VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS
Pirfenidone axunio 267 mg filmuhudadar toflur

Pirfenidone axunio 534 mg filmuhuodadar toflur
Pirfernidone axunio 801 mg filmuhtdadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 267 mg af pirfenidoni.
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 534 mg af pirfenidoni.
Hver filmuhudud tafla inniheldur 801 mg af pirfenidoni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtoud tafla

Pirfenidone axunio 267 mg filmuhudadar toflur eru gular, spordskjulaga, tvikiptar filmuhtadadar toflur
igreyptar med ,,L P2 & annarri hlidinni og sléttar & hinni hlidinni, um pad bil 13,2 x 6,4 mm ad sterd.
Pirfenidone axunio 543 mg filmuhudadar toflur eru appelsinugular, spordskjulaga, tvikaptar
filmuhudadar toflur igreyptar med ,,LP5 4 annarri hlidinni og sléttar 4 hinni hlidinni, um pad bil 16,1
x 8,1 mm ad steerd.

Pirfenidone axunio 801 mg filmuhudadar toflur eru brunar, spordskjulaga, tvikuptar filmuhtdadar
toflur igreyptar med ,,LP8* 4 annarri hlidinni og sléttar & hinni hlidinni, um pad bil 20,1 x 9,4 mm ad
staerd.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Pirfenidone axunio er @tlad til notkunar hja fullordnum til medferdar vid sjalfvakinni lungnatrefjun
(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfredingar med reynslu i greiningu og medferd a sjalfvakinni lungnatrefjun (IPF) skulu hefja
medferd meod Pirfenidone axunio og hafa eftirlit med henni.

Skammtar
Fullordnir

begar medferd er hafin skal adlaga skammtinn smam saman, ad radlogoum dagsskammti sem er
2.403 mg/dag, 4 14 daga timabili eins og tilgreint er hér 4 eftir:

e Dagar 1 til 7: 267 mg skammtur, gefinn prisvar sinnum 4 dag (801 mg/dag)
e Dagar 8 til 14: 534 mg skammtur, gefinn prisvar sinnum & dag (1.602 mg/dag)
e Dagar 15 og afram: 801 mg skammtur, gefinn prisvar sinnum 4 dag (2.403 mg/dag)

Réolagour daglegur vidhaldsskammtur af Pirfenidone axunio er 801 mg prisvar sinnum a dag med
mat, samtals 2.403 mg/dag.

Skammtar heerri en 2.403 mg/dag eru ekki radlagdir hja neinum sjuklingum (sja kafla 4.9).
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Sjuklingar sem missa Gr medferd med pirfenidonil4 daga i r60 skulu byrja medferd ad nyju
samkvamt upphaflega tveggja vikna skammtaadlogunarferlinu upp i radlagdan dagsskammt.

Vid medferdarhlé sem eru styttri en 14 dagar i r6d, ma hefja medferd ad nyju og halda afram med
radlogdum dagsskammti, &n skammtaadlogunar.

Skammtaadldgun og onnur thugunarefni tengd oryggi notkunar

Aukaverkanir i meltingarferum

Sjuklinga sem pola illa medferdina vegna aukaverkana fra meltingarfaerum 4 ad minna 4 a0 taka lyfid
med mat. Ef einkennin verda vidvarandi ma minnka skammtinn af pirfenidoni nidur i 267 mg —

534 mg tvisvar til prisvar sinnum 4 dag med mat og auka sidan aftur upp i radlagdan dagsskammt ef
polist. Ef einkennin hverfa ekki matti radleggja sjuklingum ad gera hlé 4 medferd i eina til tveer vikur
og leyfa einkennum a0 ganga til baka.

Ljosncemisvidbrogd eda utbrot

Sjuklinga sem finna fyrir veegum til midlungi alvarlegum ljésnemisviobrogdum eda Gtbrotum 4 ad
minna a daglega notkun s6lvarnar og ad fordast utsetningu fyrir sol (sja kafla 4.4). Skammtinn af
pirfenidoni ma minnka nidur i 801 mg & dag (267 mg prisvar sinnum a dag). Ef itbrotin eru enn til
stadar eftir 7 daga a a0 hetta notkun pirfenidons i 15 daga og auka skammta sidan smam saman ad
radlogdum dagsskammti 4 sama hatt og 1 skammtahakkunarferlinu.

Sjuklingum sem finna fyrir alvarlegum ljosnamisvidbrogdum eda utbrotum skal radlagt ad gera hlé a
skommtun og leita laeknis (sja kafla 4.4). begar tbrotin hafa gengid til baka ma hefja notkun
pirfenidons ad nyju og auka skammtinn upp i rddlagdan dagsskammt samkvaemt akvordun leknisins.

Lifrarstarfsemi

Ef veruleg haekkun verdur 4 alanin- og/eda aspartataminotransferasa (ALT/AST) med eda an
hakkunar 4 bilirabini skal adlaga skammtinn af pirfenidoni eda gera hlé 4 medferd samkvamt
radleggingum i kafla 4.4.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja sjuklingum 65 ara og eldri (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja sjuklingum med vaegt til midlungi alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (p.e. Child-Pugh flokkar A og B). bar sem plasmapéttni pirfenidons getur heekkad hja
sumum einstaklingum med vaegt til miolungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi skal hins vegar gaeta
varudar vido medferd med pirfenidoni hja pessum sjuklingum. Ekki atti ad nota pirfenidonmedferd hja
sjuklingum me0 alvarlega skerta lifrarstarfsemi eda lifrarsjikdom a lokastigi (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja sjiklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi. Geeta skal
varudar pegar pirfenidon er notad hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CrCl
30-50 ml/min). Ekki skal nota pirfenidon hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CrCl <
30 ml/min) eda nyrnasjukdom & lokastigi sem parfnast skilunar (sja kafla 4.3 og 5.2).

Born
Notkun pirfenidons & ekki vid hja bérnum vid dbendingunni sjalfvakin lungnatrefjun (IPF).

Lyfjagjof
Pirfenidone axunio er til inntdku. Toéflurnar skal gleypa i heilu lagi med vatni og taka med fadu til ad
draga Ur hugsanlegri 6gledi og sundli (sja kafla 4.8 og 5.2).



4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Saga um ofnamisbjug vid notkun pirfenidons (sja kafla 4.4),

Sambhlida notkun flavoxamins (sj4 kafla 4.5),

Alvarlega skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjikdomur 4 lokastigi (sja kafla 4.2 og 4.4),

Alvarlega skert nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min) eda nyrnasjukdoémur & lokastigi sem parfnast
skilunar (sja kafla 4.2 og 5.2).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun
Lifrarstarfsemi

Algengt er a0 tilkynnt hafi verid um hakkun 4 gildum transaminasa hja sjuklingum sem fa medferd
med pirfenidoni. Gera skal lifrarprof (ALAT, ASAT og bilirtibin) 40ur en medferd med pirfenidoni er
hafin og sidan einu sinni i manudi fyrstu 6 manudina og 4 3 manada fresti eftir pad (sja kafla 4.8).

Ef heekkun 4 aminétransferasa upp 1 >3 til <5 x edlileg efri mork kemur fram hja sjuklingi an
haekkunar 4 gildi gallrauda og an einkenna eda teikna lifrarskemmda af voldum lyfsins eftir ad
meodferd meo pirfenidoni er hafin, skal utiloka adrar orsakir og hafa ndkvemt eftirlit med sjuklingnum.
fhuga 4 ad hetta notkun annarra lyfja sem tengjast eiturahrifum 4 lifur. Ef pad er kliniskt videigandi
skal minnka skammtinn af pirfenidoni eda gera hl¢ 4 medferd. begar lifrarprof hafa nad edlilegum
morkum ma auka skammta af pirfenidoni aftur upp i radlagdan dagsskammt ef hann polist.

Lifrarskemmdir af véldum lyfsins

{ sjaldgzefum tilvikum tengdust haekkanir 4 gildum ASAT og ALAT samfarandi hakkun 4 gildi
gallrauda. Tilkynnt hefur verid um tilvik alvarlegra lifrarskemmda af voldum lyfsins, p.m.t. einstok
banvaen tilvik, eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8).

Auk reglulegs radlagds eftirlits med lifrarprofum 4 tafarlaust ad framkvama kliniskt mat og gera
lifrarprof hja sjuklingum sem tilkynna um einkenni sem geta bent til lifrarskemmda, p.m.t. preytu,
lystarleysi, 6paegindi haeegra megin i efri hluta kvidarhols, dokkt pvag eda gulu.

Ef heekkun amindtransferasa upp i >3 til <5 x edlileg efri mork kemur fram hja sjuklingi 4samt of hau
bilirabini 1 blodi eda ef klinisk teikn eda einkenni sem geta bent til lifrarskemmda koma fram skal

haetta notkun pirfenidons fyrir fullt og allt og ekki gefa sjuklingnum lyfio aftur.

Ef heekkun amindtransferasa upp i >5 x edlileg efri mork kemur fram hja sjuklingi skal medferd med
pirfenidoni heett fyrir fullt og allt og sjuklingnum ekki gefid lyfio aftur.

Skert lifrarstarfsemi

Utsetning fyrir pirfenidoni jokst um 60% hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(b.e. Child-Pugh flokk B). Geeta skal vartidar vid notkun pirfenidons hja sjuklingum pegar vaeg eda
miodlungi alvarlega skert lifrarstarfsemi er til stadar (p.e. Child-Pugh flokkar A og B) vegna
hugsanlegrar aukningar 4 tsetningu fyrir pirfenidoni. Fylgjast skal nakvemlega med einkennum
eiturverkana hja sjuklingum, sérstaklega ef peir taka pekktan CYP1A2 hemil samhlida (sja kafla 4.5
og 5.2). Notkun pirfenidons hefur ekki verio rannsékud hja einstaklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi og ekki ma nota pirfenidon hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sjakafla
4.3).

Ljésnemisvidbrogd og utbrot

Utsetningu fyrir beinu solarljosi (p.m.t. solbekkjum) atti ad fordast eda halda i lagmarki medan 4
medferd med pirfenidoni stendur. Sjuklingar skulu fa fyrirmaeli um ad bera a sig sélvorn daglega, vera
i fotum sem verja gegn utsetningu fyrir s6l og fordast onnur lyf sem vitad er ad valda

4



ljosnami.Sjuklingum skal sagt ad greina laekninum fra einkennum ljésnaemisviobragda eda utbrotum.
Alvarleg lj6sneemisvidobrogd eru sjaldgeef. Naudsynlegt getur verio ad adlaga skammta eda gera
timabundio hl¢ 4 medferd ef veg til alvarleg lj6snemisviobrogd eda ttbrot koma fram (sja kafla 4.2).

Alvarleg hudvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um Stevens-Johnson heilkenni, hidpekjudrepslos (toxic epidermal necrolysis), og
lyfjaviobrogd med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS), sem getur verid
lifshaettulegt eda banvent, 1 tengslum vid medferd med pirfenidoni eftir markadssetningu lyfsins. Ef
teikn eda einkenni sem benda til pessara viobragda koma fram 4 ad hatta notkun pirfenidons
tafarlaust. Ef sjuklingur feer Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos eda DRESS vid notkun
pirfenidons ma ekki hefja medferd med pirfenidoni 4 ny, heldur hatta henni fyrir fullt og allt.

Ofnaemisbjugur/bradaofnaemi

Tilkynningar um ofnamisbjug (sumar alvarlegar) eins og bolgu i andliti, vorum og/eda tungu, sem
geta tengst Ondunarerfidleikum eda 6nghljodum, hafa borist i tengslum vid notkun & pirfenidoni eftir
markadssetningu. Einnig hefur verid tilkynnt um bradaofnaemisvidbrogd. bvi skulu sjuklingar sem fa
einkenni ofnemisbjugs eda alvarleg ofnemisviobrogd eftir lyfjagjof med pirfenidoni heetta
medferdinni tafarlaust. Beita skal hefdbundnum medferdum til ad medhdndla sjuklinga med
ofnamisbjug eda alvarleg ofneemisviobrogd. Ekki ma nota pirfenidon hja sjuklingum med ségu um
ofnaemisbjug eda ofnemi vegna notkunar pirfenidoni (sja kafla 4.3).

Sundl

Greint hefur veri0 fra sundli hjé sjuklingum sem taka pirfenidon. bvi attu sjuklingar ad pekkja
vidbrogd sin vid pessu lyfi adur en peir taka patt i verkefnum sem krefjast andlegrar arvekni eda
samhefingar (sja kafla 4.7). Hja flestum sjuklingum sem fundu fyrir sundli i kliniskum rannséknum
var um stakt tilvik ad reda og i flestum tilvikum gekk pad til baka 4 timabili sem var ad midgildi 22
dagar. Ef sundl hverfur ekki eda versnar getur purft a0 adlaga skammta eda jafnvel hatta notkun
pirfenidons.

breyta
Greint hefur verid fra preytu hja sjuklingum sem taka pirfenidon. bvi @ttu sjuklingar ad pekkja

viobrogd sin vid pessu lyfi 4dur en peir taka patt i verkefnum sem krefjast andlegrar arvekni eda
samhefingar (sja kafla 4.7).

byngdartap

Greint hefur verid fra pyngdartapi hja sjuklingum sem fa medferd med pirfenidoni (sja kafla 4.8).
Laeknar skulu fylgjast med pyngd sjuklinga og hvetja til aukinnar hitaeininganeyslu ef pyngdartap er
talid hafa kliniska pydingu.

Bloonatriumlakkun

Tilkynnt hefur verid um blodnatriumlackkun hja sjuklingum sem fa medferd med pirfenidoni (sja kafla
4.8). bar sem einkenni blodnatriumlakkunar geta verid litt aberandi og adrir samfarandi kvillar geta
dulid pau er radlagt ad fylgjast reglulega med meligildum sem skipta mali, einkum ef til stadar eru
teikn eda einkenni sem leida hugann ad blodnatriumlakkun, svo sem 6gledi, hdfudverkur eda sundl.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhidadri t6flu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Pirfenidone axunio 534 mg filmuhudadar toflur




Lyfi0 inniheldur azolitarefni sem geta valdid ofnaemisvidbrogoum.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Um 70-80% af pirfenidoni eru umbrotin fyrir tilstilli CYP1A2 en ad litlu leyti umbrotin fyrir tilstilli
annarra CYP iséensima, p.m.t. CYP2C9, 2C19, 2D6 og 2E1.

Neysla greipaldinsafa tengist hindrun CYP1A2 og hana etti pvi ad fordast medan 4 medferd med
pirfenidoni stendur.

Flavoxamin og CYP1A2 hemlar

[ 1. stigs rannsokn leiddi samhlida gjof pirfenidéni og flavoxamins (6flugs CYP1A2 hemils sem hefur
hindrandi ahrif & 6nnur CYP iséensim [CYP2C9, 2C19 og 2D6]) til pess ad utsetning fyrir pirfenidoni
fjorfaldadist hja peim sem ekki reyktu.

Ekki ma nota pirfenidon hja sjuklingum sem nota fliivoxamin (sja kafla 4.3). Hetta &4 notkun
flivoxamins adur en medferd med pirfenidoni er hafin og fordast hana & medan medferd med
pirfenidoni stendur vegna minni tuthreinsunar pirfenidons. Adrar medferdir sem hindra badi CYP1A2
og ecitt eda fleiri CYP isdensim sem taka patt i umbrotum pirfenidons (t.d. CYP2C9, 2C19 og 2D6)
skal fordast medan 4 medferd med pirfenidoni stendur.

Framreikningar in vitro og in vivo benda til pess ad 6flugir og sérhafoir CYP1A2 hemlar (t.d.
enoxacin) geti hugsanlega aukid utsetninguna fyrir pirfenidoni u.p.b. 2-falt til 4-falt. Ef ekki er haegt
a0 komast hja samhlida notkun pirfenidons og 6flugs, sérhaefos CYP1A2 hemils skal minnka
skammtinn af pirfenidoni nidur 1 801 mg daglega (267 mg, prisvar sinnum 4 dag). Fylgjast skal ndid
med sjuklingum med tilliti til aukaverkana sem tengjast medferd med pirfenidoni. Stodvid medferd
med pirfenidoni ef naudsyn krefur (sja kafla 4.2 og 4.4).

Samhlida gjof pirfenidons og 750 mg af ciprofloxacini (midlungi 6flugur CYP1A2 hemill) jok
utsetningu fyrir pirfenidoni um 81%. Ef ekki er haegt ad komast hja skammtagjof ciprofloxacins sem
nemur 750 mg tvisvar 4 dag skal minnka skammtinn af pirfenidoni i 1.602 mg & dag (534 mg, prisvar
sinnum & dag).

Nota skal pirfenidon med varad pegar ciprofloxacin er notad vid skammta sem nema 250 mg eda
500 mg einu sinni eda tvisvar a dag.

Geeta skal varadar vid notkun pirfenidons hja sjaklingum sem eru i medferd med 60rum midlungi
6flugum CYP1A2 hemlum (t.d. amiddaroni, propafenoni).Einnig skal gaeta sérstakrar varadar ef verid
er ad nota CYP1A2 hemla samhlida 6flugum hemlum eins eda fleiri CYP isdensima sem taka patt i
umbrotum pirfenidons, svo sem CYP2C9 (t.d. amiddarodn, flukonazol), 2C19 (t.d. kloramfenikdl og
2D6 (t.d. fluoxetin, paroxetin).

Sigarettureykingar og CYP1A2 Orvar

1. stigs rannsOkn & milliverkunum lagdi mat & ahrif sigarettureykinga (CYP1A2 6rvun) 4 lyfjahvorf
pirfenidons. Utsetning fyrir pirfenidoni hja reykingamonnum var 50% af pvi sem kom fram hja peim
sem ekki reyktu. Reykingar geta 6rvad framleidslu lifrarensima og pannig aukid athreinsun lyfsins og
minnkad utsetningu. Samhlida notkun 6flugra CYP1A2 6rva, p.m.t. reykingar, etti ad fordast medan a
medferd med pirfenidoni stendur vegna sambandsins sem kom fram 4 milli sigarettureykinga og heefni
peirra til ad 6rva CYP1A2. Hvetja @tti sjiklinga til ad hatta notkun 6flugra CYP1A2 6rva og ad haetta
ad reykja adur en medferd med pirfenidoni er hafin og medan a henni stendur.

Ef um midlungi 6fluga CYP1A2 Grva er ad raeda (t.d. dmeprazol) getur samhlida notkun fredilega
valdid leekkun 4 péttni pirfenidons i plasma.



Sambhlioa gjof lyfja sem hafa ahrif baedi sem 6flugir CYP1A2 6rvar og 6rvar annarra CYP iséensima
sem taka patt i umbrotum pirfenidéns (t.d. rifampicin) getur valdid marktaekri leekkun & péttni
pirfenidons 1 plasma. Pessi lyf @tti avallt ad fordast ef unnt er.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun pirfenidéns 4 medgongu.
Hja dyrum kemur fram flutningur a pirfenidoni og/eda umbrotsefnum pess um fylgju og pvi er
hugsanlegt ad pirfenidon og/eda umbrotsefni pess safnist upp i legvatni.

Vi0 haa skammta (> 1.000 mg/kg/dag) drost medgangan a langinn og lifslikur fostra minnkudu hja
rottum.
Til oryggis @tti ad fordast notkun pirfenidons & medgdngu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort pirfenidon eda umbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk. Upplysingar um
lyfjahvorf hja dyrum hafa synt utskilnad pirfenidons og/eda umbrotsefna pess yfir i mjolk og pvi er
hugsanlegt ad pirfenidon og/eda umbrotsefni pess safnist upp i mjolk (sja kafla 5.3). Ekki er hagt ad
utiloka ahettu fyrir ungaborn sem eru a brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda haetta/stoova timabundid medferd med pirfenidoni.

Frj6semi
Ekki komu fram neinar aukaverkanir 4 frjosemi i forkliniskum rannséknum (sja kafla 5.3).
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Pirfenidon getur valdid sundli og preytu, sem getur haft veeg ahrif 4 haefhni til aksturs og notkunar véla
og pvi eiga sjuklingar ad gaeta varudar vid akstur og stjornun véla ef slik einkenni koma fram.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i kliniskum rannséknum & pirfenidéni med skammti
sem var 2.403 mg/dag i samanburdi vid lyfleysu voru, i pessari 160, 6gledi (32,4% samanborid vid
12,2%), utbrot (26,2% samanborid vid 7,7%), nidurgangur (18,8% samanborid vio 14,4%), preyta
(18,5% samanborid vid 10,4%), meltingartruflanir (16,1% samanborid vid 5,0%), minnkud matarlyst
(20,7% samanborid vid 8,0%), hofudverkur (10,1% samanborid vid 7,7%) og ljésnemisviobrogd
(9,3% samanborid vio 1,1%).

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggi pirfenidons hefur verid metid i kliniskum rannsoknum sem 1.650 sjalfbodalidar og sjuklingar
toku patt i. Yfir 170 sjuklingar hafa verid rannsakadir i opnum rannséknum i meira en fimm ar og
sumir i allt ad tiu ar.

Tafla 1 synir aukaverkanir sem greint var frd i tidni sem var > 2% hja 623 sjuklingum sem fengu
pirfenidon 1 radl6gdum skammti, 2.403 mg/dag 1 sameiginlegri greiningu & premur mikilveegum 3.
stigs rannsoknum. Aukaverkanir sem lyst hefur verid eftir markadssetningu eru einnig settar fram 1
toflu 1. Aukaverkanir eru flokkadar samkvaemt liffeeraflokkum og tidni [Mjog algengar (>1/10),
algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til
<1/1.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni t fra fyrirliggjandi gdgnum)], innan tidniflokka
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 1 Aukaverkanir samkvaemt flokkun eftir liffeerum og MeDRA tidniflokkun

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar Sykingar i efri hluta 6ndunarfaera
Algengar bvagfarasykingar

BI160 og eitlar

Sjaldgeefar ‘ Kyrningahrap'

Onzemiskerfi

Sjaldgafar Ofnamisbjugur’

Tidni ekki pekkt | Bradaofnaemi'

Efnaskipti og nering

Mjog algengar bPyngdartap; minnkud matarlyst

Sjaldgeefar Blodnatriumlekkun'

Georaen vandamal

Mjog algengar Svefnleysi

Taugakerfi

Mjog algengar Hofudverkur; sundl

Algengar Svefndrungi; bragdskynstruflanir; svefnhofgi
Adar

Algengar Hitasteypur

Ondunarfzri, brjosthol og midmseti

Mjog algengar Ma0i; hosti

Algengar Hosti med uppgangi

Meltingarfeeri

Mjog algengar Meltingartruflanir; 6gledi; nidurgangur; bakflaedissjukdémur; uppkost;
hagdatregoa

Algengar baninn kvidur; 6peaegindi 1 kvid; kvidverkur; verkur ofarlega 1 kvid; 6pagindi
i maga; magabolga; vindgangur

Lifur og gall

Algengar Haekkun ALAT; heekkun ASAT; haekkun gammaglutamyltransferasa

Sjaldgaefar Hakkun 4 heildarbilirabini i sermi samhlida hakkunum 4 ALAT og ASAT';
lifrarskemmdir af voldum lyfsins®

Hud og undirhud

Mjog algengar Utbrot

Algengar Ljosnaemisviobrogd; kladi; rodapot; purr htid; rodapotsutbrot; drofnuttbrot;
utbrot med klada

Tidni ekki pekkt | Stevens-Johnson heilkenni'; hudpekjudrepslos'; lyfjavidbrogd med fjolgun
raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS)!

Stodkerfi og bandvefur

Mjog algengar Lidverkur

Algengar Voovaverkur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjbg algengar breyta

Algengar Mattleysi; brjostverkur annar en hjartaverkur
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Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Algengar ‘ Sélbruni

IStadfest vid eftirlit med lyfjagat eftir markadssetningu (sja kafla 4.4)

Tilvik alvarlegra lifrarskemmda af voldum lyfsins, p.m.t. banveen tilvik, hafa komi0 i 1j6s vid eftirlit
eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.3 og 4.4).

Greining 4 sameinudum nidurstddum Ur kliniskum rannséknum hja sjuklingum med sjalfvakta
lungnatrefjun, leidréttum me0 tilliti til Gtsetningar, stadfesti ad dryggissnid og pol pirfenidoni hja
sjuklingum med langt genginn sjukdém (n=366) er i samreemi vid pad sem stadfest hefur verid hja
sjuklingum sem ekki eru med langt genginn sjukdom (n=942).

Lysing valinna aukaverkana

Minnkud matarlyst

{ kliniskum lykilrannsoknum var audvelt ad bregdast vid minnkadri matarlyst og hun hafdi yfirleitt
ekki verulegar afleidingar. { sjaldgeefum tilvikum tengdust tilvik minnkadrar matarlystar verulegu
pyngdartapi og porfnudust leeknisinngripa.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Klinisk reynsla af ofskommtun er takmdorkud. Endurteknir skammtar af pirfenidoni, allt ad 4.806 mg
alls 4 dag, voru gefnir sem sex 267 mg hylki prisvar a dag heilbrigdum fulloronum sjalfbodalioum a
12 daga skammtahakkunartimabili. Aukaverkanir voru vaegar, skammvinnar og i samraemi vid paer
aukaverkanir sem oftast er greint fra i tengslum vid pirfenidon.

Ef grunur leikur & ofskdommtun skal veita studningsmedferd, p.m.t. eftirlit med lifsmorkum og
nakvaemt eftirlit med klinisku astandi sjuklingsins.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: Onamisbzlandi lyf, nnur énamisbaelandi lyf, ATC flokkur: LO4AX05.

Verkunarhattur pirfenidons er ekki ad fullu pekktur. Upplysingar sem liggja fyrir benda po til ad
pirfenidon hafi eiginleika er vinni bae0di gegn trefjamyndun og bélgum i ymsum in vitro kerfum og
dyralikonum fyrir bandvefssjikdoma i lungum (bandvefssjukdoma af voldum bledmycins og
igreedslu).

Sjalfvakin lungnatrefjun (IPF) er langvinnur bandvefs- og bolgusjukdomur i lungum sem verdur fyrir

ahrifum af nymyndun og losun for-bolguénamisbodefna, p.m.t. TNF-a (tumour necrosis factor-alpha)
og IL-1p (interleukin-1-beta) og pirfenidon hefur reynst draga ur uppséfnun bolgufrumna sem svorun
vid ymsum tegundum areita.

Pirfenidon dregur 0r fjolgun bandvefskimfrumna, framleidslu proteina og dnamisbodefna (cytokynes)
er tengjast trefjun og eykur nymyndun og uppsdéfnun utanfrumuefnis sem svorun vid vaxtarpattum
onzmisbodefna svo sem TGF- (transforming growth factor-beta) og PDGF (platelet-derived growth
factor).


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

Klinisk verkun

Klinisk verkun pirfenidons hefur verid rannsokud i fjorum fjolsetra, slembudum, tviblindum 3. stigs
rannsoknum, med samanburdi vid lyfleysu, hja sjiklingum me0 sjalfvakta lungnatrefjun (IPF). Prjar
3. stigs rannsoknanna (PIPF-004, PIPF-006 og PIPF-016) voru alpjodlegar og ein (SP3) var gerd i
Japan.

PIPF-004 og PIPF-006 baru saman medferd med pirfenidoni 2.403 mg/dag og lyfleysu. Honnun
rannsoknanna var nastum eins, med faum undantekningum, p.m.t. hopur sem fékk millisterd af
skammti (1.197 mg/dag) i PIPF-004. [ bAdum rannsoknum var medferd gefin prisvar 4 dag i ad
lagmarki 72 vikur. Meginendapunktur 1 bAdum rannséknum var breyting fra grunngildi ad viku 72 {
hlutfalli dzetladrar loftrymdar kroftugrar Gténdunar (percent predicted Forced Vital Capacity, FVC). |
sameinudu pyoi ur PIPF-004 og PIPF-006 rannsoknunum, sem fékk skammta sem namu 2.403 mg/dag
og tok alls til 692 sjuklinga, var midgildi hlutfalls daetladrar loftrymdar kréftugrar téndunar vid
upphaf rannséknanna 73,9% 1 hopnum sem fékk pirfenidoni og 72,0% 1 hopnum sem fékk lyfleysu (4
bilinu 50-123% og 48-138%, 1 peirri r63), og midgildi hlutfalls detladra loftskipta fyrir kolmonoxid
(carbon monoxide diffusing capacity, DLco) vid upphaf rannsdéknanna var 45,1% i hopnum sem fékk
pirfenidéni og 45,6% i hépnum sem fékk lyfleysu (4 bilinu 25-81% og 21-94%, i peirri r6d). { PIPF-
004 rannsokninni voru 2,4% sjuklinga { hopnum sem fékk pirfenidoni og 2,1% sjiiklinga i hopnum
sem fékk lyfleysu med hlutfall detladrar loftrymdar kroftugrar itondunar undir 50% og/eda hlutfall
azetlads DLco undir 35% vid upphaf rannsoknarinnar. { PIPF-006 rannsékninni voru 1,0% sjiklinga i
hépnum sem fékk pirfenidoni og 1,4% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu med hlutfall dzetladrar
loftrymdar kréftugrar iténdunar undir 50% og/eda hlutfall agetlads DLco undir 35% vid upphaf
rannsoknarinnar.

f rannsokninni PIPF-004 var skerding 4 hlutfalli aztlads FVC fra grunngildi i viku 72 i medferd
verulega minnkud hja sjuklingum sem fengu pirfenidoni (N=174) samanborid vid sjuklinga sem fengu
lyfleysu (N=174; p=0,001, rank ANCOVA). Medferd med pirfenidoni dr6 einnig verulega ur
skerdingu 4 hlutfalli deetlads FVC fra grunngildi 1 vikum 24 (p=0,014), 36 (p<0,001), 48 (p<0,001) og
60 (p<0,001). I viku 72 kom fram skerding fra grunngildi 4 hlutfalli aztlads FVC > 10%
(proskuldsgildi sem visar til hattu & daudsfollum vegna sjalfvakinnar lungnatrefjunar (IPF)) hja 20%
sjuklinga sem fengu pirfenidoni samanborid vid 35% hja peim sem fengu lyfleysu (Tafla 2).

Tafla 2 Flokkun breytinga fra grunngildi ad viku 72 4 hlutfalli Azetlads
FVC i rannsokninni PIPF-004

Pirfenidén

2403 mg/dag Lyfleysa

N=174) (N=174)
Skerding >10% eda daudsfall eda lungnaigradsla 35 (20%) 60 (34%)
Skerding minni en 10% 97 (56%) 90 (52%)
Engin skerding (breyting FVC >0%) 42 (24%) 24 (14%)

P6 enginn munur hafi verid 4 milli sjuklinga sem fengu pirfenidon og sjuklinga sem fengu lyfleysu
vardandi breytingu fra grunngildi ad viku 72 i vegalengd sem var gengin 4 sex minttna gonguprofi
(6MWT) samkvamt fyrirfram skilgreindri adferd (rank ANCOVA), 1 sértaekri (ad hoc) greiningu,
reyndist skerding hja 37% sjuklinga sem fengu pirfenidon vera > 50 m 1 6MWT vegalengd,
samanborid vid 47% sjiklinga sem fengu lyfleysu i PIPF-004.

[ PIPF-006 rannsokninni dré medferd med pirfenidon (N=171) ekki ur skerdingu 4 hlutfalli aztlads
FVC fra grunngildi i viku 72 samanborid vid lyfleysu (N=173; p=0,501). Medferd med pirfenidoni drod
hins vegar ar skerdingu a hlutfalli azetlads FVC fra grunngildi i viku 24 (p<0,001), 36 (p=0,011) og 48
(p=0,005). I viku 72 kom fram > 10% skerding 4 FVC hja 23% sjuklinga sem fengu pirfenidén og
27% peirra sem fengu lyfleysu (Tafla 3).

Tafla 3 Flokkun breytinga fra grunngildi ad viku 72 4 hlutfalli Azsetlads
FVC i rannsokninni PIPF-006
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Pirfenidén
2403 mg/dag Lyfleysa
N=171) (N=173)
Skerding >10% eda daudsfall eda lungnaigradsla 39 (23%) 46 (27%)
Skerding minni en 10% 88 (52%) 89 (51%)
Engin skerding (breyting FVC >0%) 44 (26%) 38 (22%)

Skerdingin 4 6MWT vegalengd fra grunngildi ad viku 72 var marktaekt minni i rannsékn PIPF-006
(p<0,001, rank ANCOVA) samanborid vid lyfleysu. Auk pess reyndist skerding i sértaekri (ad hoc)
greiningu hja 33% sjuklinga sem fengu pirfenidon vera > 50 m & 6MWT lengd, samanborid vid 47%
sjuklinga sem fengu lyfleysu i PIPF-006.

{ safngreiningu 4 lifun i PIPF-004 og PIPF-006 var danartidni i hopnum sem fékk pirfenidén
2.403 mg/dag 7,8%, samanborid vid 9,8% hja lyfleysu (HR 0,77 [95% CI, 0,47-1,28]).

PIPF-016 bar saman medferd med pirfenidoni 2.403 mg/solarhring vid lyfleysu. Medferd var gefin
prisvar & dag i 52 vikur. Meginendapunkturinn var breytingin fra grunngildi ad viku 52 & hlutfalli
dxtlads FVC. Hja samtals 555 sjuklingum var midgildi grunngildis i hlutfalli aztlads FVC og
%DLCO 68% (& bilinu: 48-91%) og 42% (& bilinu: 27-170%), i peirri r6d. Hja 2% sjuklinga var
hlutfall aaetlads FVC undir 50% og hja 21% sjuklinga var hlutfall agetlads DLCO undir 35% vid
grunngildi.

{ rannsokn PIPF-016 var skerdingin fra grunngildi 4 hlutfalli dzetlads FVC i medferdarviku 52
marktaekt minni hja sjuklingum sem fengu pirfenidon (N=278) samanborid vid sjuklinga sem fengu
lyfleysu (N=277, p<0,000001, rank ANCOVA). Meodferd med pirfenidoni minnkadi einnig marktaekt
skerdingu fra grunngildi 4 hlutfalli dztlads FVC 1 viku 13 (p<0,000001), 26 (p<0,000001) og 39
(p=0,000002). A 52. viku kom fram skerding fr4 grunngildi 4 hlutfalli dzetlads FVC >10% eda
daudsfollum hja 17% af sjuklingum sem fengu pirfenidén samanborid vid 32% sem fengu lyfleysu
(tafla 4).

Tafla 4 Flokkun breytinga fra grunngildi ad viku 52 4 hlutfalli
azetlads FVC i rannsékninni PIPF-016
Pirfenidén
2403 mg/dag Lyfleysa
(N=278) (N=277)
Skerding >10% eda daudsfall 46 (17%) 88 (32%)
Skerding minni en 10% 169 (61%) 162 (58%)
Engin skerding (breyting FVC >0%) 63 (23%) 27 (10%)

Skerdingin 4 6MWT vegalengd fra grunngildi ad viku 52 var marktekt minni { rannsokn PIPF-016
(p=0,036, rank ANCOV A) hja sjuklingum sem fengu pirfenidon samanborid vid sjiklinga sem fengu
lyfleysu; skerding hja 26% sjiklinga sem fengu pirfenidon reyndist vera >50 m 4 6MWT vegalengd,
samanborid vid 36% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

[ fyrirfram skilgreindri safngreiningu 4 danartidni i rannsoknum PIPF-016, PIPF-004 og PIPF-006 i
12. manudi var dénartioni af 6llum orsdkum marktaekt leegri hjd hopnum sem fékk pirfenidon

2.403 mg/solarhring (3,5%, 22 af 623 sjuklingum) samanborid vio lyfleysu (6,7%, 42 af 624
sjuklingum), sem leidir til 48% laekkunar a haettu 4 daudsfollum af 6llum orsdékum & fyrstu 12
manudunum (HR 0,52 [95% CI, 0,31-0,87], p=0,0107, log-rank prof).

Rannsoknin (SP3) hja japonskum sjiklingum bar saman pirfenidon 1.800 mg/dag (sambeerilegt vid
2.403 mg/dag 1 bandariskum og evropskum pyoum PIPF-004/006 pegar tekid hefur verid tillit til
pyngdar) og lyfleysu (annars vegar N=110, hins vegar N=109). Meodferd med pirfenidon dré marktaekt
ur medalskerdingu a lungnarymd (vital capacity, VC) i viku 52 (meginendapunkti) samanborid vid
lyfleysu (-0,09+0,02 1 samanborid vid -0,16+0,02 1, p=0,042).
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Sjuklingar meo sjalfvakta lungnatrefjun og langt gengna skerdingu da lungnastarfsemi

[ eftiragreiningu (post-hoc) 4 sameinudum gégnum tr PIPF-004, PIPF-006 og PIPF-016
rannsoknunum, hja pydi med langt gengna sjalfvakta lungnatrefjun (n = 170) med FVC <50% vio
upphaf rannsdknanna og/eda DLco <35% vid upphaf rannsdéknanna, var arleg versnun FVC hja
sjuklingum sem fengu pirfenidoni (n=90) -150,9 ml en -277,6 ml hja sjuklingum sem fengu lyfleysu
(n=80).

[ MA29957-rannsokninni, 52 vikna fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, kliniskri studningsrannsokn a
stigi IIb med samanburdi vid lyfleysu, sem gerd var hja sjuklingum me0 sjalfvakta lungnatrefjun og
langt gengna skerdingu 4 lungnastarfsemi (DLco <40% af spadu gildi) og i mikilli heettu 4 ad fa

3. stigs lungnahaprysting, vard svipud versnun a FVC hja 89 sjuklingum sem fengu einlyfjamedferd
med pirfenidoni og hja sjuklingum sem fengu medferd med pirfenidoni i eftiragreiningunni (post-hoc)
4 sameinudum gognum ur PIPF-004, PIPF-006 og PIPF-016 rannséknunum.

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid frd krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Ur rannséknum a
pirfenidoni hja 6llum undirhopum barna vid sjalfvakinni lungnatrefjun (IPF) (sja upplysingar i kafla
4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Gjof pirfenidon-hylkja med mat veldur mikilli skerdingu 4 Cmax (um 50%) og minni ahrifum a4 AUC,
samanborid vid gjof 4 fastandi maga. Eftir gjof a stokum 801 mg skammti til inntdku hja heilbrigdum
eldri fullordnum sjalfbodalidum (50-66 ara) eftir maltid heaegoi 4 hrada frasogs pirfenidons, medan
AUC eftir maltio var u.p.b. 80-85% af AUC sem kom fram viod toku a fastandi maga. Vid toku lyfsins
a fastandi maga var synt fram 4 jafngildi (bioequivalence) milli 801 mg t&flu og priggja 267 mg
hylkja. Eftir neyslu matar nadi 801 mg taflan vidmidum fyrir jafngildi vid hylkin 4 grundvelli melinga
a4 AUC, en 90% oOryggismork fyrir Cmax (108,26% - 125,60%) foru litillega yfir efri mork venjulegra
jafngildismarka (90% oryggismork: 80,00% - 125,00%). Ahrif faedu & AUC fyrir pirfenidon eftir
inntoku voru eins fyrir toflur og hylki. I samanburdi vid inntoku 4 fastandi maga minnkadi Cmax fyrir
pirfenidon vid inntoku beggja lyfjaforma med mat, og minnkadi Cmax heldur minna pegar pirfenidon-
toflur voru teknar (um 40%) en pegar pirfenidon-hylki voru tekin (um 50%). Laegri tidni aukaverkana
(6gledi og sundls) kom fram vid toku eftir maltid samanborid vid fastandi hopinn. bvi er malt med ad
pirfenidon sé gefido med mat til ad leekka tioni 6gledi og sundls.

Nyting pirfenidons hefur ekki verid akvordud hja ménnum.

Dreifing

Pirfenidon binst proteinum 1 plasma hja ménnum, einkum albtimini i sermi. Medal heildarbinding var
4 bilinu 50% til 58% vid péttni sem kom fram i kliniskum rannséknum (1 til 100 mikrog/ml). Aztlad
medaldreifingarrimmal vid jafnvaegi eftir inntdku er u.p.b. 70 1, sem bendir til ad dreifing pirfenidons
um vefi sé hofleg.

Umbrot

Um 70-80% af pirfenidoni eru umbrotin fyrir tilstilli CYP1A2 en ad litlu leyti umbrotin fyrir tilstilli
annarra CYP is6ensima, p.m.t. CYP2C9, 2C19, 2D6 og 2E1. In vitro gdgn benda til einhverrar
lyfjafreedilegrar virkni meginumbrotsefnisins (5-karboxy-pirfenidons) vid péttni yfir hamarkspéttni i
plasma hja sjuklingum me0 sjalfvakta lungnatrefjun (IPF). betta getur haft kliniska pydingu hja
sjuklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi, par sem utsetning fyrir
5-karboxy-pirfenidoni i plasma er aukin.
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Brotthvarf

Uthreinsun pirfenidons eftir inntoku virdist geta mettast ad hluta. I fjolskammta rannsokn &
skammtabili, hja heilbrigdum eldri fullordnum sem fegnu skammta 4 bilinu fra 267 mg til 1.335 mg
prisvar 4 dag, skertist medalathreinsun um u.p.b. 25% vio skammta yfir 801 mg prisvar & dag. Eftir
gjof stakra skammta af pirfenidoni hja heilbrigdum eldri fulloronum var aztladur medal
lokahelmingunartimi brotthvarfs um 2.4 klst. U.p.b. 80% af skammti af pirfenidéni eru skilin ut i
pvagi innan 24 klst. frd inntoku. Meginhluti pirfenidons er skilinn ut sem 5-karboxy-pirfenidon
umbrotsefnid (> 95% af pvi sem endurheimtist) og innan vid 1% pirfenidons er skilid ut ébreytt i

pvagi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf pirfenidons og 5-karboxy-pirfenidon umbrotsefnisins voru borin saman hja sjuklingum
med midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokki B) og hja einstaklingum me0 edlilega
lifrarstarfsemi. Nidurstodur syndu ad utsetning fyrir pirfenidoni haekkadi ad medaltali um 60% eftir
stakan 801 mg skammt af pirfenidoni (3 x 267 mg hylki) hja sjiklingum med midlungi alvarlega
skerta lifrarstarfsemi. Geta skal vartidar vid notkun pirfenidons hja sjuklingum med vaga til midlungi
alvarlega skerta lifrarstarfsemi og fylgjast skal nakvemlega med einkennum eiturverkana hja
sjuklingum, sérstaklega ef peir taka pekktan CYP1A2 hemil samhlida (sja kafla 4.2 og 4.4).
Pirfenidon ma ekki nota hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdom a

lokastigi (sja kafla 4.2 og 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Enginn munur & lyfjahvorfum pirfenidons, af kliniskri pydingu, kom fram hja einstaklingum med
vaega til alvarlega skerta nyrnastarfsemi samanborid vio einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi.
Obreytt efnid er umbrotid adallega i 5-karboxy-pirfenidon. Medalgildi (SD) AUCO-oo fyrir 5-karboxy-
pirfenidon var marktaekt haerra hja hopum einstaklinga med midlungi alvarlega (p = 0,009) og
alvarlega (p < 0,0001) skerta nyrnastarfsemi heldur en hja hopi einstaklinga med edlilega
nyrnastarfsemi; 100 (26,3) mgeklst./l1 og 168 (67,4) mgeklst./l borid saman vid 28,7 (4,99) mgeklst./l,

talid 1 sGmu rod.

Nyrnastarfsemi Tolfraeodibreytur AUCy.. (mgeklst./l)
pirfenidon 5-karboxy-
pirfenidén
Edlileg Meodaltal (SD) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=06 Miogildi (25.-75. 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
proésentumork)
d
Veagt skert Meodaltal (SD) 59,1 (21,5) 49,3 (14,6)
n=6 Miogildi (25.-75. 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)
présentumork) 5
Midlungi alvarlega Medaltal (SD) 63,5 (19,5) 100 (26,3)
skert
n=06 Miogildi (25.-75. 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2—-123)
présentumork) -
Alvarlega skert Medaltal (SD) 46,7 (10,9) 168 (67,4)
n=06 Miogildi (25.-75. 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)
présentumork)

AUCy.» = flatarmal undir ferli fra timanum null til 6endanlegs.
® p-gildi borid saman vid Edlileg = 1,00 (paradur samanburdur med adferd Bonferroni)

® p-gildi borid saman vid Edlileg = 0,009 (paradur samanburdur med adferd Bonferroni)
¢ p-gildi borid saman vid Edlileg < 0,0001 (paradur samanburdur med adferd Bonferroni)




Utsetning fyrir 5-karboxy-pirfenidoni er aukin 3,5-falt eda meira hja sjiklingum med midlungi
alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Ekki er haegt ad utiloka ad umbrotsefnid hafi lyfhrif sem skipta mali
kliniskt hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Engin skammtaadlogun er
naudsynleg hja sjuklingum med vaega skerdingu 4 nyrnastarfsemi sem fa pirfenidon. Geeta skal
varudar vio notkun pirfenidons hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi.
Ekki mé nota pirfenidon hja sjuklingum med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min)
e0a nyrnasjukdom a lokastigi sem parfnast skilunar (sja kafla 4.2 og 4.3).

bydisgreining 4 lyfjahvorfum ar 4 rannséknum hjé heilbrigdum einstaklingum eda einstaklingum med
skerta nyrnastarfsemi og einni rannsokn hja sjuklingum med sjalfvakta lungnatrefjun (IPF) syndi engin
kliniskt mikilvaeg ahrif tengd aldri, kyni eda likamssterd & lyfjahvorf pirfenidons.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

{ rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta kom fram aukning 4 lifrarpyngd hja misum,
rottum og hundum; pessu fylgdi oft ofvoxtur i midlifrarbladi (hepatic centrilobular hypertrophy). betta
sast ganga til baka eftir ad medferd var hatt. Aukin tioni lifraraeexla kom fram vid rannsoknir a
krabbameinsvaldandi dhrifum hja rottum og miusum. Pessar nidurstoour i lifur tengjast 6rvun ensima
ur lifrarfrymis6gnum, ahrif sem ekki hafa komio fram hja sjuklingum sem fa pirfenidon. bessar
nidurstodur eru ekki taldar hafa pydingu fyrir menn.

Tolfraedilega marktaek fjolgun exla i legi kom fram hja kvenrottum sem fengu 1.500 mg/kg/dag, 37-
faldan skammt handa ménnum 2.403 mg/dag. Nidurstodur rannsokna a verkunarhattum benda til ad
framkoma exla 1 legi tengist sennilega langvinnu dépaminmidludu ¢jafnveegi 4 kynhormoénum sem
tengist tegundarsértaekum verkunarheetti i innkirtlum hja rottum sem ekki er til stadar hja ménnum.

Rannsoknir 4 eiturverkunum & &xlun syndu ekki fram 4 neinar aukaverkanir a frjosemi karl- eda
kvendyra eda proska unga eftir faedingu hja rottum og engar visbendingar voru um
vanskopunarvaldandi ahrif hjé rottum (1.000 mg/kg/dag) eda kaninum (300 mg/kg/dag). Hja dyrum
kemur flutningur pirfenidons og/eda umbrotsefna pess um fylgju fram og pvi er hugsanlegt ad
pirfenidon og/eda umbrotsefni pess satnist upp i legvatni. Vio haa skammta (> 450 mg/kg/dag)
lengdist timgunarhringur hja rottum og tidni 6reglulegra hringja jokst. Vio haa skammta

(> 1.000 mg/kg/dag) lengdist medgdngutiminn hja rottum og dré ar lifslikum féstra. Rannsoknir a
mjolkandi rottum benda til ad pirfenidén og/eda umbrotsefni pess séu skilin Gt i mjolk asamt
mogulegri uppsoéfnun pirfenidons og/eda umbrotsefna pess i mjolk.

Engar visbendingar komu fram um ad pirfenidon hefoi stokkbreytandi ahrif eda eiturverkanir &
erfdaefni 1 hefdbundnum samstedum profa og vio profun vid utsetningu fyrir utfjolublau 1josi olli pad
ekki stokkbreytingum. Pirfenidon reyndist jakveett i [josna@mislitningasundrunarprofi
(photoclastogenic assay) a lungnafrumum ur kinverskum hémstrum pegar pad var profad vid
utsetningu fyrir Gtfjolublau 1josi.

Ljosnaemisvidbrogd og erting komu fram hja naggrisum eftir inntéku pirfenidons og vid ttsetningu
fyrir UVA/UVB 1j6si. Dregid var Ur alvarleika sara af voldum ljosneemis med notkun sélvarnar.

6. LYFJAGERPARFRZPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Toflukjarni

Mannitol (E421)
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Natriumkroskarmellosi

Povidon

Orkristalladur sellulsi (E460)

Vatnsfri kisilkvoda

Natriumsterylfumarat

Filmuhtd

Polyvinylalkohol ad hluta vatnsrofio (E1203)
Titantvioxio (E171)

Makréogol (E1521)

Talktim (E553Db)

267 mg toflur
Gult jarnoxid (E172)

534 mg toflur
Solsetursgult FCF (E110)

801 mg toflur

Rautt jarnoxid (E172)

Svart jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varidarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins

6.5 Gerd ilats og innihald

Glas ur hvitu 6gegnsaju HDPE (high density polyethylen) med innsigludu barnadryggisskrufloki ur
polypropyleni eda hvit 6gegnsee PVC/PE/PCTFE alpynnupakkning.

Pakkningasterdir

267 mg filmuhudadar toflur

Glas
1 glas sem inniheldur 90 filmuhudadar toflur

bynna

63 filmuhudadar toflur (3 pynnur sem hver inniheldur 21 filmuhtdada t6flu)

252 filmuhtodadar toflur (12 pynnur sem hver inniheldur 21 filmuhtidada toflu)

63x1 filmuhtdud tafla (3 rifgatadar stakskammtapynnur sem hver inniheldur 21 filmuhtdada toflu)
252x1 filmuhadud tafla (12 rifgatadar stakskammtapynnur sem hver inniheldur 21 filmuhtdada t6flu)

534 mg filmuhudadar toflur

252 filmuhtdadar toflur (12 pynnur sem hver inniheldur 21 filmuhtidada t6flu)
252x1 filmuhuoud tafla (12 rifgatadar stakskammtapynnur sem hver inniheldur 21 filmuhtdaoa t6flu)
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801 mg filmuhudadar toflur

Glas
1 glas sem inniheldur 90 filmuhadadar toflur

bynna

63 filmuhudadar toflur (3 pynnur sem hver inniheldur 21 filmuhtdada t6flu)

84 filmuhudadar toflur (4 pynnur sem hver inniheldur 21 filmuhtdada t6flu)

252 filmuhtdadar toflur (12 pynnur sem hver inniheldur 21 filmuhtidada t6flu)

63x1 filmuhtoud tafla (3 rifgatadar stakskammtapynnur sem hver inniheldur 21 filmuhudada t6flu)
84x1 filmuhudud tafla (4 rifgatadar stakskammtapynnur sem hver inniheldur 21 filmuhtidada t6flu)
252x1 filmuhuoud tafla (12 rifgatadar stakskammtapynnur sem hver inniheldur 21 filmuhtdada t6flu)

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

axunio Pharma GmbH
Van-der-Smissen-Strafie 1
22767 Hamburg
byskalandi

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1655/001
EU/1/22/1655/002
EU/1/22/1655/003
EU/1/22/1655/004
EU/1/22/1655/005
EU/1/22/1655/006
EU/1/22/1655/007
EU/1/22/1655/008
EU/1/22/1655/009
EU/1/22/1655/010
EU/1/22/1655/011
EU/1/22/1655/012
EU/1/22/1655/013
EU/1/22/1655/014

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS: 20. jini 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang/-fong framleidanda/framleidenda sem er(u) abyrgur/abyreir fyrir lokasampykkt

Delorbis Pharmaceuticals Ltd.
17 Athinon Street

Ergates Industrial Area

2643 Ergates, P.O. Box 28629
2081 Lefkosia

Kypur

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 utprentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um dhattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.

. Vidbotaradgeroir til ad lagmarka ahzettu

Markadsleyfishafinn skal tryggja ad vid markadssetningu hafi allir leeknar sem buist er vid ad avisi
Pirfenidon fengid upplysingapakka fyrir lekna sem inniheldur eftirfarandi:

. Samantekt 4 eiginleikum lyfs
. Upplysingar fyrir leekna (gatlista yfir 6ryggisatrioi)
. Upplysingar fyrir sjuklinga (fylgisedil)

Gatlisti yfir oryggisatridi fyrir Pirfenidon 4 a0 innihalda eftirfarandi lykilatridi tengd lifrarstarfsemi,
lifrarskemmdum af véldum lyfsins og ljésneemi:

Lifrarstarfsemi, lifrarskemmdir af voldum lyfsins
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Ekki ma nota Pirfenidon hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdom a
lokastigi.

Heekkanir transaminasa 1 sermi geta komid fram medan & medferd med Pirfenidon stendur.
Hafa parf eftirlit med profum & lifrarstarfsemi 40ur en medferd med Pirfenidon er hafin og
reglulega eftir pad.

Néakvaemt eftirlit er naudsynlegt hja sjuklingum pegar haekkanir lifrarensima koma fram, med
videigandi skammtaadlogun eda pvi ad hatta medfero.

Framkvama 4 tafarlaust kliniskt mat og gera lifrarprof hja sjuklingum sem f4 teikn eda einkenni
lifrarskemmda.

Ljosncemi

Upplysa skal sjuklinga um ad pekkt er ad 1josnemisvidbrogo tengist Pirfenidon og ad gripa
purfi til fyrirbyggjandi adgerda.

Sjuklingum skal radlagt ad fordast eda draga ur ttsetningu fyrir beinu solarljosi (p.m.t.
solbekkjum).

Sjuklingum skal gefa fyrirmeeli um ad nota s6lvorn daglega, ad kledast fatnadi sem verndar
gegn utsetningu fyrir sl og ad fordast 6nnur lyf sem vitad er ad valda ljoésnaemi.

{ upplysingum til laekna skal hvetja pa sem avisa lyfinu til ad greina fra alvarlegum aukaverkunum og
aukaverkunum sem hafa kliniska pydingu og sérstakur ahugi er fyrir, p.m.t.:

Ljosnemisviobrogd og utbrot 4 hid

Oedlileg lifrarprof

Lifrarskemmdir af voldum lyfsins

Adrar aukaverkanir af kliniskri pydingu ad mati pess sem avisar lyfinu
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR

21



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

|1.  HEITILYFS

Pirfenidone axunio 267 mg filmuhudadar toflur
pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 267 mg af pirfenidoni.

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

bynna
63 filmuhtdadar toflur

252 filmuhudadar toflur
63x1 filmuhuouo tafla
252x1 filmuhtouo tafla

Glas
90 filmuhudadar téflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

axunio Pharma GmbH
Van-der-Smissen-Straf3e 1
22767 Hamburg
byskalandi

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1655/002 63 filmuhudadar téflur
EU/1/22/1655/003 63 x 1 filmuhadud tafla
EU/1/22/1655/004 252 filmuhudadar toflur
EU/1/22/1655/011 252 x 1 filmuhadud tafla
EU/1/22/1655/001 90 filmuhudadar toflur

| 13. LOTUNUMER

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Pirfenidone axunio 267 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

Pirfenidone axunio 267 mg filmuhudadar toflur
pirfenidon

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

axunio Pharma GmbH

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKING - GLAS

1. HEITILYFS

Pirfenidone axunio 267 mg filmuhudadar toflur
pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 267 mg af pirfenidoni.

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

90 filmuhudadar toflur

[5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

[7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

axunio Pharma GmbH
25



Van-der-Smissen-Strafle 1
22767 Hamburg
byskalandi

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1655/001 90 filmuhudadar toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1.  HEITILYFS

Pirfenidone axunio 534 mg filmuhuodadar toflur
pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 534 mg af pirfenidoni.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur azolitarefni
Sja frekari upplysingar i fylgisedli

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

252 filmuhudadar toflur
252x1 filmuhtouo tafla

[5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VIP A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

axunio Pharma GmbH
Van-der-Smissen-Straf3e 1
22767 Hamburg
byskalandi

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1655/005 252 filmuhudadar toflur
EU/1/22/1655/006 252 x 1 filmuhadud tafla

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Pirfenidone axunio 534 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

Pirfenidone axunio 534 mg filmuhuodadar toflur
pirfenidon

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

axunio Pharma GmbH

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

| 1.  HEITILYFS

Pirfenidone axunio 801 mg filmuhudadar toflur
pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 801 mg af pirfenidoni.

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

bynna
63 filmuhtdadar toflur

84 filmuhtoadar toflur
252 filmuhtdadar toflur
63x1 filmuhtduod tafla
84x1 filmuhaduod tafla
252x1 filmuhadud tafla

Glas
90 filmuhudadar toflur

[5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

axunio Pharma GmbH
Van-der-Smissen-Straf3e 1
22767 Hamburg
byskalandi

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1655/008 63 filmuhudadar toflur
EU/1/22/1655/009 84 filmuhudadar toflur
EU/1/22/1655/010 252 filmuhudadar toflur
EU/1/22/1655/012 63 x 1 filmuhadud tafla
EU/1/22/1655/013 84 x 1 filmuhtdud tafla
EU/1/22/1655/014 252 x 1 filmuhadud tafla
EU/1/22/1655/007 90 filmuhudadar toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Pirfenidone axunio 801 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

|1.  HEITILYFS

Pirfenidone axunio 801 mg filmuhudadar téflur
pirfenidon

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

axunio Pharma GmbH

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKING - GLAS

|1.  HEITILYFS

Pirfenidone axunio 801 mg filmuhudadar toflur
pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 801 mg af pirfenidoni.

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

90 filmuhudadar t6flur

[5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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axunio Pharma GmbH
Van-der-Smissen-Straf3e 1
22767 Hamburg
byskalandi

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1655/007 90 filmuhudadar toflur

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Pirfenidone axunio 267 mg filmuhudadar toflur
Pirfenidone axunio 534 mg filmuhudadar toflur
Pirfenidone axunio 801 mg filmuhudadar toflur

Pirfenidon

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Pirfenidone axunio og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Pirfenidone axunio

Hvernig nota 4 Pirfenidone axunio

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Pirfenidone axunio

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S

1. Upplysingar um Pirfenidone axunio og vid hverju pad er notad

Pirfenidone axunio inniheldur virka efnid pirfenidon og er notad til medferdar vid sjalfvakinni
lungnatrefjun hja fullordnum.

Sjalfvakin lungnatrefjun er astand par sem vefirnir i lungunum verda prutnir og 6r myndast i peim med
timanum, sem gerir djupa 6ndun erfida. Petta veldur pvi ad lungun eiga erfitt med a0 starfa
almennilega. Pirfenidone axunio hjalpar vid ad draga ur 6rmyndun og prota i lungunum og audveldar
ondun.

2. Adur en byrjad er ad nota Pirfenidone axunio

EkKi ma nota Pirfenidone axunio

e cfum er a0 reda ofnemi fyrir pirfenidoni eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

e ef pu hefur fengid ofnaemisbjug a0ur vid notkun pirfenidons, par med talin einkenni eins og
boélgu i andliti, vorum og/eda tungu, sem geta tengst ondunarerfidleikum eda hvasandi dndun

e  ef pu tekur lyf sem kallast flivoxamin (notad gegn punglyndi og prahyggju- og aratturdoskun)

e  ef puert med alvarlegan lifrarsjikdom eda lifrarsjukdom a lokastigi

e ef pu ert med alvarlegan nyrnasjikdom eda nyrnasjukdom 4 lokastigi sem parfnast skilunar.

Ekki nota Pirfenidone axunio ef eitthvad af ofangreindu a vio um pig. Spyrou leekninn eda
lyfjafreeding ef pu ert ekki viss.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi a0ur en Pirfenidone axunio er notad.

e DU getur ordid vidkvaemari fyrir solarljosi (josnemisvidbrogd) 4 medan pu tekur Pirfenidone
axunio. Fordastu sol (p.m.t. sdlbekki) 4 medan pu tekur Pirfenidone axunio. Notadu sélarvorn
daglega og hyldu handleggi, fotleggi og hofud til ad minnka atsetningu fyrir sélarljosi (sja kafla
4: Hugsanlegar aukaverkanir).
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e  Dbu attir ekki a0 taka onnur lyf, svo sem tetracyklin syklalyf (svo sem doxycyklin), sem geta
aukid naemi fyrir solarljosi.

e DU skalt lata leekninn vita ef pt ert med nyrnavandamal.

e DU skalt lata leekninn vita ef bt ert med vaeg til midlungi alvarleg lifrarvandamal.

e DU @ttir ad haetta ad reykja fyrir og medan 4 medferd med Pirfenidone axunio stendur.
Sigarettureykingar geta dregio ur dhrifum Pirfenidone axunio.

e  Pirfenidone axunio getur valdid sundli og preytu. Gattu varudar ef pu tekur patt i verkefnum sem
krefjast fullrar arvekni og samheefingar.

e  Pirfenidone axunio getur valdid pyngdartapi. Leknirinn mun fylgjast med pyngd pinni & medan
pt tekur 1yfid.

e  Tilkynnt hefur verid um Stevens-Johnson heilkenni, hidpekjudrepslos og lyfjaviobrogd med
fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS) i tengslum vid medferd med pirfenidoni.
Ef vart verour vid einhver peirra einkenna sem tengjast pessum alvarlegu hudviobrogdum, sem
lyst er 1 kafla 4, &4 ad hatta notkun Pirfenidone axunio og leita leeknishjalpar tafarlaust.

Pirfenidone axunio getur valdid alvarlegum lifrarkvillum sem hafa reynst banvenir i sumum tilvikum.
bu parft a0 fara i blodprufu adur en pt byrjar ad taka Pirfenidone axunio og manadarlega fyrstu 6
manudina og sidan 4 3 manada fresti 4 medan pu tekur lyfid, til ad fylgjast med pvi hvort lifrin starfi
edlilega. bad er mikilvaegt ad pt farir reglulega 1 pessar blodprufur & medan pu tekur Pirfenidone
axunio.

Born og unglingar
Ekki mé gefa bérnum eda unglingum yngri en 18 ara Pirfenidone axunio.

Notkun annarra lyfja samhlioa Pirfenidone axunio
Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

betta er sérlega mikilvaegt ef pu tekur eftirtalin lyf, par sem pau geta breytt hrifum Pirfenidone
axunio.

Lyf sem geta aukio ahrif Pirfenidone axunio:

e  enoxacin (syklalyf)

ciprofloxacin (syklalyf)

amiddaron (notad gegn sumum tegundum hjartasjukdoma)
propafendn (notad gegn sumum tegundum hjartasjukdoma)
flivoxamin (notad vid punglyndi og arattu-prahyggjuroskun (OCD)).

Lyf sem geta dregid ur ahrifum Pirfenidone axunio:
o omeprazol (notad vid t.d. meltingartruflunum, maga-vélindisbakflaedissjukdomi)
e  rifampicin (syklalyf).

Notkun Pirfenidone axunio med mat eda drykk
Ekki drekka greipaldinsafa 4 medan petta lyf er tekid. Greipaldin geta komid i veg fyrir ad Pirfenidone
axunio virki & réttan hatt.

Meoganga og brjostagjof

I varadarskyni er askilegt ad fordast notkun Pirfenidone axunio ef pt ert pungud, atlar ad verda
pungud eda heldur ad pu gaetir verid pungud, par sem hugsanleg aheetta fyrir 6faett barnid er ekki
pekkt.

Taladu vi0 leekninn eda lyfjafreeding 4dur en pu tekur Pirfenidone axunio ef pt ert med barn 4 brjosti
eda a=tlar ad hafa barn 4 brjosti. bar sem ekki er vitad hvort Pirenidone axunio berst yfir i
brjostamjolk mun leeknirinn reeda vid pig um ahaettu og avinning af pvi ad nota lyfid samhlida
brjostagjof, ef pu akvedur ad gera pad.
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Akstur og notkun véla
Ekki aka eda nota vélar ef pu finnur fyrir sundli eda preytu eftir toku Pirfenidone axunio.

Pirfenidone axunio inniheldur natrium
Pirfenidone axunio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Pirfenidone axunio 534 mg filmuhddadar toflur innihalda azdélitarefni
Pirfenidone axunio getur valdid ofnemisviobrogdum.

3. Hvernig nota a Pirfenidone axunio

Sérfredingar med reynslu i greiningu og medferd a sjalfvakinni lungnatrefjun (IPF) skulu hefja
medferd med Pirfenidone axunio og hafa eftirlit med henni.

Notid lyfid alltaf eins og laknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Lyfio er yfirleitt gefid i heekkandi skommtum & eftirfarandi hatt:

o takid 267 mg skammt (1 gula t6flu), 3 sinnum a dag (samtals 801 mg/dag) med mat fyrstu 7
dagana

o takid 534 mg skammt (2 gular t6flur eda 1 appelsinugula t6flu), 3 sinnum 4 dag (samtals
1.602 mg/dag) med mat daga 8 til 14

o takio 801 mg skammt (3 gular t6flur eda 1 brina t6flu), 3 sinnum 4 dag (samtals 2.403 mg/dag)
med mat fra og med degi 15 (vidhaldsmedferd).

Raodlagdur daglegur vidhaldsskammtur af Pirfenidone axunio er 801 mg (3 gular t6flur eda 1 brin
tafla) prisvar sinnum a dag med mat, samtals 2.403 mg/dag.

Kyngid t6flunum heilum med vatni, med eda eftir maltio, til ad draga Gr hattu 4 aukaverkunum, svo
sem 0gledi og sundli. Hafid samband vi0 lekni ef einkenni verda vidvarandi.

Skammtaminnkun vegna aukaverkana

Leaeknirinn getur minnkad skammtinn ef pu finnur fyrir aukaverkunum, svo sem magavandamalum,
einhverjum vidbrogdum i hud vio sélarljosi eda sdlbekkjum, eda ef verulegar breytingar verda a
lifrarensimum.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Hafou strax samband vid lekninn, lyfjafreeding eda slysadeild nasta sjukrahuss ef pt hefur tekid fleiri
toflur en pu att a0 taka og taktu lyfido med pér.

Ef gleymist ad nota Pirfenidone axunio

Ef pt gleymir skammti skalt pt taka hann um leid og pu manst eftir pvi. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til
a0 bacta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Lida skulu ad minnsta kosti 3 klst. 4 milli skammta.
Ekki taka fleiri toflur &4 dag en leeknirinn hefur avisad.

Ef heett er ad nota Pirfenidone axunio

{ sumum adstaedum geeti leknirinn radlagt pér ad hzetta ad taka Pirfenidone axunio. Ef pt parft af
einhverjum asteedum ad hetta ad taka Pirfenidone axunio i meira en 14 daga samfellt mun leeknirinn
hefja medferdina ad nyju med 267 mg skammti 3 sinnum & dag og haekka smam saman i 801 mg
skammt 3 sinnum a dag.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
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Heettu a0 taka Pirfenidone axunio og leitadu strax lacknisadstodar ef pt finnur fyrir einhverju af

eftirfarandi einkennum:

e  prota i andliti, vorum og/eda tungu, klada, ofsaklada, dndunardrougleikum eda blisturshljooum
vid 6ndun eda yfirlidstilfinningu, sem eru einkenni ofsabjligs, sem er alvarlegt ofneemisviobragd
eda bradaofnaemi.

e  Augnhvitan eda hiidin gulnar eda ef pvag verdur dokkt, hugsanlega asamt klada i hd, ef pu ferd
verk hagra megin i efri hluta kvidar, minni matarlyst, meiri tilhneigingu til blaedinga eda mars en
venjulega eda preytutilfinningu. Petta geta verid merki um 6edlilega lifrarstarfsemi og gaeti bent
til lifrarskemmda, sem er sjaldgef aukaverkun af Pirfenidone axunio.

e  Fram koma raudleitir og flatir eda hringlaga blettir a bol, oft med blodru i midju, hudflognun, sar
i munni, halsi, nefi, kynferum eda augum. Stundum kemur fram hiti og infltiensulik einkenni &
undan pessum alvarlegu hudutbrotum (Stevens-Johnson heilkenni eda htidpekjudrepslos).

e Utbreidd utbrot, har likamshiti og steekkadir eitlar (DRESS-heilkenni eda lyfjaofneemisheilkenni).

Adrar aukaverkanir geta verid
Raeddu vid leekninn ef pu finnur fyrir einhverjum aukaverkunum.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
sykingar i halsi eda ondunarfaerum sem na til lungna og/eda skutabolga
ogleoi

magavandamal svo sem syrubakflaedi, uppkost og haeegdatregda
nidurgangur

meltingartruflanir eda magavandamal

pyngdartap

minnkud matarlyst

erfidleikar med svefn

preyta

sundl

héfudverkur

meedi

hosti

eymsli i lidum/lidverkir.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

blodrusykingar

syfja

breytt bragdskyn

hitasteypur

magavandamal svo sem upppemba, kvidverkur og vanlidan, brjostsvidi og vindgangur
blodprof geta synt haekkun lifrarensima

viobrogd 1 hud eftir ad hafa verid uti 1 s6l eda notad solbekk

htdvandamal svo sem kladi i hiid, rodi eda raudur litur & hud, purrkur i had, utbrot
vodvaverkir

mattleysi eda prottleysi

brjoéstverkur

solbruni.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

° Litil péttni natriums 1 blodi. Petta getur valdio hofudverk, sundli, rugli, mattleysi,
voodvakrompum (sinadreetti) eda 6gledi og uppkostum.

e  Dblodprufur kunna ad syna faekkun hvitra blodkorna.

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgise0li. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
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fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Pirfenidone axunio
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 midanum 4 glasinu, pynnunni og
Oskjunni a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Pirfenidone axunio inniheldur

267 mg toflur
Virka innihaldsefnid er pirfenidon. Hver filmuhuoud tafla inniheldur 267 mg af pirfenidoni.

Onnur innihaldsefni eru: mannitol, natriumkroskarmellosi, povidon, drkristalladur selluldsi, vatnsfri
kisilkvoda og natriumsterylfimarat

[ filmuhudinni er: polyvinylalkohol ad hluta vatnsrofid (E1203), titantvioxid (E171), makrogol
(E1521), talkiim (E553b) og gult jarnoxio (E172)

534 mg toflur
Virka innihaldsefnid er pirfenidon. Hver filmuhuoud tafla inniheldur 534 mg af pirfenidoni.

Onnur innihaldsefni eru: mannitol, natriumkroskarmellosi, povidén, érkristalladur sellulosi, vatnsfri
kisilkvoda og natriumsterylfimarat

[ filmuhudinni er: polyvinylalkohol ad hluta vatnsrofid (E1203), titantvioxid (E171), makrégol
(E1521), talkum (E553b) og sélsetursgult FCF (E110)

801 mg toflur
Virka innihaldsefnid er pirfenidon. Hver filmuhuoud tafla inniheldur 801 mg af pirfenidoni.

Onnur innihaldsefni eru: mannitél, natriumkroskarmellési, povidon, orkristalladur sellulosi, vatnsfri
kisilkvoda og natriumsterylfimarat

[ filmuhudinni er: polyvinylalkohol ad hluta vatnsrofid (E1203), titantvioxid (E171), makrégol
(E1521), talkum (E553b), rautt jarnoxid (E172) og svart jarnoxio (E172)

Lysing a utliti Pirfenidone axunio og pakkningasteerodir

267 mg toflur

Pirfenidone axunio 267 mg filmuhudadar téflur eru gular, spordskjulaga, tvikuptar filmuhudadar toflur
igreyptar med ,,L P2 4 annarri hlidinni og sléttar & hinni hlidinni.

Pirfenidone axunio 267 mg filmuhudadar toflur eru faanlegar 1 glasapakkningu sem inniheldur eitt glas
med 90 filmuhtidudum t6flum, 1 pynnupakkningum sem innihalda 63 eda 252 filmuhudadar toflur og i
pakkningum me0 rifgétudum stakskammtapynnum sem innihalda 63x1 eda 252x1 filmuhidadar
toflur.

534 mg toflur

Pirfenidone axunio 543 mg filmuhudadar toflur eru appelsinugular, spordskjulaga, tvikuptar
filmuhtodadar toflur igreyptar med ,,LP5* & annarri hlidinni og sléttar & hinni hlidinni.

Pirfenidone axunio 534 mg filmuhudadar toflur eru fdanlegar 1 pynnupakkningum sem innihalda

252 filmuhtodadar toflur og i pakkningum med rifgétudum stakskammtapynnum sem innihalda 252x1
filmuhudadar toflur.
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801 mg toflur

Pirfenidone axunio 801 mg filmuhudadar t6flur eru brunar, spordskjulaga, tvikuptar filmuhtidadar
toflur igreyptar med ,,LP8* 4 annarri hlidinni og sléttar &4 hinni hlidinni.

Pirfenidone axunio 801 mg filmuhudadar toflur eru faanlegar i glasapakkningu sem inniheldur eitt glas
med 90 t6flum, i pynnupakkningum sem innihalda 63, 84 eda 252 filmuhtidadar toflur og i
pakkningum med rifgétudum stakskammtapynnum sem innihalda 63x1,84x1 eda 252x1 filmuhtdud
tafla.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidandi
axunio Pharma GmbH
Van-der-Smissen-Straf3e 1

22767 Hamburg

byskalandi

Framleidoandi

Delorbis Pharmaceuticals Ltd.

17 Athinon Str., Ergates Industrial Area
2643 Ergates, Letkosia

Kypur

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

AT/BE/BG/CZ/CY/DE/EE/ES/FR/HR/ DK/FI/NO/SE
HU/IS/LU/LT/LV/MT/PL/PT/RO/ ORESEUND PHARMA ApS
SI/SK/UK (NI) Tel: +45 5363 3916

axunio Pharma GmbH
Tel: +49 (0)40 38 02 32 14

EL IT

ELPEN PHARMACEUTICAL CO., INC Bruno Farmaceutici S.p.A.
Tel: +30 210 6039326 Tel: +39 06 6050601

IE NL

ROWA Pharmaceuticals Ltd. Prolepha Research B.V.
Tel: +353 27 50077 Tel: +31 (0)76 596 4009

bessi fylgisedill var sidast endurskodadur

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu
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