbriet 267 mg comprimate filmate
Esbriet 534 mg comprimate filmate
Esbriet 801 mg comprimate filmate

Pirfenidona

Cititi cu atentie siin intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

° Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezipct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Esbriet si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Esbriet
Cum sa luati Esbriet

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Esbriet

Continutul ambalajului sialte informatii

AN e

1. Ce este Esbriet sipentru ce se utilizeaza

Esbriet contine substanta activa pirfenidona si se utilizeaza pentru tratamentul fibrozei pulmonare
idiopatice (FPI) usoare pana la moderate la adulfi.

FPI este o afectiune in care tesuturile din plamani se inflameaza sise cicatrizeaza in timp si, din
aceasta cauza, respiratia profunda devine dificila. Acest lucru ingreuneaza functionarea corecta a
plaménilor dumneavoastra. Esbriet contribuie la reducerea cicatrizarii si inflamarii de la nivelul
plamanilor si va ajuta sa respirati mai bine.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Esbriet

Nu luati Esbriet

. daca sunteti alergic la pirfenidond sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
. daca ati dezvoltat in trecut angioedem la administrarea de pirfenidona, inclusiv simptome cum

sunt umflare a fetei, buzelor si/sau limbii, care pot fiasociate cu dificultati de respiratie sau
respiratie suieratoare

. daca luati un medicament numit fluvoxamina (utilizat pentru tratamentul depresiei si al
tulburarii obsesiv-compulsive [TOC])

. daca aveti boalad severa sau in stadiu terminal a ficatului

° daca aveti boala severa sau in stadiu terminal a rinichilor, care necesita dializa.

Daca va incadrati in oricare dintre situatiile de mai sus, nu luati Esbriet. Daca nu sunteti sigur,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Esbriet, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

. Puteti deveni mai sensibil la lumina soarelui (reactie de fotosensibilitate) atuncicand luati
Esbriet. Evitati soarele (inclusiv lampile solare) in timp ce luati Esbriet. Utilizati crema de
protectie solard in fiecare zi $i acoperiti-va bratele, picioarele sicapul pentru a reduce expunerea
la lumina soarelui (vezi pct. 4: Reactii adverse posibile).

. Nu trebuie sa luati alte medicamente, cum sunt antibiotice din grupa tetraciclinelor (cum este
doxiciclina), care va pot face mai sensibil la lumina soarelui.

. Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme cu rinichii.

. Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme usoare pana la moderate la
nivelul ficatului.

. Trebuie sa opriti fumatul Tnaintea si in timpul tratamentului cu Esbriet. Fumatul poate reduce
efectul Esbriet.

. Esbriet poate determina ameteli i obosealda. Aveti grija daca trebuie sa luati parte la activitati in
care trebuie sa dati dovada de vigilenta si coordonare.

. Esbriet poate determina pierdere in greutate. Medicul va va monitoriza greutatea in timp ce veti

lua acest medicament.

Va trebui sd vi se efectueze o analiza de sange Tnainte de a incepe sa luati Esbriet i la intervale lunare
in primele 6 luni, iar apoi la fiecare 3 luni in timp ce luati acest medicament, pentru a verifica daca
ficatul dumneavoastra functioneaza corespunzator. Este important sa vi se efectueze cu regularitate
aceste analize de sange atat timp cat luati Esbriet.

Copii si adolescenti
Nu administrati Esbriet copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Esbriet impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Acest lucru este important 1n special daca luati urmatoarele medicamente, intrucat acestea pot
modifica efectul Esbriet.

Medicamente care pot accentua reactiile adverse la Esbriet:

enoxacind (un tip de antibiotic)

ciprofloxacina (un tip de antibiotic)

amiodarona (utilizatd in tratamentul anumitor tipuri de boald a inimii)

propafenona (utilizata in tratamentul anumitor tipuri de boald a inimii)

fluvoxamina (utilizatd in tratamentul depresiei si al tulburarii obsesiv-compulsive (TOC)).

Medicamente care pot reduce eficacitatea Esbriet:

. omeprazol (utilizat 1n tratamentul unor afectiuni cum sunt indigestie, boala de reflux
gastroesofagian)
. rifampicina (un tip de antibiotic).

Esbriet impreuni cu alimente si biuturi
Nu beti suc de grepfrut in timpul administrarii acestui medicament. Grepfrutul poate impiedica Esbriet
sd actioneze Tn mod corespunzator.

Sarcina si alaptarea

Ca masura de precautie, este de preferat sa evitati sa utilizati Esbriet daca sunteti gravida, intentionati
sa ramaneti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, deoarece riscurile posibile pentru fat nu sunt
cunoscute.

Daca alaptati sau planificati sa alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte
de a lua Esbriet. Deoarece nu se cunoaste daca Esbriet trece in laptele matern la om, medicul
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dumneavoastra va discuta despre riscurile i beneficiile administrarii acestui medicament in timpul
alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca resimtiti ameteli sau oboseald dupa ce ati luat Esbriet.
3. Cum sa luati Esbriet

Tratamentul cu Esbriet trebuie inifiat §isupravegheat de catre un medic specialist cu experientd in
diagnosticarea si tratamentul FPI.

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicamentul dumneavoastra va va fi administrat in doze crescatoare, dupa cum urmeaza:

. in primele 7 zile, luati o doza de 267 mg (1 comprimat de culoare galbend), de 3 ori pe zi
impreund cu alimente (in total 801 mg/zi)

. intre ziua 8 si ziua 14, luati o doza de 534 mg (2 comprimate de culoare galbena sau 1
comprimat de culoare portocalie), de 3 oripe zi impreuna cu alimente (in total 1602 mg/zi)

. incepand cu ziua 15 (Intretinere), luati o dozd de 801 mg (3 comprimate de culoare galbena sau

1 comprimat de culoare maro), de 3 oripe zi impreuna cu alimente (in total 2403 mg/zi).

Doza zilnica recomandata de Esbriet pentru tratamentul de intretinere este 801 mg (3 comprimate de
culoare galbena sau 1 comprimat de culoare maro) de trei ori pe zi, administratd impreuna cu alimente,
in total 2403 mg/zi.

Inghititi comprimatele Intregi cu un pahar cu apd, in timpul mesei sau dupad masa, pentru a reduce
riscul de reactii adverse cum sunt greata (senzatie de rau) si ameteli. Daca simptomele continua,
adresati-va medicului dumneavoastra.

Reducerea dozei ca urmare a aparitiei reactiilor adverse

Medicul dumneavoastra va poate reduce doza daca manifestati reactii adverse, cum sunt probleme la
nivelul stomacului, orice reactii la nivelul pielii aparute in urma expunerii la lumina soarelui sau
lampile solare sau modificari semnificative ale valorilor enzimelor ficatului.

Daca luati mai mult Esbriet decat trebuie
Contactati imediat medicul dumneavoastra, farmacistul sau serviciul de urgenta al celui mai apropiat
spital daca ati luat mai multe comprimate decét trebuie si luati medicamentul cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Esbriet

Dacad uitati o doza, luati-o imediat ce va aduceti aminte. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza
uitatd. Fiecare dozd trebuie administrata la interval de cel putin 3 ore. Nu luati mai multe comprimate
intr-o zi decat doza zilnica prescrisa.

Daca incetati sa luati Esbriet

In unele situatii, medicul dumneavoastra va va sfatui s incetati sa luati Esbriet. Daca, indiferent de
motiv, trebuie sa incetati sa luati Esbriet mai mult de 14 zile consecutive, medicul dumneavoastra va
vareinitia tratamentul cu o doza de 267 mg de 3 ori pe zi, crescand treptat doza la 801 mg de 3 oripe
7.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

96



4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Incetati s luati Esbriet si spuneti imediat medicului dumneavoastra

daca prezentati umflare a fetei, a buzelor si/sau a limbii, dificultdti de respiratie sau respiratie
suierdtoare, care sunt semne ale angioedemului, o reactie alergica grava. Aceasta este o reactie
adversa mai putin frecventa.

daca vi se ingélbenesc ochii sau pielea, sau urina este inchisa la culoare, manifestari care pot fi
insotite de mancarimi la nivelul pielii, care sunt semne ale unor rezultate anormale ale testelor
pentru evaluarea functiei ficatului. Acestea sunt reactii adverse rare.

Alte reactii adverse pot include
Discutati cu medicul dumneavoastra daca prezentati orice reactii adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (potafecta mai mult de 1 din 10 persoane):

reactii pe piele dupa expunerea la soare sau utilizarea lampilor solare
greatd (senzatie de rau )

oboseald

diaree

indigestie sau disconfort la nivelul stomacului

lipsa a poftei de mancare

dureride cap

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

infectii ale gatului sau ale cailor respiratorii care duc la plamani si/sau sinuzita

infectii ale vezicii urinare

pierdere in greutate

dificultdti de somn

ameteli

senzatie de somnolenta

modificari ale gustului

bufeuri

scurtare a respiratiei

tuse

probleme la nivelul stomacului, cum sunt reflux de acid, varsaturi, senzatie de balonare,
disconfort si dureri abdominale, senzatie de arsura in capul pieptului, senzatie de constipatie si
flatulenta

analize de sange care pot indica valori crescute ale enzimelor ficatului

probleme la nivelul pielii, cum sunt mancarime a pielii, Tnrogire a pielii sau piele de culoare
rosiatica, uscaciune a pielii, eruptie trecatoare pe piele

dureri musculare, articulatii dureroase/dureri articulare

senzatie de slabiciune sau de lipsd de energie

dureri in piept

arsurisolare.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

analize de sange care pot indica scaderea numarului globulelor albe din sange.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Esbriet

Nu lasati acest medicament la vederea siindemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului, pe blister sipe
cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncatiniciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masurivor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Esbriet

Comprimat a 267 mg

Substanta activa este pirfenidona. Fiecare comprimat filmat contine pirfenidond 267 mg.

Celelalte componente sunt: celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica, povidona K30, siliciu
coloidal anhidru, stearat de magneziu

Invelisul filmat este alcatuit din: alcool polivinilic, dioxid de titan (E171), macrogol 3350, talc, oxid
galben de fer (E172)

Comprimat a 534 mg

Substanta activa este pirfenidona. Fiecare comprimat filmat contine pirfenidona 534 mg.

Celelalte componente sunt: celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica, povidona K30, siliciu
coloidal anhidru, stearat de magneziu

Invelisul filmat este alcatuit din: alcool polivinilic, dioxid de titan (E171), macrogol 3350, talc, oxid
galben de fer (E172) sioxid rosu de fer (E172)

Comprimat a 801 mg

Substanta activa este pirfenidona. Fiecare comprimat filmat contine pirfenidona 801 mg.

Celelalte componente sunt: celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica, povidona K30, siliciu
coloidal anhidru, stearat de magneziu

Invelisul filmat este alcatuit din: alcool polivinilic, dioxid de titan (E171), macrogol 3350, talc, oxid
rosu de fer (E172) sioxid negru de fer (E172)

Cum arata Esbriet si continutul ambalajului

Comprimat a 267 mg

Comprimatele filmate de Esbriet 267 mg sunt comprimate ovale, biconvexe, de culoare galbena,
mnscriptionate cu ,,PFD*.

Ambalajele tip flacon contin un flacon cu 21 de comprimate, doua flacoane continand fiecare

21 comprimate (42 comprimate filmate in total), un flacon care contine 42 comprimate filmate, un
flacon care contine 90 comprimate filmate, doud flacoane continand fiecare 90 comprimate (180
comprimate in total) sau un flacon care contine 180 comprimate filmate.
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Ambalajele tip blister contin 21,42, 84 sau 168 comprimate filmate, iar ambalajele multiple contin 63
(ambalaj pentru faza de iniiere a tratamentului cu durata de 2 séptaméni 21+42) sau 252 (ambalaj
pentru faza de Intretinere a tratamentului 3x84) comprimate filmate.

Folille blister pentru comprimatele de 267 mg sunt insemnate fiecare cu urmatoarele simboluri si
numele abreviate ale zilei, pentru a va aminti sa luati o doza de trei ori pe zi:

il
% )
S (rasarit; doza de dimineatd) “/IV* (soare; doza din timpul zilei) si (noapte; doza de
seard).

Lu. Ma. Mi. Jo. Vi. Sa. Du.

Comprimat a 534 mg

Comprimatele filmate de Esbriet 534 mg sunt comprimate ovale, biconvexe, de culoare portocalie,
inscriptionate cu ,,PFD*.

Ambalajele tip flacon contin un flacon cu 21 de comprimate sau un flacon cu 90 comprimate.

Comprimat a 801 mg

Comprimatele filmate de Esbriet 801 mg sunt comprimate ovale, biconvexe, de culoare maro,
inscriptionate cu ,,PFD*.

Ambalajele tip flacon contin un flacon cu 90 de comprimate filmate.

Ambalajele tip blister contin 84 comprimate filmate, iar ambalajul multiplu contine 252 comprimate
filmate (ambalaj pentru faza de intretinere 3x84).

Foliile blister pentru comprimatele de 801 mg sunt Insemnate fiecare cu urmatoarele simboluri si
numele abreviate ale zilei, pentru a va aminti sa luati o doza de trei ori pe zi:

M
% )
S (rasarit; doza de dimineatd) “/T** (soare; doza din timpul zilei) si (noapte; doza de
seara).

Lu. Ma. Mi. Jo. Vi. Sa. Du.

Este posibil canu toate méarimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
TélTel: +32(0)2 5258211

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

Ceska republika
Roches. 1. 0.
Tel: +420-220382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 3999 99

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

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

ElLada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: 430210 61 66 100

Espaia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91324 81 00

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 14722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 52546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siche Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See Ireland)

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

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

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 127739

Polska
Roche Polska Sp.z o.o0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351-214257000

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +4021 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 136026 00

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

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

I A Xtopdtng & Zwo Atd. Roche AB

TnA: +357-2276 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www .ema.europa.eu.

Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli rare si tratamente.
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