I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Pirfenidone axunio 267 mg apvalkotas tabletes

Pirfenidone axunio 534 mg apvalkotas tabletes

Pirfenidone axunio 801 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 267 mg pirfenidona (pirfenidone).
Katra apvalkota tablete satur 534 mg pirfenidona (pirfenidone).

Katra apvalkota tablete satur 801 mg pirfenidona (pirfenidone).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Pirfenidone axunio 267 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, ovalas, abpusgji izliektas apvalkotas
tabletes aptuveni 13,2 x 6,4 mm izmera, ar iespiedumu “LP2” viena pus€ un gludu otru pusi.
Pirfenidone axunio 534 mg apvalkotas tabletes ir oranzas, ovalas, abpusgji izliecktas apvalkotas tabletes
aptuveni 16,1 x 8,1 mm izméra, ar iespiedumu “LP5” viena pusg un gludu otru pusi.

Pirfenidone axunio 801 mg apvalkotas tabletes ir brinas, ovalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes
aptuveni 20,1 x 9,4 mm izméra, ar iespiedumu “LP8” viena puse un gludu otru pusi.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pirfenidone axunio ir paredz&ts lictosanai picaugusajiem idiopatiskas plausu fibrozes (IPF) arstésanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Pirfenidone axunio terapija jauzsak arstam, kurs specializgjies un kam ir pieredze IPF diagnostika un
arstéSana.

Devas

Pieaugusie
Uzsakot terapiju, deva jatitré 11dz ieteicamai dienas devai 2403 mg diena, 14 dienu perioda §ada veida:

no 1. Iidz 7. dienai: 267 mg deva, ko lieto tris reizes diena (801 mg/diena);
no 8. Iidz 14. dienai: 534 mg deva, ko lieto tris reizes diena (1602 mg/diena);
sakot no 15. dienas: 801 mg deva, ko lieto tris reizes diena (2403 mg/diena).

Ieteicama Pirfenidone axunio uzturosa deva ir 801 mg tris reizes diena kopa ar €dienu, sasniedzot kopa
2403 mg/diena.

Nevienam pacientam nav ieteicama deva, kas parsniedz 2403 mg/diena (skatit 4.9. apak$punktu).

Pacientiem, kuriem ir pirfenidona terapijas partraukums 14 secigas dienas vai ilgak, terapija jauzsak
no jauna ar sakotngjo 2 nedglu titréSanas sheému Iidz ieteicamas terapijas devas sasniegsanai.

Ja terapijas partraukums bijis Tsaks par 14 dienam, var atsakt lictot ieprieksgjo ieteicamas terapijas
devu bez titréSanas.

Devas pielagoSana un citi drosas lietoSanas apsveérumi




Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Pacientiem, kuri terapiju nepanes kunga-zarnu trakta nevélamo blakusparadibu dél, jaatgadina, ka
zales jalieto kopa ar €dienu. Ja simptomi saglabajas, pirfenidona devu var samazinat [idz 267 mg —
534 mg divas vai tr1s reizes diena kopa ar &dienu, atkartoti devu paaugstinot Iidz ieteicamajai devai
atbilstosi panesamibai. Ja simptomi neizzud, pacientiem var likt partraukt terapiju no vienas Iidz
divam nedelam, lai simptomi izzad.

Fotosensitivitates reakcija vai izsitumi

Pacientiem ar vieglu un vid&ji smagu fotosensitivitates reakciju vai izsitumiem jaatgadina katru dienu
lietot saules aizsargkrému un izvairities no uzturésanas saule (skatit 4.4. apakSpunktu). Pirfenidona
devu var samazinat Iidz 801 mg diena (267 mg tris reizes diend). Ja izsitumi neizzud péc 7 dienam,
pirfenidona lietoSana uz 15 dienam japartrauc un p&c tam deva japaaugstina Iidz ieteicamajai devai
tada pat veida ka devas paaugstinasanas perioda.

Pacientiem ar smagu fotosensitivitates reakciju vai izsitumiem jaliek partraukt devas lietoSanu un
versties pie arsta (skattt 4.4. apakSpunktu). P&c tam, kad izsitumi izzudusi, pirfenidona lietoSanu var
atsakt un devu atkartoti paaugstinat I1dz ieteicamajai devai p&c arsta ieskatiem.

Aknu funkcijas

Ja biitiski paaugstinas alaninaminotransferazes un/vai aspartataminotransferazes limenis
(ALAT/ASAT) ar vai bez bilirubina paaugstinasanas, pirfenidona deva japielago, vai art terapija
japartrauc atbilstosi noradijumiem 4.4. apakSpunkta.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skattt
5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (t.i., A un B klase p&c
Child-Pugh klasifikacijas) devas pielagoSana nav nepiecieSama. Tomeér, ta ka atseviskiem pacientiem
ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem var paaugstinaties pirfenidona [imenis
plazma, lietojot pirfenidonu $aja populacija, jaievero piesardziba. Pirfenidonu nedrikst lietot
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem vai aknu slimibu terminala stadija (skatit 4.3., 4.4.
un 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama. Pirfenidons
jalieto piesardzigi pacientiem ar vid€ji smagiem (CrCl 30-50 ml/min) nieru darbibas trauc&umiem.
Pirfenidona terapiju nedrikst izmantot pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgumiem (CrCl

<30 ml/min) vai nieru slimibu terminala stadija, kad nepiecieSama dialize (skatit 4.3. un

5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Pirfenidons nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija IPF indikacijai.

LietoSanas veids

Pirfenidone axunio paredzets iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas, uzdzerot ideni, vai kopa ar
&dienu, lai samazinatu sliktas diisas un reibona iespg&jamibu (skatit 4.8. un 5.2. apakSpunktu).



4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskatitajam paligvielam.
Anamng@zg angioedema, lietojot pirfenidonu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga fluvoksamina lietoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Smagi aknu darbibas trauc€jumi vai aknu slimiba terminala stadija (skatit 4.2. un

4.4, apakspunktu).

. Smagi nieru darbibas traucgjumi (CrCl <30 ml/min) vai nieru slimiba terminala stadija, kad
nepiecieSama dialize (skattt 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana
Aknu darbiba

Pacientiem, kuri arsteti ar pirfenidonu, bieZi zinots par transaminazu Iimena paaugstinasanos. Pirms
pirfenidona terapijas uzsaksSanas javeic aknu funkcionalie testi (ALAT, ASAT un bilirubins), un pec
tam tie jaatkarto katru meénesi pirmo 6 ménesu laika un velak ik p&c trim meénesiem (skatit

4.8. apakspunktu).

Ja p&c pirfenidona terapijas uzsakSanas pacientam ir aminotransferazu paaugstinasanas no

>3 [idz < 5 x NAR bez bilirubina Iimena paaugstinasanas un bez zalu ierosinata aknu bojajuma
simptomiem vai pazimém, jaizsl&dz citi iesp&jamie c€loni un pacients ir riipigi janovero. Jaapsver citu,
ar aknu toksicitati saistitu zalu lietosanas partraukSana. Ja klmnisku apsvérumu de| tas ir iespg&jams,
pirfenidona deva jasamazina vai lietoSana japartrauc. P&c tam, kad aknu funkcionalo testu rezultati ir
normas robezas, pirfenidona devu panesibas gadijuma var atkartoti atjaunot Iidz ieteicamajai devai.

Zalu ierosinats aknu bojajums

Retos gadijumos ASAT un ALAT Iimena paaugstinasanas bija saistita ar vienlaicigu bilirubina Iimena
paaugstinasanos. Pecregistracijas perioda zinots par smagiem zalu ierosinatu aknu bojajumu
gadijumiem, tai skaita par atseviskiem gadijumiem ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Papildus ieteicamai regularai aknu funkcionalo testu kontrolei, pacienti, kuri zino par simptomiem, kas
var liecinat par aknu bojajumu, tai skaita par nogurumu, anoreksiju, diskomforta sajiitu védera labaja
augs$eja kvadranta, tums§u urinu vai dzelti, nekavgjoties kltniski jaizvert€ un javeic aknu funkcionalie
testi.

Ja pacientam ir aminotransferazu paaugstinasanas no > 3 Iidz < 5 x NAR un vienlaicigi ir
hiperbilirubinemija vai kliniskas pazimes vai simptomi, kas liecina par aknu bojajumu, pirfenidona

lietoSana pilnigi japartrauc un to §im pacientam atsakt nedrikst.

Ja pacientam ir aminotransferazu paaugstinasanas Iidz > 5 x NAR, pirfenidona lietosana pilnigi
japartrauc un to $im pacientam atsakt nedrikst.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (t.i., B klase peéc Child-Pugh klasifikacijas)
pirfenidona iedarbiba paaugstinajas par 60%. Pacientiem ar esoSiem viegliem un vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (t.i., A un B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) pirfenidons jalieto
piesardzigi, nemot véra iespgjamo pirfenidona iedarbibas pastiprinasanos. Pacienti riipigi jakontrolg,
vai nerodas toksicitates pazimes, 1pasi, ja pacienti vienlaicigi sanem zinamu CYP1A2 inhibitoru (skatit
4.5. un 5.2. apaksSpunktu). Petfjumi par pirfenidona lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem nav veikti, un pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem pirfenidonu lietot
nedrikst (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fotosensitivitates reakcija un izsitumi

Pirfenidona terapijas laika jaizvairas no tie$as saules gaismas (tai skaita kalnu saules spuldzes) vai
jasamazina $ada iedarbiba lidz minimumam. Pacientiem jadod noradijumi katru dienu lietot saules
aizsargkrému, valkat apgerbu, kas aizsarga no saules stariem, un izvairities no citu zalu, kas izraisa



simptomiem vai izsitumiem savam arstam. Nopietnas fotosensitivitates reakcijas ir retas. Vieglas un
vidgji smagas fotosensitivitates reakcijas vai izsitumu gadijuma var biit nepiecie$sama devas
pielagosana vai Tslaiciga terapijas partrauksana (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Smagas adas nevélamas blakusparadibas

Saistiba ar pirfenidona terapiju, pecregistracijas perioda zinots par Stivensa-Dzonsona sindroma (SJS),
toksiskas epidermas nekrolizes (TEN) un zalu izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sistemiskiem
simptomiem (DRESS) gadijumiem. kas var biit bistami dzivibai vai ar letalu iznakumu. Ja rodas
pazimes un simptomi, kas liecina par §adam reakcijam, nekavgjoties japartrauc Pirfenidone axunio
lietoSana. Ja pacientam, lietojot pirfenidonu, ir attistijies SJS, TEN vai DRESS, arst€Sanu ar
Pirfenidone axunio nedrikst atsakt un ta pilnigi japartrauc.

Angioedéma/anafilakse

Saistiba ar pirfenidona lietoSanu pecregistracijas perioda bijusi zinojumi par angioedému (dazkart
nopietnu), piem&ram, sejas, liipu un/vai meles pietikumu, kas var biit saistits ar apgriitinatu elposanu
vai sekSanu. Sanemti zinojumi arT par anafilaktiskam reakcijam. Tap&c pacientiem, kuriem pé&c
pirfenidona lietoSanas rodas angioedémas pazimes vai simptomi vai smagas alergiskas reakcijas,
arstéSana ir nekavéjoties japartrauc. Pacienti ar angioedému vai smagam alergiskam reakcijam jaarste
atbilstosi apriipes standartiem. Pirfenidonu nedrikst lietot pacientiem, kuriem anamnézg ir angioedéma
vai paaugstinata jutiba saistiba ar pirfenidona lietosanu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Reibonis

Pacientiem, kuri lieto pirfenidonu, ir zinots par reiboni. Tap&c pacientiem biitu jazina, ka vini reagg uz
§Tm zalem, pirms iesaistiSanas aktivitates, kuram nepiecieSama prata modriba vai koordinacija (skatit
4.7. apakSpunktu). Kliniskajos p&tijumos lielakajai dalai pacientu, kuriem bija reibonis, tas bija tikai
viens atsevisSks gadijums, un lielaka dala gadijumu atrisinajas vidgji 22 dienu laika. Ja reibonis
saglabajas vai ta smaguma pakape palielinas, var biit nepiecieSama devas pielagoSana vai pat
pirfenidona lietoSanas partrauksSana.

Nogurums

Pacientiem, kuri lieto pirfenidonu, ir zinots par nogurumu. Tapéc pacientiem bitu jazina, ka vini reage
uz §Tm zalém, pirms iesaistisanas aktivitates, kuram nepiecieSama prata modriba vai koordinacija
(skatit 4.7. apakSpunktu).

Kermena masas zudums

Pacientiem, kuri arsteti ar pirfenidonu, ir zinots par kermena masas zudumu (skatit 4.8. apakSpunktu).
Arstiem jakontrol€ pacienta kermena masa, un attiecigos gadijumos jaiesaka palielinat uznemto
kaloriju daudzumu, ja kermena masas zudumu uzskata par kliniski nozimigu.

Hiponatrémija

Pacientiem, kuri arstéti ar pirfenidonu, ir zinots par hiponatrémiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Ta ka
hiponatrémijas simptomi var biit viegli un tos var masket blakusslimibas, ieteicams regulari kontrolet
atbilstoSos laboratoriskos raditajus, Tpasi tad, ja pacientam ir par to iesp&jami liecino$as pazimes un
simptomi, pieméram, slikta disa, galvassapes vai reibonis.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, - biitiba tas ir ,,natriju
nesaturosSas”.

Pirfenidone axunio 534 mg apvalkotas tabletes
Sis zales satur azokrasvielas, kas var izraisit alergiskas reakcijas.




4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Aptuveni 70-80% pirfenidona metabolizé CYP1A2, ar nelielu citu CYP izoenzimu, tai skaita
CYP2C9, 2C19, 2D6 un 2E1, iesaistiSsanos.

Greipfrutu sulas lietoSana ir saistita ar CYP1A2 inhibiciju, un tap&c pirfenidona terapijas laika no tas ir
jaizvairas.

Fluvoksamins un CYP1A2 inhibitori

1. fazes petijuma pirfenidona un fluvoksamina (specigs CYP1A2 inhibitors ar inhib&josu iedarbibu uz
citiem CYP izoenzimiem [CYP2C9, 2C19, un 2D6]) vienlaicigas lietoSanas rezultata nesmekétajiem
Cetrkartigi paaugstinajas pirfenidona iedarbiba.

Pirfenidons ir kontrindic@ts pacientiem, kuri vienlaicigi lieto fluvoksaminu (skatit 4.3. apakSpunktu).
Pirms pirfenidona terapijas uzsakSanas fluvoksamina lietoSana japartrauc, un no tas jaizvairas
pirfenidona terapijas laika samazinata pirfenidona klirensa dg€]. Pirfenidona terapijas laika jaizvairas no
citam terapijam, kas ir gan CYP1A2, gan vél viena vai vairaku citu CYP izoenzimu, kas piedalas
pirfenidona metabolisma, (pieméram, CYP2C9, 2C19, un 2D6) inhibitori.

In vitro un in vivo ekstrapolacijas liecina, ka spécigiem un selekttviem CYP1A2 inhibitoriem
(piem@ram, enoksacins) piemit sp&ja aptuveni divkartigi [idz Cetrkartigi paaugstinat pirfenidona
iedarbibu. Ja nevar izvairities no pirfenidona un spéciga un selektiva CYP1A2 inhibitora vienlaicigas
lietosanas, pirfenidona deva jasamazina Iidz 801 mg diena (267 mg tr1s reizes diena). Pacienti rupigi
janovero, vai nerodas ar pirfenidona terapiju saistitas nevélamas blakusparadibas. Ja nepiecieSams,
pirfenidona lictoSana ir japartrauc (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Pirfenidona un 750 mg ciprofloksacina (vidgji specigs CYP1A2 inhibitors) vienlaiciga lietoSana par
81% palielinaja pirfenidona iedarbibu. Ja nevar izvairities no 750 mg devas ciprofloksacina divas
reizes diena lietoSanas, pirfenidona deva jasamazina Iidz 1602 mg diena (534 mg tris reizes diena).
Pirfenidons jalieto piesardzigi, ja ciprofloksacinu lieto 250 mg vai 500 mg deva vienu vai divas reizes
diena.

Pirfenidons jalieto piesardzigi pacientiem, kuri sanem citu vid&ji specigu CYP1A2 inhibitoru terapiju

(piem&ram, amiodarons, propafenons).

Ipasa piesardziba jaievéro ari tad, ja CYP1A2 inhibitorus lieto vienlaicigi ar viena vai vairaku citu
CYP izoenzimu, kas piedalas pirfenidona metabolisma, piemé&ram CYP2C9 (piem&ram amiodarons,
flukonazols), 2C19 (piem&ram hloramfenikols) un 2D6 (fluoksetins, paroksetins), specigiem
inhibitoriem.

Cigare$u smékésana un CYP1A2 inducétaji

1. fazes mijiedarbibas petijuma tika izverteta cigaresu smekesanas (CYP1A2 inducgtajs) ietekme uz
pirfenidona farmakokingtiku. Smek&tajiem pirfenidona iedarbiba bija 50% no nesmeketaju grupa
noverotas. Smekesanai piemit spgja inducét aknu enzimu veidosanos, un Iidz ar to palielinas zalu
klirenss un samazinas iedarbiba. Pamatojoties uz noveéroto saistibu starp cigareSu smekesanu un to
speju inducet CYP1A2, pirfenidona terapijas laika jaizvairas no specigu CYP1A2 inducétaju, ieskaitot
smekesanu, vienlaicigas lietoSanas. Pacientus jamudina pirfenidona terapijas laika partraukt sp&cigu
CYP1A2 inducétaju lietoSanu un partraukt smekesanu.

Ja tiek lietoti vidgji specigi CYP1A2 inducétaji (piem., omeprazols), vienlaicigas lietoSanas rezultats
teoretiski var bt pirfenidona limena pazeminasanas plazma.

Zalu, kas darbojas gan ka CYP1A2, gan ka citu CYP izoenzimu, kas piedalas pirfenidona
metabolisma, inducétaji, vienlaicigas lietoSanas (piem&ram, rifampicins) rezultats var biit pirfenidona

Itmena plazma ieveérojama pazeminasanas. Ja vien tas iesp&jams, no $adu zalu lietoSanas ir jaizvairas.

4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriti



Gritnieciba

Dati par pirfenidona lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.
Dzivniekiem pirfenidona un/vai ta metaboliti Skérso placentu ar iesp&jamu pirfenidona un/vai ta
metabolitu uzkraSanos auglidenos.

Lietojot lielas devas (=1000 mg/kg/diena), Zurkam pagarinajas gestacijas laiks un samazinajas augla
dzivotspgja.
Piesardzibas noltukos ieteicams atturéties no pirfenidona lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai pirfenidons vai ta metaboliti izdalas mates piena. Pieejamie farmakokinétiskie dati
par dzivniekiem liecina par pirfenidona un/vai ta metabolitu izdaliSanos piena ar iesp&jamu
pirfenidona un/vai ta metabolitu uzkrasanos piena (skatit 5.3. apaksSpunktu). Nevar izslégt risku ar
kriiti barotam zidainim.

Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt terapiju ar pirfenidonu japienem, izvert&jot kriits
baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no pirfenidona terapijas matei.

Fertilitate
Prekliniskajos p&tijumos nenoveroja negativu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakspunktu).
4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pirfenidons var izraisit reiboni un nogurumu, kas var mereni ietekmeét sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus, tapéc, ja ir $adi simptomi, pacientiem ieteicams ieverot piesardzibu vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas pirfenidona kliniskajos petijumos, lietojot devu

2403 mg/diena salidzinajuma ar placebo, attiecigi bija slikta diiSa (32,4% , salidzinot ar 12,2%),
izsitumi (26,2%, salidzinot ar 7,7%), caureja (18,8%, salidzinot ar 14,4%), nogurums (18,5%,
salidzinot ar 10,4%), dispepsija (16,1%, salidzinot ar 5,0%), samazinata &stgriba (20,7%, salidzinot ar
8,0%), galvassapes (10,1%, salidzinot ar 7,7%), un fotosensitivitates reakcija (9,3%, salidzinot ar
1,1%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Pirfenidona droSums ir vértets kliniskajos pétijumos, kuros piedalijas 1650 brivpratigie un pacienti.
Vairak neka 170 pacienti pétiti atklatos petijumos vairak neka piecus gadus, un dazi pat Iidz

10 gadiem.

1. tabula noraditas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots ar biezumu >2% 623 pacientiem, kuri
sanéma ieteicamo pirfenidona devu 2403 mg/diena tris apvienotos pivotalos 3. fazes petijumos.
P&cregistracijas perioda nevélamas blakusparadibas ar ir noraditas 1. tabula. Nevélamas
blakusparadibas uzskaititas saskana ar organu sist€ému klasifikaciju (OSK), un katra biezuma grupa
[loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1
000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)] nevélamas blakusparadibas sakartotas
nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas atbilstoSi OSK un MedDRA bieZuma iedalijumam

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi Augsgjo elpcelu infekcija

Biezi Urincelu infekcija

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi




1. tabula. Nevélamas blakusparadibas atbilstosi OSK un MedDRA bieZuma iedalijjumam

Retaki Agranulocitoze'
Imiinas sistemas traucéjumi

Retak Angioedema'
Nav zinami Anafilakse!

Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi Samazinata kermena masa, samazinata &stgriba
Retak Hiponatrémija'

Psihiskie traucejumi

Loti biezi Bezmiegs

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi Galvassapes, reibonis

Biezi Miegainiba, gar$as sajiitas izmainas, letargija

Asinsvadu sistemas traucejumi

Biezi Karstuma vilni

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi Aizdusa, klepus

Biezi Produktivs klepus

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Dispepsija, slikta diiSa, caureja, gastroezofageala atvilna slimiba, vemsana,
aizciet&jums

Biezi Veédera uzpiisanas, diskomforts veédera apvidii, sapes védera, sapes védera

augsgja dala, diskomforts kunga apvidi, gastrits, gazu uzkrasanas

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Biezi Paaugstinats ALAT, paaugstinats ASAT, paaugstinats gamma
glutamiltransferazes Itmenis

Retak Paaugstinats kop€ja bilirubina Iimenis seruma kombinacija ar paaugstinatu
ALAT un ASAT!, zalu ierosinats aknu bojajums?

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Izsitumi

Biezi Fotosensitivitates reakcija, nieze, erit€éma, adas sausums, eritematozi izsitumi,
makulozi izsitumi, niezo§i izsitumi

Nav zinami Stivensa-DZonsona sindroms', toksiska epidermas nekrolize', zalu izraisita
reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS)'

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Loti biezi Artralgija

Biezi Mialgija

Visparéji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Nogurums

Biezi Astenija, ar sirdsdarbibu nesaistitas sapes kriasu apvida

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Biezi Saules apdegumi
1. Identific&tas pecregistracijas noveérosanas laika (skatit 4.4. apak$punktu).
2. P&cregistracijas noverosanas laika konstatéti smagi zalu ierosinatu aknu bojajumu gadijumi, tai skaita

atseviski gadijumi ar letalu iznakumu (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

P&c iedarbibas intensitates korigeto IPF arstésanas kliniskajos p&tijumos iegiito apvienoto rezultatu
analiz€m ir apstiprinats, ka pirfenidona droSuma un panesamibas profils pacientiem ar
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progresgjosu IPF (n = 366) ir Iidzigs tam, kas noverots pacientiem (n = 942), kuriem IPF nav
progresgjusi.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Samazindta éstgriba

Pivotalos kliniskajos petijumos samazinatas &stgribas gadijumi bija viegli kontrolgjami un parasti nebija
saistiti ar nozimigam sekam. Retak, €stgribas samazinasanas gadijumi bija saistiti ar ievérojamu
kermena masas zudumu un bija nepiecieSama mediciniska iejaukSanas.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V. pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniska pieredze pardozesanas gadijumos ir ierobezota. Daudzkartgjas pirfenidona devas, sasniedzot
kopg&jo devu 4806 mg/diena, tika dotas ka seSas 267 mg kapsulas trTs reizes diena veseliem
pieaugusiem brivpratigajiem 12 dienu devas paaugstinasanas perioda. Nevelamas blakusparadibas bija
vieglas, parejosas un atbilstoSas biezak zinotajam pirfenidona nevélamajam blakusparadibam.

Ja ir aizdomas par pardozeSanu, janodroSina atbalstoSa mediciniska apriipe, kas ietver organisma
stavokla galveno raditaju kontroli un pacienta kliniska stavokla riipigu novéroSanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, citi imtinsupresanti, ATK kods: L04AXO05.

Pirfenidona darbibas mehanisms nav pilniba noskaidrots. Tomér esoSie dati liecina, ka dazadas in vitro
sistémas un plausu fibrozes dzivnieku modelos (bleomicina un transplantata izraisita fibroze)
pirfenidonam ir gan antifibrotiska, gan pretiekaisuma iedarbiba.

IPF ir hroniska fibrotiska un iekaisuma plausu slimiba, ko ietekmé iekaisumu veicino$u citokinu
sint€ze un izdaliSanas, ieskaitot audzg&ja nekrozes faktoru alfa (TNF-a) un interleikinu-1-beta (IL-1p),
un ir pieradits, ka pirfenidons samazina iekaisuma $tinu uzkrasanos ka atbildes reakciju uz dazadiem
izraisttajiem.

Pirfenidons samazina fibroblastu proliferaciju, ar fibrozi saistito proteinu un citokinu razoSanu, ka ari
paaugstinatu arpussiinu matriksa biosint€zi un uzkrasanos ka atbildes reakciju uz citokina augSanas
faktoriem, piemé&ram, augsanu transformé&joso faktoru beta (TGF-8) un no trombocitiem iegtitu
augSanas faktoru (PDGF).

Kliniska efektivitate

Pirfenidona kliska efektivitate ir petita Cetros 3. fazes, daudzcentru, randomizgtos, dubultaklos,
placebo kontrol&tos petijumos pacientiem ar IPF. Tris no 3. fazes p&tijumiem (PIPF-004, PIPF-006 un
PIPF-016) bija starptautiski, un viens (SP3) tika veikts Japana.

PIPF-004 un PIPF-006 salidzinaja pirfenidona 2403 mg/diena terapiju ar placebo. P&tijumu planojums
bija gandriz identisks, ar daziem izn@mumiem, ieklaujot vid€jas devas grupu (1197 mg/diena)
PIPF-004. Abos pétijumos terapiju nozimgja tris reizes diena vismaz 72 nedglas. Primarais mérka
kritérijs abos pétijumos bija procentualas prognozetas forsétas vitalas kapacitates (FVC) izmainas no
sakotngja raditaja [1dz 72. ned&lai. Apvienotaja petijumu PIPF-004 un PIPF-006 populacija, kura tika
arsteta, lietojot 2403 mg/diena, kopa bija 692 pacienti, un sakotngjo prognozeto FVC procentualo
vertibu mediana bija 73,9% pirfenidona grupa un 72,0% placebo grupa (diapazons: attiecigi 50—123%
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un 48—-138%), un sakotngjo prognozeto oglekla monoksida difiizijas kapacitates (DLco) procentualo
vertibu mediana bija 45,1% pirfenidona grupa un 45,6% placebo grupa (diapazons: attiecigi 25-81%
un 31-94%). Petijuma PIPF-004 2,4% pirfenidona grupas pacientu un 2,1% placebo grupas pacientu
sakotngja prognozeta FVC bija < 50%, un/vai sakotn&ja prognozeta DLco procentuala vertiba bija

< 35%. Petijuma PIPF-006 1,0% pirfenidona grupas pacientu un 1,4% placebo grupas pacientu
sakotngja prognozeta FVC bija < 50%, un/vai sakotn&ja prognozeta DLco procentuala vertiba bija
<35%.

Petijuma PIPF-004 procentuala prognozeta FVC samazinasanas no sakotn&ja raditaja 72. terapijas
nedgla biitiski samazinajas pacientiem, kuri sanéma pirfenidonu (N=174) salidzinajuma ar pacientiem,
kuri sanéma placebo (N=174; p=0,001, kategoriju ANCOVA). Pirfenidona terapija ar1 buitiski
pazeminaja procentualas prognozetas FVC samazinasanos no sakotngja raditaja 24. nedgla (p=0,014),
36. nedgla (p<0,001), 48. nedela (p<0,001) un 60. nedela (p<0,001). 72. nedela procentuala
prognozeta FVC samazinasanos >10% no sakotngja raditaja (sliek$na vertiba, kas norada uz mirstibas
risku IPF dél) noveroja 20% pacientu, kuri sanéma pirfenidonu, salidzinajuma ar 35%, kuri sanéma
placebo (2. tabula).

2. tabula. Procentualas prognozétas FVC izmainu no sakotngja
raditaja lidz 72. nedélai kategoriju novértéjums PIPF-004 pétijuma

Pirfenidons
2403 mg/diena Placebo
(N=174) (N=174)

Samazinasanas >10% vai nave, vai plausu 35 (20%) 60 (34%)
transplantacija

Samazinasanas mazak par 10% 97 (56%) 90 (52%)
Samazinasanas nav (FVC izmainas >0%) 42 (24%) 24 (14%)

Kaut gan attieciba uz izmainam no sakotngja raditaja lidz 72. ned€lai nebija atsSkiribas noietaja
attaluma seSu mintsu ieSanas testa (60MWT) pacientiem, kuri san€ma pirfenidonu, salidzinajuma ar
pacientiem, kuri saneéma placebo, atbilstosi ieprieks noteiktajai kategoriju ANCOVA, ad hoc analizé
37% pacientu, kuri sané€ma pirfenidonu, uzradija >50 m samazinasanos attieciba uz 6MWT distanci,
salidzinajuma ar 47% pacientu, kuri sanéma placebo PIPF-004 pétijuma.

PIPF-006 pétijuma pirfenidona terapija (N=171) nepazeminaja procentualas prognozétas FVC
samazina$anos no sakotngja raditaja Iidz 72. nedelai salidzinajuma ar placebo (N=173; p=0,501). Tacu
pirfenidona terapija pazeminaja procentualas prognozétas FVC samazinasanos 24. nedéla (p<0,001),
36. nedela (p=0,011) un 48. nedela (p=0,005). 72. nedela FVC samazinasanos >10% noveroja 23%
pacientu, kuri sané€ma pirfenidonu, un 27% pacientu, kuri sanéma placebo (3. tabula).

3. tabula. Procentualas prognozétas FVC izmainu no sakotnéja raditaja
Iidz 72. nedelai kategoriju novertéejums PIPF-006 pétijjuma
Pirfenidons
2403 mg/diena Placebo
N=171) (N=173)
Samazinasanas >10% vai nave, vai plausu 39 (23%) 46 (27%)
transplantacija
Samazinasanas mazak par 10% 88 (52%) 89 (51%)
Samazinasanas nav (FVC izmainas >0%) 44 (26%) 38 (22%)

6MWT distances samazinasanas no sakotngja stavokla lidz 72. ned€lai PIPF-006 p&tijuma bija
ieverojami pazeminata salidzinajuma ar placebo (p<0,001, kategoriju ANCOVA). Papildus ad hoc
analizes ietvaros 6MWT distances samazinasanos >50 m noveroja 33% pacientu, kuri sanéma
pirfenidonu, salidzinajuma ar 47% pacientu, kuri sanéma placebo PIPF-006 pé&tijuma.

PIPF-004 un PIPF-006 petijumu dzivildzes apvienotaja analiz€ mirstibas raditajs pirfenidona
2403 mg/diena grupa bija 7,8% salidzinajuma ar 9,8% placebo grupa (RA 0,77 [95% TI, 0,47—1,28]).
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PIPF-016 pétijuma salidzinaja pirfenidona 2403 mg/diena terapiju ar placebo. Zales lietoja tris reizes
diena 52 nedglas. Primarais merka kriterijs bija procentualas prognozetas FVC izmainas no sakotngja
raditaja [1idz 52. ned€lai. Kopuma 555 pacientiem sakotngja procentuala prognozeta FVC un %DLco
mediana bija attiecigi 68% (diapazons: 48-91%) un 42% (diapazons: 27-170%). Diviem procentiem
pacientu procentuala prognozeta FVC bija mazaka par 50% un 21% pacientu procentuala prognozeta
%DLco bija mazaka par 35% no sakotngja raditaja.

PIPF-016 pétijuma procentualas prognozetas FVC samazinasanas no sakotngja raditaja 52. terapijas
nedgela bija butiski zemaka pacientiem, kuri san€ma pirfenidonu (N=278), salidzinajuma ar pacientiem,
kuri sanéma placebo (N=277; p<0,000001, kategoriju ANCOVA). pirfenidona terapija ar1 buitiski
pazeminaja procentualas prognozetas FVC samazinasanos no sakotngja raditaja 13. ned€la
(p<0,000001), 26. nedela (p<0,000001) un 39. nedela (p=0,000002). 52. nedela procentualas
prognozetas FVC samazinasanos no sakotngja raditaja >10% vai navi novéroja 17% pacientu, kuri
sanéma pirfenidonu, un 32% pacientu, kuri sanéma placebo (4. tabula).

4. tabula. Procentualas prognozéetas FVC izmainu no sakotngja
raditaja lidz 52. nedélai kategoriju novértéjums PIPF-016 pétijuma
Pirfenidons
2403 mg/diena Placebo

(N =278) (N=277)
Samazinasanas >10% vai nave 46 (17%) 88 (32%)
Samazinasanas mazak par 10% 169 (61%) 162 (58%)
Samazinasanas nav (FVC izmainas >0%) 63 (23%) 27 (10%)

Noietas distances samazinasanas 6MWT no sakotngja raditaja lidz 52. nedglai bija ieveérojami
pazeminata pacientiem, kuri sanéma pirfenidonu, salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo
PIPF-016 petijuma (p=0,036, kategoriju ANCOVA); 26% pacientu, kuri san€ma pirfenidonu, noveéroja
6MWT distances samazinasanos >50 m salidzinajuma ar 36% pacientu, kuri sanéma placebo.

Ieprieks noteikta apvienota PIPF-016, PIPF-004 un PIPF-006 petijumu analiz€ 12. m&nesT jebkura
c€lona mirstiba bija nozimigi zemaka pirfenidona 2403 mg/diena grupa (3,5%, 22 no 623 pacientiem),
salidzinajuma ar placebo (6,7%, 42 no 624 pacientiem), izraisot 48% jebkura c€lona mirstibas riska
pazeminasanos pirmajos 12 ménesos (RA 0,52 [95% CI, 0,31-0,87], p=0,0107, log-rank tests).

Petijuma (SP3), kura piedalijas Japanas pacienti, salidzinaja pirfenidonu 1800 mg/diena (saltdzinams
ar 2403 mg/diena ASV un Eiropas populacijas PIPF-004/006 pamatojoties uz standartizaciju pec
kermena masas) ar placebo (attiecigi N=110, N=109). Pirfenidona terapija butiski pazeminaja vitalas
kapacitates (VC) samazinaSanos 52. nedéla (primarais mérka kriterijs) salidzinajuma ar
placebo(attiecigi -0,09+0,02 1, salidzinot ar -0,16+0,02 1, p=0,042).

IPF pacienti ar progreséjosiem plausu darbibas traucéjumiem

Saskana ar apvienotajiem pétijumu PIPF-004, PIPF-006 un PIPF-016 post hoc analizu rezultatiem
pacientu populacija, kuriem bija progres€josa IPF (n = 170) un sakotngja FVC < 50% un/vai sakotngja
DLco vértiba < 35%, pacientiem, kuri sanéma pirfenidona (n = 90), salidzinajuma ar pacientiem, kuri
sanéma placebo (n=80) FVC katru gadu samazinajas par attiecigi 150,9 ml un 277,6 ml.

52 nedglas ilga randomizgta, dubultmasketa, ar placebo kontroléta 2.b fazes daudzcentru
papildpétijuma MA29957 par IPF pacientiem ar progres€josiem plausu darbibas traucgjumiem (DLco
< 40% no prognoz&ta) un augstu 3. pakapes pulmonalas hipertensijas risku, 89 pacientiem, kuri arstéti
ar pirfenidona monoterapiju novérota FVC samazinasanas bija lidziga tai, kas tika aprékinata ar
pirfenidona arstétajiem pacientiem péc apvienotajiem petifjumu PIPF-004, PIPF-006 un PIPF-016
post hoc analizes rezultatiem.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus pirfenidonam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas IPF indikacijai (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit
4.2. apakspunkta).

1"



5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Uzsuksanas

Lietojot pirfenidona kapsulas ar uzturu, biitiski samazinas Cmax (par 50%), un ietekme ir mazaka uz
AUC salidzinajuma ar lietoSanu tuksa diisa. P&c vienas 801 mg devas iekskigas liectoSanas veseliem
gados vecakiem pieaugusiem brivpratigajiem (50-66 gadus veciem) p&c €Sanas pirfenidona uzsiiksanas
paléninajas, bet AUC pé&c €Sanas bija aptuveni 80-85% no AUC, kas tika noverots tuksa dusa.
Bioekvivalence tika pieradita tuksa diisa, salidzinot 801 mg tableti ar trim 267 mg kapsulam. Pagdusa
stavoklt 801 mg tablete atbilda bioekvivalences kriterijiem, nemot véra AUC me&rijumus,
salidzinajuma ar kapsulam, bet Cmax 90% ticamibas intervals (108,26% — 125,60%) nedaudz
parsniedza standarta bioekvivalences augsgjo robezvertibu (90% TI: 80,00% - 125,00%). Uztura
ietekme uz perorali lietota pirfenidona AUC bija Iidziga tableSu un kapsulu zalu formai. Salidzinot ar
lietosanu tuksa dusa, abu zalu formu lietosana kopa ar uzturu samazinaja pirfenidona Cpmax —
pirfenidona tabletes samazinaja Cmax nedaudz mazak (par 40%) neka pirfenidona kapsulas (par 50%).
Pacientiem, kuri lietoja zales pec €Sanas salidzinajuma ar grupu, kura lietoja zales tuksa diisa, retak
tika noverotas nevelamas blakusparadibas (slikta diiSa un reibonis). Tade] ir ieteicams lietot
pirfenidonu kopa ar uzturu, lai samazinatu sliktas diiSas un reibona sastopamibu.

Pirfenidona absoliita biopieejamiba cilvékiem nav noteikta.
Izkliede

Pirfenidons saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam, galvenokart ar seruma albuminu. Kopgja videja
saistiSanas bija robezas no 50% lidz 58% koncentracija, kada noverota klmiskajos petijumos (no

1 I1dz 100 pg/ml). Vidgjais skietamais peroralais Iidzsvara stavokla izkliedes tilpums ir aptuveni 70 1,
kas norada, ka pirfenidona izkliede audos ir neliela.

Biotransformacija

Aptuveni 70-80% pirfenidona tiek metaboliz&ti ar CYP1A2 palidzibu, nedaudz iesaistoties citiem
CYP izoenzimiem, ieskaitot CYP2C9, 2C19, 2D6 un 2E1. In vitro dati liecina par zinamu
farmakologiski biitisku galvena metabolita (5-karboksi-pirfenidons) aktivitati koncentracijas, kas
parsniedz maksimalas koncentracijas [PF pacientu plazma. Tas var biit kltniski nozimigi pacientiem ar
vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kuriem 5-karboksipirfenidona iedarbiba plazma ir
palielinata.

Eliminacija

Pirfenidona peroralais klirenss ir vidgji piesatinams. Daudzkarteju devu, devu diapazona mainas
petijuma veseliem gados vecakiem pieaugusajiem, lietojot devas diapazona no 267 mg lidz 1335 mg
tris reizes diena, vidgjais klirenss samazinajas par aptuveni 25%, lietojot devas virs 801 mg tr1s reizes
diena. P&c vienas atseviskas pirfenidona devas lietoSanas veseliem gados vecakiem pieaugusSajiem
perorali lietotas pirfenidona devas izdalas urina 24 stundu laika. Lielaka dala pirfenidona izdalas ka
S5-karboksi-pirfenidona metabolits (>95% no ta tiek atgiits), un mazak ka 1% pirfenidona izdalas urina
neizmaintta veida.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Pirfenidona un 5-karboksi-pirfenidona metabolita farmakoking&tiku salidzinaja pacientiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B kategorija pec Child-Pugh klasifikacijas) un pacientiem ar
normalu aknu darbibu. Rezultati liecinaja, ka pacientiem ar videji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem péc atseviskas 801 mg pirfenidona devas (3 x 267 mg kapsula) lietoSanas pirfenidona
iedarbibas palielinasanas vidgji bija 60%. Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem pirfenidons jalieto piesardzigi, un pacienti riipigi janoveéro, vai nerodas toksicitates
pazimes, 1pasi, ja pacienti vienlaicigi sanem zinamu CYP1A2 inhibitoru (skatit 4.2. un
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4.4. apakSpunktu). Pirfenidons ir kontrindic€ts smagu aknu darbibas trauc€jumu un aknu slimibas
terminala stadija gadijumos (skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nenovéroja kliniski butiskas
atSkiribas pirfenidona farmakokingtika salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru darbibu.
Pamatviela tiek galvenokart metabolizéta par 5-karboksi-pirfenidonu. 5-karboksi-pirfenidona vidgjais
(SN) AUCo.» pacientu grupas ar videji smagiem (p= 0,009) un smagiem (p < 0,0001) nieru darbibas
traucgjumiem bija ievérojami lielaks neka pacientu grupa ar normalu nieru darbibu; attiecigi 100

(26,3) mgeh/l un 168 (67,4) mgeh/l, salidzinot ar 28,7 (4,99) mgeh/I1.

Nieru darbibas AUC0-00 (mgehr/1)
tra'g‘:ﬁi l:lmu Statistiskais raditajs Pirfenidons 5-karboksi-pirfenidons
Normala darbiba Vidgjais (SN) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=6 Mediana (25.-75.) 42,0 (33,1-55.6) 30,8 (24,1-32,1)
Viegli trauciumi  Vid@iais (SN) 59,1 (21.5) 493 (14.,6)
n=6 Mediana (25.-75.) 51,6 (43,7-80.3) 43,0 (38,8-56,8)
Vidaji smagi Vidajais (SN) 63,5 (19,5) 100" (26,3)
traucgjumi
n=6 Mediana (25.-75.) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)
Smagi Vidgjais (SN) 46,7 (10,9) 168C (67.4)
n==6 Mediana (25.-75.) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUCy., =laukums zem koncentracijas-laika Itknes no nulles I1dz bezgalibai.
3 p vertiba salidzindjuma ar normu = 1,00 (paru salidzinajums ar Bonferroni)
b p vertiba salidzinajuma ar normu = 0,009 (paru salidzinajums ar Bonferroni)

€ p vértiba salidzindjuma ar normu < 0,0001 (paru salidzinajums ar Bonferroni)

Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem 5-karboksi-pirfenidona iedarbiba
palielinajas 3,5 vai vairak reizes. Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem nevar
izsleégt metabolita kltniski nozimigu farmakodinamisku iedarbibu. Pacientiem ar viegliem nieru
darbibas traucg€jumiem, kuri sanem pirfenidonu, devas pielagosana nav nepieciesama. Pirfenidonu
jalieto piesardzigi pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem. Pirfenidona lietosana ir
kontrindicgta pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl <30ml/min) un nieru slimibu
terminala stadija, kad nepiecie$ama dialize (skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu).

Populacijas farmakokingétikas analize no 4 petijumiem, kuros piedalijas veseli pacienti vai pacienti ar
nieru darbibas trauc&jumiem, un viena p&tijuma, kura piedalijas IPF pacienti, neuzradija kliniski
bitisku vecuma, dzimuma vai kermena lieluma ietekmi uz pirfenidona farmakokinetiku.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Atkartotas devas toksicitates petijumos aknu masas palielina$anos noveroja pelém, zurkam un suniem;
biezi kombinacija ar centrilobularu aknu $tinu hipertrofiju. P&c terapijas partraukSanas novéroja
stavokla atjaunosanos sakotngja Iimen1. Kancerogenitates petijumos ar zurkam un pelém noveroja
aknu audzgju sastopamibas palielina$anos. ST atrade attieciba uz aknam ir atbilstosa aknu mikrosomalo
enzimu inducg$anai — iedarbibai, ko nenovéroja pacientiem, kuri sanem pirfenidonu. Uzskata, ka §1
atrade nav attiecinama uz cilvékiem.

Zurkam, kas sanéma 1500 mg/kg/diena, kas ir 37 reizes lielaka deva salidzinajuma ar cilvéku devu

2403 mg/diena, noveroja statistiski nozZimigu dzemdes audzgju gadijumu skaita palielinasanos.
Mehanisma pétijumu rezultati liecina, ka dzemdes audzgju gadijumi, iesp&jams, ir saistiti ar
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hroniskiem dopamina medi&tiem dzimumhormonu lidzsvara traucgjumiem, kas saistits ar sugai
specifisku endokrinu mehanismu zurkam, kas nav cilvékiem.

Reproduktivas toksicitates petijumi neliecinaja par negativu ietekmi uz tevinu un matisu fertilitati vai
(1000 mg/kg/diend) vai trusiem (300 mg/kg/diena). Dzivniekiem pirfenidons un/ vai ta metaboliti
Skerso placentu, un iesp&jama pirfenidona un/ vai ta metabolitu uzkrasanos auglidenos. Lietojot lielas
devas (>450 mg/kg/diena), zurkam pagarinajas meklesanas cikls un biezi bija neregulars cikls. Lietojot
lielas devas (>1000 mg/kg/diena), zurkam pagarinajas gestacijas periods un samazinajas augla
dzivotspeja. PEtijumi ar zurkam laktacijas perioda liecina, ka pirfenidons un/vai ta metaboliti izdalas
piena ar iesp&jamu pirfenidona un/vai ta metabolitu uzkrasanos piena.

Pirfenidonam nebija mutagénas vai genotoksiskas iedarbibas standarta testu sérijas, un tas nebija
mutagens, veicot testus UV staru iedarbiba. Veicot testus UV staru iedarbiba, pirfenidonam bija
pozitivs rezultats fotoklastogena testa Kinas kamju plausu stinas.

P&c peroralas pirfenidona lietosanas jiirascticinam un UVA/UVB gaismas iedarbiba jurasciicinam
noveroja fototoksicitati un kairinajumu. Fototoksisko bojajumu smaguma pakape samazinajas, lictojot
saules aizsarglidzekli.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mannits (E421)

Kroskarmelozes natrija sals

Povidons

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Koloidalais beztdens silicija diokstds
Natrija stearilfumarats

Apvalks
Polivinilspirts (dalgji hidrolizéts) (E1203)
Titana dioksids (E171)

Makrogols (E1521)
Talks (E553b)

267 mg tablete
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

534 mg tablete
Saulrieta dzeltena FCF alumtnija laka (E110)

801 mg tablete
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Melnais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3. UzglabasSanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Balta, necaurspidiga augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele ar b&rniem neatveramu un par
atversanu liecinoSu uzskriivéjamu polipropiléna vacinu vai balts, necaurspidigs PVH/PE/PHTFE

aluminija blisteris.

Iepakojuma lielumi

267 mg apvalkotas tabletes

Pudele
1 pudele, kas satur 90 apvalkotas tabletes

Blisteris

63 apvalkotas tabletes (3 blisteri, katrs satur 21 apvalkoto tableti)

252 apvalkotas tabletes (12 blisteri, katrs satur 21 apvalkoto tableti)

63 x 1 apvalkota tablete (3 perforéti doz&jamu vienibu blisteri, katrs satur 21 apvalkoto tableti)
252 x 1 apvalkota tablete (12 perforéti dozgjamu vienibu blisteri, katrs satur 21 apvalkoto tableti)

534 mg apvalkotas tabletes

252 apvalkotas tabletes (12 blisteri, katrs satur 21 apvalkoto tableti)
252 x 1 apvalkota tablete (12 perforéti dozgjamu vienibu blisteri, katrs satur 21 apvalkoto tableti)

801 mg apvalkotas tabletes

Pudele
1 pudele, kas satur 90 apvalkotas tabletes

Blisteris

63 apvalkotas tabletes (3 blisteri, katrs satur 21 apvalkoto tableti)

84 apvalkotas tabletes (4 blisteri, katrs satur 21 apvalkoto tableti)

252 apvalkotas tabletes (12 blisteri, katrs satur 21 apvalkoto tableti)

63 x 1 apvalkota tablete (3 perforéti doz&jamu vienibu blisteri, katrs satur 21 apvalkoto tableti)
84 x 1 apvalkota tablete (4 perforéti doz&jamu vienibu blisteri, katrs satur 21 apvalkoto tableti)
252 x 1 apvalkota tablete (12 perforéti dozgjamu vienibu blisteri, katrs satur 21 apvalkoto tableti)

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Vacija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

PIRMAS REGISTRACIJAS: 2022. gada 20. jiinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Delorbis Pharmaceuticals Ltd.

17 Athinon str.Ergates Industrial Area
2643 Ergates, Lefkosia

Kipra

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2.apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

e Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasnieks nodros$ina, lai tirdzniecibas uzsaks$anas bridi visi arsti, kuri varétu
nozimeét pirfenidonu, sanemtu arstiem paredzeto informaciju, kas satur vismaz:

o zalu aprakstu (ZA);
o informaciju arstiem (drosibas parbaudes jautajumu saraksti);

o informaciju pacientiem (LI).

Drosibas parbaudes jautajumu saraksta par pirfenidone jaieklauj vismaz Seit noraditie galvenie
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Aknu darbiba, zalu ierosindts aknu bojajums

Pirfenidons ir kontrindic€ts pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un aknu
slimibu terminala stadija.

Arstesanas ar pirfenidonu laika var paaugstinaties transaminazu Iimenis seruma.

Pirms pirfenidona terapijas uzsakSanas un pec tam regulari javeic aknu funkcionalie testi.
Visiem pacientiem, kuriem novéro aknu enzimu limena paaugstinaSanos, nepiecieSama riipiga
noveroSana, atbilstosi pielagojot devu vai terapiju partraucot.

Pacienti, kuriem rodas pazimes vai simptomi, kas liecina par aknu bojajumu, nekavgjoties
kliniski jaizveérte un tiem javeic aknu funkcionalie testi.

Fotosensitivitate

Pacienti jainforme, ka ir zinams, ka pirfenidona lietoSana saistita ar fotosensitivitates reakciju,
un ka nepiecieSams ieverot atbilstosus profilakses pasakumus.

Pacientiem jadod noradijumi izvairities no tieSu saules staru (tai skaita kalnu saules spuldzes)
iedarbibas vai samazinat to.

Pacientiem jadod noradijumi katru dienu lietot saules aizsarglidzekli, valkat apgerbu, kas
aizsarga pret saules iedarbibu, un izvairities no citam zalém, par kuram zinams, ka tas izraisa
fotosensitivitati.

Informacija arstiem zalu izrakstitaji jaaicina zinot par nopietnam blakusparadibam un kliniski
nozimigam neveélamam blakusparadibam (ADR), kas rada 1pasu interesi, tai skaita:

fotosensitivitates reakcija un adas izsitumi;

novirzes aknu funkcionalajos testos;

zalu ierosinats aknu bojajums;

jebkadas citas klmiski nozimigas nevélamas blakusparadibas, pamatojoties uz arsta viedokli.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Pirfenidone axunio 267 mg apvalkotas tabletes
pirfenidone

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 267 mg pirfenidona.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Blisteris

63 apvalkotas tabletes
252 apvalkotas tabletes
63 x 1 apvalkota tablete
252 x 1 apvalkota tablete

Pudele
90 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. TPASI BRiDIlYAJUM[ PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1655/002 63 apvalkotas tabletes
EU/1/22/1655/003 63 x 1 apvalkota tablete
EU/1/22/1655/004 252 apvalkotas tabletes
EU/1/22/1655/011 252 x 1 apvalkota tablete
EU/1/22/1655/001 90 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pirfenidone axunio 267 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITEM

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Pirfenidone axunio 267 mg apvalkotas tabletes
pirfenidone

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

axunio Pharma GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE - PUDELE

1. ZALUNOSAUKUMS

Pirfenidone axunio 267 mg apvalkotas tabletes
pirfenidone

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 267 mg pirfenidona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

90 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRiDIlYAJUM[ PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PQSAKUMI, IZNiQINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1655/001 90 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS
Sérija
| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Pirfenidone axunio 534 mg apvalkotas tabletes
pirfenidone

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 534 mg pirfenidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur azo krasvielu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

252 apvalkotas tabletes
252 x 1 apvalkota tablete

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRiDIlYAJUM[ PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PQSAKUMI, IZNiQINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1655/005 252 apvalkotas tabletes
EU/1/22/1655/006 252 x 1 apvalkota tablete

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pirfenidone axunio 534 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITEM

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Pirfenidone axunio 534 mg apvalkotas tabletes
pirfenidone

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

axunio Pharma GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Pirfenidone axunio 801 mg apvalkotas tabletes
pirfenidone

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 801 mg pirfenidona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Blisteris

63 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
252 apvalkotas tabletes
63 x 1 apvalkota tablete
84 x 1 apvalkota tablete
252 x 1 apvalkota tablete

Pudele
90 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRiDIlYAJUM[ PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

30



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1655/008 63 apvalkotas tabletes
EU/1/22/1655/009 84 apvalkotas tabletes
EU/1/22/1655/010 252 apvalkotas tabletes
EU/1/22/1655/012 63 x 1 apvalkota tablete
EU/1/22/1655/013 84 x 1 apvalkota tablete
EU/1/22/1655/014 252 x 1 apvalkota tablete
EU/1/22/1655/007 90 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pirfenidone axunio 801 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

31



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITEM

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Pirfenidone axunio 801 mg apvalkotas tabletes

pirfenidone

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

axunio Pharma GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

32




INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE - PUDELE

1. ZALUNOSAUKUMS

Pirfenidone axunio 801 mg apvalkotas tabletes
pirfenidone

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 801 mg pirfenidona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

90 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRiDIlYAJUM[ PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PQSAKUMI, IZNiQINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Pirfenidone axunio 267 mg apvalkotas tabletes

Pirfenidone axunio 534 mg apvalkotas tabletes

Pirfenidone axunio 801 mg apvalkotas tabletes
pirfenidone

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Pirfenidone axunio un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Pirfenidone axunio lietoSanas
Ka lietot Pirfenidone axunio

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Pirfenidone axunio

Iepakojuma saturs un cita informacija

AR

1. Kas ir Pirfenidone axunio un kadam nolikam to lieto

Pirfenidone axunio satur aktivo vielu pirfenidonu, un to lieto idiopatiskas plausu fibrozes (IPF)
arst€Sanai picaugusajiem.

IPF ir slimiba, kuras laika audi plausas laika gaita pietiikst un rétojas, ka rezultata ir griti dzili ievilkt
elpu. Tas apgriitina plausu normalu funkcion&$anu. Pirfenidone axunio palidz samazinat rétaudu
veidoSanos un pietikumu plausas, un palidz Jums labak elpot.

2. Kas Jums jazina pirms Pirfenidone axunio lietoSanas

Nelietojiet Pirfenidone axunio $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret pirfenidonu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

o ja Jums, ieprieks lietojot pirfenidonu, ir bijusi angioedema, ieskaitot tadus simptomus ka sejas,
ltpu un/vai méles pietikums, kas var but saistiti ar apgriitinatu elposanu vai seksanu;

. ja Jus lietojat zales fluvoksaminu (lieto depresijas un obsestvu kompulsivu traucgjumu [OKT]
arstesanai);

o ja Jums ir smaga aknu slimiba vai aknu slimiba terminala stadija;

ja Jums ir smaga nieru slimiba vai nieru slimiba terminala stadija, kad nepiecieSama dialize.

Ja uz Jums attiecas kaut kas no iepriek§ mingta, nelietojiet Pirfenidone axunio. Ja neesat parliecinats,
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Pirfenidone axunio lieto$anas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

. Lietojot Pirfenidone axunio, Jums var paaugstinaties jutiba pret saules gaismu (fotosensitivitates
reakcija). Lietojot Pirfenidone axunio, izvairieties no saules (tai skaita sauloSanas solarija).
Katru dienu lietojiet saules aizsarglidzekli un nosedziet atklatas kermena virsmas, lai mazinatu
saules staru ietekmi (skattt 4. punktu, Iesp&jamas blakusparadibas).

o Juis nedrikstat lietot citas zales, pieméram, tetraciklina grupas antibiotiskos lidzeklus
(doksiciklins), kas var paaugstinat Jiisu jutibu pret saules gaismu.

Jums jainformg arsts, ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi.
o Jums jainforme arsts, ja Jums ir viegli un vid&ji smagi aknu darbibas traucgjumi.
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. Pirms Pirfenidone axunio terapijas un tas laika Jums japartrauc smekésana. CigareSu smekesana
var samazinat Pirfenidone axunio iedarbibu.

. Pirfenidone axunio var izraistt reiboni un nogurumu. leverojiet piesardzibu, ja Jums japiedalas
aktivitates, kur jabtt modram un koordingtam.

o Pirfenidone axunio var izraisit kermena masas zudumu. Lietojot §Ts zales, arsts sekos Jiisu
kermena masas izmainam.

. Saistiba ar pirfenidona terapiju, zinots par Stivensa-Dzonsona sindroma, toksiskas epidermas

nekrolizes un zalu izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem
(DRESS)gadijumiem. Ja Jus ievérojat jebkadu no 4. punkta aprakstitajiem simptomiem, kas
saistiti ar STm nopietnajam adas reakcijam, partrauciet Pirfenidone axunio lietoSanu un
nekavgjoties meklgjiet medicinisku palidzibu.

Pirfenidone axunio var izraisit nopietnus aknu bojajumus un dazi gadijumi ir bijusi ar letalu iznakumu.
Jums bis javeic asins analizes pirms Pirfenidone axunio lietoSanas uzsaksSanas un katru ménesi pirmo
6 ménesu laika, un p&c tam ik pec 3 ménesiem, kamer Jus lietojat §1s zales, lai parbauditu, vai labi
darbojas Jiisu aknas. Ir svarigi veikt §1s regularas asins analizes visu laiku, kamer lietojat Pirfenidone
axunio.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet Pirfenidone axunio bérniem un pusaudziem, kuri jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un Pirfenidone axunio
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

Tas ir Tpasi svarigi, ja lietojat Seit noraditas zales, jo tas var izmainit Pirfenidone axunio iedarbibu.

Zales, kas var pastiprinat Pirfenidone axunio blakusparadibas:
o enoksacins (antibiotisks lidzeklis);

o ciprofloksacins (antibiotisks Iidzeklis);

. amiodarons (lieto atsevisku sirds slimibu arst€Sanai);

o propafenons (lieto atsevisku sirds slimibu arsteésanai);

. fluvoksamins (licto depresijas un obsestvu kompulsivu traucgjumu (OKT) arstesanai).
Zales, kas var pasliktinat Pirfenidone axunio iedarbibu:

. omeprazols (lieto gremosanas traucgjumu, gastroezofageala atvilna slimibas arstésanai);
. rifampicins (antibiotisks lidzeklis).

Pirfenidone axunio kopa ar uzturu un dzerienu
Lietojot §1s zales, nedzeriet greipfriitu sulu. Greipfriti var samazinat Pirfenidone axunio iedarbibu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Piesardzibas noltika ir ieteicams nelietot Pirfenidone axunio, ja esat gritniece, planojat griitniecibu vai
domajat, ka Jums ir griitnieciba, jo iesp&jamie riski nedzimu$am bérnam nav zinami.

Ja Juis barojat beérnu ar kriiti, vai planojat barot bernu ar kriiti, pirms Pirfenidone axunio lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Nav zinams, vai Pirfenidone axunio nokliist mates piena, tadgl,
ja Jus izlemsiet barot bérnu ar kriiti, arsts izvertes $o zalu izraisito risku un sniegto ieguvumu
barosanas laika ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja péc Pirfenidone axunio lietosanas jutat
reibumu vai nogurumu.

Pirfenidone axunio satur natriju
Pirfenidone axunio satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

Pirfenidone axunio 534 mg apvalkotas tabletes satur azokrasvielas
Pirfenidone axunio var izraisit alergiskas reakcijas.
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3. Ka lietot Pirfenidone axunio

ArstéSana ar Pirfenidone axunio jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi IPF diagnosticé$ana un
arstesana.

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Zales Jums parasti nozimés, palielinot devu $ada veida:

. pirmas 7 dienas lietojiet 267 mg devu (1 dzeltena tablete) 3 reizes diena kopa ar &dienu (kopa
801 mg/diena);

. no 8. Iidz 14. dienai lietojiet 534 mg devu (2 dzeltenas tabletes vai 1 oranza tablete) 3 reizes
diena kopa ar &dienu (kopa 1602 mg/ diena);

. sakot no 15. dienas (uzturosa deva), lietojiet 801 mg devu (3 dzeltenas tabletes vai 1 briina

tablete) 3 reizes diena kopa ar &dienu (kopa 2403 mg/ diena).

Ieteicama Pirfenidone axunio uzturosa dienas deva ir 801 mg (3 dzeltenas tabletes vai 1 bruna tablete)
tris reizes diena kopa ar €dienu, sasniedzot kopa 2403 mg/diena.

Norijiet tabletes veselas, uzdzerot tideni, &dienreizes laika vai p&c tas, lai samazinatu blakusparadibu,
pieméram, sliktas diiSas un reibona, risku. Ja simptomi saglabajas, konsultgjieties ar arstu.

Devas samazinasana blakusparadibu dél

Arsts var samazinat Jiisu devu, ja Jums ir kadas blakusparadibas, pieméram, kunga darbibas
traucgjumi, jebkada adas reakcija uz saules gaismu vai kalnu saules spuldz&€m, vai arT nozimigas aknu
enzimu limena izmainas.

Ja esat lietojis Pirfenidone axunio vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tablesu neka noteikts, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu, farmaceitu vai
tuvako slimnicu un nemiet zales l1dzi.

Ja esat aizmirsis lietot Pirfenidone axunio

Ja esat aizmirsis lietot devu, lietojiet to, tiklidz atcerieties. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu. leve@rojiet vismaz 3 stundu intervalu starp devam. Nelietojiet vairak tablesu diena neka
Jums noziméta dienas deva.

Ja partraucat lietot Pirfenidone axunio

Dazos gadijumos arsts Jums var ieteikt partraukt Pirfenidone axunio lietoSanu. Ja kada iemesla dgl Jis
partraucat Pirfenidone axunio lietoSanu ilgak par 14 dienam pec kartas, arsts atsaks Jiisu terapiju ar
267 mg 3 reizes diena, pakapeniski palielinot devu Iidz 801 mg 3 reizes diena.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Partrauciet lietot Pirfenidone axunio un nekavéjoties versieties péc mediciniskas palidzibas, ja pamanat
kadu no Siem simptomiem vai pazimeém:

. Sejas, lipu un/vai méles pietikums, nieze, natrene, apgriitinata elposana vai sekSana, vai
vajuma sajta, kas ir angioedémas, nopietnas alergiskas reakcijas vai anafilakses, pazimes;
o Acu vai adas dzelti vai tumSas krasas urinu, iesp&ams, kopa ar adas niezi, sapes védera augseja

labaja kvadranta, &stgribas zudumu, asinosanu vai vieglaku zilumu rasanos neka parasti, vai
noguruma sajitu. Tas var bt patologiskas aknu darbibas pazimes un liecinat par aknu
bojajumu, kas ir retaka Pirfenidone axunio blakusparadiba;

o Sarkanigi, virs adas nepacelti vai gredzenveida plankumi uz kermena, biezi ar pusliem centra,
adas lobiSanas, ¢iilas mutes dobuma, rikle, deguna, uz dzimumorganiem un acis. Pirms $o
nopietno adas izsitumu raSanas var biit drudzis un gripai Iidzigi simptomi (Stivensa-DZonsona
sindromu vai toksisku epidermas nekrolizi).
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o Plasi izsitumi, augsta kermena temperatiira un palielinati limfmezgli (DRESS sindroms vai zalu
izraisits hipersensitivitates sindroms).

Citas iespejamas blakusparadibas
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, pastastiet to arstam.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

rikles vai elpcelu infekcijas, kas pariet uz plau$am, un/vai sinusits;
slikta duisa;

kunga darbibas traucgjumi, pieméram, skabes atvilnis, vems$ana un aizcietejums;
caureja;

gremosanas traucgjumi vai kunga darbibas traucgjumi;

kermena masas zudums;

samazinata &stgriba;

miega traucgjumi;

nogurums;

reibonis;

galvassapes;

elpas trikums;

klepus;

sapes locitavas.

* we

(var rasties I1dz 1 no 10 cilvékiem):

urinpii§la infekcijas;

miegainibas sajlta;

garsas izjiitas izmainas;

karstuma vilni;

kunga darbibas traucgjumi, pieméram, védera uzpiisanas, sapes un diskomforts védera apvida,
dedzinasana pakriit€ un gazu izdaliSanas;

asins analizes var uzradit paaugstinatu aknu enzimu Itmeni;

adas reakcijas p&c uzturésanas saul€ vai péc saules spuldzu lietosanas;

adas bojajumi, piem&ram, nieze, apsartums vai apsarkums, sausa ada, izsitumi uz adas;
muskulu sapes;

vajuma vai pazeminatas energijas sajiita;

sapes kriisu apvidu;

saules apdegums.

e o 0 0 o
=
o
N
L

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvekiem):

. pazeminats natrija ITmenis asinis. Tas var radit galvassapes, reiboni, apjukumu, vajumu,
muskulu krampjus vai sliktu diiSu un vemsanu;
. asins analizes var uzradit balto asins $iinu skaita samazinasanos.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Pirfenidone axunio

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pe&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles mark&juma, blistera un
kastites pec “Derigs lidz” vai “EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelictojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Pirfenidone axunio satur

267 mg tablete
Aktiva viela ir pirfenidons. Katra apvalkota tablete satur 267 mg pirfenidona.

Citas sastavdalas ir: mannits, kroskarmelozes natrija sals, povidons, mikrokristaliska celuloze,
koloidals beziidens silicija dioksids, natrija stearilfumarats.

Apvalka sastavs: dal&ji hidrolizéts polivinilspirts (E1203), titana dioksids (E171), makrogols 3350
(E1521), talks (E553b) un dzeltenais dzelzs oksids (E172).

334 mg tablete
Aktiva viela ir pirfenidons. Katra apvalkota tablete satur 534 mg pirfenidona.

Citas sastavdalas ir: mannits, kroskarmelozes natrija sals, povidons, mikrokristaliska celuloze,
koloidals beziidens silicija dioksids, natrija stearilfumarats.

Apvalka sastavs: dal&ji hidrolizets polivinilspirts (E1203), titana dioksids (E171), makrogols 3350
(E1521), talks (E553b) un saulrieta dzeltena FCF aluminija laka (E110).

801 mg tablete
Aktiva viela ir pirfenidons. Katra apvalkota tablete satur 801 mg pirfenidona.

Citas sastavdalas ir: mannits, kroskarmelozes natrija sals, povidons, mikrokristaliska celuloze,
koloidals beziidens silicija dioksids, natrija stearilfumarats.

Apvalka sastavs: dal&ji hidrolizgts polivinilspirts (E1203), titana dioksids (E171), makrogols 3350
(E1521), talks (E553b), sarkanais dzelzs oksids (E172) un melnais dzelzs oksids (E172).

Pirfenidone axunio aré€jais izskats un iepakojums

267 mg tablete
Pirfenidone axunio 267 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, ovalas, abpusgji izliektas apvalkotas

tabletes ar iespiedumu “LP2” viena pusé un gludu otru pusi.

Pirfenidone axunio 267 mg apvalkotas tabletes ir piecjamas pudeles iepakojuma, kas satur vienu
pudeli ar 90 apvalkotajam tabletem, blisteriepakojumos, kas satur 63 vai 252 apvalkotas tabletes, un
perforétos doz&jamu vienibu blisteriepakojumos, kas satur 63 x 1 vai 252 x 1 apvalkoto tableti.

334 mg tablete
Pirfenidone axunio 534 mg apvalkotas tabletes ir oranzas, ovalas, abpusgji izlicktas apvalkotas tabletes

ar iespiedumu “LP5” viena pus€ un gludu otru pusi.

Pirfenidone axunio 534 mg apvalkotas tabletes ir pieecjamas blisteriepakojumos, kas satur
252 apvalkotas tabletes, un perforétos dozgjamu vienibu blisteriepakojumos, kas satur
252 x 1 apvalkoto tableti.

801 mg tablete
Pirfenidone axunio 801 mg apvalkotas tabletes ir briinas, ovalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes

ar iespiedumu “LP8” viena pus€ un gludu otru pusi.

Pirfenidone axunio 801 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas pudeles iepakojuma, kas satur vienu
pudeli ar 90 apvalkotajam tabletém, blisteriepakojumos, kas satur 63, 84 vai 252 apvalkotas tabletes,
un perforétos dozejamu vienibu blisteriepakojumos, kas satur 63 x 1, 84 x 1 vai 252 x 1 apvalkoto
tableti.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks

axunio Pharma GmbH

Van-der-Smissen-Strafle 1

22767 Hamburg
Vacija
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Razotajs

Delorbis Pharmaceuticals Ltd.

17 Athinon str.Ergates Industrial Area
2643 Ergates, Letkosia

Kipra

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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