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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esbriet 267 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 267 mg pirfenidonu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda (kapsuitka).

Dwuczesciowe kapsulki z niebieskim nieprzezroczystym trzonem i ztotym nieprzezroczystym
wieczkiem z brazowym nadrukiem ,,InterMune 267 mg” zawierajace proszek o barwie biatej do
bladozotte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Esbriet jest wskazany w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego
wloknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) u 0s6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Esbriet powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz specjalista posiadajacy
doswiadczenie w zakresie diagnostyki i leczenia idiopatycznego wtdknienia ptuc.

Dawkowanie

Dorosli
We wstepnym okresie leczenia dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ do zalecanej dawki dobowe;j
wynoszgcej dziewig¢ kapsutek na dobe w ciggu 14 dni w nastepujacy sposob:

. Od 1. do 7. dnia: jedna kapsuika trzy razy na dobe (801 mg/dobg)
Od 8. do 14. dnia: dwie kapsuiki trzy razy na dobe (1602 mg/dobg)
Od 15. dnia: trzy kapsuiki trzy razy na dobe (2403 mg/dobg)

Zalecana dawka dobowa produktu Esbriet u pacjentow z idiopatycznym wioknieniem ptuc to trzy
kapsutki 267 mg trzy razy na dobe z pokarmem, tgcznie 2403 mg/dobg.

Nie zaleca si¢ stosowania dawek wickszych niz 2403 mg/dobe.
Pacjenci, u ktorych leczenie preparatem Esbriet zostanie przerwane na okres 14 kolejnych dni lub
dtuzej, powinni ponownie rozpocza¢ leczenie od 2-tygodniowego okresu stopniowego ustalania dawki

do zalecanej dawki dobowe;.

W przypadku przerwania leczenia na okres krétszy niz kolejnych 14 dni mozna przywrdci¢ uprzednio
stosowang zalecang dawke dobowg bez okresu ustalania dawki.



Dostosowanie dawki i inne ustalenia dotyczgce bezpiecznego stosowania

Zdarzenia dotyczqce Zolgdka i jelit: Pacjentom z nictolerancja leczenia z powodu niepozgdanych
dziatan ze strony uktadu pokarmowego nalezy przypomnie¢, ze produkt leczniczy nalezy przyjmowac
z pokarmem. Jesli objawy nie ustgpig, dawke produktu Esbriet mozna zmniejszy¢ do 1-2 kapsutek
(267 mg - 534 mg) 2-3 razy na dobe z pokarmem z ponownym zwi¢kszeniem do zalecanej dawki
dobowej w zaleznos$ci od tolerancji leczenia. Jesli objawy utrzymujg si¢, pacjentom mozna zalecié
przerwanie leczenia na okres 1 do 2 tygodni, az objawy ustapig.

Reakcja nadwrazliwosci na swiatto lub wysypka: Pacjentom, u ktérych wystepuje nadwrazliwos¢ na
swiatto lub wysypka o nasileniu fagodnym do umiarkowanego, nalezy przypomnie¢ o zaleceniu
stosowania filtra stonecznego w ciggu dnia i unikania ekspozycji na stonce (patrz punkt 4.4). Dawke
produktu Esbriet mozna zmniejszy¢ do 3 kapsulek na dobe (1 kapsutka 3 razy na dobg). Jesli wysypka
nie ustapi po 7 dniach, nalezy przerwaé stosowanie produktu Esbriet na 15 dni i ponownie zwigkszy¢
dawke do zalecanej dawki dobowej w taki sam sposob, jak w okresie stopniowego zwigkszania dawki.
Pacjentom, u ktérych wystapia ciezkie reakcje nadwrazliwosci na §wiatto lub wysypka, nalezy zaleci¢
przerwanie leczenia i konsultacje z lekarzem (patrz punkt 4.4). Po ustapieniu wysypki produkt Esbriet
moze by¢ ponownie wprowadzony pod nadzorem lekarza, ze zwickszaniem dawki do zalecanej dawki
dobowe;j.

Czynnos¢ wqtroby: W przypadku istotnego zwigkszenia aktywno$ci aminotransferazy alaninowej i
(lub) asparaginowej (AIAT/AspAT), ze zwigkszonym lub niezwigkszonym stezeniem bilirubiny,
nalezy dostosowa¢ dawke produktu Esbriet lub przerwac¢ leczenie zgodnie z wytycznymi
wymienionymi w punkcie 4.4.

Szczegbdlne populacje

Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego (klasa A i B w klasyfikacji Childa-Pugha). Poniewaz jednak stezenie
pirfenidonu w osoczu u niektoérych 0so6b z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego moze by¢ podwyzszone, nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania produktu
Esbriet w tej populacji. Nalezy prowadzi¢ $cistg obserwacje pacjentow pod katem objawow
toksycznosci, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania znanego inhibitora CYP1A2 (patrz
punkty 4.5 1 5.2). Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Esbriet
u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub krancowa niewydolno$cig watroby i lek
nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z tymi schorzeniami (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2). Zaleca sie,
aby podczas leczenia monitorowac czynnos$¢ watroby, a w przypadku zwiekszenia aktywno$ci moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego. Leczenia produktem Esbriet nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z cigzka
niewydolno$cig nerek (Cly, < 30 ml/min) lub krancowsg niewydolnos$cig nerek wymagajaca
dializoterapii (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Dzieci i mlodziez
Produkt Esbriet nie byt stosowany u dzieci w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc.

Sposéb podawania

Produkt Esbriet nalezy potykaé¢ w cato$ci, popijajac woda i przyjmowac z pokarmem, aby ograniczy¢
mozliwos$¢ wystgpienia nudnosci 1 zawrotéw glowy (patrz punkty 4.8 1 5.2).



4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;
jednoczesne stosowanie fluwoksaminy (patrz punkt 4.5);
cigzkie zaburzenia czynnosci watroby lub krancowa niewydolno$¢ watroby (patrz punkty 4.2
14.4);

. ciezka niewydolnos¢ nerek (Cly, < 30 ml/min) lub krancowa niewydolno$¢ nerek wymagajaca
dializoterapii (patrz punkty 4.2 1 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynno$¢ watroby

U pacjentow poddanych leczeniu za pomocg produktu Esbriet obserwowano ponad trzykrotny wzrost
aktywnosci AIAT i AspAT powyzej gbrnej granicy normy (GGN). Testy oceny czynnosci watroby
(AIAT, AspAT i stezenie bilirubiny) nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczgciem leczenia produktem
Esbriet, raz w miesigcu przez pierwszych 6 miesigcy, a nastepnie co 3 miesigce (patrz punkt 4.8).

W przypadku znacznego podwyzszenia aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych dawke produktu
Esbriet nalezy dostosowac lub nalezy przerwaé leczenie zgodnie z ponizszymi zaleceniami.

U pacjentow z potwierdzonym zwigkszeniem aktywnosci AIAT, AspAT lub stezenia bilirubiny
podczas leczenia konieczne moze by¢ dostosowanie dawki w przedstawiony ponizej sposéb.

Zalecenia w przypadku zwiekszenia aktywnosci AIAT /AspAT

Jesli po wlaczeniu leczenia produktem Esbriet dojdzie do >3 do <5-krotnego zwigkszenia aktywnosci
aminotransferazy powyzej gornej granicy normy, nalezy odstawi¢ inne jednocze$nie stosowane
produkty lecznicze, wykluczy¢ inne przyczyny i $cisle monitorowaé stan pacjenta. Jesli jest to
wlasciwe z klinicznego punktu widzenia, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Esbriet lub przerwac
stosowanie leku. Gdy wyniki testoéw watrobowych powrdca do normy, mozna ponownie zwickszy¢
dawke produktu Esbriet do zalecanej dawki dobowej, jesli bedzie tolerowana.

Jesli dojdzie do < 5-krotnego zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy powyzej gornej granicy
normy i wystapig objawy hiperbilirubinemii, nalezy przerwaé stosowanie produktu Esbriet i nie
wprowadza¢ leku ponownie.

Jesli dojdzie do > 5-krotnego zwigkszenia aktywno$ci aminotransferazy powyzej gornej granicy
normy, nalezy przerwaé stosowanie produktu Esbriet i nie wprowadzaé leku ponownie.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu umiarkowanym (klasa B w klasyfikacji
Childa-Pugha) ekspozycja na produkt Esbriet zwickszyla si¢ 0 60%. Nalezy zachowac ostroznos¢
podczas stosowania produktu Esbriet u pacjentdow z wezesniej istniejacymi zaburzeniami czynno$ci
watroby o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (klasa A i B w klasyfikacji Childa-Pugha) z uwagi
na mozliwo$¢ zwickszonej ekspozycji na produkt Esbriet. Nalezy prowadzi¢ $cistg obserwacje
pacjentow pod katem objawow toksycznos$ci, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania
znanego inhibitora CYP1A2 (patrz punkty 4.5 1 5.2). Poniewaz nie oceniano wptywu produktu Esbriet
u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, nie nalezy stosowac tego produktu u tych
pacjentow.

Reakcja nadwrazliwos$ci na §wiatto 1 wysypka

W czasie leczenia produktem Esbriet nalezy unika¢ bezposredniej ekspozycji na Swiatto stoneczne
(takze w solarium) lub maksymalnie jg ograniczy¢. Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby stosowali
filtr stoneczny, nosili odziez zabezpieczajaca przed ekspozycjg na stonce i unikali innych produktow
leczniczych wywolujacych nadwrazliwos$¢ na §wiatto. Pacjentow nalezy pouczy¢ o potrzebie
zgloszenia objawow reakcji nadwrazliwo$ci na §wiatto lub wysypki lekarzowi prowadzacemu.
Cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci na $wiatto wystepujg niezbyt czesto. W przypadkach reakeji
nadwrazliwo$ci na §wiatlo o nasileniu lekkim do cig¢zkiego lub wysypki konieczne moze by¢
dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2).



Zawroty glowy

U pacjentow leczonych produktem Esbriet zgtaszano zawroty gtowy. Dlatego pacjenci powinni
wiedzie¢, jak reaguja na ten produkt leczniczy zanim rozpoczng dziatania wymagajace czujnosci lub
koordynacji ruchowej (patrz punkt 4.7). W badaniach klinicznych u wigkszosci pacjentow
zglaszajacych zawroty gtowy doszto do jednego takiego zdarzenia i wigkszo$¢ zdarzen ustepowata po
srednio 22 dniach. Jesli zawroty glowy nie ustepujg lub nasilajg si¢, konieczne moze by¢
dostosowanie dawki lub nawet przerwanie leczenia produktem Esbriet.

Zmeczenie

U pacjentow leczonych produktem Esbriet obserwowano zmeczenie. Dlatego pacjenci powinni
wiedzie¢, jak reaguja na ten produkt leczniczy zanim rozpoczng dziatania wymagajace czujnosci lub
koordynacji ruchowej (patrz punkt 4.7).

Utrata masy ciala

U pacjentow leczonych produktem Esbriet zgtaszano utrat¢ masy ciala (patrz punkt 4.8). Lekarze
powinni kontrolowa¢ mase ciala pacjentow i — gdy jest to wskazane — zacheci¢ do zwickszenia
spozycia kalorii w przypadkach, kiedy utrata masy ciata jest klinicznie istotna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przyblizeniu 70-80% pirfenidonu jest metabolizowane przez CYP1A2, a inne izoenzymy CYP,
takie jak CYP2C9, 2C19, 2D6 i1 2E1, uczestniczg w tym metabolizmie w mniejszym stopniu.

Spozywanie soku grejpfrutowego prowadzi do zahamowania CYP1A2, nalezy wigc tego unikaé
w czasie leczenia pirfenidonem.

Fluwoksamina i inhibitory CYP1A2

W badaniu fazy 1 jednoczesne stosowanie produktu Esbriet i fluwoksaminy (silnego inhibitora
CYP1A2 o hamujgcym wplywie na inne izoenzymy CYP [CYP2C9, 2C19 i 2D6]) doprowadzito do
czterokrotnego wzrostu ekspozycji na pirfenidon u oséb niepalacych.

Produkt Esbriet jest przeciwwskazany u pacjentow stosujacych jednoczesnie fluwoksaming

(patrz punkt 4.3). Przed rozpoczgciem stosowania produktu Esbriet nalezy przerwaé leczenie
fluwoksaming oraz unika¢ stosowania tego leku w czasie leczenia produktem Esbriet ze wzglgdu na
zmniejszony klirens pirfenidonu. Podczas leczenia pirfenidonem nalezy unika¢ stosowania innych
lekéw, ktore sg inhibitorami zarowno CYP1A2, jak i jednego lub kilku innych izoenzyméw CYP
bioracych udziat w metabolizmie pirfenidonu (np. CYP2C9, 2C19, 2D6).

Ekstrapolacje wynikdéw badan in vitro na warunki in vivo wskazuja, ze silne i selektywne inhibitory
CYP1A2 (np. enoksacyna) mogg zwieksza¢ ekspozycje na pirfenidon dwu-, a nawet czterokrotnie.
Jesli mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania produktu Esbriet i silnego, selektywnego inhibitora
CYP1A2, dawke produktu Esbriet nalezy zmniejszy¢ do 801 mg na dobe (jedna kapsutka trzy razy na
dobe). Nalezy prowadzi¢ ciagla obserwacje pacjentdw, czy nie wystepuja u nich dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Esbriet. W razie koniecznos$ci nalezy przerwac
leczenie produktem Esbriet (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Jednoczesne stosowanie produktu Esbriet i 750 mg cyprofloksacyny (umiarkowanego inhibitora
CYP1A2) spowodowalo zwigkszenie ekspozycji na pirfenidon o 81%. W przypadku konieczno$ci
przyjmowania cyprofloksacyny w dawce 750 mg dwa razy na dobe, dawke produktu Esbriet nalezy
zmniejszy¢ do 1602 mg na dobe (dwie kapsulki trzy razy na dobe). Nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas jednoczesnego stosowania produktu Esbriet i cyprofloksacyny w dawce 250 mg lub 500 mg
raz lub dwa razy na dobe.

Produkt Esbriet nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw leczonych innymi umiarkowanymi
inhibitorami CYP1A2 (np. amiodaronem, propafenonem).



Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowac rowniez podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow
CYP1A2 z silnymi inhibitorami jednego lub kilku izoenzymow CYP bioracych udziat w metabolizmie
pirfenidonu, takich jak CYP2C9 (np. amiodaron, flukonazol), 2C19 (np. chloramfenikol) i 2D6 (np.
fluoksetyna, paroksetyna).

Palenie tytoniu i induktory CYP1A2

W badaniu fazy 1 dotyczgcym interakcji oceniono wplyw palenia tytoniu (induktor CYP1A2) na
farmakokinetyke produktu Esbriet. Ekspozycja na pirfenidon u palaczy wyniosta 50% ekspozycji
obserwowanej u 0séb niepalgcych. Palenie tytoniu moze pobudzaé¢ wytwarzanie enzymow
watrobowych, zwickszajac w ten sposob klirens produktu leczniczego i zmniejszajac ekspozycje.

Na podstawie obserwowanego zwiazku pomigdzy paleniem tytoniu i jego potencjalnym wptywem na
pobudzanie CYP1A2 nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktoréw CYP1A2, w tym
palenia tytoniu, podczas leczenia produktem Esbriet. Pacjentow nalezy zachecaé, aby przed
rozpoczgciem 1 w trakcie leczenia pirfenidonem przerwali stosowanie silnych induktorow CYP1A2
oraz zaprzestali palenia tytoniu.

Jednoczesne stosowanie umiarkowanie silnych induktoréw CYP1A2 (np. omeprazol) moze
teoretycznie doprowadzi¢ do zmniejszenia stezenia pirfenidonu w osoczu.

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych dziatajacych jako silne induktory zarowno CYP1A2,
jak 1 innych izoenzyméw CYP biorgcych udzial w metabolizmie pirfenidonu (np. ryfampicyna), moze
doprowadzi¢ do znacznego obnizenia stezenia pirfenidonu w osoczu. Nalezy unika¢ stosowania tych
produktow leczniczych, kiedy to mozliwe.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Esbriet u kobiet w cigzy.
U zwierzat dochodzi do przenikania pirfenidonu i (lub) jego metabolitow przez tozysko z mozliwoscia
gromadzenia pirfenidonu i (lub) jego metabolitow w plynie owodniowym.

Podczas stosowania duzych dawek (= 1000 mg/kg/dobe) u szczuréw wykazano wydtuzenie czasu
cigzy 1 zmniejszenie przezywalnosci ptodow.
W ramach $srodkéw ostroznos$ci najlepiej jest unikaé stosowania produktu Esbriet w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pirfenidon lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Dostepne dane
farmakokinetyczne u zwierzat wskazujg na przenikanie pirfenidonu i (lub) jego metabolitow do mleka
z mozliwos$cig gromadzenia pirfenidonu i (lub) jego metabolitéw w mleku (patrz punkt 5.3). Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig.

Konieczne jest podjecie decyzji, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwac leczenie produktem
Esbriet, biorac pod uwage korzy$¢ wynikajacg z karmienia piersig dla dziecka oraz korzy$¢
wynikajacg z leczenia produktem Esbriet dla matki.

Plodnos¢

W badaniach przedklinicznych nie obserwowano niepozadanego wplywu na ptodno$¢ (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw

1 obstugiwania maszyn. Produkt Esbriet moze wywolywaé zawroty glowy i zmeczenie, co moze
wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i1 obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo produktu Esbriet oceniono w badaniach klinicznych z udziatem 1345 zdrowych
ochotnikdéw i pacjentéw.

Najczesciej zgtaszanymi (> 10%) dziataniami niepozadanymi podczas badan klinicznych, w czasie
ktorych produkt Esbriet stosowano w dawce 2403 mg/dobe w pordwnaniu z placebo, byty: nudnosci
(32,8% w poréwnaniu z 13,3%), wysypka (28,7% w poréwnaniu z 8,6%), zmegczenie (22,3%

w pordéwnaniu z 13,3%), biegunka (21,7% w pordwnaniu z 13,5%), niestrawno$¢ (16,8%

w pordéwnaniu z 5,5%) oraz reakcja nadwrazliwos$ci na §wiatto (12,2% w pordwnaniu z 1,7%).

Ciezkie dziatania niepozadane w badaniach klinicznych byly zgtaszane z podobna czestoscia
u pacjentéow leczonych produktem Esbriet w dawce 2403 mg/dobe i u pacjentow otrzymujacych
placebo.

W tabeli 1 zestawiono dziatania niepozadane zgltaszane z czesto$cig > 2% wsrdd 345 pacjentéw
otrzymujacych produkt Esbriet w zalecanej dawce 2403 mg/dobe w dwoch badaniach podstawowych
fazy 3. Dzialania niepozadane s zestawione wg klasyfikacji uktadéw i narzadow, i w obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania [bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10)],
dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabelal  Dzialania niepozadane wg klasyfikacji ukladéw i narzadow oraz klasyfikacji
MedDRA dotyczacej czestosci wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czgsto: | Infekcja gornych drog oddechowych; zakazenie uktadu moczowego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: | Zmniejszenie masy ciata; jadlowstret; zmniejszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne

Czesto: | Bezsennos$¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: | Zawroty glowy; bol glowy; senno$¢; zaburzenia smaku

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: | Uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czgsto: | Duszno$c¢; kaszel; kaszel z odkrztuszaniem

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: Niestrawno$¢; nudnosci; biegunka

Czgsto: Choroba refluksowa przetyku; wymioty; rozdecie brzucha; dolegliwosci
brzuszne; bole brzucha; béle w nadbrzuszu; dolegliwosci zotadkowe,
zapalenie zotadka, zaparcie, wzdecia

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czesto: Zwigkszenie aktywno$ci AIAT; zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwickszenie
aktywnos$ci gamma-glutamylotransferazy

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej

Bardzo czgsto: Reakcja nadwrazliwosci na §wiatlo; wysypka
Czgsto: Swiad; rumien; sucho$é skory; wysypka rumieniowa; wysypka plamkowa;
wysypka swedzaca

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czgsto: Bole migsni; bole stawow

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania




Tabelal  Dzialania niepozadane wg klasyfikacji ukladéw i narzadow oraz klasyfikacji
MedDRA dotyczacej czestosci wystepowania

Bardzo czgsto: Zmgczenie

Czgsto: Ostabienie; niepochodzacy od serca bol w klatce piersiowej

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czgsto: Oparzenie stoneczne

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne dotyczace przedawkowania jest ograniczone. Podawano wielokrotne dawki
pirfenidonu siegajace dawki 4806 mg/dobg w postaci szesciu kapsutek 267 mg trzy razy na dobg
zdrowym dorostym ochotnikom w 12-dniowym okresie zwigkszania dawki. Dziatania niepozadane
byly tagodne, przemijajace i takie same jak najczesciej zglaszane dziatania niepozadane pirfenidonu.

W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe z monitorowaniem
parametrow zyciowych i §cislg obserwacja stanu klinicznego pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, kod ATC:
L04AXO05

Mechanizm dzialania pirfenidonu nie zostal w pelni poznany. Istniejace dane sugeruja jednak, ze
pirfenidon wywiera dzialanie antyfibrotyczne i przeciwzapalne w roznych uktadach in vitro
1 zwierzecych modelach widknienia ptuc (wtdknienie wywolane bleomycyna i przeszczepem).

Idiopatyczne widknienie ptuc to przewlekta przebiegajaca z wtdknieniem zapalna choroba ptuc, na
ktéra ma wplyw synteza i uwalnianie cytokin prozapalnych, takich jak czynnik martwicy
nowotworow alfa (TNF-a) i interleukina 1-beta (IL-1B); wykazano, ze pirfenidon zmniejsza
pobudzane przez rézne czynniki gromadzenie komoérek zapalnych.

Pirfenidon zmniejsza proliferacje fibroblastow, wytwarzanie biatek i cytokin zwigzanych

z wldknieniem oraz zwigkszona biosyntezg i gromadzenie macierzy zewnatrzkomorkowe;j

w odpowiedzi na cytokinowe czynniki wzrostu, takie jak transformujacy czynnik wzrostu beta
(TGF-B) i ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF).

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng produktu Esbriet oceniono w trzech wieloosrodkowych, randomizowanych
badaniach fazy 3, prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby z grupa kontrolng placebo,

z udziatem pacjentdéw z idiopatycznym widknieniem pluc. Dwa z badan fazy 3 (PIPF-004 i PIPF-006)
byly badaniami wielonarodowymi, a trzecie (SP3) zostato przeprowadzone w Japonii.

W badaniach PIPF-004 i PIPF-006 poréwnano leczenie produktem Esbriet w dawce 2403 mg/dobe

z placebo. Badania mialy prawie identyczne projekty, poza kilkoma réznicami, takim jak wlaczenie
grupy posredniego dawkowania (1197 mg/dobg) w badaniu PIPF-004. W obu badaniach lek
podawano trzy razy na dobe przez co najmniej 72 tygodnie. Pierwszorzegdowym punktem koncowym
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w obu badaniach byta zmiana procentowa przewidywanej warto$ci naleznej natezonej pojemnosci
zyciowej (ang. Forced Vital Capacity, FVC) od stanu poczatkowego do tygodnia 72.

W badaniu PIPF-004 u pacjentow leczonych produktem Esbriet (N=174) doszto do istotnego
zmniejszenia spadku odsetka warto$ci naleznej FVC w okresie od warto$ci poczatkowej do

tygodnia 72 leczenia w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (N=174; p=0,001, analiza
kowariancji z danymi rangowanymi). Leczenie produktem Esbriet wywotato takze istotne
zmniejszenie spadku odsetka wartosci naleznej FVC w okresie od stanu poczatkowego do Tygodni:
24 (p=0,014), 36 (p<0,001), 48 (p<0,001), 1 60 (p<0,001). W tygodniu 72 spadek w stosunku do stanu
poczatkowego odsetka wartosci naleznej FVC rowny >10% (warto$¢ progowa wskazujaca na ryzyko
zgonu w idiopatycznym widknieniu pluc) obserwowano u 20% pacjentéw otrzymujacych produkt
Esbriet w poréwnaniu z 35% pacjentéw otrzymujacych placebo (tabela 2).

Tabela 2 Przeprowadzona wg kategorii ocena zmiany odsetka naleznej
FVC w badaniu PIPF-004 w tygodniu 72 w poréwnaniu z warto$cig
poczatkowa

Pirfenidon
2403 mg/dobe Placebo
(N=174) (N=174)
Zmniejszenie 0 > 10% lub zgon lub 35 (20%) 60 (35%)
przeszczep ptuca
Zmniejszenie ponizej 10% 97 (56%) 90 (52%)
Bez zmniejszenia (zmiana FVC > 0%) 42 (24%) 24 (14%)

Cho¢ nie stwierdzono roéznic pomigdzy pacjentami otrzymujacymi produkt Esbriet w poréwnaniu
z placebo w odniesieniu do zmiany od stanu poczatkowego do Tygodnia 72 w dystansie
pokonywanym w czasie 6 minut (ang. six minute walk test, GMWT) w ocenie z zastosowaniem
wczesniej okreslonej analizy kowariancji z danymi rangowanymi, wyniki przeprowadzonej ad hoc
analizy wskazaty na zmniejszenie wyniku testu 6MWT > 50 m u 37% pacjentéw leczonych
produktem Esbriet w poréwnaniu z 47% pacjentow otrzymujacych placebo.

W badaniu PIPF-006 leczenie produktem Esbriet (N=171) nie doprowadzito do zmniejszenia spadku
odsetka warto$ci naleznej FVC od stanu poczatkowego do Tygodnia 72 w porownaniu z placebo
(N=173; p=0,501). Jednakze leczenie produktem Esbriet doprowadzito do zmniejszenia spadku
odsetka wartosci naleznej FVC od stanu poczatkowego do Tygodni: 24 (p<0,001), 36 (p=0,011) 1 48
(p=0,005). W tygodniu 72 spadek FVC réwny >10% stwierdzono u 23% pacjentdw otrzymujacych
produkt Esbriet i u 27% pacjentéw z grupy placebo (tabela 3).

Tabela3 Przeprowadzona wg kategorii ocena zmiany odsetka naleznej
FVC w badaniu PIPF-006 w tygodniu 72 w poréwnaniu z warto$cig
poczatkowa
Pirfenidon
2403 mg/dobe Placebo
N=171) (N=173)
Zmnigjszenie 0 > 10% lub zgon lub 39 (23%) 46 (27%)
przeszczep ptuca
Zmniejszenie ponizej 10% 88 (52%) 89 (51%)
Bez zmniejszenia (zmiana FVC > 0%) 44 (26%) 38 (22%)

W tym badaniu spadek wyniku testu 6MWT od stanu wyjsciowego do Tygodnia 72 byt istotnie
mniejszy w poréwnaniu z placebo (p <0,001, analiza kowariancji z danymi rangowanymi). Ponadto
w przeprowadzonej analizie ad hoc wykazano spadek wyniku testu 6MWT o >50 m u 33% pacjentow
otrzymujacych produkt Esbriet w poréwnaniu z 47% pacjentéw z grupy placebo.

W zbiorczej analizie przezycia w badaniach PIPF-004 i PIPF-006 wskaznik umieralnosci w grupie
przyjmujacej lek Esbriet w dawce 2403 mg/dobe wyniost 7,8%, w pordwnaniu z 9,8% w grupie
placebo (HR 0,77 [95% CI, 0,47-1,28]).



W trzecim badaniu (SP3) z udzialem japonczykow poréwnywano pirfenidon w dawce 1800 mg/dobg
(porownywalnej z dawka 2403 mg/dobe w populacji amerykanskiej i europejskiej z badan PIPF-
004/006 na podstawie znormalizowanej masy ciata) z placebo (odpowiednio N=110, N=109).
Leczenie pirfenidonem doprowadzito do istotnego $redniego spadku pojemnosci zyciowej (ang. vital
capacity, VC) w Tygodniu 52 (pierwszorzedowy punkt koncowy) w poréwnaniu z placebo
(odpowiednio: -0,09+0,02 1 w poréwnaniu z -0,16+0,02 1; p=0,042).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Esbriet we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w idiopatycznym widknieniu ptuc
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Podanie produktu Esbriet z pokarmem prowadzi do znacznego zmniejszenia C,,, (0 50%) i ma
mniejszy wpltyw na AUC w poréwnaniu ze stanem na czczo. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki
801 mg zdrowym starszym dorostym ochotnikom (w wieku 50-66 lat) po positku szybko$¢
wchtaniania pirfenidonu zmniejszala si¢, natomiast wartos¢ AUC po positku wynosita w przyblizeniu
80-85% wartosci AUC obserwowanej w stanie na czczo. U osob, ktore spozyly positek, obserwowano
zmniejszong czestos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych (nudnosci i zawroty gtowy)

W poroéwnaniu z osobami na czczo. Dlatego zaleca si¢ podawanie produktu Esbriet z pokarmem, aby
zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania nudno$ci i zawrotow glowy.

Nie okreslono dostgpnosci biologicznej pirfenidonu u ludzi.

Dystrybucja

Pirfenidon wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego, gldwnie z albuminami. W stezeniach
obserwowanych w badaniach klinicznych (od 1 do 100 pg/ml) catkowite $rednie wigzanie wynosito
od 50% do 58%. Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji po podaniu doustnym w stanie stacjonarnym
wynosi w przyblizeniu 70 1, co wskazuje na to, ze dystrybucja pirfenidonu w tkankach jest niewielka.

Biotransformacja

W przyblizeniu 70-80% pirfenidonu jest metabolizowane przez CYP1A2, a inne izoenzymy CYP,
takie jak CYP2C9, 2C19, 2D6 i1 2E1, uczestniczg w tym metabolizmie w mniejszym stopniu.

W badaniach in vitro i in vivo przeprowadzonych do dnia dzisiejszego nie wykryto aktywnosci
glownego metabolitu (5-karboksy-pirfenidonu) nawet w stezeniach lub dawkach o wiele wickszych
niz zwigzanych z aktywnos$cia samego pirfenidonu.

Eliminacja

Po podaniu doustnym klirens pirfenidonu wydaje si¢ mato wysycony. W badaniu z dawka wielokrotna
dotyczacym ustalenia zakresu dawek, przeprowadzonym z udziatem zdrowych starszych oséb
dorostych, ktorym podawano dawki siggajace od 267 mg do 1335 mg trzy razy na dobe, Sredni klirens
zmniejszyl si¢ o okolo 25% podczas stosowania dawek wiekszych niz 801 mg trzy razy na dobg.

Po podaniu dawki pojedynczej pirfenidonu zdrowym starszym dorostym ochotnikom $redni pozorny
okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynidst w przyblizeniu 2,4 godziny. Okoto 80%
doustnie podanej dawki pirfenidonu wydala si¢ z moczem w ciggu 24 godzin po podaniu. Wigkszos¢
pirfenidonu jest wydalana w postaci metabolitu 5-karboksy-pirfenidonu (ponad 95% odzyskanego)

1 mniej niz 1% pirfenidonu jest wydalana w postaci niezmienionej w moczu.
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Szczegbdlne populacje

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wiasciwosci farmakokinetyczne pirfenidonu i metabolitu 5-karboksy-pirfenidonu poréwnano u oséb
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w klasyfikacji Child-Pugh) i u os6b

z prawidlowg czynno$cig watroby. Wykazano, ze u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby doszto do $redniego 60% wzrostu ekspozycji na pirfenidon po podaniu dawki
pojedynczej 801 mg pirfenidonu (3 x kapsutka 267 mg). U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci
watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego pirfenidon nalezy stosowa¢ ostroznie i nalezy
prowadzi¢ $cista obserwacje pacjentéw pod katem objawdw toksycznosci, zwlaszcza w przypadku
jednoczesnego stosowania znanego inhibitora CYP1A2 (patrz punkty 4.2 1 4.4). U pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby i krancowa niewydolnos$cia watroby Esbriet jest
przeciwwskazany (patrz punkty 4.2 1 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych pirfenidonu
u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek o nasileniu tagodnym do cig¢zkiego w poréwnaniu

z osobami z prawidtowg czynnoscig nerek. Lek macierzysty jest w przewazajacej wigkszosci
metabolizowany do 5-karboksy-pirfenidonu i u 0séb z niewydolno$cia nerek o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego wlasciwosci farmakokinetyczne tego metabolitu zmieniajg si¢. Jednak
przewidywana ilo$¢ nagromadzonego metabolitu w stanie stacjonarnym nie jest istotna
farmakodynamicznie, poniewaz okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji u tych os6b wynosi
tylko 1-2 godziny. Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek leczonych pirfenidonem. U pacjentéw z cigzka niewydolnoscig nerek
(Cliy <30 ml/min) lub krancowa niewydolnos$cig nerek, wymagajacych dializoterapii stosowanie
pirfenidonu jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.2 1 4.3).

Analiza farmakokinetyki w populacji z 4 badan z udziatem zdrowych ochotnikéw lub pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci nerek i jednego badania z udzialem pacjentéw z idiopatycznym
wildknieniem pluc wykazata brak klinicznie istotnego wplywu wieku, ptci czy masy ciata na
wlasciwosci farmakokinetyczne pirfenidonu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci i potencjalnego
dzialania rakotwdrczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym obserwowano zwigkszenie masy watroby

u myszy, szczurdw i pséw, czemu czesto towarzyszyt centralnozrazikowy przerost watroby. Po
przerwaniu leczenia obserwowano odwracalno$¢ zmian. W badaniach dziatania rakotworczego
przeprowadzonych na szczurach i myszach obserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania guzow
watroby. Te wnioski dotyczace watroby sa konsekwencja pobudzenia mikrosomalnych enzyméow
watrobowych — dziatania, ktérego nie obserwowano u pacjentow leczonych produktem Esbriet.
Uwaza sig, ze te odkrycia nie dotyczg ludzi.

U samic szczuréw obserwowano statystycznie istotne zwigkszenie czesto$ci wystepowania guzow
macicy podczas podawania 1500 mg/kg/dobe — dawki 37-krotnie wigkszej od dawki stosowanej

u ludzi (2403 mg/dobe). Wyniki badan mechanistycznych wskazuja, ze wystepowanie guzow macicy
jest prawdopodobnie zwigzane z przewleklym zaburzeniem réwnowagi hormondw ptciowych,
zaleznym od dopaminy w mechanizmie endokrynologicznym charakterystycznym dla gatunku
szczuréw, a nie wystepujacym u ludzi.

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje wykazano brak dziatan niepozadanych
na ptodno$¢ samcoéw i samic czy rozwoj pourodzeniowy potomstwa u szczurdw, ani nie wykazano
teratogennos$ci u szczuréw (w dawce 1000 mg/kg/dobe) lub u krolikéw (w dawce 300 mg/kg/dobg).

U zwierzat dochodzi do przenikania pirfenidonu i (lub) jego metabolitéw przez tozysko z mozliwoscia
gromadzenia pirfenidonu i (lub) jego metabolitow w plynie owodniowym. W duzych dawkach

(= 450 mg/kg/dobg) u szczurdéw dochodzito do przedtuzenia cyklu rozrodczego i wysokiej czgstosci
wystepowania nieregularnych cyklow. W duzych dawkach (> 1000 mg/kg/dobe) u szczurow
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dochodzito do wydtuzenia czasu cigzy 1 zmniejszenia przezywalnosci ptodéw. W badaniach na
szczurach w okresie laktacji wykazano, ze pirfenidon i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka
z mozliwos$cig gromadzenia pirfenidonu i (lub) jego metabolitéw w mleku.

W standardowym zestawie badan nie wykazano dowoddéw $wiadczacych o mutagennym lub
genotoksycznym dzialaniu pirfenidonu, a podczas badan ekspozycji na promieniowanie UV

nie wykazano dziatania mutagennego. W badaniach dotyczacych ekspozycji na promieniowanie UV
uzyskano dodatnie wyniki testu fotoklastogennego w komorkach ptuc chomika chinskiego.

Po doustnym podaniu pirfenidonu §$winkom morskim narazonym na promieniowanie UVA/UVB nie
obserwowano dziatania fototoksycznego i podraznienia. Stosowanie filtra stonecznego prowadzito do
zmniejszenia nasilenia zmian skornych.

Ocena ryzyka dla srodowiska

Pirfenidon nie stanowi zagrozenia dla wod powierzchniowych, mikroorganizméw i wod glebokich ani
bezkregowcdw zyjacych w osadach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Powidon

Magnezu stearynian

Powloka kapsutki: korpus

Indygotyna (E132)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Powloka kapsulki: wieczko

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek z6tty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Tusze drukarskie

Brazowe tusze S-1-16530 lub 03A2 zawierajace:
Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek z6tty (E172)

Glikol propylenowy

Wodorotlenek amonu

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznoSci

4 lata dla blistréow.
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3 lata dla butelek.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Wielkos$ci opakowan

Opakowanie na 2-tygodniowy okres leczenia wstepnego

1 blister z folii aluminiowej PVC/PE/PCTFE zawierajacy 21 kapsulek zapakowany tacznie

z 1 blistrem z folii aluminiowej PVC/PE/PCTFE zawierajacym 42 kapsuitki, tacznie 63 kapsutki
w opakowaniu.

Opakowanie na 1 tvdzien leczenia podtrzymujgcego
1 blister z folii aluminiowej PVC/PE/PCTFE zawierajacy 63 kapsulki.

Opakowanie na 4-tvgodniowy okres leczenia podtrzymujgcego
4 opakowania na 1 tydzien leczenia w postaci blistra z folii aluminiowej PVC/PE/PCTFE, kazde
zawierajace 63 kapsulki, tacznie 252 kapsutki w opakowaniu zbiorczym.

Biata butelka z HDPE o pojemnosci 250 ml z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci
zawierajaca 270 kapsulek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

InterMune UK Ltd.

Euston Tower

Floor 32

286 Euston Road

London

NW1 3DP

Wielka Brytania

Tel.: +44 (0) 203 514 0675
Faks: +44 (0) 3308 080969

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/11/667/001
EU/1/11/667/002

EU/1/11/667/003
EU/1/11/667/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 lutego 2011 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

InterMune UK Ltd.
Euston Tower
Floor 32

286 Euston Road
London

NW1 3DP

Wielka Brytania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny powinien rozpocza¢ badanie dotyczace oceny bezpieczenstwa po
wprowadzeniu do obrotu (badanie PASS) w postaci rejestru obserwacyjnego w celu zebrania
danych demograficznych pacjentow, ktorym przepisano produkt leczniczy Esbriet, i informacji

dotyczacych podejrzewanych dziatan niepozadanych na lek. Ma to na celu dalsze okreslenie
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profilu bezpieczenstwa dtugoterminowego pirfenidonu na podstawie waznych, rozpoznanych,
mozliwych zagrozen i1 brakujacych informacji, co zostalo szczegdétowo okreslone w Planie
Zarzadzania Ryzykiem dotyczacym produktu leczniczego Esbriet.

Podmiot odpowiedzialny powinien dopilnowaé, aby w momencie wprowadzenia do obrotu
wszyscy lekarze, ktorzy bedg przepisywac produkt leczniczy Esbriet, byli zaopatrzeni w pakiet
informacyjny zawierajacy:

. informacje¢ o produkcie (ChPL);
o informacje¢ dla lekarza (wykazy kontrolne dotyczace bezpieczenstwa);
o informacje¢ dla pacjenta (ulotka).

Wykazy kontrolne dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu Esbriet powinny zawierac
nastepujace glowne informacje dotyczgce czynnosci watroby i nadwrazliwos$ci na $wiatto:

Czynnos¢ wqtroby

. Esbriet jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
1 krancowg niewydolnos$cia watroby.

o Podczas leczenia produktem Esbriet moze doj$¢ do zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz
W SUrowicy.

. Testy oceny czynno$ci watroby nalezy wykonywacé przed rozpoczeciem leczenia za pomoca
produktu Esbriet, a nastepnie w regularnych odstgpach.

o Kazdy pacjent, u ktorego dojdzie do zwigkszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych podczas
podawania odpowiednio dostosowanej dawki lub po przerwaniu leczenia, wymaga Scistej
obserwacji.

Nadwrazliwos¢ na swiatto

. Nalezy poinformowac pacjentéw, ze stosowanie produktu Esbriet moze wigzac si¢
z wystepowaniem reakcji nadwrazliwosci na §wiatlo i1 ze nalezy podja¢ srodki zapobiegawcze.
. Pacjentom zaleca si¢ unikanie lub ograniczenie ekspozycji na bezposrednie $wiatto stoneczne
(takze solarium).
. Pacjenci powinni zosta¢ pouczeni o potrzebie stosowania filtra stonecznego, noszenia odziezy

zabezpieczajacej przed ekspozycja na stonce i unikania innych lekow wywotujacych
nadwrazliwo$¢ na §wiatto.

W informacji dla lekarzy nalezy zacheci¢ lekarzy przepisujacych lek do zglaszania cigzkich dziatan
niepozadanych i istotnych klinicznie dziatan niepozadanych na lek, wymagajacych szczegdlnej uwagi,
takich jak:

o reakcje nadwrazliwos$ci na $wiatto i wysypki skorne;

. nieprawidlowe wyniki testOw oceny czynnosci watroby;

o jakiekolwiek inne istotne klinicznie dziatania niepozadane na lek, wedtug oceny lekarza
przepisujacego lek.

. Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nast¢pujace czynnosSci:

Opis Termin

Badanie dotyczace oceny bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu (badanie | 30 wrze$nia 2017
PASS) produktu leczniczego Esbriet (Pirfenidone): Prospektywne badanie w
postaci rejestru obserwacyjnego w celu okreslenia profilu bezpieczenstwa
dlugoterminowego w warunkach codziennej praktyki klinicznej. Aktualizacje w
zakresie bezpieczenstwa beda zgodne z kalendarzem sktadania PSUR. Termin
ztozenia raportu koncowego z badania PASS — 30 wrzesnia 2017.

17



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE TEKTUROWE - BUTELKA 250 ML

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esbriet 267 mg kapsutki twarde

Pirfenidon

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 267 mg pirfenidonu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA [ ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

270 kapsutek

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

InterMune UK Ltd.
Euston Tower
Floor 32

286 Euston Road
London

NW1 3DP

Wielka Brytania

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/667/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Esbriet
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE TEKTUROWE — OPAKOWANIE NA 2-TYGODNIOWE LECZENIE
WSTEPNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esbriet 267 mg kapsutki twarde

Pirfenidon

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 267 mg pirfenidonu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA [ ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

Opakowanie na leczenie wstepne
Opakowanie na 2-tygodniowe leczenie wstepne zawierajgce tacznie 63 kapsutki:

Tydzien 1 — 21 kapsutek
Tydzien 2 — 42 kapsutki

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

INSTRUKCJA OTWIERANIA
Przycisng¢ i przytrzymac
Pociggnac i wysuna¢ blister na zewnatrz 2

[am—

Podniesé
Tutaj

Ulotka znajduje si¢ w torebce

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ,YTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

InterMune UK Ltd.
Euston Tower
Floor 32

286 Euston Road
London

NW1 3DP

Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/667/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Esbriet
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE NA 1 TYDZIEN LECZENIA ZAWIERAJACE 63 KAPSULKI (ZAWIERA
"BLUE BOX")

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esbriet 267 mg kapsutki twarde

Pirfenidon

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 267 mg pirfenidonu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

Opakowanie na 1 tydzien leczenia zawierajace 63 kapsutki

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

INSTRUKCJA OTWIERANIA
Przycisnaé i przytrzymac
Pociagnac i wysung¢ blister na zewnatrz 2

[

Podniesé
Tutaj

Ulotka znajduje si¢ w torebce

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

InterMune UK Ltd.
Euston Tower
Floor 32

286 Euston Road
London

NW1 3DP

Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/667/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Esbriet
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE OPAKOWANIE TEKTUROWE NA 4-TYGODNIOWE LECZENIE
PODTRZYMUJACE - OPAKOWANIE NA 1 TYDZIEN LECZENIA ZAWIERAJACE
63 KAPSULKI (NIE ZAWIERA "BLUE BOX")

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esbriet 267 mg kapsutki twarde

Pirfenidon

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 267 mg pirfenidonu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

Opakowanie na 1 tydzien leczenia zawierajace 63 kapsutki
Element opakowania na 4-tygodniowy okres leczenia zawierajacego 4 opakowania na 1 tydzien
leczenia

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

INSTRUKCJA OTWIERANIA
Przycisnaé i przytrzymac
Pociagnac i wysung¢ blister na zewnatrz 2

[

Podniesé
Tutaj

Ulotka znajduje si¢ w torebce

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

InterMune UK Ltd.
Euston Tower
Floor 32

286 Euston Road
London

NW1 3DP

Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/667/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Esbriet
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE - OPAKOWANIE NA 4-TYGODNIOWE
LECZENIE PODTRZYMUJACE ZAWIERAJACE 4 OPAKOWANIA NA 1 TYDZIEN
LECZENIA ZAWIERAJACE 63 KAPSULKI (ZAWIERA "BLUE BOX")

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esbriet 267 mg kapsutki twarde

Pirfenidon

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 267 mg pirfenidonu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA [ ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

Opakowanie na 4 tygodnie zawierajace 252 kapsutki
Zawiera 4 opakowania na 1 tydzien leczenia zawierajace 63 kapsutki

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

InterMune UK Ltd.
Euston Tower
Floor 32

286 Euston Road
London

NW1 3DP

Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/667/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Esbriet
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA — BUTELKA 250 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esbriet 267 mg kapsutki twarde

Pirfenidon

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 267 mg pirfenidonu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA [ ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda
270 kapsutek

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

InterMune
London NW1 3DP, Wiclka Brytania

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/667/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Esbriet
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER - OPAKOWANIE NA 2-TYGODNIOWY OKRES LECZENIA WSTEPNEGO

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esbriet 267 mg kapsutki

Pirfenidon

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 267 mg pirfenidonu.

| 3. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

InterMune UK Ltd.

4.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 5.  NUMER SERII

Lot

| 6. INNE

Opakowanie na 2 tygodnie
TYDZIEN 1

TYDZIEN 2

Rano, W potudnie, Wieczorem

Dzien 1, Dzief 2, Dzien 3, Dzien 4, Dzief 5, Dzien 6, Dzien 7, Dzien 8, Dzien 9, Dzien 10, Dzien
11, Dzien 12, Dzien 13, Dzien 14
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER — OPAKOWANIE NA 1 TYDZIEN ZAWIERAJACE 63 KAPSULKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esbriet 267 mg kapsutki

Pirfenidon

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 267 mg pirfenidonu.

| 3. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

InterMune UK Ltd.

4.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 5.  NUMER SERII

Lot

| 6. INNE

Opakowanie na 1 tydzien
Rano, W potudnie, Wieczorem

Dzien 1, Dzief 2, Dzien 3, Dzien 4, Dzien 5, Dzien 6, Dzien 7
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Esbriet 267 mg kapsulki twarde
Pirfenidon

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktdre wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
si¢, jak zgtasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrdcié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpiag jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Esbriet i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Esbriet
Jak stosowac¢ lek Esbriet

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Esbriet

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest lek Esbriet i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Esbriet zawiera substancje czynng pirfenidon i jest stosowany w leczeniu idiopatycznego
wioknienia ptuc o nasileniu tagodnym do umiarkowanego u 0so6b dorostych.

Idiopatyczne widknienie ptuc to choroba, w ktorej tkanka ptucna staje sie obrzeknieta i z czasem
bliznowacieje, w wyniku czego dochodzi do utrudnienia gltebokiego oddychania. Utrudnia to
wiasciwg prace pluc. Lek Esbriet pomaga zmniejszy¢ bliznowacenie i obrzmienie pluc oraz pomaga
lepiej oddychac.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Esbriet

Kiedy nie stosowa¢ leku Esbriet

o jesli pacjent ma uczulenie na pirfenidon lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionychw punkcie 6)
o jesli pacjent stosuje lek o nazwie fluwoksamina (stosowany w leczeniu depresji i zaburzenia

obsesyjno-kompulsywnego)
o w przypadku ciezkiej lub krancowej choroby watroby
o w przypadku ciezkiej lub krancowej choroby nerek wymagajacej dializoterapii.

Jesli wystepuje ktorykolwiek z powyzszych stanow, nie nalezy stosowa¢ leku Esbriet. W razie
watpliwo$ci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Esbriet nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta

. Podczas stosowania leku Esbriet moze rozwing¢ si¢ wigksza wrazliwo$¢ na swiatto stoneczne
(reakcja nadwrazliwosci na $wiatlo). Podczas stosowania leku Esbriet nalezy unikaé
przebywania na stoncu (takze w solarium). Nalezy stosowac filtry stoneczne i zakrywac
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ramiona, nogi i glowe, aby ograniczy¢ ekspozycje na swiatlo stoneczne (patrz punkt 4: Mozliwe
dziatania niepozadane).

o Nie nalezy stosowa¢ innych lekow, takich jak antybiotyki z grupy tetracyklin
(np. doksycyklina), ktére moga spowodowaé wigkszg wrazliwos¢ na §wiatto stoneczne.

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wystgpowaniu tagodnych lub umiarkowanych zaburzen
czynno$ci watroby.

. Przed rozpoczgciem stosowania leku Esbriet 1 w czasie jego stosowania nalezy zaprzestaé
palenia tytoniu. Palenie tytoniu moze zmniejszy¢ dziatanie leku Esbriet.

. Lek Esbriet moze wywolywaé zawroty gtowy i zmeczenie. Nalezy zachowac ostrozno$c¢
podczas wykonywania czynnos$ci wymagajacych zachowania czujnosci i koordynacji.

. Lek Esbriet moze wywolywaé zmniejszenie masy ciala. Lekarz bedzie kontrolowac mase ciata

podczas stosowania tego leku.

Przed rozpoczegciem stosowania leku Esbriet nalezy wykonaé badania krwi, ktore beda powtarzane raz
W miesigcu przez pierwszych 6 miesigcy leczenia, a nastgpnie co 3 miesigce przez caty okres
stosowania leku w celu kontroli czynno$ci watroby. Wazne jest, aby przeprowadzaé regularne testy
krwi przez caty okres stosowania leku Esbriet.

Dzieci i mlodziez
Leku Esbriet nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Esbriet a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktoére pacjent planuje stosowac.

Jest to szczegolnie wazne w przypadku przyjmowania ponizej wymienionych lekow, poniewaz moga
one zmienia¢ dziatanie leku Esbriet.

Leki, ktore moga nasila¢ dzialania niepozadane leku Esbriet:

. enoksacyna (rodzaj antybiotyku)

cyprofloksacyna (rodzaj antybiotyku)

amiodaron (lek stosowany w leczeniu niektérych choroéb serca)
propafenon (lek stosowany w leczeniu niektorych choréb serca).

Leki, ktore moga ostabia¢ dziatanie leku Esbriet:

. omeprazol (lek stosowany w leczeniu schorzen, takich jak niestrawno$¢, choroba refluksowa
przetyku)

. ryfampicyna (rodzaj antybiotyku).

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku Esbriet z jedzeniem i piciem

Lek nalezy przyjmowac¢ podczas positku lub po positku, aby zmniejszy¢ ryzyko dziatan
niepozadanych, takie jak nudnosci (mdtosci) 1 zawroty gtowy (patrz punkt 4: Mozliwe dziatania
niepozadane).

Podczas stosowania leku nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego. Grejpfrut moze zaktocaé prawidtowe
dziatanie leku Esbriet.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢
Nie nalezy stosowa¢ leku w przypadku cigzy, planowanej ciazy lub podejrzenia cigzy. Ryzyko dla
nienarodzonego dziecka jest nieznane.

W przypadku karmienia piersia nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed rozpoczeciem
stosowania leku Esbriet. Nie wiadomo, czy Esbriet przenika do mleka ludzkiego. W przypadku
karmienia piersia, gdy konieczne jest przyjmowanie leku Esbriet, lekarz omowi z pacjentka
zagrozenia i korzy$ci wynikajace ze stosowania leku w okresie karmienia piersig.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.
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Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn
Nie prowadzi¢ pojazddéw ani nie obstugiwa¢ zadnych maszyn, jesli po przyjeciu leku Esbriet
wystepujg zawroty glowy i zmeczenie.

3. Jak stosowac lek Esbriet

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek jest zazwyczaj stosowany we wzrastajacych dawkach w nastepujacy sposob:
e przez pierwsze 7 dni nalezy przyjmowac 1 kapsutke 3 razy na dobe z pokarmem (1acznie
801 mg/dobe);
e od dnia 8 do 14 nalezy przyjmowac 2 kapsuiki 3 razy na dob¢ z pokarmem
(tacznie 1602 mg/dobe);
e od dnia 15 nalezy przyjmowac¢ 3 kapsutki 3 razy na dobe z pokarmem (tacznie 2403 mg/dobe).

Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda, podczas lub po positku w celu zmniejszenia
ryzyka dziatan niepozadanych, takich jak nudnosci (mdtosci) i zawroty glowy. Jesli objawy utrzymuja
sie, nalezy zwrdci¢ sie do lekarza.

Zmniejszanie dawki z powodu dziatan niepozadanych

Lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku, jesli u pacjenta wystapiag dziatania niepozadane, takie jak
problemy zotagdkowe, wszelkie reakcje skorne na swiatto stoneczne lub solarium, lub istotne zmiany
w aktywnosci enzymoéw watrobowych.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Esbriet
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana liczby kapsutek nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢
z lekarzem, farmaceutg lub izbg przyje¢ najblizszego szpitala i zabraé ze sobg lek.

Pominiecie zastosowania leku Esbriet

W przypadku pomini¢cia dawki nalezy ja przyja¢ jak najszybciej, z zachowaniem co najmniej
3-godzinnej przerwy mig¢dzy kolejnymi dawkami. Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetnienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Esbriet

Nie nalezy przerywac stosowania leku Esbriet bez zalecenia lekarza. Jesli z jakiejkolwiek przyczyny
dojdzie do przerwania stosowania leku Esbriet przez okres dtuzszy niz 14 kolejnych dni, lekarz na
nowo rozpocznie leczenie od 1 kapsutki 3 razy na dobe, stopniowo zwigkszajac dawke do 3 kapsutek
3 razy na dobe.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie przerwaé stosowanie leku i poinformowacé lekarza

. Jesli wystapi cigzka reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢), taka jak obrzgk twarzy, warg i (lub)
jezyka, trudno$ci w oddychaniu lub §wiszczacy oddech.
. Jesli wystapi cigzka reakcja skorna na $§wiatlo stoneczne lub solarium, taka jak pojawienie si¢

pecherzy na skorze i (lub) wyrazne zluszczanie sie skory. Ciezkie reakcje nadwrazliwo$ci na
swiatlo wystepuja niezbyt czesto. W czasie przyjmowania leku Esbriet nalezy unika¢ stonca
(takze solarium), stosowac filtr stoneczny w ciggu dnia i zakrywac ramiona, nogi i glowe, aby
zmniejszy¢ ekspozycje na §wiatto stloneczne i ograniczyc¢ te reakcje.
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Inne dzialania niepozadane, ktére moga wystapic
Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych ponizej objawoéw niepozadanych, nalezy niezwlocznie
poinformowac lekarza lub farmaceute.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osdb):

o reakcje skorne po przebywaniu na stoncu lub w solarium
o nudnosci

. zmeczenie

o biegunka

. niestrawnos$¢ lub béle brzucha.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 do 10 osob):

zakazenia gardta lub droég oddechowych prowadzacych do ptuc i (lub) zapalenie zatok
zakazenia pgcherza moczowego

utrata masy ciata

utrata apetytu

zaburzenia snu

zawroty glowy, bdl glowy

uczucie sennosci

zaburzenia smaku

uderzenia gorgca

duszno$¢

kaszel

problemy Zotagdkowe, takie jak refluks zotadkowy, wymioty, uczucie wzdecia, bole brzucha
i uczucie dyskomfortu w obrebie jamy brzusznej, zgaga, uczucie zaparcia i gazy

testy krwi mogg wskazywaé na zwigkszong aktywno$¢ enzymow watrobowych
problemy skorne, takie jak swedzenie skory, zaczerwienienie skory lub sucho$¢ skory, wysypka
skorna

boéle migséni, bole stawow

uczucie ostabienia lub uczucie braku energii

bole w klatce piersiowej

oparzenie stoneczne.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystagpia jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozgdane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Esbriet

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie butelki, blistrze
1 pudetku po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywa¢ leku w temperaturze powyzej 30°C.
Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Esbriet
Substancja czynng leku jest pirfenidon. Kazda kapsutka zawiera 267 mg pirfenidonu.
Pozostate sktadniki to:

. zawarto$¢ kapsulki: celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, powidon, magnezu
stearynian;

o powloka kapsultki (korpus): zelatyna, indygotyna (E132), tytanu dwutlenek (E171);

o powloka kapsulki (wieczko): zelatyna, zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zotty
(E172), tytanu dwutlenek (E171);

. brazowy tusz drukarski na kapsulce: szelak, zelaza tlenek czarny (E172), zelaza tlenek

czerwony (E172), zelaza tlenek zotty (E172), glikol propylenowy, wodorotlenek amonu.
Jak wyglada lek Esbriet i co zawiera opakowanie
Kapsutki twarde (kapsultki) Esbriet majg nieprzezroczysty niebieski korpus i zlote nieprzezroczyste
wieczko z brgzowym nadrukiem ,,InterMune 267 mg”. Kapsutki zawierajg proszek o barwie biatej do
bladozétte;.

Lek jest dostgpny w opakowaniu na 2-tygodniowe leczenie wstepne, w opakowaniu na 1 tydzien
leczenia, w opakowaniu na 4-tygodniowe leczenie lub w butelce.

Opakowanie na 2-tygodniowe leczenie wstepne zawiera 63 kapsutki — blister na tydzien 1 zawiera
21 kapsutek (1 kapsutka w kieszonce), a blister na tydzien 2 zawiera 42 kapsutki (2 kapsutki
w kieszonce).

Opakowanie na 1 tydzien leczenia zawiera jeden blister na 1 tydzien leczenia zawierajacy 63 kapsuitki
(3 kapsutki w kieszonce).

Opakowanie na 4-tygodniowe leczenie zawiera 4 x 1 blister na 1 tydzien, po 63 kapsutki kazdy
(3 kapsuiki na kieszonke), tacznie 252 kapsutki.

Butelka zawiera 270 kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

InterMune UK Ltd., Euston Tower, Floor 32, 286 Euston Road, London, NW1 3DP, Wielka Brytania.

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

InterMune Benelux B.V. InterMune UK Ltd.
Tél/Tel: +32 2 8088640 Tel: +370-52059111
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
InterMune UK Ltd. InterMune Benelux B.V.
Ten: +359-24917373 Tél/Tel: +352 208 81875
Ceska republika Magyarorszag
InterMune UK Ltd. InterMune UK Ltd.

Tel: +420 22 888 0876 Tel: +44 203 514 0675
Danmark Malta

InterMune Nordics AB InterMune UK Ltd.

TIf: +45 89881100 Tel: +356-27781055
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Deutschland
InterMune Deutschland GmbH
Tel: +49 30 467 240530

Eesti
InterMune UK Ltd.
Tel: +372 666 1372

El\dda
InterMune UK Ltd.
TnA: +3021 1198 0654

Espaiia
InterMune Spain, S.L.
Tel: +34 91 161 01 68

France
InterMune France SAS
Tél: +33 800 909 319

Hrvatska
InterMune UK Ltd.
Tel: +385-18000109

Ireland
InterMune UK & I Ltd.
Tel: +353 76 606 0862

Island
InterMune Nordics AB
Simi: +354 497 1230

Italia
InterMune S.r.l.
Tel: +39 02 3673 7000

Kvmpog
InterMune UK Ltd.
TnA: +357-22007380

Latvija
InterMune UK Ltd.
Tel: +371-66165501

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Nederland
InterMune Benelux B.V.
Tel: +31 85 888 02 90

Norge
InterMune Nordics AB
TIf: +47 21049671

Osterreich
InterMune Austria GmbH
Tel: +43 7 208 80300

Polska
InterMune UK Ltd.
Tel.: +48 22 307 1895

Portugal
InterMune UK Ltd.
Tel.: +351 30880 2499

Roménia
InterMune UK Ltd.
Tel: +44 203 514 0675

Slovenija
InterMune UK Ltd.
Tel: +386 1888 8416

Slovenska republika
InterMune UK Ltd.
Tel: +421 23341 8425

Suomi/Finland
InterMune Nordics AB
Puh/Tel: +358 753252988

Sverige
InterMune Nordics AB
Tel: +46 108 844 810

United Kingdom
InterMune UK & I Ltd.
Tel: +44 203 514 0675

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.
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