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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pirfenidone axunio 267 mg plévele dengtos tabletés
Pirfenidone axunio 534 mg plévele dengtos tabletés
Pirfenidone axunio 801 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 267 mg pirfenidono.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 534 mg pirfenidono.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 801 mg pirfenidono.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté

Pirfenidone axunio 267 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos spalvos, ovalios, abipus iSgaubtos
plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,LLP2%, o kita pusé lygi ir kuriy dydis mazdaug
13,2 x 6,4 mm.

Pirfenidone axunio 534 mg plévele dengtos tabletés yra oranzinés spalvos, ovalios, abipus iSgaubtos
plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,LLP5%, o kita pusé lygi ir kuriy dydis mazdaug
16,1 x 8,1 mm.

Pirfenidone axunio 801 mg plévele dengtos tabletés yra rudos spalvos, ovalios, abipus i§gaubtos
plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,LLP8%, o kita pusé lygi ir kuriy dydis mazdaug
20,1 x 9,4 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Pirfenidone axunio skirtas idiopatine plauciy fibroze (IPF) sergantiems suaugusiesiems gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymag Pirfenidone axunio gali pradéti ir prizitiréti tik gydytojai specialistai, turintys IPF
diagnozavimo ir gydymo patirties.

Dozavimas

Suaugusiesiems
Pradéjus gydyma, preparato dozg iki rekomenduojamos 2 403 mg paros dozés reikia titruoti per

14 dieny laikotarpj tokia tvarka:

. nuo 1-os iki 7-o0s dienos: po 267 mg doze skirti tris kartus per para (801 mg per parg);
. nuo 8-os iki 14-os dienos: po 534 mg doze skirti tris kartus per para (1 602 mg per parg);
. nuo 15-o0s dienos: po 801 mg dozg skirti tris kartus per parg (2 403 mg per parg).

Rekomenduojama palaikomoji Pirfenidone axunio paros dozé yra po 801 mg tris kartus per parg
valgio metu, t. y., i§ viso 2 403 mg dozé per parg.

Nerekomenduojama vartoti daugiau kaip 2 403 mg preparato per parg bet kuriam pacientui (zr.
4.9 skyriy).



Pacientai, nutrauke gydyma pirfenidonu 14 ir daugiau dieny i$ eilés, terapija turéty pradéti i§ naujo —
nuo pradinio 2 savaiciy trukmés titravimo rezimo, titruojant preparato doze¢ iki rekomenduojamos
paros dozés.

Jeigu gydymas buvo nutrauktas ir netaikomas maziau nei 14 dieny i$ eilés, galima atnaujinti gydyma
ankstesne rekomenduojama paros doze, netaikant titravimo rezimo.

Dozés koregavimas ir kitos saugaus vartojimo sqglygos, | kurias reikia atsizvelgti

Virskinimo trakto reiskiniai

Pacientams, kurie dél nepageidaujamo poveikio virskinimo traktui netoleruoja Sio vaistinio preparato
terapijos, reikia priminti, kad jie $j vaistinj preparata vartoty valgio metu. Simptomams neiSnykus,
pirfenidono doze¢ galima sumazinti iki po 267-534 mg 23 kartus per parg, vartojant valgio metu, dozg
pakartotinai didinant iki rekomenduojamos paros dozés, atsizvelgiant j tai, kaip preparatas
toleruojamas. Jeigu simptomai neiSnyksta, pacientams galima nurodyti nutraukti gydyma $iuo
preparatu 1-2 savaitéms, kad simptomai iSnykty.

Jautrumo Sviesai reakcija arba isbérimas

Pacientams, kuriems pasireiskia lengva arba vidutinio sunkumo jautrumo $viesai reakcija arba
iSbérimas, reikia priminti kasdien naudoti apsaugos nuo saulés preparata ir vengti tiesioginés saulés
Sviesos (zr. 4.4 skyriy). Pirfenidono dozg galima sumazinti iki 801 mg per parg (po 267 mg tris kartus
per para). Jeigu per 7 dienas iSbérimas neiSnyksta, gydyma pirfenidonu reikia nutraukti 15 dieny ir vél
didinti vartojamg dozg¢ iki rekomenduojamos paros preparato dozés taip pat, kaip dozés didinimo
laikotarpiu.

Pacientams, kuriems pasireiSkia sunki jsijautrinimo Sviesai reakcija arba i§bérimas, reikia nurodyti
nebevartoti preparato ir kreiptis pagalbos j gydytoja (Zr. 4.4 skyriy). ISbérimui iSnykus, gydytojo
sprendimu galima vél pradéti gydymg pirfenidonu ir vél didinti vartojama doze iki rekomenduojamos
paros dozés.

Kepeny veikla

Reik$mingai padidéjus alanino ir (arba) aspartato aminotransferazés (ALT ir (arba) AST) aktyvumui ir
kartu padidéjus arba nepadidéjus bilirubino koncentracijai, reikia koreguoti pirfenidono dozg arba
nutraukti gydyma, atsizvelgiant j 4.4 skyriuje pateikiamas rekomendacijas.

Specialios populiacijos

Senyvi pacientai
65 mety ir vyresniems pacientams preparato dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimai

Pacientams, kuriems yra lengvy arba vidutinio sunkumo (t. y. A ir B klasés pagal Child-Pugh
klasifikacija) kepeny veiklos sutrikimy, preparato dozés koreguoti nereikia. Bet kadangi kai kuriy
pacienty, kuriems nustatyta lengvy arba vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy, kraujo plazmoje
pirfenidono koncentracija gali padidéti, pirfenidono preparatu gydant Sig pacienty populiacija, reikia
imtis atsargumo priemoniy. Gydymo pirfenidonu negalima skirti pacientams, kuriems yra sunkus
kepeny veiklos sutrikimas arba paskutinés stadijos kepeny liga (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Inksty veiklos sutrikimai

Pacientams, turintiems lengvy inksty veiklos sutrikimy, preparato dozés koreguoti nereikia.
Pirfenidong reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas 30-
50 ml/min.) inksty veiklos sutrikimy. Pirfenidono negalima vartoti pacientams, kuriems nustatyta
sunkiy inksty veiklos sutrikimy (kreatinino klirensas <30 ml/min.) arba paskutinés stadijos inksty liga,
del kurios pacientui reikia taikyti dialize (Zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Pirfenidonas néra skirtas vaiky populiacijai IPF indikacijai.




Vartojimo metodas

Pirfenidone axunio reikia vartoti per burng. Siekiant sumazinti pykinimo ir galvos svaigimo
pasireiskima, tablete reikia nuryti visg, uzsigeriant vandeniu, ir vartoti valgio metu (zr. 4.8 ir 5.2
skyrius).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai
Praeityje buvusi angioedema, pasireiskusi vartojant pirfenidong (Zr. 4.4 skyriy)

Tuo paciu metu vartojamas fluvoksaminas (zr. 4.5 skyriy)

Sunkus kepeny veiklos sutrikimas arba paskutinés stadijos kepeny liga (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius)
Sunkus inksty veiklos sutrikimas (kreatinino klirensas <30 ml/min.) arba paskutinés stadijos
inksty liga, dél kurios pacientui reikia taikyti dializg (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kepeny veikla

Daznai gauta praneSimy apie pirfenidonu gydomiems pacientams nustatyta transaminaziy aktyvumo
padidéjima. Prie$ pradedant gydyma pirfenidonu, pirmus Sesis gydymo ménesius kas ménesj, o véliau
— kas tris ménesius turi buti atlikti kepeny funkcijos tyrimai (ALT, AST ir bilirubinas) (zr. 4.8 skyriy).

Jeigu pradéjus pirfenidono terapija, pacientui nustatomas nuo > 3 iki < 5 karty VNR virSijantis
aminotransferazés aktyvumas ir nepadidéjusi bilirubino koncentracija bei nepasireiskia kepeny
pazaidg rodanciy pozymiy ar simptomy, turi biiti atmestos kitos priezastys ir pacientas atidZiai
stebimas. Turi buti apsvarstytas kity vaistiniy preparaty, susijusiy su toksiniu poveikiu kepenims,
vartojimo nutraukimas. Jeigu atsizvelgiant j klinikinius rodiklius tai galima padaryti, reikia sumazinti
pirfenidono doze arba pertraukti gydyma Siuo preparatu. Kepeny veiklos tyrimy rezultatams
susinormalizavus, pirfenidono dozg¢ galima vél didinti iki rekomenduojamos paros dozés, jeigu
paciento organizmas ja toleruoja.

Vaistinio preparato sukelta kepeny pazaida

Nedaznais atvejais AST ir ALT aktyvumo padidéjimas buvo susijes su tuo pat metu padidéjusia
bilirubino koncentracija. Po vaistinio preparato patekimo j rinkg nustatyta sunkiy vaistinio preparato
sukeltos kepeny pazaidos atvejy, iskaitant pavienius mirtj Iémusius atvejus (zr. 4.8 skyriy).

Be rekomeduojamo periodinio kepeny veiklos rodmeny stebéjimo papildomai reikia nedelsiant
jvertinti kliniking bukle ir istirti kepeny veiklos rodmenis tiems pacientams, kurie patiria simptomy,
galinCiy rodyti kepeny pazaida, jskaitant nuovargj, apetito praradimg, diskomforto pojutj deSinéje
virSutinéje pilvo srityje, patamséjusj Slapimg ar gelta.

Jeigu pacientui nustatomas nuo > 3 iki < 5 karty VNR vir$ijantis aminotransferazés aktyvumas ir tuo
pat metu pasireiskia hiperbilirubinemija arba klinikiniy kepeny pazaida rodanciy pozymiy ar
simptomy, gydyma pirfenidonu reikia visam laikui nutraukti ir pacientui pakartotinai nebeskirti Sio
vaistinio preparato.

Jeigu pacientui nustatomas > 5 kartus VNR vir§ijantis aminotransferazés aktyvumas, gydyma
pirfenidonu reikia visam laikui nutraukti ir pacientui pakartotinai nebeskirti $io vaistinio preparato.

Kepeny veiklos sutrikimai

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (t. y. B klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg) kepeny
veiklos sutrikimy, nustatyta 60 % didesné pirfenidono ekspozicija. Pacientams, kuriems jau anks¢iau
nustatyta lengvy arba vidutinio sunkumo (t. y. A ir B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) kepeny
veiklos sutrikimy, reikia atsargiai vartoti pirfenidono, atsizvelgiant j tai, kad pirfenidono ekspozicija
gali biiti padidéjusi. Reikia atidziai stebéti, ar pacientams nepasireiskia toksinio poveikio pozZymiai,
ypacé jeigu jie tuo paciu metu vartoja zinomg CYP1A2 inhibitoriy (Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius). Pirfenidono



poveikis zmonéms, kuriems nustatyta sunkiy kepeny veiklos sutrikimy, neistirtas, todél pacientams,
kuriems yra sunkiy kepeny veiklos sutrikimy, pirfenidono vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Isijautrinimo $viesai reakcija ir iSbérimas

Gydymo pirfenidonu metu reikia vengti tiesioginiy saulés spinduliy (jskaitant ultravioletiniy spinduliy
lempas) arba stengtis kuo maziau buti sauléje. Pacientams reikia nurodyti kasdien naudoti apsaugos
nuo saulés preparata, dévéti drabuzius, kurie apsaugoty nuo saulés poveikio, ir vengti kity vaistiniy
preparaty, kurie sukelia jsijautrinimg Sviesai. Pacientams reikia nurodyti, kad jie pranesty savo
gydytojui apie jiems pasireiSkusius jsijautrinimo Sviesai reakcijos simptomus arba iSbérimg. Sunkios
Isijautrinimo Sviesai reakcijos pasireiskia nedaznai. Pasireiskus lengvai arba sunkiai jsijautrinimo
Sviesai reakcijai arba iSbérus, gali tekti koreguoti preparato dozg arba laikinai nutraukti gydyma (zr.
4.2 skyriy).

Sunkios odos reakcijos

Vaistiniam preparatui patekus j rinkg buvo gauta su pirfenidono vartojimu susijusiy pranesimy apie
Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromo (SJS), toksinés epidermio nekrolizés (TEN) ir
reakcijos j vaistinj preparatg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS sindromo) atvejus,
kurie gali kelti pavojy gyvybei ar lemti mirtj. Jeigu pasireiskia $ias reakcijas rodan¢iy pozymiy ir
simptomy, Pirfenidone axunio vartojima reikia nedelsiant nutraukti. Jeigu pirfenidono vartojimo metu
pacientui pasireiské SJS, TEN arba DRESS sindromas, draudziama atnaujinti gydyma Pirfenidone
axunio ir §io vaistinio preparato vartojima reikia visam laikui nutraukti.

Angioedema/anafilaksija

Vaistiniam preparatui patekus j rinka buvo gauta su pirfenidono vartojimu susijusiy pranesimy apie
angioedema (kai kurie atvejai buvo sunkis), pvz., veido, liipy ir (arba) liezuvio patinima, kuris gali
buti susijes su kvépavimo sunkumu arba gargimu. Gauta pranesSimy apie anafilaksines reakcijas. Todél
pacientai, kuriems vartojant pirfenidono pasireiskia angioedemos arba sunkiy alerginiy reakcijy
pozymiai arba simptomai, turi nedelsdami nutraukti gydyma $iuo vaistiniu preparatu. Pacientams,
kuriems pasireiské angioedema arba sunkios alerginés reakcijos, turi biiti taikomi standartiniai
gydymo metodai. Pirfenidong draudziama vartoti pacientams, kuriems anksc¢iau pasireiské
angioedema arba buvo padidéjes jautrumas vartojant pirfenidono (zr. 4.3 skyriy).

Svaigulys

Gauta pranesimy apie pirfenidono vartojantiems pacientams pasireiskusj svaigulj. Todél pries
imdamiesi veiklos, kuriai biitinas budrumas ar koordinacija, pacientai turi zinoti savo organizmo
reakcija | §j vaistinj preparatg (zr. 4.7 skyriy). Atliekant klinikinius tyrimus, daugumai pacienty,
kuriems pasireiské svaigulys, nustatytas tik vienas toks reiskinys, ir dauguma reiskiniy iSnyko per
vidutiniSkai 22 dienas. Jeigu svaigulys nepraeina arba sustipréja, galima koreguoti pirfenidono doze
arba visiSkai nutraukti gydyma Siuo preparatu.

Nuovargis
Gauta pranesimy apie pirfenidono vartojantiems pacientams pasireiskusj nuovargj. Todél pries
imdamiesi veiklos, kuriai biitinas budrumas arba koordinacija, pacientai turi Zinoti savo organizmo

reakcijg j §j vaistinj preparata (zr. 4.7 skyriy).

Svorio mazéjimas

Gauta pranesimy apie pirfenidonu gydomy pacienty svorio mazéjima (Zr. 4.8 skyriy). Gydytojai turi
stebéti paciento svorj ir prireikus paraginti jj padidinti suvartojamy kalorijy skai¢iy, jeigu svorio
mazéjimas kliniskai reik§Smingas.

Hiponatremija

Gauta praneSimy apie pirfenidonu gydomiems pacientams pasireiskusig hiponatremijg (zr. 4.8 skyriy).
Kadangi hiponatremijos simptomai gali biiti neryskds ir juos gali uzmaskuoti gretutiniy ligy poZymiai,



rekomenduojama reguliariai atlikti laboratorinius tyrimus, ypatingai tuomet, kai pasireiskia budingy
hiponatremijos pozymiy ir simptomy, tokiy kaip pykinimas, galvos skausmas ar svaigulys.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis
beveik neturi reikSmés.

Pirfenidone axunio 534 mg plévele dengtos tabletés
Siame vaistiniame preparate yra yra azodazikliy, kurie gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Mazdaug 70-80 % pirfenidono metabolizuoja CYP1A2 ir nedidele dalj kiti CYP izofermentai,
iskaitant CYP2C9, 2C19, 2D6 ir 2E1.

Greipfruty sulCiy vartojimas siejamas su CYP1A2 slopinimu, todél gydymo pirfenidonu metu jy reikia
vengti.

Fluvoksaminas ir CYP1A2 inhibitoriai

Atliekant I fazés tyrima, nustatyta, kad pirfenidono ekspozicija neriikanciy pacienty, kurie kartu su
pirfenidonu vartojo fluvoksaming (stipry CYP1A2 inhibitoriy, kuris slopina ir kitus CYP izofermentus
(CYP2C9, 2C19 ir 2D6), organizme buvo 4 kartus didesné.

Pirfenidono negalima vartoti pacientams, tuo paciu metu vartojantiems fluvoksaming (zr. 4.3 skyriy).
Pries pradedant pirfenidono terapija, gydyma fluvoksaminu reikia nutraukti ir vengti Sio preparato
pirfenidono terapijos metu dél sumazéjusio pirfenidono pasisalinimo i§ organizmo. Kity gydymo
priemoniy, kurios veikia kaip CYP1A2 ir vieno ar keliy kity pirfenidono metabolizme dalyvaujanciy
CYP izofermenty (pvz., CYP2C9, 2C19 ir 2D6) inhibitoriai, reikia vengti gydymo pirfenidonu metu.

In vitro ir in vivo ekstrapoliacijos parodo, kad stipris ir selektyviis CYP1A?2 inhibitoriai (pvz.,
enoksacinas) gali didinti ekspozicijg pirfenidonu mazdaug 2—4 kartus. Jei negalima i§vengti vartoti tuo
paciu metu pirfenidono su stipriu ir selektyviu CYP1A2 inhibitoriumi, pirfenidono paros doz¢ reikia
sumazinti iki 801 mg (po 267 mg tris kartus per parg). Pacientus reikia atidziai stebéti, ar neatsiras
nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su pirfenidono terapija. Nutraukite pirfenidono vartojima, jeigu
butina (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Pirfenidono vartojant kartu su 750 mg ciprofloksacino (vidutinio stiprumo CYP1A2 inhibitoriumi),
ekspozicija pirfenidonu padidéjo 81 %. Jeigu negalima iSvengti ciprofloksacino vartojimo po 750 mg
du kartus per parg, reikia sumazinti pirfenidono paros doze iki 1 602 mg (po 534 mg tris kartus per
para). Pirfenidonas turi biiti vartojamas atsargiai, jeigu ciprofloksacinas vartojamas 250 mg ar 500 mg
dozémis vieng ar du kartus per para.

Pirfenidono reikia atsargiai vartoti pacientams, kurie gydomi kitais vidutinio stiprumo CYP1A2
inhibitoriais (pvz., amjodaronu, propafenonu).

Taip pat ypatingo atidumo reikia gydant pacientus, kurie tuo pa¢iu metu vartoja CYP1A2 inhibitoriy ir
stipriy vieno ar keliy kity pirfenidono metabolizme dalyvaujanciy CYP izofermenty inhibitoriy, pvz.,
inhibitoriy, veikian¢iy CYP2C9 (pvz., amjodarona, flukonazolg), 2C19 (pvz., chloramfenikolj) ir 2D6
(pvz., fluokseting, parokseting).

CigareCiy rukymas ir CYP1A2 induktoriai

Atliekant I fazés sgveikos tyrima, buvo vertinamas cigare¢iy ruikymo (CYP1A2 induktoriaus) poveikis
pirfenidono farmakokinetinéms savybéms. Pirfenidono ekspozicija riikan¢iyjy organizme buvo 50 %
mazesné, palyginti su neriikanciais pacientais. Rikymas gali paskatinti kepeny fermenty gamyba ir
taip padidinti vaistinio preparato pasisalinimg i$§ organizmo ir sumazinti jo ekspozicijg. Atsizvelgiant j
nustatytg cigareciy rikymo ir jo indukcinio poveikio CYP1A2 rys§j, pirfenidono terapijos metu reikia



vengti stipriy CYP1A2 induktoriy (jskaitant rikyma). Pacientus reikia paraginti nevartoti stipriy
CYP1A2 induktoriy ir mesti rukyti prie§ pradedant gydymg ir gydymo pirfenidonu metu.

Dél vidutinio stiprumo CYP1A2 induktoriy (pvz., omeprazolo) — §iuos preparatus vartojant kartu su
pirfenidonu, teoriskai gali sumazéti pirfenidono koncentracija kraujo plazmoje.

Kartu vartojant vaistiniy preparatq, kurie veikia kaip stipriis ir CYP1A2, ir kity pirfenidono
metabolizme dalyvaujanciy CYP izofermenty induktoriai (pvz., rlfamplclnq) gali reikSmingai
sumazéti pirfenidono koncentracija kraujo plazmoje. Esant galimybei, $iy vaistiniy preparaty reikia
vengti.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NésStumas

Duomeny apie pirfenidono vartojimg né$¢ioms moterims néra.
Pirfenidonas ir (arba) jo metabolitai prasiskverbia pro gyviiny placenta ir gali kauptis amniono
skystyje.

Ziurkiy, kurioms buvo skiriamos didelés §io preparato dozés (> 1 000 mg/kg per parg), gestacijos
laikotarpis pailgéjo, o vaisiaus gyvybingumas sumazgjo.
Néstumo metu pirfenidono geriau nevartoti.

Zindymas

Nezinoma, ar pirfenidonas ir jo metabolitai iSsiskiria  motinos pieng. Esami farmakokinetiniy tyrimy
su gyviinais duomenys rodo, kad pirfenidonas ir (arba) jo metabolitai iSsiskiria j pieng ir gali jame
kauptis (Zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomam kiidikiui negalima atmesti.

Atsizvelgiant ] zindymo naudg kiidikiui ir pirfenidono terapijos naudg motinai, reikia nuspresti, ar
nutraukti Zindyma, ar nutraukti gydyma pirfenidonu.

Vaisingumas

Atlikus ikiklinikinius tyrimus, nenustatyta jokio nepageidaujamo poveikio vaisingumui (zr. 5.3
skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pirfenidonas gali sukelti svaigulj ir nuovargj, o tai gali turéti vidutinio stiprumo jtakos geb&jimui
vairuoti ar valdyti mechanizmus, todél Siy simptomy patiriantiems pacientams vairuoti ir valdyti
mechanizmus reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta atliekant klinikinj tyrimg, kurio metu
pacientams buvo skiriama po 2 403 mg pirfenidono per parg arba placebo, buvo: pykinimas
(pasireiské 32,4 % pirfenidono vartojusiy tiriamyjy ir 12,2 % placebg vartojusiy tiriamyjy), iSbérimas
(26,2 % ir 7,7 %), viduriavimas (18,8 % ir 14,4 %), nuovargis (18,5 % ir 10,4 %), dispepsija (16,1 %
ir 5,0 %), sumazéjes apetitas (20,7 % ir 8,0 %), galvos skausmas (10,1 % ir 7,7 %) ir jsijautrinimo
Sviesai reakcija (9,3 % ir 1,1 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Pirfenidono saugumas buvo vertinamas atliekant klinikinius tyrimus, kurivose dalyvavo 1 650
savanoriy ir pacienty. Daugiau kaip 170 pacienty dalyvavo atviruose tyrimuose ilgiau nei 5 metus, o
kai kurie iki 10 mety.

1-oje lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesé >2 % i$ 623 pacienty, kurie
apibendrinty trijy pagrindiniy III fazés tyrimy metu vartojo rekomenduojama 2 403 mg pirfenidono



per parg dozg. Nepageidaujamos reakcijos vaistiniam preparatui patekus j rinkg iSvardytos 1 lenteléje.
Nepageidaujamy reakcijy atvejai i§vardyti pagal organy sistemy klases (OSK) ir daznj [labai daznas
(>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki
<1/1 000), nezinomas (negali buiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)]. Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamas poveikis nurodytas sunkumo mazéjimo tvarka.

1lentelé. Nepageidaujamos reakcijuy atvejai pagal organy sistemy klases ir MedDRA
daZnj

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni Virsutiniy kvépavimo taky infekcija
Dazni Slapimo taky infekcija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedazni Agranulocitozé!

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedazni Angioedema'

Nezinomas Anafilaksija'

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Svorio mazgjimas, sumazejes apetitas
Nedazni Hiponatremija!

Psichikos sutrikimai

Labai dazni Nemiga

Nervuy sistemos sutrikimai

Labai dazni Galvos skausmas, svaigulys

Dazni Mieguistumas, disgeuzija, letargija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Karscio pylimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai dazni Dispnéja, kosulys

Dazni Gleiviy atkoséjimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Dispepsija, pykinimas, viduriavimas, gastroezofaginio refliukso liga,
vémimas, viduriy uzkietéjimas

Dazni Pilvo i$putimas, nemalonus jausmas pilve, pilvo skausmas, skausminga
virSutiné pilvo dalis, sutrikusi skrandzio veikla, gastritas, dujy susikaupimas

Kepenu, tulZies pislés ir lataky sutrikimai

Dazni Padidéjes ALT aktyvumas, padidéjes AST aktyvumas, padidéjes gama
gliutamiltransferazés aktyvumas

Nedazni Bendrojo bilirubino koncentracijos kraujo serume padidéjimas kartu su ALT
ir AST aktyvumo padidéjimu'; vaistinio preparato sukelta kepeny pazaida?




1lentelé. Nepageidaujamos reakciju atvejai pagal organuy sistemy klases ir MedDRA
daznj

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni ISbérimas

Dazni Isijautrinimo Sviesai reakcija, nieZéjimas, eritema, odos iSsauséjimas,
eriteminis iSbérimas, i§bérimas démelémis, niez¢jima sukeliantis iSbérimas

Daznis nezinomas | Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas', toksiné epidermio
nekrolizé!, reakcija j vaistinj preparatg su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (DRESS sindromas)!

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai dazni Sanariy skausmas
Dazni Raumeny skausmas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Labai dazni Nuovargis
Dazni Astenija, su Sirdimi nesusijes kriitinés skausmas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
Dazni Saulés sukeltas odos nudegimas
1. Nustatytas stebint vaistinj preparata jam patekus j rinka (zr. 4.4 skyriy).
2. Stebint vaistinio preparato poveikj po patekimo j rinka nustatyta sunkiy vaistinio preparato sukeltos

kepeny pazaidos atvejy, jskaitant praneSimus apie mirtimi pasibaigusius atvejus (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
Apibendrinty IPF klinikiniy tyrimy duomeny analizé, koreguota pagal ekspozicija, patvirtino, jog
pirfenidono saugumo ir toleravimo savybés pazengusia IPF sergantiems pacientams (n = 366) yra
panasios j nustatytgsias savybes sergantiesiems nepazengusia liga (n = 942).

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Sumazéjes apetitas

Pagrindziamyjy klinikiniy tyrimy metu pasireiske sumazéjusio apetito atvejai buvo lengvai
koreguojami ir paprastai nesukeldavo reik§mingy pasekmiy. Nedaznai sumazéjusio apetito atvejai
buvo susije su reikSmingu kiino svorio sumazéjimu, dél ko reikéjo imtis medicininiy intervencijy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy duomeny apie perdozavimo poveikj sukaupta nedaug. 12 dieny dozés didinimo laikotarpiu
sveiki suauge savanoriai vartojo kartotines pirfenidono dozes — iki bendros 4 806 mg per parg dozés,
kurios buvo skiriamos kaip Sesios 267 mg kapsulés tris kartus per parg. Nepageidaujamos reakcijos
buvo lengvos ir laikinos ir pana$ios j dazniausias nepageidaujamas reakcijas, apie kurias pranesta
vartojant pirfenidona.

Itarus, kad pacientas perdozavo preparato, reikia uztikrinti palaikomaja jo sveikatos priezitirg, sekant
pagrindinius paciento organizmo biiklés rodiklius ir atidziai stebint jo klinikine biikle.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, kiti imunosupresantai, ATC kodas — L0O4AXO05.


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

Pirfenidono veikimo mechanizmas nevisiSkai istirtas. Tac¢iau atsizvelgiant j esamus duomenis, galima
teigti, kad pirfenidonas antifibroziskai ir prieSuzdegimiskai veikia jvairias in vitro sistemas ir gyviny
plauciy fibrozés (bleomicino ir transplantato sukeltos fibrozés) modelius.

IPF yra létiné fibroziné uzdegiminé plauciy liga, kuriai jtakos turi uzdegimga skatinanciy citokiny,
iskaitant tumoro nekrozés faktoriy alfa (TNF-a) ir interleukina-1-beta (IL-1p), sinteze ir iSsiskyrimas,
ir nustatyta, kad pirfenidonas slopina jvairiy dirgikliy sukeliamg uzdegiminiy lasteliy kaupimasi.

Pirfenidonas slopina fibroblasty proliferacija, su fibroze susijusiy baltymy ir citokiny gamyba ir dél
reakcijos ] citokiny augimo faktorius, kaip antai transformuojantj augimo faktoriy beta (TAF-B) ir i§
trombocity iSskirta augimo faktoriy (TGAF), padidéjusia ekstralastelinés matricos biosinteze ir
kaupimasi.

Klinikinis veiksmingumas

Pirfenidono klinikinis veiksmingumas buvo tiriamas atliekant keturis III fazés daugiacentrius,
atsitiktinés atrankos, dvigubai koduotus, placebu kontroliuojamus IPF serganciy pacienty tyrimus.
Trys i$ $iy II fazés tyrimy (PIPF-004, PIPF-006 ir PIPF-016) buvo tarptautiniai, o vienas (SP3)
atliktas Japonijoje.

Atliekant tyrimus PIPF-004 ir PIPF-006, buvo lyginamas gydymo pirfenidono 2 403 mg per parg doze
ir placebo poveikis. Siy tyrimy modeliai buvo beveik identiski, i§skyrus kelias i§imtis, jskaitant
vidutinés dozés grupe (1 197 mg per para) tyrime PIPF-004. Abiejy tyrimy metu tiriamieji preparata
vartojo tris kartus per parg ne maziau kaip 72 savaites. Atliekant abu tyrimus, pagrindiné vertinamoji
baigtis buvo numatytos forsuotos gyvybinés plauciy talpos (FGPT, angl. Forced Vital Capacity, FVC)
procentais pokytis nuo gydymo pradzios iki 72-os savaités. Jungting PIPF-004 ir PIPF-006 tyrimy
pacienty, kuriems buvo skirta 2 403 mg paros doz¢, populiacija i$ viso sudarg i§ viso 692 pacientai,
kuriems gydymo pradzmje numatytos procentlnes FGPT reikSmés mediana buvo 73,9 % pirfenidono
vartojusiyjy grupgje ir 72,0 % placebo grupéje (intervalai atitinkamai 50-123 % ir 48-138 %), o
gydymo pradzioje numatytos procentinés anglies monoksido difuzinés gebos (DLco) reik§més
mediana buvo 45,1 % pirfenidono vartojusiyjy grupéje ir 45,6 % placebo grupéje (intervalai
atitinkamai 25-81 % ir 21-94 %). PIPF-004 tyrimo duomenimis, tyrimo pradzioje 2,4 % pacienty
pirfenidono vartojusiyjy grupgje ir 2,1 % pacienty placebo grupéje numatyta procentiné FGPT reik§meé
buvo mazesné nei 50 % ir (arba) numatyta procentiné DLco reik§me buvo mazesné nei 35 %.
PIPF-006 tyrimo duomenimis, tyrimo pradzioje 1,0 % pacienty pirfenidono vartojusiyjy grupéje ir
1,4 % pacienty placebo grup¢je numatyta procentiné FGPT reikSmé buvo mazesné nei 50 % ir (arba)
numatyta procentiné¢ DLco reik§meé buvo mazesné nei 35 %.

Atliekant tyrimg PIPF-004, numatytos FGPT procentais sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki 72-os
savaités pirfenidono vartojusiy pacienty grupéje (N=174) buvo reikSmingai mazesnis, palyginti su
pacientais, kuriems buvo skiriamas placebas (N=174; p=0,001, ranginé kovariaciné analizé [angl. rank
ANCOVA]). Taikant gydymga pirfenidonu, numatytos FGPT procentais sumaz¢jimas, palyginti su
gydymo pradzia, taip pat buvo reikSmingai mazesnis 24-3 (p=0,014), 36-3 (p<0,001), 48-3 (p<0,001) ir
60-3 savaitg(p<0,001). 72-3 savaitg 20 % pacienty, kurie vartojo pirfenidong, ir 35 % pacienty,
kuriems buvo skiriamas placebas, nustatytas >10 % numatytos FGPT procentais sumazéjimas (riba,
kuri rodo mirties nuo IPF rizika) (2 lentelé).
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2 lentelé.  Tyrime PIPF-004 nustatyto numatytos FGPT procentais
pokycio nuo gydymo pradzZios iki 72-o0s savaités kategorinis vertinimas
Pirfenidonas
2 403 mg per
para Placebas
N=174) (N=174)
Sumazéjo >10 % arba mirtis arba plauciy 35 (20 %) 60 (34 %)
persodinimas
Sumazéjo maziau nei 10 % 97 (56 %) 90 (52 %)
Nesumazéjo (FGPT pokytis >0 %) 42 (24 %) 24 (14 %)

Nors atlikus iSanksting rangine kovariacine analize, tarp pirfenidono ir placebg vartojusiy pacienty
nenustatyta jokiy skirtumy pagal jy per Sesiy minuciy éjimo tyrima (angl. six minute walk test,
6MWT) nueita atstumo pokytj nuo gydymo pradzios iki 72-os savaités, atlikus ad hoc analize,
PIPF-004 tyrimo metu nustatyta, kad 37 % pacienty, kurie vartojo pirfenidono, ir 47 % placeba
vartojusiy pacienty per 6 minuciy tyrimg nueitas atstumas sutrumpéjo >50 m.

Atlikus tyrima PIPF-006, nustatyta, kad pirfenidonu gydomy pacienty (N=171) numatytos FGPT
procentais sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki 72-o0s savaités buvo ne mazesnis nei vartojusiyjy
placeba grupéje (N=173; p=0,501). Taciau pirfenidono gydomy pacienty numatytos FGPT procentais
sumazgejimas, palyginti su gydymo pradzia, buvo mazesnis 24-3 (p<0,001), 36-3 savaitg (p=0,011) ir
48-3 savaites (p=0,005). 72-3 savaite >10 % FGPT sumazéjimas nustatytas 23 % pirfenidono ir 27 %
placeba vartojusiy pacienty (3 lentelée).

3 lentelé. Tyrime PIPF-006 nustatyto numatytos FGPT procentais
pokyc¢io nuo gydymo pradzios iki 72-o0s savaités kategorinis vertinimas
Pirfenidonas
2 403 mg per
para Placebas
N=171) (N=173)
Sumazéjo >10 % arba mirtis arba plauciy 39 (23 %) 46 (27 %)
persodinimas
Sumazéjo maziau nei 10 % 88 (52 %) 89 (51 %)
Nesumazéjo (FGPT pokytis >0 %) 44 (26 %) 38 (22 %)

Palyginus tyrimo PIPF-006 gydymo pradZzios ir 72-0s savaités rezultatus, pirfenidono vartojusiy
pacienty per 6 min. tyrima nueitas atstumas sutrumpéjo gerokai maziau, palyginti su placeba
vartojusiais pacientais (p <0,001, ranginé koreliaciné analizé). Be to, atlikus ad hoc analize, PIPF-006
tyrimo metu nustatyta, kad 33 % pirfenidono vartojusiy pacienty ir 47 % placebg vartojusiy pacienty
per 6 min. tyrima nueitas atstumas sumazéjo >50 m.

Atlikus bendra tyrimy PIPF-004 ir PIPF-006 iSgyvenamumo duomeny analiz¢, nustatyta, kad
mirtingumas pirfenidono 2 403 mg per para vartojusiy pacienty grupéje buvo 7,8 %, o vartojusiyjy
placeba — 9,8 % (rizikos santykis (RS, angl. Hazard Ratio, HR) 0,77 (95 % pasikliautinumo intervalas
(PI) - 0,47-1,28).

Atliekant tyrimg PIPF-016, buvo lyginamas gydymo pirfenidono 2 403 mg per parg doze ir placebo
poveikis. Tiriamieji preparatg vartojo tris kartus per parg 52 savaites. Pagrindiné vertinamoji baigtis
buvo numatytos FGPT procentais pokytis nuo gydymo pradZzios iki 52-os savaités. IS viso 555
pacientams vidutin¢ gydymo pradZioje numatyta FGPT procentais ir DLco (plauciy difuziné geba)
procentais buvo atitinkamai 68 % (intervalas nuo 48 % iki 91 %) ir 42 % (intervalas nuo 27 % iki
170 %). Dviem procentams pacienty gydymo pradzioje numatyta FGPT procentais buvo mazesné nei
50 %, 0 21 % pacienty numatyta DLco procentais buvo mazesné nei 35 %.

Atliekant tyrimg PIPF-016, numatytos FGPT procentais sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki 52-os

savaités pirfenidono vartojusiy pacienty grupéje (N=278) buvo reik§mingai maZesnis, palyginti su
pacientais, kuriems buvo skiriamas placebas (N=277; p<0,000001, rangin¢ kovariaciné analiz¢, angl.
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rank ANCOVA). Taikant gydyma pirfenidonu, numatytos FGPT procentais sumaz¢jimas, palyginti su
gydymo pradzia, taip pat buvo reikSmingai mazesnis 13-3 (p<<0,000001), 26-3 (p<0,000001) ir 39-3
(p=0,000002) savaitg. 52-3 savaite 17 % pacienty, kurie vartojo pirfenidono, ir 32 % pacienty, kuriems
buvo skiriamas placebas, nustatytas >10 % numatytos FGPT procentais sumaz¢jimas arba mirtis (4
lentelé).

4 lentelé. Tyrime PIPF-016 nustatyto numatytos FGPT procentais
pokycio nuo gydymo pradzZios iki 52-o0s savaités kategorinis vertinimas

Pirfenidonas

2 403 mg per

para Placebas
(N =278) N=277)

Sumazejo >10 % arba mirtis 46 (17 %) 88 (32 %)
Sumazéjo maziau nei 10 % 169 (61 %) 162 (58 %)
Nesumazéjo (FGPT pokytis >0 %) 63 (23 %) 27 (10 %)

Palyginus tyrimo PIPF-016 gydymo pradzios ir 52-0s savaités rezultatus, pirfenidono vartojusiy
pacienty per 6 min. tyrimg nueitas atstumas sutrumpéjo reikSmingai maziau, palyginti su placeba
vartojusiais pacientais (p=0,036, rangin¢ koreliacin¢ analiz¢). Nustatyta, kad 26 % pirfenidono
vartojusiy pacienty ir 36 % placeba vartojusiy pacienty per 6 min. tyrimg nueitas atstumas sumaz¢jo
>50m.

Atlikus iSankstine bendra tyrimy PIPF-016, PIPF-004 ir PIPF-006 analize¢ 12-3 ménesj nustatyta, kad
mirStamumas dél bet kokiy priezasc¢iy pirfenidono 2 403 mg per parg vartojusiy pacienty grupéje buvo
reikSmingai mazesnis (3,5 %, 22 i§ 623 pacienty) palyginti su placebg vartojusiais pacientais (6,7 %,
42 i 624 pacienty), taigi per pirmuosius 12 ménesiy mir§tamumo dél bet kokiy priezas¢iy rizika
sumazejo 48 % (RS 0,52 [95 % PI, 0,31-0,87], p=0,0107, log-rank testas).

Atliekant tyrima (SP3) su japony pacientais, buvo lyginamas pirfenidono 1 800 mg per parg dozés
(pagal svorj atitinka tyrimy PIPF-004 ir PIPF-006 metu JAV ir Europos populiacijose vartota

2 403 mg per para dozg) ir placebo poveikis (N=110 ir N=109). Pirfenidonu gydomiems pacientams
52-3 savaitg nustatytas gerokai mazesnis vidutinis gyvybinés plauciy talpos sumaz¢jimas (pagrindiné
vertinamoji baigtis), palyginti su vartojusiais placeba (-0,09+£0,02 1. plg. su -0,16+0,02 1., p=0,042).

IPF sergantys pacientai su pazengusiu plauciy funkcijos sutrikimu

Atlikus jungtinge PIPF-004, PIPF-006 ir PIPF-016 tyrimy duomeny post-hoc analizg nustatyta, kad
pazengusia IPF serganciyjy populiacijoje (n = 170), kai pradiné FGPT reik§mé buvo < 50 % ir (arba)
pradiné DLco reikSme buvo < 35 %, FGPT reikSmés sumaz¢jimas per metus pirfenidono vartojusiy
pacienty grupéje (n = 90), lyginant su placebo grupe (n = 80) buvo atitinkamai -150,9 ml ir -277,6 ml.

Pagrindziamojo 52 savaiciy trukmés IIb fazés, daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto,
placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo MA29957, kuriame dalyvavo IPF sergantys pacientais su
pazengusiu plauciy funkcijos sutrikimu (DLco < 40 % numatytos reik§mes) ir didele 3-iojo laipsnio
plautinés hipertenzijos rizika, duomenimis, 89 pacientams, kuriems buvo skiriama pirfenidono
monoterapija, nustatytas panaSus FGPT reik§meés sumazéjimas, kaip ir pirfenidono vartojusiems
pacientams, kuriy duomenys jvertinti atlikus apibendrinty III fazés PIPF-004, PIPF-006 ir PIPF-016
tyrimy duomeny post-hoc analizg.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti pirfenidono tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis IPF indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje).

12



5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Pirfenidono kapsuliy vartojant valgio metu, smarkiai (50 %) sumazéja didziausia preparato
koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) ir pasireiskia mazesnis poveikis plotui po kreive (AUC),
palyginti su preparato vartojimu nevalgius. Sveikiems vyresnio amziaus (50-66 mety) savanoriams
i8gérus vieng 801 mg preparato doze¢ po valgio, pirfenidono absorbcija sulétéjo, o AUC pavalgius
sieké mazdaug 80-85 % AUC, nustatyto pacientams nevalgius. Preparato skiriant nevalgius, nustatytas
biologinis ekvivalentiSkumas, kai buvo lyginamas 801 mg tabletés arba trijy 267 mg kapsuliy
vartojimas. Preparato skiriant valgio metu, 801 mg tableté atitiko biologinio ekvivalentiSkumo
kriterijus vertinant AUC rodiklius ir juos lyginant su kapsuliy rodikliais, ta¢iau Cmax rodiklio 90 %
pasikliautinumo intervalas (108,26 % — 125,60 %) Siek tiek virSijo virSuting standartinés biologinio
ekvivalentiskumo ribos vertg (90 % PI: 80,00 % — 125,00 %). Valgymo jtaka geriamojo pirfenidono
AUC rodikliui buvo panasi tiek vartojant tabletg, tick kapsuliy farmacing forma. Skiriant bet kurios i$
$iy farmaciniy formy valgio metu, nustatytas sumazéjes pirfenidono Cmax rodiklis, lyginant su
rodikliais, nustatytais preparato vartojant nevalgius, o skiriant pirfenidono tablete¢ Cmax sumazéjo Sick
tiek maziau (40 %) nei skiriant pirfenidono kapsuliy (sumazéjimas 50 %). Palyginti su nevalgiusiy
tiriamyjy grupe, pavalgiusiy tiriamyjy grupéje pasireiské maziau nepageidaujamy reiskiniy (pykinimo
ir galvos svaigimo atvejy). Todél siekiant sumazinti pykinimo ir galvos svaigimo atvejy daznuma,
pirfenidono rekomenduojama vartoti valgio metu.

Koks pirfenidono absoliutus biologinis jsisavinamumas Zmogaus organizme, nenustatyta.

Pasiskirstymas

Pirfenidonas jungiasi prie zmogaus kraujo plazmos baltymy, visy pirma serumo albumino. Bendras
vidutinis jungimosi rodiklis, esant klinikiniy tyrimy metu stebétai koncentracijai (1-100 pg/ml),
svyravo nuo 50 iki 58 %. Vidutinis tikrasis per burng vartojamu btidu suvartoto preparato
pasiskirstymo tiiris esant nekintamai busenai (angl. mean apparent oral steady-state volume of
distribution) yra mazdaug 70 1, o tai rodo, kad pirfenidono pasiskirstymas audiniuose yra nedidelis.

Biotransformacija

Mazdaug 70-80 % pirfenidono metabolizuoja CYP1A?2 ir nedidele dalj kiti CYP izofermentai,
iskaitant CYP2C9, 2C19, 2D6 ir 2E1. In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo tam tikra farmakologiskai
reikSmingg pagrindinio pirfenidono metabolito (5-karboksi-pirfenidono) aktyvuma, esant didesnéms
uz didziausiajg koncentracijg IPF serganciy pacienty plazmoje. Tai gali tapti kliniskai reikSminga
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy, kuriy metu plazmoje btina
padidéjusi 5-karboksi-pirfenidono ekspozicija.

Eliminacija

Panasu, kad per burng vartojamo pirfenidono klirensg galima Siek tiek neutralizuoti. Atliekant keliy
doziy dozés nustatymo tyrimg su sveikais vyresnio amziaus tiriamaisiais, kurie vartojo 267—1 335 mg
preparato tris kartus per para, vartojant didesng nei 801 mg dozg tris kartus per para, vidutinis
klirensas sumazéjo mazdaug 25 %. Sveikiems vyresnio amziaus tiriamiesiems i§gérus vieng
pirfenidono doze, vidutinis tikrasis baigtinés eliminacijos pusperiodis buvo mazdaug 2,4 val. Mazdaug
80 % per burng suvartotos pirfenidono dozés pasalinama su Slapimu per 24 val. nuo preparato
suvartojimo. Didzioji dalis pirfenidono paSalinama i§ organizmo kaip 5-karboksi-pirfenidono
metabolitas (>95 % gauto kiekio), o maziau negu 1 % pirfenidono i§ organizmo pasalinamas su
Slapimu nepakites.

Specialios populiacijos

Kepeny veiklos sutrikimai

Pirfenidono ir 5-karboksi-pirfenidono metabolito farmakokinetinés savybés buvo lyginamos tiriant
vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg) kepeny veiklos sutrikimy turin¢ius
pacientus ir pacientus, kuriy kepeny veikla nesutrikusi. I§ rezultaty matyti, kad vidutinio sunkumo
kepeny veiklos sutrikimy turintiems pacientams iSgérus vieng 801 mg pirfenidono doze (tris 267 mg
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kapsules), pirfenidono ekspozicija padidéja vidutiniskai 60 %. Pacientams, turintiems lengvy arba
vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy, pirfenidong reikia vartoti atsargiai ir reikia atidziai
stebéti, ar jiems nepasireiskia toksinio poveikio poZymiai, ypac jeigu jie tuo paciu metu vartoja
zinomg CYP1A2 inhibitoriy (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Pacientams, kuriems nustatyta sunkiy kepeny
veiklos sutrikimy ir paskutinés stadijos kepeny liga, pirfenidono vartoti negalima (zr. 4.2 ir 4.3
skyrius).

Inksty veiklos sutrikimai

IStyrus pacientus, turincius lengvy, vidutinio sunkumo arba sunkiy inksty veiklos sutrikimy,
nenustatyta jokiy kliniskai reik§mingy pirfenidono farmakokinetiniy savybiy skirtumy, palyginti su
tiriamaisiais, kuriy inksty veikla nesutrikusi. Pirminé medziaga daugiausia metabolizuojama j 5-
karboksi-pirfenidong. Nustatyta, kad 5-karboksi-pirfenidono AUCo-» rodiklio vidurkis (SN) buvo
reikSmingai didesnis pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo (p = 0,009) arba sunkiy (p < 0,0001)
inksty veiklos sutrikimy, grupése nei pacienty, kuriy inksty veikla buvo normali, grupéje: atitinkamai
100 (26,3) mgeval./l ir 168 (67,4) mgeval./l, palyginus su 28,7 (4,99) mgeval./l.

Grupé pagal AUCy-, (mgeval./l)
lnkStl!‘ V‘elklos Statistiniai rodikliai Pirfenidonas 5-karboksi-pirfenidonas
sutrikima
Nesutrikusi veikla Vidurkis (SN) 42.6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=6 Mediana (25-75-0ji) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
Nesunkus Vidurkis (SN) 59,1 (21.5) 49,3a (14,6)
n=6 Mediana (25-75-0ji) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)
b
'Vidutinio sunkumo Vidurkis (SN) 63,5 (19,5) 100 (26,3)
n=6 Mediana (25-75-0ji) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)
Sunkus Vidurkis (SN) 46,7 (10,9) 168C (67.4)
n=6 Mediana (25-75-0ji) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUC., — plotas po koncentracijos priklausomybés nuo laiko kreive nuo nulinio laiko momento iki begalybés.

3 p reiksmeé, lyginant su rodmenimis, nustatytais pacientams, kuriy inksty funkcija normali, = 1,00 (porinis
palyginimas Bonferroni metodu).

b p reikSmé, lyginant su rodmenimis, nustatytais pacientams, kuriy inksty funkcija normali, = 0,009 (porinis
palyginimas Bonferroni metodu).

€ p reik§me, lyginant su rodmenimis, nustatytais pacientams, kuriy inksty funkcija normali, < 0,0001 (porinis
palyginimas Bonferroni metodu).

5-karboksi-pirfenidono ekspozicija pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty veiklos
sutrikimy, padidéja 3,5 karto ir daugiau. Kliniskai reikSmingo Sio metabolito farmakologinio
aktyvumo pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy, atmesti negalima.
Pirfenidong vartojantiems pacientams, turintiems lengvy inksty veiklos sutrikimy, preparato dozés
koreguoti nereikia. Pirfenidono reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
inksty veiklos sutrikimy. Pacientams, kuriems nustatyta sunkiy inksty veiklos sutrikimy (kreatinino
klirensas <30 ml/min.) arba paskutinés stadijos inksty liga, d¢l kurios pacientui reikia taikyti dialize,
pirfenidono vartoti negalima (zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Atlikus 4 tyrimy su sveikais tiriamaisiais ar pacientais, kuriems nustatyta inksty veiklos sutrikimy, ir
vieno tyrimo su IPF serganciais pacientais farmakokinetiniy duomeny analizes, nenustatyta jokio
kliniskai reikSmingo amziaus, lyties ar kiino dydzio poveikio pirfenidono farmakokinetinéms
savybéms.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancegoriSkumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Atlikus kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus su pelémis, ziurkémis ir Sunimis, nustatytas kepeny
svorio padidéjimas; tai paprastai pasireiské kartu su centrinés kepeny skilties lasteliy hipertrofija.
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Nutraukus gydyma, prasidéjo griztamieji procesai. Atliekant kancerogeniskumo tyrimus su ziurkémis
ir pelémis, nustatytas padidéjes kepeny naviky paplitimas. Sie kepeny tyrimy rezultatai siejami su
suaktyvéjusias kepeny mikrosomy fermentais; tiriant pirfenidono vartojancius pacientus, tokio
poveikio nenustatyta. Manoma, kad $ie rezultatai neturi jtakos zmonéms,

Tiriant Ziurkiy pateles, kurioms buvo skiriama 1 500 mg/kg per parg dozé (kuri 37 kartus virsija
zmonéms skiriamg 2 403 mg per parg doz¢), nustatyta statistiskai reikSmingai daugiau gimdos naviky
atvejy. Is veikimo mechanizmo tyrimy rezultaty matyti, kad gimdos naviky paplitimas gali bati susijes
su létiniu dopaminu veikiamy lytiniy hormony pusiausvyros sutrikimu, kurj lemia konkreciai gyviiny
rusiai, ziurkéms, buidingas endokrininis mechanizmas, kurio Zmonés neturi.

Atlikus toksikologinio poveikio reprodukcinei sistemai tyrimus, nepageidaujamo poveikio Ziurkiy
patiny ar pateliy vaisingumui ar jaunikliy postnatalinei raidai nenustatyta, o iStyrus ziurkes

(1 000 mg/kg per parg) ir triusius (300 mg/kg per para), teratogenisSkumo jrodymy nenustatyta.
Pirfenidonas ir (arba) jo metabolitai prasiskverbia pro gyviny placentg ir gali kauptis amniono
skystyje. Ziurkiy, kurioms buvo skiriamos didelés preparato dozés (>450 mg/kg per para), oestrus
lytinis ciklas pailgéjo ir daznai nustatytas nereguliarus ciklas. Ziurkiy, kurioms buvo skiriamos didelés
Sio preparato dozés (>1 000 mg/kg per para), gestacijos laikotarpis pailgéjo, o vaisiaus gyvybingumas
sumazgjo. Atlikus tyrimus su ziurkémis laktacijos laikotarpiu, nustatyta, kad pirfenidonas ir (arba) jo
metabolitai iSskiriami su pienu ir gali kauptis piene.

Atlikus standartinio rinkinio laboratorinius tyrimus, mutageninio ar genotoksinio poveikio nenustatyta,
0 istyrus preparatg su UV ekspozicija, jo mutagenisSkumo nenustatyta. Atlikus pirfenidono
klastogeninio poveikio esant UV ekspozicijai tyrimg su kininio ziurkéno plauciy Iastelémis, gauti
teigiami rezultatai.

UVA ir UVB spinduliais apsvitinus jury kiaulytes, kurioms peroraliniu biidu skirtas pirfenidonas,
pasireisSké fototoksiskumas ir sudirginimas. UZtepus apsaugos nuo saulés priemong, fototoksiskumo
sukelti pazeidimai buvo ne tokie sunks.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Manitolis (E421)

Kroskarmeliozés natrio druska
Povidonas

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Natrio stearilfumaratas

Plévelé

I8 dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203)
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis (E1521)

Talkas (E553b)

267 mg tableté
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

534 mg tableté
Saulélydzio geltonojo FCF aliuminio dazalas (E110)

801 mg tableté
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Juodasis gelezies oksidas (E172)
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6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Baltas matinis didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu ir pirmajj
atidaryma Zyminciu polipropileniniu uzsukamuoju dangteliu arba balta matiné PVC / PE / PCTFE ir

aliuminio folijos lizdiné plokstelé.

Pakuotés dydziai

267 mg plévele dengtos tabletés

Buteliukas
1 buteliukas, kuriame yra 90 plévele dengty tableciy

Lizdiné plokstelé

63 plévele dengtos tabletés (3 lizdinés plokstelés, kuriose yra po 21 plévele dengta tablete)

252 plévele dengtos tabletés (12 lizdiniy ploksteliy, kuriose yra po 21 plévele dengta tablete)

63 x1 plévele dengta tableté (3 perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, kuriose yra po 21 plévele
dengta tabletg)

252 x1 plévele dengta tableté (12 perforuoty dalomyjy lizdiniy ploksteliy, kuriose yra po 21 plévele
dengta tabletg)

534 mg plévele dengtos tabletés

252 plévele dengtos tabletés (12 lizdiniy ploksteliy, kuriose yra po 21 plévele dengta tablete)
252 x1 plévele dengta tableté (12 perforuoty dalomyjy lizdiniy ploksteliy, kuriose yra po 21 plévele
dengta tabletg)

801 mg plévele dengtos tabletés

Buteliukas
1 buteliukas, kuriame yra 90 plévele dengty tableciy

Lizdiné plokstelé

63 plévele dengtos tabletés (3 lizdinés plokstelés, kuriose yra po 21 plévele dengtg tablete)

84 plévele dengtos tabletés (4 lizdinés plokstelés, kuriose yra po 21 plévele dengtg tablete)

252 plévele dengtos tabletés (12 lizdiniy ploksteliy, kuriose yra po 21 plévele dengta tablete)

63 x1 plévele dengta tableté (3 perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, kuriose yra po 21 plévele
dengta tabletg)

84 x1 plévele dengta tableté (4 perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, kuriose yra po 21 plévele
dengta tabletg)

252 x1 plévele dengta tableté (12 perforuoty dalomyjy lizdiniy ploksteliy, kuriose yra po 21 plévele
dengta tabletg)

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

16



6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

REGISTRAVIMO: 2022 m. birzelio 20 d
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.

17


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

S a0 =% »

I PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

18



A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Delorbis Pharmaceuticals Ltd.

17 Athinon str.Ergates Industrial Area
2643 Ergates, Letkosia

Kipras

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentirai;
* kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas turi uztikrinti, kad pries pateikiant vaistg rinkai, visi gydytojai, kurie turéty skirti
pirfenidong savo pacientams, gauty gydytojy informacijos paketa, kuriame baty:

. preparato informaciniai dokumentai (preparato charakteristiky santrauka);
. informacija gydytojui (saugumo kontroliniy klausimy sgrasai);
. informacija pacientui (paciento pakuotés lapelis).

Pirfenidono saugumo klausimy kontroliniame sgraSe turéty bti §i pagrindiné su kepeny veikla,
vaistinio preparato sukelta kepeny pazaida ir jautrumu Sviesai susijusi informacija:

Kepeny veikla, vaistinio preparato sukelta kepeny pazaida

. Pirfenidono negalima vartoti pacientams, kuriems nustatyta sunkiy kepeny veiklos sutrikimy
arba paskutinés stadijos kepeny liga.

. Gydant pirfenidonu gali padidéti transaminaziy koncentracija kraujo serume.

. Pries pradedant gydyma pirfenidonu, o véliau nuolat reikia stebéti kepeny veiklos tyrimy
rezultatus.
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. Reikia atidziai stebéti pacientus, kuriems padidéja kepeny fermenty aktyvumas, atitinkamai
koreguojant preparato dozg¢ arba nutraukiant gydymag $iuo preparatu.

. Reikia nedelsiant jvertinti kliniking bukle ir istirti kepeny veiklos rodmenis tiems pacientams,
kuriems pasireiskia kepeny pazaidos pozymiy arba simptomy.

Jautrumas Sviesai

. Pacientai turéty zinoti, kad pirfenidonas siejamas su jsijautrinimo $viesai reakcijomis ir kad
reikia imtis profilaktiniy priemoniy Sioms reakcijoms iSvengti.

. Pacientams rekomenduojama vengti tiesioginés saulés Sviesos (jskaitant ultravioletiniy
spinduliy lempy $viesg) arba stengtis kuo maziau bti joje.

. Pacientams reikia nurodyti kasdien naudoti apsaugos nuo saulés preparata, dévéti drabuzius,
kurie apsaugoty nuo saulés poveikio, ir vengti kity vaistiniy preparaty, kurie sukelia jautruma
Sviesai.

Informacijoje gydytojams reikia paraginti vaistus skirian¢ius gydytojus pranesti apie sunkias
nepageidaujamas reakcijas ir ypac svarbias kliniSkai reikSmingas nepageidaujamas reakcijas, jskaitant:

. Isijautrinimo $viesai reakcijas ir odos iSbérima;

. kepeny veiklos tyrimy rezultaty nukrypimus nuo normos;

. vaistinio preparato sukeltg kepeny pazaida;

. kitas kliniskai reikSmingas nepageidaujamas reakcijas (vaistinj preparatg paskyrusio gydytojo
sprendimu).
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pirfenidone axunio 267 mg plévele dengtos tabletés
pirfenidonas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 267 mg pirfenidono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévéle dengta tablete

Lizdin¢ plokstelé

63 plévelé dengtos tabletés
252 pléveéle dengtos tabletés
63 x 1 plévelé dengta tablete
252 x 1 plévélé dengta tablete

Buteliukas
90 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1655/002 63 plévelé dengtos tabletés
EU/1/22/1655/003 63 x 1 plévélé dengta tableté
EU/1/22/1655/004 252 plévele dengtos tabletés
EU/1/22/1655/011 252 x 1 plévélé dengta tableté
EU/1/22/1655/001 90 plévelé dengtos tabletes

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pirfenidone axunio 267 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pirfenidone axunio 267 mg plévele dengtos tabletés
pirfenidonas

[ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

axunio Pharma GmbH

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ETIKETE — BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pirfenidone axunio 267 mg plévele dengtos tabletés
pirfenidonas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 267 mg pirfenidono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

90 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

[ 12.  REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1655/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pirfenidone axunio 534 mg plévele dengtos tabletés
pirfenidonas

2. VEIKLIOJI (I0S) MEDZIAGA (OS) IR JOS (-U) KIEKIS (IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 534 mg pirfenidono.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra azodaziklio.
Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévéle dengta tablete

252 plévele dengtos tabletés
252 x 1 plévele dengta tablete

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/22/1655/005 252 plévele dengtos tabletés
EU/1/22/1655/006 252 x 1 plévele dengta tableté

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pirfenidone axunio 534 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pirfenidone axunio 534 mg plévele dengtos tabletés
pirfenidonas

[ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

axunio Pharma GmbH

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pirfenidone axunio 801 mg plévele dengtos tabletés
pirfenidonas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 801 mg pirfenidono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévéle dengta tablete

Lizdiné plokstelé

63 plévélé dengtos tabletés
84 plévélé dengtos tabletés
252 pléveéle dengtos tabletés
63x1 plévele dengta tablete
84x1 plévéle dengta tablete
252x1 plévele dengta tablete

Buteliukas
90 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1655/008 63 plévele dengtos tabletés
EU/1/22/1655/009 84 plévele dengtos tabletés
EU/1/22/1655/010 252 plévele dengtos tabletés
EU/1/22/1655/012 63 x 1 plévéle dengta tablete
EU/1/22/1655/013 84 x 1 plévéle dengta tablete
EU/1/22/1655/014 252 x 1 plévéle dengta tablete
EU/1/22/1655/007 90 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pirfenidone axunio 801 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pirfenidone axunio 801 mg plévele dengtos tabletés
pirfenidonas

[ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

axunio Pharma GmbH

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ETIKETE — BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pirfenidone axunio 801 mg plévele dengtos tabletés
pirfenidonas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 801 mg pirfenidono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévéle dengta tablete

90 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

[ 12.  REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1655/007

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Pirfenidone axunio 267 mg plévele dengtos tabletés

Pirfenidone axunio 534 mg plévele dengtos tabletés

Pirfenidone axunio 801 mg plévele dengtos tabletés
pirfenidonas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jasy).

. Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Pirfenidone axunio ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Pirfenidone axunio
Kaip vartoti Pirfenidone axunio

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Pirfenidone axunio

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR S e

1. Kas yra Pirfenidone axunio ir kam jis vartojamas

Pirfenidone axunio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos pirfenidono, gydomi idiopatine plauciy
fibroze (IPF) sergantys suaugusieji.

IPF yra liga, kuria sergant plauciy audiniai pabrinksta ir ilgainiui surandéja, todél pacientams pasidaro
sunku giliai kvépuoti. Dél Sios prieZasties plauciai negali tinkamai funkcionuoti. Pirfenidone axunio
mazina plauciy surandéjima ir pabrinkima ir padeda lengviau kvépuoti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Pirfenidone axunio

Pirfenidone axunio vartoti draudZiama:

. jeigu yra alergija pirfenidonui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);
. jeigu Jums anksc¢iau buvo pasireiSkusi angioedema vartojant pirfenidona, jskaitant tokius

simptomus kaip veido, liipy ir (arba) liezuvio patinimas, kurie gali biti susije su kvépavimo
sunkumu arba gargimu;

. jeigu vartojate vaistg fluvoksaming (juo gydomi depresija ir obsesiniu kompulsiniu sutrikimu
[OKS] sergantys pacientai);

. jeigu nustatyta sunki arba paskutinés stadijos kepeny liga;

. jeigu nustatyta sunki arba paskutinés stadijos inksty liga, dél kurios reikia taikyti dialize.

Jeigu bent vienas i$ pirmiau nurodyty teiginiy jums tinka, Pirfenidone axunio vartoti negalite. Jeigu
abejojate, kreipkités | gydytoja arba vaistininkg.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku pries§ pradédami vartoti Pirfenidone axunio.

. Vartojant Pirfenidone axunio, gali padidéti jautrumas saulés §viesai (pasireiksti jsijautrinimo
Sviesai reakcija). Vartodami Pirfenidone axunio, venkite saulés (taip pat ultravioletiniy
spinduliy lempy). Kasdien naudokite apsaugos nuo saulés preparatus ir dévékite rankas, kojas ir
galva dengiancius drabuZzius, kad sumazintuméte saulés Sviesos poveikj (Zr. 4 skyriy ,,Galimas
Salutinis poveikis®).

. Nevartokite kity vaisty, pvz., tetracikliny grupés antibiotiky (kaip antai doksiciklino), dél kuriy
jautrumas saulés Sviesai gali dar labiau padidéti.

. Turite pasakyti savo gydytojui, jeigu Jus kamuoja inksty problemos.

. Jeigu turite lengvy ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy, pasakykite apie tai savo
gydytojui.

. Prie§ pradedant gydyma Pirfenidone axunio ir gydymo Siuo preparatu laikotarpiu reikia mesti
rukyti. Cigareciy ritkymas gali sumazinti Pirfenidone axunio poveikj.

. Pirfenidone axunio gali sukelti svaigulj ir nuovargj. Biikite atsargus, jei turite imtis veiklos,
kuriai biitinas budrumas ir koordinacija.

. Pirfenidone axunio gali sukelti svorio maz¢jima. Gydytojas stebés jiisy svorj, kol vartosite §j
vaistg.

. Buvo gauta su pirfenidono vartojimu susijusiy prane§imy apie Stivenso-DZonsono (Stevens-

Johnson) sindromo, toksinés epidermio nekrolizés ir reakcijos | vaistg su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (DRESS sindromo) atvejus. Jeigu pastebétuméte kokiy nors su Siomis
sunkiomis odos reakcijomis susijusiy simptomy, nurodyty 4 skyriuje, nutraukite Pirfenidone
axunio vartojimg ir nedelsdami kreikités medicininés pagalbos.

Pirfenidone axunio gali sukelti sunkiy kepeny sutrikimy ir buvo keli mirtini atvejai. Prie§ pradedant
gydyma Pirfenidone axunio, pirmus $esis gydymo ménesius kas ménesj, o véliau — kas tris ménesius,
kol vartosite §j vaistg, jums reikés atlikti kraujo tyrima, siekiant jsitikinti, kad juisy kepeny veikla
nesutrikusi. Svarbu, kad §ie nuolatiniai kraujo tyrimai jums buty atlickami tol, kol vartosite
Pirfenidone axunio.

Vaikams ir paaugliams
Pirfenidone axunio negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Pirfenidone axunio
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.

Tai itin svarbu, jeigu vartojate toliau nurodytus vaistus, kadangi jie gali pakeisti Pirfenidone axunio
poveik].

Vaistai, kurie gali sustiprinti Pirfenidone axunio sukeliama Salutinj poveikj:

. enoksacinas (antibiotikas),

. ciprofloksacinas (antibiotikas),

. amjodaronas (juo gydomos kai kurios $irdies ligos),

. propafenonas (juo gydomos kai kurios Sirdies ligos),

. fluvoksaminas (vartojamas depresijai ir obsesiniam kompulsiniam sutrikimui (OKS) gydyti).

Vaistai, kurie gali slopinti Pirfenidone axunio veikima:

. omeprazolas (juo gydomos tokios ligos kaip vir§kinimo sutrikimas, gastroezofaginio refliukso
liga),
. rifampicinas (antibiotikas).

Pirfenidone axunio vartojimas su maistu ir gérimais
Vartodami §] vaistg, negerkite greipfruty suléiy. Dél greipfruty Pirfenidone axunio gali neveikti
tinkamai.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
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Laikantis atsargumo priemoniy, rekomenduojama vengti vartoti Pirfenidone axunio, jeigu esate néscia,
planuojate pastoti arba manote, kad galbtit esate néscia, kadangi galimas pavojus negimusiam kiidikiui
néra Zinomas.

Jeigu zindote kiidikj arba planuojate tai daryti, prie§ vartodama Pirfenidone axunio pasikalbékite su
savo gydytoju arba vaistininku. Kadangi néra zinoma, ar Pirfenidone axunio i$skiriamas su motinos
pienu, gydytojas su jumis aptars Sio vaisto keliamg rizikg ir teikiamg naudg Zindymo laikotarpiu, jeigu
nuspresite zindyti kadikj.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu pavartojus Pirfenidone axunio pasireiskia svaigulys arba nuovargis, vairuoti ir valdyti
mechanizmus negalima.

Pirfenidone axunio sudétyje yra natrio
Pirfenidone axunio plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y., jis beveik
neturi reikSmés.

Pirfenidone axunio 534 mg plévele dengtose tableiy sudétyje yra azodaZzikliy
Pirfenidone axunio gali sukelti alerginiy reakcijy.
3. Kaip vartoti Pirfenidone axunio

Gydymag Pirfenidone axunio turéty paskirti ir prizitréti gydytojas specialistas, turintis [PF
diagnozavimo bei gydymo patirties.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.

Jums paprastai bus skiriama vis didesné vaisto dozé:
. pirmasias 7 dienas su maistu turésite vartoti po 267 mg doze (po 1 geltong tablete) 3 kartus per
parg (i$ viso 801 mg per parg);

. nuo 8-os iki 14-0s dienos su maistu turésite vartoti po 534 mg doze (po 2 geltonas tabletes arba
po 1 oranzing tablete) 3 kartus per parg (i§ viso 1 602 mg per parg);
. nuo 15-o0s dienos (palaikomajam gydymui) su maistu turésite vartoti po 801 mg doze (po

3 geltonas tabletes arba po 1 ruda tablete) 3 kartus per para (i$ viso 2 403 mg per parg).

Rekomenduojama palaikomoji Pirfenidone axunio paros dozé yra po 801 mg (po 3 geltonas tabletes
arba po 1 rudg tablete) tris kartus per parg valgio metu, t. y., i§ viso 2 403 mg dozé per para.

Nurykite tabletes jy nekramtydami, uzsigerdami vandeniu, valgio metu arba pavalgius, kad sumazéty
Salutinio poveikio, kaip antai pykinimo ir galvos svaigimo, rizika. Jeigu simptomai nei$nyksta,
kreipkités j gydytoja.

Dozés mazinimas dél Salutinio poveikio

Jeigu jums pasireiskia Salutinis poveikis, pvz., skrandzio veiklos sutrikimai, odos reakcijos j saulés
arba ultravioletiniy spinduliy lempy $viesg arba reikSmingi kepeny fermenty aktyvumo pokyc¢iai,
gydytojas gali sumazinti jums paskirtg vaisto dozg.

Ka daryti pavartojus per didele Pirfenidone axunio doze?
Jeigu iSgéréte per daug preparato tableCiy, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, vaistininkg arba
artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriy ir pasiimkite $iuos vaistus su savimi.

Pamirsus pavartoti Pirfenidone axunio

PamirSe pavartoti vaisto, prisiming kuo skubiau jo iSgerkite. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista dozg. Kiekvieng jums skirtg vaisto doze¢ vartokite ne dazniau kaip kas

3 valandas. Nevartokite daugiau tableciy per parg negu jums paskirta paros dozé.

Nustojus vartoti Pirfenidone axunio
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Tam tikrose situacijose jusy gydytojas gali rekomenduoti nutraukti gydyma Pirfenidone axunio. Jeigu
deél kokiy nors priezasCiy turésite nutraukti gydyma Pirfenidone axunio daugiau kaip 14 dieny i eilés,
gydytojas pradés jusy gydyma i$ naujo nuo 267 mg dozés, vartojamos 3 kartus per para, laipsniskai
didindamas doze¢ iki po 801 mg 3 kartus per para.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Nebevartokite Pirfenidone axunio ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos,

. veido, liipy ir (arba) liezuvio patinimas, niezéjimas dilgéliné, kvépavimo sunkumai;
Svokstimas ar alpulys; tai yra angioedemos, sunkios alerginés reakcijos arba anafilaksijos
pozymiai,

. pageltusios akys ar oda arba Slapimas kartu gali pasireiksti odos niezéjimas, skausmas

virSutingje desinéje pilvo srityje, apetito nebuvimas, greiciau nei jprastai atsirandantis
kraujavimas ar kraujosruvy susidarymas arba nuovargio pojutis. Tai gali biiti pakitusios kepeny
veiklos pozymiai ir gali rodyti kepeny pazaida, kuri yra nedaznas Pirfenidone axunio
sukeliamas Salutinis poveikis;

. rausvos, vir§ odos nepakilusios ar apvalios démés juosmens srityje, daznai su centre
susidaranciomis piislémis, odos lupimasis, opos burnos ertméje, gerkléje, nosyje, lytiniy organy
ar akiy srityje. Prie§ atsirandant Siems sunkiems odos iSbérimams gali pasireiksti kar§¢iavimas ir
] gripa panasiis simptomai (Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas arba toksinés
epidermio nekrolizé);

o iSplites iSbérimas, pakilusi kiino temperatiira ir padidéj¢ limfmazgiai (DRESS sindromas arba
padidéjusio jautrumo vaistui sindromas).

Kitas galimas Salutinis poveikis
Jeigu jums pasireiksty bet koks Salutinis poveikis, kreipkités j gydytoja.

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. gerklés arba kvépavimo taky infekcijos ir (arba) sinusitas;

. pykinimas;

. su skrandZziu susijusios problemos, kaip antai skrandzio riigsties refliuksas, vémimas ir viduriy
uzkietéjimas;

. viduriavimas;

. sutrikes virskinimas arba skrandzio veiklos sutrikimas;

. kiino svorio mazéjimas;

. sumazgjes apetitas;

. miego sutrikimai,

. nuovargis;

. svaigulys;

. galvos skausmas;

. dusulys;

. kosulys;

. skausmingi sgnariai (sgnariy skausmas).

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

. Slapimo puslés infekcijos;

. mieguistumas;

. skonio pojtcio pokyciai;

. karscio pylimas;

. su skrandZziu susijusios problemos, kaip antai iSpiistas pilvas, pilvo skausmas ir nemalonus

jausmas pilve, rémuo ir dujy kaupimasis;

. atlikus kraujo tyrimus, gali biiti nustatytas padidéjes kepeny fermenty aktyvumas;

. odos reakcijos pabuvus sauléje arba panaudojus ultravioletiniy spinduliy lempas;

. su oda susijusios problemos, pvz., odos niezulys, paraudusi oda arba raudonis, odos
i$saus¢jimas, odos iSbérimas;
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® raumeny skausmas;

. nuovargio jausmas arba energijos stoka;
. kriitinés skausmas;
. nudegimas nuo saulés.

Nedaznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny)

. sumazgjes natrio kiekis kraujyje. Dél to gali pasireiksti galvos skausmas, galvos svaigimas,
sumisimas, silpnumas, raumeny méslungis arba pykinimas ir vémimas;
. kraujo tyrimai gali rodyti baltyjy kraujo lasteliy skaiCiaus sumazéjima.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Pirfenidone axunio
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés, lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* arba ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo
laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Pirfenidone axunio sudétis

267 mg tableté
Veiklioji medziaga yra pirfenidonas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 267 mg pirfenidono.

Pagalbinés medziagos yra: manitolis, kroskarmeliozés natrio druska, povidonas, mikrokristaliné
celiuliozé, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, natrio stearilfumaratas.

Plévele sudaro: i§ dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203), titano dioksidas (E171),
makrogolis 3350 (E1521), talkas (E553b) ir geltonasis gelezies oksidas (E172).

534 mg tableté
Veiklioji medziaga yra pirfenidonas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 534 mg pirfenidono.

Pagalbinés medziagos yra: manitolis, kroskarmeliozés natrio druska, povidonas, mikrokristaliné
celiuliozé, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, natrio stearilfumaratas.

Plévele sudaro: i§ dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203), titano dioksidas (E171),
makrogolis 3350 (E1521), talkas (E553b), saulélydzio geltonojo FCF aliuminio dazalas (E110).

801 mg tableté
Veiklioji medziaga yra pirfenidonas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 801 mg pirfenidono.

Pagalbinés medziagos yra: manitolis, kroskarmeliozés natrio druska, povidonas, mikrokristaliné
celiuliozé, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, natrio stearilfumaratas.

Plévelg sudaro: i§ dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203), titano dioksidas (E171),
makrogolis 3350 (E1521), talkas (E553b), raudonasis gelezies oksidas (E172) ir juodasis gelezies
oksidas (E172).

Pirfenidone axunio iSvaizda ir kiekis pakuotéje

267 mg tableté
Pirfenidone axunio 267 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos spalvos, ovalios, abipus iSgaubtos,

plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta ,,LP2*, o kita pusé lygi.
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Pirfenidone axunio 267 mg plévele dengtos tabletés tiekiamos buteliuko pakuotése, kuriose yra vienas
buteliukas su 90 plévele dengty tableCiy, ir lizdiniy ploksteliy pakuotése, kuriose yra 63 arba

252 plévele dengtos tabletés, ir perforuotose dalomyjy lizdiniy ploksteliy pakuotése, kuriose yra 63 x 1
arba 252 x 1 plévele dengta tableté.

534 mg tableté
Pirfenidone axunio 534 mg plévele dengtos tabletés yra oranzinés spalvos, ovalios, abipus iSgaubtos,

plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,LLP5%, o kita pusé lygi.

Pirfenidone axunio 534 mg plévele dengtos tabletés tickiamos pizdiniy ploksteliy pakuotése, kuriose
yra 252 plévele dengtos tabletés, ir perforuotose dolomyjy lizdiniy ploksteliy pakuotése, kuriose yra
252 x 1 plévele dengta tablete.

801 mg tableté
Pirfenidone axunio 801 mg plévele dengtos tabletés yra rudos spalvos, ovalios, abipus i§gaubtos,

plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,LLP8%, o kita pusé lygi.

Pirfenidone axunio 801 mg plévele dengtos tabletés tiekiamos buteliuko pakuotése, kuriose yra vienas
buteliukas su 90 plévele dengty tableciy, lizdiniy ploksteliy pakuotése, kuriose yra 63, 84 arba

252 plévele dengtos tabletés ir perforuotose dalomyjy lizdiniy ploksteliy pakuotése, kuriose yra 63 x 1,
84 x 1 arba 252 x 1 plévele dengta tableté.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

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

Gamintojas

Delorbis Pharmaceuticals Ltd.

17 Athinon str.Ergates Industrial Area
2643 Ergates, Letkosia

Kipras

Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
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I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

43


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

	Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.
	4.1 Terapinės indikacijos
	4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
	4.5 Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika
	4.6 Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis
	4.7 Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
	4.8 Nepageidaujamas poveikis
	4.9 Perdozavimas
	5.1  Farmakodinaminės savybės
	Farmakoterapinė grupė – imunosupresantai, kiti imunosupresantai, ATC kodas – L04AX05.
	5.2 Farmakokinetinės savybės
	5.3 Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys
	6.1 Pagalbinių medžiagų sąrašas
	6.2 Nesuderinamumas
	6.3 Tinkamumo laikas
	6.4 Specialios laikymo sąlygos
	6.5 Talpyklės pobūdis ir jos turinys
	Baltas matinis didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaikų sunkiai atidaromu ir pirmąjį atidarymą žyminčiu polipropileniniu užsukamuoju dangteliu arba balta matinė PVC / PE / PCTFE ir aliuminio folijos lizdinė plokštelė.
	Pakuotės dydžiai
	6.6 Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti
	Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
	III PRIEDAS
	ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
	1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
	2. VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)
	3. PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS
	4. FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE
	5. VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)
	6. SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
	Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
	7. KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
	8. TINKAMUMO LAIKAS
	9. SPECIALIOS laikymo sąlygos
	10. specialios atsargumo priemonės DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (jei reikia)
	11. REGISTRUOTOJO pavadinimas ir adresas
	12. REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO numeris (-IAI)
	13. SERIJOS NUMERIS
	14. PARDAVIMO (IŠDAVIMO) tvarka
	15. vartojimo instrukcijA
	16. INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU
	1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
	2. VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)
	3. PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS
	4. FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE
	5. VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)
	6. SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
	Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
	7. KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
	8. TINKAMUMO LAIKAS
	9. SPECIALIOS laikymo sąlygos
	10. specialios atsargumo priemonės DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO  PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (jei reikia)
	12. REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO numeris (-IAI)
	13. SERIJOS NUMERIS
	14. PARDAVIMO (IŠDAVIMO) tvarka
	15. vartojimo instrukcijA
	16. INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU
	1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
	2. VEIKLIOJI (IOS) MEDŽIAGA (OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (IAI)
	3. PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS
	4. FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE
	5. VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)
	6. SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
	Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
	7. KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
	8. TINKAMUMO LAIKAS
	9. SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS
	11. REGISTRUOTOJO pavadinimas ir adresas
	12. REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO numeris (-IAI)
	13. SERIJOS NUMERIS
	14. PARDAVIMO (IŠDAVIMO) tvarka
	15. vartojimo instrukcijA
	16. INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU
	1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
	2. VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)
	3. PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS
	4. FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE
	5. VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)
	6. SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
	Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
	7. KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
	8. TINKAMUMO LAIKAS
	9. SPECIALIOS laikymo sąlygos
	10. specialios atsargumo priemonės DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO  PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (jei reikia)
	11. REGISTRUOTOJO pavadinimas ir adresas
	12. REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO numeris (-IAI)
	13. SERIJOS NUMERIS
	14. PARDAVIMO (IŠDAVIMO) tvarka
	15. vartojimo instrukcijA
	16. INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU
	1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
	2. VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)
	3. PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS
	4. FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE
	5. VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)
	6. SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
	Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
	7. KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
	8. TINKAMUMO LAIKAS
	9. SPECIALIOS laikymo sąlygos
	10. specialios atsargumo priemonės DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO  PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (jei reikia)
	12. REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO numeris (-IAI)
	13. SERIJOS NUMERIS
	14. PARDAVIMO (IŠDAVIMO) tvarka
	15. vartojimo instrukcijA
	16. INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU
	Apie ką rašoma šiame lapelyje?
	1. Kas yra Pirfenidone axunio ir kam jis vartojamas
	Pirfenidone axunio vartoti draudžiama:
	Įspėjimai ir atsargumo priemonės
	Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prieš pradėdami vartoti Pirfenidone axunio.
	Vaikams ir paaugliams
	Pirfenidone axunio negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 metų.
	Nėštumas ir žindymo laikotarpis
	Vairavimas ir mechanizmų valdymas
	Pirfenidone axunio sudėtyje yra natrio
	Nurykite tabletes jų nekramtydami, užsigerdami vandeniu, valgio metu arba pavalgius, kad sumažėtų šalutinio poveikio, kaip antai pykinimo ir galvos svaigimo, rizika. Jeigu simptomai neišnyksta, kreipkitės į gydytoją.
	Ką daryti pavartojus per didelę Pirfenidone axunio dozę?
	Nustojus vartoti Pirfenidone axunio
	Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas

