ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Pirfenidone axunio 267 mg pilloli miksija b’rita
Pirfenidone axunio 534 mg pilloli miksija b’rita
Pirfenidone axunio 801 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 267 mg pirfenidone.
Kull pillola miksija b’rita fiha 534 mg pirfenidone.
Kull pillola miksija b’rita fiha 801 mg pirfenidone.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita

Pirfenidone axunio 267 mg pilloli miksija b’rita huma pilloli miksija b’rita, sofor, ovali, ibbuzzati fuq
iz-zewg nahat, imnaqqxa b’*LP2” fuq naha wahda u bla marki fuq in-naha l-ohra b’dimensjonijiet ta’
bejn wiehed u ichor 13.2 x 6.4 mm.

Pirfenidone axunio 534 mg pilloli miksija b’rita huma pilloli miksija b’rita, orangjo, ovali, ibbuzzati
fuq iz-zewg nahat, imnaqqxa b’*“LP5” fuq naha wahda u bla marki fuq in-naha I-ohra b’dimensjonijiet
ta’ bejn wiehed u iehor 16.1 x 8.1 mm.

Pirfenidone axunio 801 mg pilloli miksija b’rita huma pilloli miksija b’rita, kannella, ovali, ibbuzzati
fuq iz-zewg nahat, imnaqqxa b’*“LP8” fuq naha wahda u bla marki fuq in-naha I-ohra b’dimensjonijiet
ta’ bejn wiehed u iehor 20.1 x 9.4 mm.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Pirfenidone axunio huwa indikat f’adulti ghat-trattament ta’ fibrozi pulmonari idjopatika (IPF -
idiopathic pulmonary fibrosis).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’Pirfenidone axunio ghandu jinbeda u jkun sorveljat minn tobba specjalisti li ghandhom
esperjenza fid-dijanjosi u t-trattament tal-IPF.

Pozologija

Adulti
Meta jibda t-trattament, id-doza ghandha tkun titrata sad-doza rakkomandata ta’ kuljum ta’
2403 mg/jum fuq perijodu ta’ 14-il jum kif gej:

e Jum 1 sa7:dozata’ 267 mg moghtija tliet darbiet kuljum (801 mg/jum)
e Jum 8 sa 14: doza ta’ 534 mg moghtija tliet darbiet kuljum (1602 mg/jum)
e  Minn jum 15 ’il quddiem: doza ta’ 801 mg moghtija tliet darbiet kuljum (2403 mg/jum)

Id-doza ta’ manteniment ta’ kuljum rakkomandata ta’ Pirfenidone axunio hija 801 mg tliet darbiet
kuljum ma’ xi haga tal-ikel ghal total ta’ 2403 mg/jum.

Dozi oghla minn 2403 mg/jum mhumiex rakkomandati ghall-ebda pazjent (ara sezzjoni 4.9).



Pazjenti li jagbzu 14-il jum konsekuttiv jew aktar ta’ trattament b’pirfenidone ghandhom jibdew it-
trattament mill-gdid billi jergghu jiehdu l-kors ta’ titrazzjoni inizjali ta’ gimaghtejn sad-doza
rakkomandata ta’ kuljum.

Jekk it-trattament jigi interrott ghal inqas minn 14-il jum konsekuttiv, id-doza tista’ titkompla fid-doza
rakkomandata ta’ kuljum precedenti minghajr titrazzjoni.

Agsustamenti tad-doza u kunsiderazzjonijiet ohrajn ghal uzu minghajr periklu

Avvenimenti gastro-intestinali

F’pazjenti li jkollhom intolleranza ghat-terapija minhabba effetti gastro-intestinali mhux mixtieqa, il-
pazjenti ghandhom jigu mfakkra biex jiehdu I-medi¢ina ma’ xi haga tal-ikel. Jekk is-sintomi
jippersistu, id-doza ta’ pirfenidone tista’ titnaqqas ghal 267 mg — 534 mg, darbtejn sa tliet darbiet
kuljum ma’ xi haga tal-ikel biz-zieda gradwali sad-doza rakkomandata ta’ kuljum skont kif tkun
ittollerata. Jekk is-sintomi jippersistu, il-pazjenti jistghu jinghataw istruzzjonijiet sabiex iwaqqfu t-
trattament ghal gimgha sa gimaghtejn sabiex iwaqqfu s-sintomi.

Reazzjoni ta’ fotosensittivita jew raxx

Pazjenti li jkollhom reazzjoni ta’ fotosensittivita hafifa sa moderata jew raxx ghandhom jigu mfakkra
biex juzaw prodott kontra x-xemx kuljum u jevitaw li joqghodu fix-xemx (ara sezzjoni 4.4). Id-doza
ta’ pirfenidone tista’ titnaqqas ghal 801 mg kuljum (267 mg tliet darbiet kuljum). Jekk ir-raxx ikompli
wara 7 ijiem, pirfenidone ghandu jitwaqqaf ghal 15-il jum, b’Zieda gradwali sad-doza rakkomandata
ta’ kuljum bl-istess mod bhal fil-perjodu ta’ zieda gradwali tad-doza.

Pazjenti li jkollhom reazzjoni ta’ fotosensittivita jew raxx qawwi ghandhom jinghataw istruzzjonijiet
sabiex iwaqqfu d-doza u jiehdu parir mediku (ara sezzjoni 4.4). Ladarba r-raxx jieqaf, pirfenidone
jista’ jinbeda mill-gdid u jizdied gradwalment sad-doza rakkomandata ta’ kuljum fid-diskrezzjoni tat-
tabib.

Funzjoni epatika

F’kaz ta’ Zieda sinifikanti ta’ alanine u/jew aspartate aminotransferases (ALT/AST) biz-zieda jew
minghajr zieda ta’ bilirubin, id-doza ta’ pirfenidone ghandha tigi aggustata jew it-trattament ghandu
jitwaqqaf skont il-linji gwida elenkati fis-sezzjoni 4.4.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
M’hemmx htiega ta’ aggustament tad-doza ghal pazjenti li jkollhom 65 sena jew aktar (ara sezzjoni
5.2).

Indeboliment epatiku

M’hemmx htiega ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat (i.e.
Child-Pugh Klassi A u B). Madankollu, minhabba li I-livelli fil-plazma ta’ pirfenidone jistghu jizdiedu
f*¢erti individwi b’indeboliment epatiku hafif sa moderat, ghandha tintuza kawtela fit-trattament
b’pirfenidone f’din il-popolazzjoni. Terapija b’pirfenidone m’ghandhiex tintuza f’pazjenti
b’indeboliment epatiku sever jew b’marda tal-fwied fl-ahhar stadju (ara sezzjoni 4.3, 4.4 u 5.2).

Indeboliment renali

M’hemmx htiega ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali hafif. Pirfenidone ghandu
jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment renali moderat (CrCl 30-50 ml/min). It-terapija
b’pirfenidone m’ghandhiex issir fuq pazjenti b’indeboliment renali sever (CrCl <30 ml/min) jew
b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju li jkun jehtieg id-dijalisi (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ pirfenidone fil-popolazzjoni pedjatrika ghal indikazzjoni ta’ IPF.




Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pirfenidone axunio huwa ghall-uzu orali. Il-pilloli ghandhom jinbelghu shah mal-ilma u ghandhom
jittiehdu ma’ xi haga tal-ikel sabiex tonqos il-possibbilta ta’ nawsja u sturdament (ara sezzjonijiet 4.8 u
5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

° Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

Passat ta’ angjoedima b’pirfenidone (ara sezzjoni 4.4).

Uzu konkomitanti ta’ fluvoxamine (ara sezzjoni 4.5).

Indeboliment epatiku sever jew mard tal-fwied fl-ahhar stadju (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
Indeboliment renali sever (CrCl <30 ml/min) jew mard tal-kliewi fl-ahhar stadju li jkun jehtieg
id-dijalisi (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Funzjoni epatika

Gew irrappurtati b’mod komuni zidiet fit-transaminases f’pazjenti ttrattati b’pirfenidone. Ghandhom
jitwettqu testijiet tal-funzjoni tal-fwied (ALT, AST u bilirubin) gabel ma jinbeda t-trattament
b’pirfenidone, u sussegwentement kull xahar ghall-ewwel 6 xhur u mbaghad kull 3 xhur minn
hemm ’il quddiem (ara sezzjoni 4.8).

Jekk pazjent juri zieda ta’ aminotransferase ghal >3 sa <5 x ULN minghajr Zieda fil-bilirubin u
minghajr sintomi jew sinjali ta’ hsara fil-fwied ikkawzata mill-medic¢ina wara li jibda t-terapija
b’pirfenidone, ghandhom jigu eskluzi kawzi ohrajn, u l-pazjent ghandu jkun sorveljat sew. Ghandu jigi
kkunsidrat it-twaqqif ta’ medicini ohra asso¢jati ma’ effett tossiku fuq il-fwied. Jekk ikun klinikament
xieraq, id-doza ta’ pirfenidone ghandha titnaqqas jew titwaqqaf. Meta t-testijiet tal-funzjoni tal-fwied
ikunu mill-gdid fil-limiti normali, pirfenidone jista’ jizdied gradwalment mill-gdid ghad-doza
rakkomandata ta’ kuljum jekk tkun ittollerata.

Hsara fil-fwied ikkawzata mill-medi¢ina

B’mod mhux komuni, zidiet fl-AST u fl-ALT kienu asso¢jati ma’ zidiet fl-istess waqt fil-bilirubin.
Wara t-tqeghid fis-suq, gew irrappurtati kazijiet ta’ hsara fil-fwied severa kkawzata mill-medicina,
inkluzi kazijiet izolati b’rizultat fatali (ara sezzjoni 4.8).

Minbarra l-monitoragg regolari rakkomandat tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied, it-testijiet tal-funzjoni
tal-fwied ghandhom jigu evalwati klinikament u jitkejlu minnufih f’pazjenti li jirrappurtaw sintomi li
jistghu jindikaw hsara fil-fwied, inkluzi gheja, anoressija, skonfort fil-parti ta’ fuq tal-lemin tal-
addome, awrina skura, jew suffejra.

Jekk pazjent juri zieda ta’ aminotransferase ghal >3 sa <5 x ULN flimkien ma’ iperbilirubinemija jew
sinjali jew sintomi klini¢i li jindikaw hsara fil-fwied, pirfenidone ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti
u l-pazjent m’ghandux jinghata t-trattament mill-gdid.

Jekk pazjent juri zieda ta’ aminotransferase ghal >5 x ULN, pirfenidone ghandu jitwaqqgaf b’mod
permanenti u l-pazjent m’ghandux jinghata t-trattament mill-gdid.

Indeboliment epatiku

F’suggetti b’indeboliment epatiku moderat (i.e. Child-Pugh Klassi B), 1-espozizzjoni ghal pirfenidone
zdiedet b’60%. Pirfenidone ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa
moderat ezistenti minn qabel (i.e. Child-Pugh Klassi A u B) minhabba 1-possibbilta ta’ zieda fl-
espozizzjoni ghal pirfenidone. Il-pazjenti ghandhom jigu sorveljati mill-qrib ghal sinjali ta’ tossicita
b’mod spe¢jali jekk ikunu geghdin jiehdu inibitur ta’ CYP1A2 maghruf fl-istess hin (ara sezzjonijiet
4.5 u 5.2). Pirfenidone ma giex studjat f’individwi b’indeboliment epatiku sever u pirfenidone
m’ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (ara sezzjoni 4.3).



Reazzjoni ta’ fotosensittivita u raxx

L-espozizzjoni ghad-dawl tax-xemx dirett (inkluzi I-lampi li jitfghu raggi ultravjola) ghandha tkun
evitata jew imnaqqsa wagqt it-trattament b’pirfenidone. Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet
sabiex juzaw krema kontra x-xemx kuljum, jilbsu hwejjeg li jipprotegu mill-espozizzjoni ghax-xemx,
u jevitaw prodotti medic¢inali ohrajn maghrufa li jikkawzaw fotosensittivita. [l-pazjenti ghandhom
jinghataw istruzzjonijiet sabiex jirrappurtaw sintomi ta’ reazzjoni ta’ fotosensittivita jew raxx lit-tabib
taghhom. Reazzjonijiet ta’ fotosensittivita severi mhumiex komuni. Jistghu jkunu mehtiega
aggustamenti tad-doza jew twaqqif temporanju tat-trattament f’kazijiet hfief sa severi ta’ reazzjoni ta’
fotosensittivita jew raxx (ara sezzjoni 4.2).

Reazzjonijiet severi tal-gilda

Sindrome ta’ Stevens-Johnson (SIS - Stevens-Johnson syndrome), nekrolizi epidermali tossika (TEN -
toxic epidermal necrolysis) u r-reazzjoni ghallmedic¢ina b’eosinofilja u sintomi sistemic¢i (DRESS), li
jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja jew fatali, kienu rrappurtati wara t-tqeghid fis-suq b’rabta mat-
trattament b’pirfenidone. Jekk jitfac¢aw sinjali u sintomi li jissuggerixxu dawn ir-reazzjonijiet,
Pirfenidone axunio ghandu jitwagqgaf immedjatament. Jekk il-pazjent ikun zviluppa SJS, TEN jew
DRESS minhabba I-uzu ta’ pirfenidone, it-trattament b’ Pirfenidone axunio m’ghandux jerga’ jinbeda
u ghandu jitwaqqgaf b’mod permanenti.

Angjoedima/Anafilassi

Kien hemm rapporti ta’ angjoedima (xi whud serji) bhal netha fil-wic¢, xufftejn u/jew ilsien li jistghu
jkunu assoc¢jati ma’ diffikulta biex tiehu n-nifs jew tharhir, asso¢jati mal-uzu ta’ pirfenidone fl-ambjent
ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Kien hemm ukoll rapporti ta’ reazzjonijiet anafilatti¢i. Ghalhekk, pazjenti li
jizviluppaw sinjali jew sintomi ta’ angjoedima jew reazzjonijiet allergici severi wara l-ghoti ta’
pirfenidone ghandhom iwaqqfu t-trattament immedjatament. Pazjenti b’angjoedima jew b’reazzjonijiet
allergi¢i severi ghandhom jigu mmanigjati skont kura standard. Pirfenidone m’ghandux jintuza
f’pazjenti b’passat ta’ angjoedima jew ta’ sensittivita eccessiva minhabba pirfenidone (ara sezzjoni
4.3).

Sturdament

Sturdamenti gew irrappurtati minn pazjenti li kienu gqeghdin jiehdu pirfenidone. Ghalhekk, il-pazjenti
ghandhom ikunu jafu kif jirreagixxu ghal din il-medi¢ina qabel ma jaghmlu xi attivitajiet li jkunu
jehtiegu vigilanza mentali jew koordinazzjoni (ara sezzjoni 4.7). Fi studji klini¢i, il-parti 1-kbira tal-
pazjenti li kellhom sturdament kellhom kaz wiehed, u 1-parti I-kbira tal-kazijiet ghaddew, b’tul medjan
ta’ 22 gurnata. Jekk I-isturdament ma jghaddix jew jekk jiggrava, jista’ jkun mehtieg aggustament tad-
doza jew sahansitra li titwaqqaf id-doza ta’ pirfenidone.

Gheja

Gheja giet irrappurtata f’pazjenti li jiehdu pirfenidone. Ghaldagstant, il-pazjenti ghandhom ikunu jafu
kif jirreagixxu ghal din il-medi¢ina qabel ma jaghmlu xi attivitajiet li jkunu jehtiegu vigilanza mentali
jew koordinazzjoni (ara sezzjoni 4.7).

Telf ta’ piz

Telf ta’ piz gie rrappurtat f’pazjenti ttrattati b’pirfenidone (ara sezzjoni 4.8). It-tobba ghandhom
jissorveljaw il-piz tal-pazjent, u meta jkun xieraq jinkoraggixxu zieda fl-ammont ta’ kaloriji jekk it-telf
tal-piz jitqies li jkun ta’ sinifikat kliniku.

Iponatrimija

Iponatrimija giet irrappurtata f’pazjenti ttrattati b’pirfenidone (ara sezzjoni 4.8). Peress li s-sintomi ta’
iponatrimija jistghu jkunu sottili u jinhbew mill-prezenza ta’ morbiditajiet fl-istess waqt, huwa
rakkomandat monitoragg regolari tal-parametri rilevanti tal-laboratorju, b’mod specjali fil-prezenza ta’
sinjali u sintomi evokattivi bhal dardir, ugigh ta’ ras jew sturdament.



Eccipjenti b’effett maghruf

Dan il-prodott medic¢inali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola miksija b’rita, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

Pirfenidone axunio 534 mg pilloli miksija b’rita
Dan il-prodott medi¢inali fih sustanzi koloranti azo li jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Madwar 70-80% ta’ pirfenidone jigi metabolizzat permezz ta” CYP1A2 b’kontribuzzjoni minuri minn
isoenzimi ta’ CYP ohrajn li jinkludu CYP2C9, 2C19, 2D6, u 2EI.

[l-konsum tal-meraq tal-grejpfrut huwa assoc¢jat mal-inibizzjoni ta’ CYP1A2 u ghandu jkun evitat
wagqt it-trattament b’pirfenidone.

Fluvoxamine u inibituri ta’ CYP1A2

Fi studju ta’ Fazi 1, l-ghoti ta’ pirfenidone flimkien ma’ fluvoxamine (inibitur gawwi ta’ CYP1A2
b’effetti ta’ inibizzjoni fuq isoenzimi ta’ CYP ohrajn [CYP2C9, 2C19, u 2D6)) irrizulta f’zieda ta’
erba’ darbiet fl-espozizzjoni ghal pirfenidone f’persuni li ma jpejpux.

Pirfenidone huwa kontra-indikat f’pazjenti li juzaw ukoll fluvoxamine (ara sezzjoni 4.3).
Fluvoxamine ghandu jitwaqqaf qabel tibda t-terapija b’pirfenidone u evitat waqt it-terapija
b’pirfenidone minhabba t-tnehhija mnaqqsa ta’ pirfenidone. Terapiji ohrajn li huma inibituri kemm ta’
CYP1A2 kif ukoll ta’ isoenzima ohra jew aktar ta’ CYP involuti fil-metabolizmu ta’ pirfenidone

(ez. CYP2C9, 2C19, u 2D6) ghandhom ikunu evitati waqt it-trattament b’pirfenidone.

Ekstrapolazzjonijiet in vitro u in vivo jindikaw i impedituri gawwija u selettivi ta’ CYP1A2 (ez.
enoxacin) jistghu jzidu l-espozizzjoni ta’ pirfenidone b’madwar darbtejn sa 4 darbiet. Jekk I-uzu
fl-istess waqt ta’ pirfenidone u impeditur qawwi u silettiv ta’ CYP1A2 ma jistax jigi evitat, id-doza ta’
pirfenidone ghandha tigi mnaqqsa ghal 801 mg kuljum (267 mg, tliet darbiet kuljum). Il-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorati mill-qrib ghall-hrug ta’ reazzjonijiet avversi bit-terapija ta’ pirfenidone.
Wagqqaf pirfenidone jekk mehtieg (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

L-ghoti fl-istess waqt ta’ pirfenidone u 750 mg ciprofloxacin (impeditur moderat ta” CYP1A2) zied
l-espozizzjoni ta’ pirfenidone b’81%. Jekk ciprofloxacin fid-doza ta’ 750 mg darbtejn kuljum ma
jistax jigi evitat, id-doza ta’ pirfenidone ghandha titnaqqas ghal 1602 mg kuljum (534 mg, tliet darbiet
kuljum). Pirfenidone ghandu jintuza b’kawtela meta ciprofloxacin jintuza f’doza ta’ 250 mg jew

500 mg darba jew darbtejn kuljum.

Pirfenidone ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti trattati b’impedituri moderati ohra ta” CYP1A2 (ez.
amiodarone, propafenone).

Ghandha tinghata attenzjoni specjali ukoll jekk jintuzaw inibituri ta” CYP1A2 flimkien ma’ inibituri
gawwijin ta’ isoenzima ohra jew aktar ta’ CYP involuti fil-metabolizmu ta’ pirfenidone, bhal CYP2C9

(ez. amiodarone, fluconazole), 2C19 (ez. chloramphenicol) u 2D6 (ez. fluoxetine, paroxetine).

Tipjip u indutturi ta’ CYP1A2

Studju ta’ interazzjoni ta’ Fazi 1 evalwa l-effett tat-tipjip ta’ sigaretti (induttur ta’ CYP1A2) fuq il-
farmakokinetika ta’ pirfenidone L-espozizzjoni ghal pirfenidone f’dawk li jpejpu kienet 50% ta’ dik
osservata f’”dawk li ma jpejpux. It-tipjip ghandu l—potenZJal li Jlndum l-produzzjoni ta’ enzimi tal-fwied
u b’hekk izid it-tnehhija tal-medicina u jnaqqas l-espozizzjoni. L-uzu konkomitanti ta’ indutturi
gawwija ta’ CYP1A2 inkluz it-tipjip ghandu jkun evitat waqt terapija b’pirfenidone abbazi tar-
relazzjoni osservata bejn it-tipjip tas-sigaretti u l-potenzjal tieghu li jindu¢i CYP1A2. Il-pazjenti
ghandhom ikunu mhegga jwaqqfu l-uzu ta’ indutturi qawwija ta’ CYP1A2 u jieqfu jpejpu qabel u
wagqt it-trattament b’pirfenidone.



Fil-kaz ta’ indutturi moderati ta’ CYP1A2 (ez. omeprazole), I-uzu konkomitanti jista’ teoretikament
jirrizulta fit-tnaqqis tal-livelli ta’ pirfenidone fil-plazma.

L-ghoti flimkien ta’ prodotti medic¢inali li jagixxu bhala indutturi gawwijin kemm ta’CYP1A2 kif
ukoll tal-isoenzimi ta’ CYP l-ohrajn involuti fil-metabolizmu ta’ pirfenidone (ez. rifampicin) jista’
jirrizulta fit-tnaqqis sinifikanti tal-livelli ta’ pirfenidone fil-plazma. Dawn il-prodotti medi¢inali
ghandhom ikunu evitati kull meta jkun possibbli.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemm I-ebda data mill-uzu ta’ pirfenidone f’nisa tqal.
Fl-annimali jsehh it-trasferiment fil-placenta ta’ pirfenidone u/jew tal-metaboliti tieghu bil-possibbilta
li jakkumula pirfenidone u/jew il-metaboliti tieghu fil-fluwidu amnjotiku.

F’dozi gholjin (=1,000 mg/kg/jum) il-firien kellhom titwil tal-gestazzjoni u tnaqqis fil-vijabbilta tal-
fetu.
Bhala mizura ta’ prekawzjoni, huwa ahjar li jigi evitat l-uzu ta’ pirfenidone waqt it-tqala.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk pirfenidone jew il-metaboliti tieghu jitnehhewx fil-halib tal-bniedem. Data
farmakokinetika disponibbli fl-annimali uriet tnehhija ta’ pirfenidone u/jew il-metaboliti tieghu fil-
halib bil-potenzjal li jakkumula pirfenidone u/jew il-metaboliti tieghu fil-halib (ara sezzjoni 5.3). Ma
jistax ikun eskluz ir-riskju ghat-tarbija li qed tigi mreddgha.

Ghandbha tittiehed dec¢izjoni dwar jekk jitwaqqgafx it-treddigh jew titwaqqafx it-terapija b’pirfenidone,
billi wiehed jikkunsidra 1-benefi¢¢ju tat-treddigh ghat-tarbija u 1-benefi¢cju tat-terapija b’pirfenidone
ghall-omm.

Fertilita
Ma gewx osservati effetti avversi fuq il-fertilita fi studji preklinici (ara sezzjoni 5.3).
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Pirfenidone jista’ jikkawza sturdament u gheja, li jista’ jkollhom effett moderat fuq il-hila biex issuq
jew thaddem magni, ghalhekk il-pazjenti ghandhom joqghodu attenti meta jsuqu jew ihaddmu magni
jekk ihossu dawn is-sintomi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod frekwenti waqt I-esperjenza tal-istudju kliniku
b’pirfenidone f’doza ta’ 2,403 mg/jum meta mqabbel mal-placebo, rispettivament, kienu nawsja
(32.4% kontra 12.2%), raxx (26.2% kontra 7.7%), dijarea (18.8% kontra 14.4%), gheja (18.5% kontra
10.4%), dispepsja (16.1% kontra 5.0%), nuqqas ta’ aptit (20.7% kontra 8.0%), ugigh ta’ ras (10.1%
kontra 7.7%), u reazzjoni ta’ fotosensittivita (9.3% kontra 1.1%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella
Is-sigurta ta’ pirfenidone giet evalwata fi studji klini¢i li nkludew 1,650 voluntiera u pazjenti. Aktar
minn 170 pazjent gew investigati fi studji miftuha ghal aktar minn hames snin u xi whud sa 10 snin.

Tabella 1 turi r-reazzjonijiet avversi rrappurtati bi frekwenza ta’ >2% 7623 pazjent li kienu qeghdin
jinghataw pirfenidone fid-doza rakkomandata ta’ 2,403 mg/jum fi tliet studji importanti migbura
f’daqqa ta’ Fazi 3. Reazzjonijiet avversi minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma elenkati
wkoll f’tabella 1. Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-Klassifikazzjoni tas-Sistema tal-
Organi (SOC - System Organ Class) u f’kull grupp ta’ frekwenza [Komuni hafna (>1/10), komuni
(>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000 sa <1/1,000), mhux maghrufa



(ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli)] ir-reazzjonijiet avversi l-aktar serji huma mnizzlin 1-
ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.



2.

Tabella 1

Reazzjonijiet Avversi skont SOC u I-frekwenza MedDRA

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna

Infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq

Komuni

Infezzjoni fl-apparat urinarju

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Mhux komuni Agranulocitosi'
Disturbi fis-sistema immuni
Mhux komuni Angjoedima'
Mhux maghrufa | Anafilassi'

Disturbi fil-metaboliZmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafna

Tnaqqis fil-piz; nuqqgas ta’ aptit

Mhux komuni

Iponatrimija'

Disturbi psikjatrici

Komuni hafha

Insomnja

Disturbi fis-sistem

a nervuza

Komuni hafha

Ugigh ta’ ras; sturdament

Komuni

Nghas; disgewzja; letargija

Disturbi vaskulari

Komuni

‘ Fwawar

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Komuni hafha

Qtugh ta’ nifs; soghla

Komuni

Soghla produttiva

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafha

Dispepsja; nawsja; dijarea; marda ta’ rifluss gastroesofagali; rimettar;
stitikezza

Komuni

Distensjoni addominali; skonfort addominali; ugigh fl-addome; ugigh fil-
parti ta’ fuq tal-addome; skonfort fl-istonku; gastrite; gass fl-istonku

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni

Zieda tal-bilirubina totali fis-serum flimkien ma’ zidiet ta’ ALT u AST';
Hsara fil-fwied ikkawzata mill-medi¢ina?

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafha

Raxx

Komuni Reazzjoni ta’ fotosensittivita; hakk; eritema; gilda xotta; raxx eritematuz;
raxx makulari; raxx pruritiku
Mhux maghrufa Sindrome ta’ Stevens-Johnson'; nekrolizi epidermali tossika!, reazzjoni

ghall-medi¢ina b’eosinofilja u sintomi sistemici (DRESS)!

Disturbi muskolu-

skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni hatha

Artralgja

Komuni

Majalgja

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta> mnejn jinghata

Komuni hafna

Gheja

Komuni

Astenja; ugigh fis-sider mhux kardijaku

Korriment, avvele

nament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Komuni

Hruq mix-xemx

Identifikati permezz ta’ sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq (ara t-tagsima 4.4)
Gew identifikati kazijiet ta’ hsara severa fil-fwied ikkawzata mill-medi¢ina, inkluzi rapporti b’rizultat
fatali, permezz ta’ sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4).
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Analizijiet aggustati ghall-esponiment ta’ provi klini¢i migbura f’daqqa f’IPF ikkonfermaw li 1-profil
tas-sigurta u tat-tollerabilita ta’ pirfenidone f’pazjenti b’IPF li ghandhom marda avvanzata (n=366)
huwa konsistenti ma’ dak stabbilit ’pazjenti b’IPF li m’ghandhomx marda avvanzata (n=942).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Nugqas ta’ aptit

Matul il-provi klini¢i pivitali, kazijiet ta’ nuqqas ta’ aptit setghu jigu mmaniggjati facilment u
generalment ma kinux assocjati ma’ konsegwenzi medici sinifikanti. B’mod mhux komuni, kazijiet ta’
nuqgqas ta’ aptit kienu assocjati ma’ telf ta’ piz sinifikanti u kienu jehtiegu intervent mediku.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendi¢i V.

4.9 Doza eécessiva

Hemm esperjenza klinika limitata dwar dozi ec¢essivi. Dozi multipli ta’ pirfenidone sa doza totali ta’
4,806 mg/jum inghataw bhala sitt kapsuli ta’ 267 mg tliet darbiet kuljum lil voluntiera adulti
f’sahhithom fuq perijodu ta’ zieda gradwali ta’ 12-il jum. Ir-reazzjonijiet avversi kienu hfief,
temporanji, u konsistenti mar-reazzjonijiet avversi l-aktar frekwenti rrappurtati ghal pirfenidone.

Fil-kaz ta’ suspett ta’ doza eccessiva, ghandha tinghata kura medika ta’ appogg inkluz il-monitoragg
tas-sinjali vitali u osservazzjoni mill-qrib tal-istat kliniku tal-pazjent.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, immunosoppressanti ohrajn, Kodi¢i ATC:
L04AXO0S.

Il-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ pirfenidone ma giex stabbilit ghal kollox. Madankollu, id-data ezistenti
tissuggerixxi li pirfenidone jezercita kemm il-karatteristi¢i antifibrotici kif ukoll anti-infjammatorji
f’diversi sistemi in vitro u mudelli ta’ annimali ta’ fibrozi pulmonari (fibrozi indotta mill-bleomycin u
t-trapjant).

IPF hija marda pulmonari fibrotika u inffammatorja kronika affettwata mis-sintesi u r-rilaxx ta’
cytokines pro-infjammatorji inkluz fattur tan-nekrosi tat-tumur alfa (TNF-a - tumour necrosis factor-
alpha) u interleukin-1-beta (IL-1p) u pirfenidone intwera li jnaqqas I-akkumulazzjoni ta’ ¢elluli
infjammatorji b’reazzjoni ghal diversi stimoli.

Pirfenidone jattenwa 1-proliferazzjoni tal-fibroblasti, il-produzzjoni ta’ proteini u cytokines asso¢jati
mal-fibrozi u z-zieda fil-bijosintesi u l-akkumulazzjoni ta’ matri¢i ekstracellulari b’reazzjoni ghal
fatturi ta’ tkabbir ta’ cytokines bhall-fattur ta’ tkabbir li jitrasforma beta (TGF-p - transforming growth
factor-beta) u 1-fattur ta’ tkabbir derivat mill-plejtlits (PDGF - platelet-derived growth factor).

Effikacja klinika

L-effikacja klinika ta’ pirfenidone giet studjata f*diversi ¢entri f’erba’ studji tal-Fazi 3, fortuwiti,
double-blind, u kkontrollati mill-placebo ’pazjenti b’IPF. Tlieta mill-istudji tal-Fazi 3 (PIPF-004,
PIPF-006, u PIPF-016) kienu multinazzjonali, u wiehed (SP3) sar fil-Gappun.

PIPF-004 u PIPF-006 gabblu t-trattament b’pirfenidone 2403 mg/jum mal-placebo. L-istudji kienu
kwazi identi¢i fl-ghamla taghhom, bi ftit e¢¢ezzjonijiet inkluz grupp ta’ doza intermedja
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(1,197 mg/jum) £'PIPF-004. Fiz-zewg studji, it-trattament inghata tliet darbiet kuljum ghal minimu ta’
72 gimgha. Il-punt finali ewlieni fiz-zewg studji kien il-bidla mil-Linja Bazi sat-72 Gimgha fil-
Kapacita Vitali Forzata (FVC - Forced Vital Capacity) prevista f’percentwal. Fil-popolazzjoni
kombinata ta’ PIPF-004 u PIPF-006 ittrattata bid-doza ta’ 2,403 mg/jum li b’kollox hija maghmula
minn 692 pazjent, il-valuri tal-FVC medjana mbassra f’percentwali fil-linja bazi kienu ta’ 73.9% fil-
grupp ta’ pirfenidone u 72.0% fil-grupp tal-placebo (firxa: 50-123% u 48-138%, rispettivament), u I-
Kapacita ta’ Diffuzjoni tal-Monossidu tal-Karbonju (DLco - Carbon Monoxide Diffusing Capacity)
medjana mbassra f’percentwali fil-linja bazi kienet ta’ 45.1% fil-grupp ta’ pirfenidone u 45.6% fil-
grupp tal-placebo (firxa: 25-81% u 21-94%, rispettivament). F’PIPF-004, 2.4% fil-grupp ta’
pirfenidone u 2.1% fil-grupp tal-placebo kellhom FVC imbassra f*percentwali taht il-50% u/jew DLco
mbassra f’peréentwali taht i1-35% fil-Linja Bazi. F’PIPF-006, 1.0% fil-grupp ta’ pirfenidone u 1.4%
fil-grupp tal-placebo kellhom FVC imbassra f’perc¢entwali taht i1-50% u/jew DLco mbassra
f’percentwali taht il-35% fil-Linja Bazi.

Fl-istudju PIPF-004 it-tnaqqis fil-FVC prevista f’per¢entwal mil-Linja Bazi fit-72 Gimgha tat-
trattament naqas b’mod sinifikanti f’pazjenti li nghataw pirfenidone (N=174) meta mqabbel ma’
pazjenti li nghataw il-placebo (N=174; p=0.001, grad ANCOVA). It-trattament b’pirfenidone naqqas
ukoll b’mod sinifikanti t-tnaqgis tal-FVC prevista f’perc¢entwal mil-Linja Bazi f1-24 Gimgha
(p=0.014), is-36 Gimgha (p<0.001), 48 (p<0.001), u s-60 Gimgha (p<0.001). Fit-72 Gimgha, tnaqqjis
tal-FVC prevista f’percentwal mil-Linja Bazi ta’ >10% (limitu indikattiv tar-riskju ta’ mortalita fl-IPF)
deher £°20% tal-pazjenti 1i nghataw pirfenidone meta mgabbel ma’ 35% li nghataw il-placebo

(Tabella 2).

Tabella 2 Valutazzjoni kategorika tal-bidla mil-Linja Bazi
sat-72 Gimgha fI-FVC imbassra f’peréentwali fl-istudju PIPF-004
Pirfenidone
2,403 mg/jum Placebo
(N=174) (N=174)

Tnaqqis ta’ >10% jew mewt jew trapjant 35 (20%) 60 (34%)
tal-pulmun
Tnaqqis ta’ inqgas minn 10% 97 (56%) 90 (52%)
Ebda tnaqqis (Bidla fI-FVC >0%) 42 (24%) 24 (14%)

Ghalkemm ma kienx hemm differenza bejn il-pazjenti li nghataw pirfenidone meta mqabbel mal-
placebo fil-bidla mil-Linja Bazi sat-72 Gimgha fid-distanza koperta waqt test ta’ mixja ta’ sitt minuti
(6MWT - six minute walk test) permezz tal-grad ANCOVA specifikat minn qabel, f*analizi ad hoc,
37% tal-pazjenti li nghataw pirfenidone urew tnaqqis ta’ >50 m f’distanza ta’ 6MWT, meta mqabbla
ma’ 47% tal-pazjenti li nghataw il-placebo f"PIPF-004.

Fl-istudju PIPF-006, it-trattament b’pirfenidone (N=171) ma naqqasx it-tnaqqis tal-FVC prevista
fpercentwal mil-Linja Bazi fit-72 Gimgha meta mqabbel mal-placebo (N=173; p=0.501).
Madankollu, it-trattament b’pirfenidone naqqas it-tnaqqis tal-FVC prevista f’per¢entwal mil-Linja
Bazi f1-24 (p<0.001), fis-36 (p=0.011), u fit-48 Gimgha (p=0.005). Fit-72 Gimgha, tnaqqis fI-FVC ta’
>10% deher fi 23% tal-pazjenti li kienu qeghdin jinghataw pirfenidone u £°27% li kienu qeghdin
jinghataw placebo (Tabella 3).

Tabella 3 Valutazzjoni kategorika tal-bidla mil-Linja Bazi
sat-72 Gimgha fI-FVC imbassra f’peréentwali fl-istudju PIPF-006

Pirfenidone
2,403 mg/jum Placebo
N=171) N=173)
Tnaqqis ta’ >10% jew mewt jew trapjant 39 (23%) 46 (27%)
tal-pulmun
Tnaqqis ta’ inqas minn 10% 88 (52%) 89 (51%)
Ebda tnaqgqis (Bidla fI-FVC >0%) 44 (26%) 38 (22%)
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It-tnaqqis fid-distanza ta> 6MWT mil-Linja Bazi sat-72 Gimgha kien imnaqqas b’mod sinifikanti meta
mgabbel mal-placebo fi studju PIPF-006 (p <0.001, grad ANCOVA). Barra minn hekk, f’analizi ad
hoc, 33% tal-pazjenti li nghataw pirfenidone urew tnaqqis ta’ >50 m f’distanza ta” 6MWT, meta
mgqabbla ma’ 47% tal-pazjenti li nghataw placebo f"PIPF-006.

F’analizi komuni tas-sopravivenza f"PIPF-004 u ' PIPF-006 ir-rata ta’ mortalita fil-grupp ta’
pirfenidone 2403 mg/jum kienet ta’ 7.8% meta mqabbla ma’ 9.8% bil-placebo (HR 0.77 [CI ta’ 95%,
0.47-1.28)).

PIPF-016 gabbel trattament b’pirfenidone 2,403 mg/jum ma’ placebo. Trattament inghata tliet darbiet
kuljum ghal 52 gimgha. Il-punt finali primarju kien il-bidla mil-Linja Bazi sa Gimgha 52 fFVC
imbassra f’percentwali. F’total ta’ 555 pazjent, FVC medjana imbassra f’percentwali fil-linja bazi

u %DLco kienu ta’ 68% (firxa: 48-91%) u 42% (firxa: 27-170%), rispettivament. Tnejn fil-mija tal-
pazjenti kellhom FVC imbassra f’percentwali taht 50% u 21% tal-pazjenti kellhom DLco imbassar
f’percentwali anqas minn 35% fil-Linja Bazi.

Fi studju PIPF-016, it-tnaqqis FVC imbassra fper¢entwali mil-Linja Bazi £ Gimgha 52 tat-
trattament kien imnaqqas b’mod sinifikanti f’pazjenti li jir¢ievu pirfenidone (N=278) meta mgabbel
ma’ pazjenti li jir¢ievu placebo (N=277; p<0.000001, grad ANCOVA). Trattament b’pirfenidone
naqqas b’mod sinifikanti wkoll it-tnaqqis f’FVC imbassra f’per¢entwali mil-Linja Bazi £ Gimghat 13
(p<0.000001), 26 (p<0.000001), u 39 (p=0.000002). F’Gimgha 52, tnaqqis mil-Linja Bazi fFVC
imbassra f’perc¢entwali ta” >10% jew mewt kien osservat fi 17% tal-pazjenti li kienu qed jirCievu
pirfenidone meta mqabbel ma’ 32% li kienu ged jir¢ievu placebo (Tabella 4).

Tabella 4 Valutazzjoni kategorika tal-bidla mil-Linja Bazi sa Gimgha
52 fI-FVC imbassra f’peré¢entwali fi studju PIPF-016
Pirfenidone

2,403 mg/jum Placebo
(N=278) N=277)

Tnaqqis ta’ >10% jew mewt 46 (17%) 88 (32%)
Tnaqqis ta’ inqgas minn 10% 169 (61%) 162 (58%)
L-ebda tnaqqis (bidla fI-FVC >0%) 63 (23%) 27 (10%)

It-tnaqgis fid-distanza ta’ mixi matul 6MWT mil-Linja Bazi sa Gimgha 52 kien imnaqqas b’mod
sinifikanti f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu pirfenidone meta mqgabbel ma’ pazjenti li kienu ged jircievu
placebo f"PIPF-016 (p=0.036, grad ANCOVA); 26% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu pirfenidone
urew tnaqqis ta’ >50 m fid-distanza ta’ 6MWT meta mqgabbel ma’ 36% tal-pazjenti li kienu qed
jir¢ievu placebo.

F’analizi migbura specifikata minn gabel ta’ studji PIPF-016, PIPF-004, u PIPF-006 f*Xahar 12, il-
mewt minn kull kawza kienet angas b’mod sinifikanti fil-grupp ta’ pirfenidone 2403 mg/jum (3.5%,
22 minn 623 pazjent) meta mgabbel ma’ placebo (6.7%, 42 minn 624 pazjent), li wassal ghal tnaqqis
ta’ 48% fir-riskju ta’ mewt minn kull kawza fl-ewwel 12-il xahar (HR 0.52 [CI ta’ 95%, 0.31-0.87],
p=0.0107, test log-rank).

L-istudju (SP3) f’pazjenti Gappunizi gabbel pirfenidone 1800 mg/jum (komparabbli ma’ 2403 mg/jum
fil-popolazzjonijiet Amerikani u Ewropej ta’ PIPF-004/006 fuq bazi ta’ piz normalizzat) ma’ placebo
(N=110, N=109, rispettivament). It-trattament b’pirfenidone naqgas b’mod sinifikanti t-tnaqqis medju
fil-kapacita vitali (VC - vital capacity) fit-52 Gimgha (il-punt finali ewlieni) meta mqabbel mal-
placebo (-0.09+0.02 I kontra -0.16+0.02 1 rispettivament, p=0.042).

Pazjenti b’IPF [i ghandhom indeboliment avvanzat tal-funzjoni tal-pulmun
F’analizijiet post hoc migbura f’daqqa tal-istudji PIPF-004, PIPF-006 u PIPF-016, fil-popolazzjoni ta’
IPF avvanzata (n = 170) b’FVC ta’ < 50% fil-linja bazi u/jew DLco ta’ < 35% fil-linja bazi, it-tnaqqis

annwali ta’ FVC f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu pirfenidone (n=90) meta mqabbla mal-pazjenti li
kienu ged jir¢ievu l-placebo (n=80) kien ta’ -150.9 mL u -277.6 mL, rispettivament.
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F’MA29957, prova klinika ta’ appogg ta’ Fazi IIb 1i damet 52 gimgha, b’aktar minn ¢entru wiehed,
randomised, double-blind u kkontrollata mill-placebo f’pazjenti b’IPF li ghandhom indeboliment
avvanzat tal-funzjoni tal-pulmun (DLco ta’ <40% ta’ dik imbassra) u f’riskju gholi ta’ pressjoni
gholja fil-pulmun ta’ grad 3, 89 pazjent ittrattati b’ pirfenidone bhala monoterapija kellhom tnaqqis
simili ’FVC bhall-pazjenti ttrattati b’ pirfenidone fl-analizi post hoc tal-provi ta’ fazi 3 PIPF-004,
PIPF-006, u PIPF-016 migbura f’daqqa.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’pirfenidone f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fI-IPF (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-
uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

L-ghoti ta’ kapsuli pirfenidone mal-ikel jirrizulta fi tnaqqis kbir fis-Cmax (sa 50%) u effett izghar fuq
I-AUC, meta mgabbel mal-istat sajjem. Wara I-ghoti orali ta’ doza wahda ta’ 801 mg lil voluntiera
anzjani adulti f’sahhithom (50-66 sena) wara li kielu, ir-rata tal-assorbiment ta’ pirfenidone nagset,
filwaqt li I-AUC fl-istat mitmugh kienet ta’ madwar 80-85% tal-AUC osservata fl-istat sajjem.
Bijoekwivalenza ntweriet fi stat sajjem meta tqabblet il-pillola ta’ 801 mg ma’ tliet kapsuli ta’ 267 mg.
Fi stat mitmugh, il-pillola ta’ 801 mg lahqet kriterji ta’ bijoekwivalenza abbazi ta’ kejl tal-AUC meta
mgqabbla mal-kapsuli, filwaqt i l-intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90% ghal Cmax (108.26% - 125.60%)
gabzu bi ftit il-limitu ta’ fuq tal-bijoekwivalenza standard (CI ta’ 90%: 80.00% - 125.00%). L-effett
tal-ikel fuq 1-AUC orali ta’ pirfenidone kien konsistenti bejn il-formulazzjonijiet tal-pilloli u I-kapsuli.
Meta mqabbel mal-istat sajjem, 1-ghoti ta’ xi wahda mill-formulazzjonijiet mal-ikel nagqas Cmax ta’
pirfenidone, bil-pillola pirfenidone tnaqgas Cmax kemmzxejn inqas (b’40%) mill-kapsuli pirfenidone
(b’50%). In¢idenza mnaqqsa ta’ avvenimenti avversi (nawsja u sturdament) kienet osservata fis-
suggetti li kielu meta mgabbla mal-grupp sajjem. Ghaldagstant huwa rakkomandat li pirfenidone,
jinghata mal-ikel sabiex tonqos l-in¢idenza ta’ nawsja u sturdament.

I1-bijodisponibbilta assoluta ta’ pirfenidone ma gietx determinata fil-bnedmin.

Distribuzzjoni

Pirfenidone jehel mal-proteini tal-plazma tal-bniedem, primarjament ma’ albumina fis-serum. Il-medja
generali ta’ twahhil kienet tvarja minn 50% sa 58% f’konc¢entrazzjonijiet osservati fi studji klini¢i

(1 sa 100 pg/ml). II-volum ta’ distribuzzjoni medju fi stat fiss orali apparenti huwa ta’ madwar 70 1, li
jindika li d-distribuzzjoni ta’ pirfenidone ghat-tessuti hija modesta.

Bijotrasformazzjoni

Madwar 70-80% ta’ pirfenidone jigi metabolizzat permezz ta” CYP1A2 b’kontribuzzjoni minuri minn
isoenzimi ohrajn ta’ CYP 1i jinkludu CYP2C9, 2C19, 2D6, u 2E1. Data in vitro tindika xi attivita
farmakologikament rilevanti tal-metabolit magguri (5-carboxy-pirfenidone) f’konéentrazzjonijiet 1i
jagbzu l-oghla koncentrazzjonijiet fil-plazma f’pazjenti b’IPF. Dan jista’ jsir klinikament rilevanti
f’pazjenti b’indeboliment renali moderat fejn I-espozizzjoni tal-plazma ghal 5-carboxy-pirfenidone
tizdied.

Eliminazzjoni

It-tnehhija orali ta’ pirfenidone tidher modestament saturabbli. Fi studju ta’ dozi multipli u ta’ firxa ta’
dozi f’adulti anzjani f’sahhithom li nghataw dozi li kienu jvarjaw minn 267 mg sa 1,335 mg tliet
darbiet kuljum, it-tnehhija medja nagset b’madwar 25% f’dozi oghla minn 801 mg tliet darbiet kuljum.
Wara 1-ghoti ta’ doza wahda ta’ pirfenidone f’adulti anzjani f’sahhithom, il-Aalf-life tat-tnehhija
terminali apparenti medja kienet ta’ madwar 2.4 sighat. Madwar 80% ta’ doza ta’ pirfenidone moghtija
oralment titnehha fl-awrina fi zmien 24 siegha wara d-doza. Il-parti 1-kbira ta’ pirfenidone jitnehha
bhala 1-metabolit S-carboxy-pirfenidone (>95% minn dak irkuprat), b’inqas minn 1% ta’ pirfenidone
jitnehha minghajr bidla fl-awrina.
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Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment epatiku

[I-farmakokinetika ta’ pirfenidone u I-metabolit 5-carboxy-pirfenidone kienu mqgabbla f’suggetti
b’indeboliment epatiku moderat (Child-Pugh Klassi B) u f’suggetti b’funzjoni epatika normali. Ir-
rizultati urew li kien hemm zieda medja ta’ 60% fl-espozizzjoni ghal pirfenidone wara doza wahda ta’
801 mg pirfenidone (3 x 267 mg kapsula) " pazjenti b’indeboliment epatiku moderat. Pirfenidone
ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat u l-pazjenti ghandhom
jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali ta’ tossicitt b’mod specjali jekk ikunu qeghdin jiehdu inibitur
maghruf ta’ CYP1A2 fl-istess hin (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Pirfenidone huwa kontraindikat
f’indeboliment epatiku sever u f’mard tal-fwied tal-ahhar stadju (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.3).

Indeboliment renali

Ma gewx osservati differenzi klinikament rilevanti fil-farmakokinetika ta’ pirfenidone f’suggetti
b’indeboliment renali hafif sa sever meta mgabbla ma’ suggetti b’funzjoni renali normali. Is-sustanza
originali (parent substance) hija metabolizzata b’mod predominanti ghal 5-carboxy-pirfenidone. L-
AUCo-» medja (SD) ta’ 5-carboxy-pirfenidone kienet oghla b’mod sinifikanti fil-gruppi
b’indeboliment renali moderat (p = 0.009) u sever (p < 0.0001) milli fil-grupp b’funzjoni renali
normali; 100 (26.3) mgesiegha/L u 168 (67.4) mgesiegha/L meta mgabbla ma’ 28.7 (4.99)
mgesiegha/L rispettivament.

Grupp ta’ AUC0-0 (mgesiegha/L)
Indebolm.lent Statistika Pirfenidone 5-Carboxy-Pirfenidone

Renali

Normali Media (SD) 42.6 (17.9) 28.7 (4.99)
n=6 Medjan (il-25 sal-75 42.0 (33.1-55.6) 30.8 (24.1-32.1)
Hafif Media (SD) 59.1(21.5) 49.3%(14.6)
n=6 Medjan (il-25 sal-75 51.6 (43.7-80.3) 43.0 (38.8-56.8)

Moderat Medija (SD) 63.5(19.5) 100" (26.3)
n=6 Medjan (il-25 sal-75 66.7 (47.7-76.7) 96.3 (75.2-123)
Sever Medija (SD) 46.7 (10.9) 168¢ (67.4)
n==6 Medjan (il-25 sal-75 49.4 (40.7-55.8) 150 (123-243)

AUC - = l-erja taht il-kurva tal-kon¢entrazzjoni-hin minn hin Zero sal-infinita.
4 valur p kontra Normali = 1.00 (tqabbil f*pari ma’ Bonferroni)

b valur p kontra Normali = 0.009 (tqabbil f’pari ma’ Bonferroni)

€ valur p kontra Normali < 0.0001 (tqabbil f’pari ma’ Bonferroni)

L-espozizzjoni ghal 5-carboxy-pirfenidone tizdied bi 3.5 darbiet jew aktar f’pazjenti b’indeboliment
renali moderat. Attivita farmakodinamika klinikament rilevanti tal-metabolit f’pazjenti b’indeboliment
renali moderat ma tistax tigi eskluza. M’hemmx htiega ta’ aggustamenti tad-doza " pazjenti
b’indeboliment renali hafif 1i jkunu qeghdin jinghataw pirfenidone. Pirfenidone ghandu jintuza
b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment renali moderat. L-uzu ta’ pirfenidone huwa kontraindikat
f’pazjenti b’indeboliment renali sever (CrCl <30ml/min) jew b’mard tal-kliewi tal-ahhar stadju li jkun
jehtieg id-dijalisi (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.3).

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni minn 4 studji fuq suggetti f’sahhithom jew suggetti
b’indeboliment renali u studju wiehed f’pazjenti bl-IPF ma urew l-ebda effett klinikament rilevanti tal-
eta, is-sess jew id-dags tal-gisem fuq il-farmakokinetika ta’ pirfenidone.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn

dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni u riskju ta’ kancer, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-
bnedmin.
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Fi studji tal-effett tossiku minn dozi ripetuti gew osservati zidiet fil-piz tal-fwied fil-grieden, fil-firien
u fil-klieb; dan spiss kien akkumpanjat minn ipertrofija ¢entrilobulari epatika. Giet osservata
riversibbiltad wara li twaqqaf it-trattament. Giet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ tumuri fil-fwied fi
studji dwar ir-riskju tal-kancer li saru fuq il-firien u I-grieden. Dawn is-sejbiet epati¢i huma konsistenti
ma’ induzzjoni ta’ enzimi mikrosomali epatici, effett li ma giex osservat f’pazjenti li nghataw
pirfenidone. Dawn is-sejbiet ma jitqiesux rilevanti ghall-bnedmin.

Zieda statistikament sinifikanti fit-tumuri fl-utru giet osservata fil-firien nisa li nghataw

1,500 mg/kg/jum, 37 darba d-doza umana ta’ 2,403 mg/jum. Ir-rizultati ta’ studji mekkanisti¢i
jindikaw li l-okkorrenza ta’ tumuri fl-utru hija aktarx relatata ma’ nuqqas ta’ bilan¢ kroniku tal-ormoni
sesswali medjat mid-dopamine li jinvolvi mekkanizmu tal-endokrina specifiku ghall-ispe¢i fil-firien li
mhuwiex prezenti fil-bnedmin.

Studji dwar it-tossikologija riproduttiva ma urew l-ebda effett avvers fuq il-fertilita tal-irgiel jew tan-
nisa jew fuq l-izvilupp wara t-twelid tal-frieh fil-firien u ma kien hemm l-ebda evidenza ta’
teratogenicita fil-firien (1,000 mg/kg/jum) jew fil-fniek (300 mg/kg/jum). Fl-annimali t-trasferiment
fil-placenta ta’ pirfenidone u/jew il-metaboliti tieghu jsehh bil-possibbilta ta’ akkumulazzjoni ta’
pirfenidone u/jew il-metaboliti tieghu fil-fluwidu amnjotiku. F’dozi gholjin (>450 mg/kg/jum) il-firien
urew titwil tac-ciklu tal-oestrus u in¢idenza gholja ta’ ¢ikli irregolari. F’dozi gholjin

(>1,000 mg/kg/jum) il-firien urew titwil fil-gestazzjoni u tnaqqis fil-vijabbilta tal-fetu. L-istud;ji fil-
firien li jreddghu jindikaw li pirfenidone u/jew il-metaboliti tieghu jitnehhew fil-halib bil-potenzjal ta’
akkumulazzjoni ta’ pirfenidone u/jew il-metaboliti tieghu fil-halib.

Pirfenidone ma wera l-ebda indikazzjoni ta’ attivita mutagenika jew genotossika f’sensiela standard ta’
testijiet u meta ttestjat taht espozizzjoni tal-UV ma kienx mutageniku. Meta kien ittestjat taht 1-
espozizzjoni tal-UV pirfenidone kien pozittiv fi prova fotoklastogenika fi¢-celluli tal-pulmun tal-
hamster Ciniz.

Fototossicita u irritazzjoni kienu nnutati fil-fniek tal-Indi wara li nghataw pirfenidone oralment u
b’espozizzjoni ghad-dawl UVA/UVB. Is-severita ta’ lezjonijiet fototossici tnaqqgset bl-applikazzjoni
ta’ krema kontra x-xemx.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Mannitol (E421)

Croscarmellose sodium
Povidone

Microcrystalline cellulose (E460)
Colloidal anhydrous silica
Sodium stearyl fumarate

Kisja b’rita

Polyvinyl alcohol part hydrolyzed (E1203)
Titanium dioxide (E171)

Macrogol (E1521)

Talc (E553b)

Pillola ta’ 267 mg
Iron oxide isfar (E172)

Pillola ta’ 534 mg
Sunset yellow FCF aluminium lake (E110)

Pillola ta’ 801 mg
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Iron oxide ahmar (E172)
Iron oxide iswed (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandu bzonn l-ebda kundizzjoni ta’ hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun abjad opak tal-Polyethylene ta’ Densita Gholja (HDPE - high-density polyethylene) b’ ghatu
bil-kamin tal-polypropylene rezistenti ghal ftuh mit-tfal u b’sigill li juri evidenza ta’ tbabis jew folja

bajda opaka tal-PVC/PE/PCTFE aluminium.

Dagsijiet tal-pakkett

Pilloli miksija b’rita ta’ 267 mg

Flixkun
Flixkun wiehed fih 90 pillola miksija b’rita

Folja

63 pillola miksija b’rita (3 folji li kull wahda fiha 21 pillola miksija b’rita)

252 pillola miksija b’rita (12-il folja li kull wahda fiha 21 pillola miksija b’rita)

63 x 1 pillola miksija b’rita (3 folji perforati biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda li kull wahda fiha
21 pillola miksija b’rita)

252 x 1 pillola miksija b’rita (12-il folja perforata biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda li kull wahda
fiha 21 pillola miksija b’rita)

Pilloli miksija b’rita ta’ 534 mg

252 pillola miksija b’rita (12-il folja li kull wahda fiha 21 pillola miksija b’rita)
252 x 1 pillola miksija b’rita (12-il folja perforata biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda li kull wahda
fiha 21 pillola miksija b’rita)

Pilloli miksija b’rita ta’ 801 mg

Flixkun
Flixkun wiehed fih 90 pillola miksija b’rita

Folja

63 pillola miksija b’rita (3 folji 1i kull wahda fiha 21 pillola miksija b’rita)

84 pillola miksija b’rita (4 folji 1i kull wahda fiha 21 pillola miksija b’rita)

252 pillola miksija b’rita (12-il folja i kull wahda fiha 21 pillola miksija b’rita)

63 x 1 pillola miksija b’rita (3 folji perforati biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda li kull wahda fiha
21 pillola miksija b’rita)

84 x 1 pillola miksija b’rita (4 folji perforati biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda li kull wahda fiha
21 pillola miksija b’rita)

252 x 1 pillola miksija b’rita (12-il folja perforata biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda li kull wahda
fiha 21 pillola miksija b’rita)

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
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6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI: 20 ta’ Gunju 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu

17


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

ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT
KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Delorbis Pharmaceuticals Ltd.

17 Athinon str.Ergates Industrial Area
2643 Ergates, Letkosia

Cipru

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ri¢etta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

e Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta l-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢éju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

e  Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jizgura mat-tnedija li t-tobba kollha li
huma mistennija li jaghtu pirfenidone b’ri¢etta jigu pprovduti b’pakkett ta’ informazzjoni ghat-tobba li
jkun fih dawn li gejjin:

e  Taghrif dwar il-prodott (SPC)

e  Taghrif ghat-tobba (listi ta’ kontroll tas-sigurta)

e  Taghrif ghall-pazjenti (PIL)

I1-lista ta’ kontroll tas-sigurta dwar pirfenidone ghandu jkun fiha I-elementi ewlenin li gejjin relatati
mal-funzjoni tal-fwied, mal-hsara fil-fwied ikkawzata mill-medi¢ina u mal-fotosensittivita:
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Funzjoni tal-fwied, hsara fil-fwied ikkawzata mill-medicina

pirfenidone huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever jew b’marda tal-fwied
fil-fazi tat-tmiem.

Matul trattament b’ pirfenidone, tista’ ssehh zieda fit-transaminases tas-serum.

Hemm il-htiega li jigu mmonitorjati testijiet tal-funzjoni tal-fwied qabel il-bidu tat-trattament b’
pirfenidone u f’intervalli regolari minn hemm ’il quddiem.

Hemm bzonn ta’ monitoragg mill-qrib ta’ kwalunkwe pazjent li jizviluppa zieda fl-enzimi tal-
fwied b’aggustament xieraq tad-doza jew b’waqfien tad-doza.

Evalwazzjoni klinika u testijiet tal-funzjoni tal-fwied fil-pront ghall-pazjenti li jizviluppaw
sinjali jew sintomi ta’ hsara fil-fwied.

Fotosensittivita

[l-pazjenti ghandhom jigu informati li pirfenidone huwa maghruf li huwa assoc¢jat ma’
reazzjonijiet ta’ fotosensittivita u li jridu jittiehdu mizuri ta’ prevenzjoni.

[l-pazjenti huma moghtija l-parir li jevitaw jew li jnaqqsu l-espozizzjoni ghal dawl tax-xemx
dirett (inkluz lampi tax-xemx).

Il-pazjenti ghandhom jigu istruwiti sabiex juzaw krema ta’ protezzjoni kontra x-xemx
(sunblock) kuljum, sabiex jilbsu ilbies li jipprotegihom kontra 1-espozizzjoni ghax-xemx, u
sabiex jevitaw medikazzjonijiet ohrajn maghrufin li jikkawzaw fotosensittivita.

It-taghrif ghat-tobba ghandu jheggeg lil min jaghti 1-prodott b’ricetta sabiex jirrapporta reazzjonijiet
avversi serji u ADRs klinikament sinifikanti ta’ interess specjali li jinkludu:

Reazzjonijiet ta’ fotosensittivita u raxx tal-gilda

Testijiet tal-funzjoni tal-fwied mhux normali

Hsara fil-fwied ikkawzata mill-medic¢ina

Kwalunkwe ADRs klinikament sinifikanti ohrajn ibbazati fuq il-gudizzju ta’ min jaghti
pirfenidone b’ricetta
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pirfenidone axunio 267 mg pilloli miksija b’rita
pirfenidone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola fiha 267 mg ta’ pirfenidone.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

Folja

63 pilloli miksija b’rita

252 pilloli miksija b’rita

63 x 1 pillola miksija b’rita
252 x 1 pillola miksija b’rita

Flixkun
90 pilloli miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONUIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1655/002 63 pilloli miksija b’rita
EU/1/22/1655/003 63 x 1 pillola miksija b’rita
EU/1/22/1655/004 252 pilloli miksija b’rita
EU/1/22/1655/011 252 x 1 pillola miksija b’rita
EU/1/22/1655/001 90 pilloli miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pirfenidone axunio 267 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Pirfenidone axunio 267 mg pilloli miksija b’rita
pirfenidone

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

axunio Pharma GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pirfenidone axunio 267 mg pilloli miksija b’rita
pirfenidone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola fiha 267 mg ta’ pirfenidone.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

90 pilloli miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ
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axunio Pharma GmbH
Van-der-Smissen-Straf3e 1
22767 Hamburg
11-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1655/001 90 pilloli miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pirfenidone axunio 534 mg pilloli miksija b’rita
pirfenidone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola fiha 534 mg ta’ pirfenidone.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sustanza koloranti azo
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

252 pilloli miksija b’rita
252 x 1 pillola miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONUIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1655/005 252 pilloli miksija b’rita
EU/1/22/1655/006 252 x 1 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pirfenidone axunio 534 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI TAL-FOLJA

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Pirfenidone axunio 534 mg pilloli miksija b’rita
pirfenidone

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

axunio Pharma GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

|4 NUMRU TAL-LOTT

5. OHRAJN

Lot
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pirfenidone axunio 801 mg pilloli miksija b’rita
pirfenidone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola fiha 801 mg ta’ pirfenidone.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

Folja

63 pilloli miksija b’rita

84 pilloli miksija b’rita

252 pilloli miksija b’rita

63 x 1pillola miksija b’rita
84 x 1pillola miksija b’rita
252x 1 pillola miksija b’rita

Flixkun
90 pilloli miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONUIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1655/008 63 pilloli miksija b’rita
EU/1/22/1655/009 84 pilloli miksija b’rita
EU/1/22/1655/010 252 pilloli miksija b’rita
EU/1/22/1655/007 90 pilloli miksija b’rita
EU/1/22/1655/012 63 x 1 pillola miksija b’rita
EU/1/22/1655/013 84 x 1 pillolamiksija b’rita
EU/1/22/1655/014 252 x 1 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pirfenidone axunio 801 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI TAL-FOLJA

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Pirfenidone axunio 801 mg pilloli miksija b’rita
pirfenidone

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

axunio Pharma GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT<, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT>

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pirfenidone axunio 801 mg pilloli miksija b’rita
pirfenidone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola fiha 801 mg ta’ pirfenidone.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

90 pilloli miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1655/007 90 pilloli miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Pirfenidone axunio 267 mg pilloli miksija b’rita

Pirfenidone axunio 534 mg pilloli miksija b’rita

Pirfenidone axunio 801 mg pilloli miksija b’rita
pirfenidone

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

° Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

° Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

° Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Pirfenidone axunio u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Pirfenidone axunio
Kif ghandek tiehu Pirfenidone axunio

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Pirfenidone axunio

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AR

1. X’inhu Pirfenidone axunio u ghalxiex jintuza

Pirfenidone axunio fih is-sustanza attiva pirfenidone u jintuza ghat-trattament tal-Fibrozi Pulmonari
Idjopatika (IPF - Idiopathic Pulmonary Fibrosis) fl-adulti.

L-IPF hija kondizzjoni li fiha t-tessuti fil-pulmuni tieghek isiru minfuha u ¢ikatrizzati maz-zmien, u
bhala rizultat ta’ dan ikun diffi¢li 1i tiehu nifs fil-fond. Dan jaghmilha difficli ghall-pulmuni tieghek li
jahdmu kif suppost. Pirfenidone axunio jghin inaqqas i¢-¢ikatri¢i u n-netha fil-pulmuni, u jghinek
tichu nifs ahjar.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Pirfenidone axunio

Tihux Pirfenidone axunio

° jekk inti allergiku ghal pirfenidone jew ghal xi sustanzi ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6)

° jekk fil-passat kellek esperjenza ta’ angjoedima b’pirfenidone, inkluz sintomi bhal netha fil-
wice, ix-xufftejn u/jew l-ilsien li jistghu jkunu assocjati ma’ diffikulta biex tiehu n-nifs jew
tharhir

° jekk ged tichu medi¢ina msejha fluvoxamine (uzata ghat-trattament tad-depressjoni u I-marda
kompulsiva ossessiva [OCD - obsessive compulsive disorder))

° jekk ghandek mard tal-fwied sever jew tal-ahhar stadju

° jekk ghandek mard tal-kliewi sever jew tal-ahhar stadju li jkun jehtieg id-dijalisi.

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ hawn fuq jaffettwak, tihux Pirfenidone axunio. Jekk m’intix cert stagsi
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Pirfenidone axunio

° Tista’ ssir aktar sensittiv ghad-dawl tax-xemx (reazzjoni ta’ fotosensittivita) meta tichu
Pirfenidone axunio. Evita x-xemx (inkluzi 1-lampi tas-smurija) meta tkun ged tiehu Pirfenidone
axunio. Uza krema kontra x-xemx kuljum u ghatti dirghajk, saqajk u rasek sabiex tnaqqas -
espozizzjoni ghad-dawl tax-xemx (ara sezzjoni 4: Effetti sekondarji possibbli).

° M’ghandekx tiehu medicini ohrajn, bhal antibijotici tetracycline (bhal doxycycline), li jistghu
jaghmluk aktar sensittiv ghad-dawl tax-xemx.

° Ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk tbati minn problemi tal-kliewi.

° Ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk tbati minn problemi tal-fwied hfief sa moderati.

° Ghandek tieqgaf tpejjep qabel u wagqt it-trattament b’Pirfenidone axunio. It-tipjip tas-sigaretti
jista’ jnaqqas l-effett ta’ Pirfenidone axunio.

° Pirfenidone axunio jista’ jikkawza sturdament u gheja. Oqghod attent jekk tkun ser tiehu sehem
f’xi attivita fejn trid tkun attent u kkoordinat.

° Pirfenidone axunio jista’ jikkawza tnaqqis fil-piz. It-tabib tieghek ser jissorvelja 1-piz tieghek
waqt li tkun ged tiehu din il-medicina.

° Sindrome ta’ Stevens-Johnson, n-nekrolizi epidermali tossika u r-reazzjoni ghall-medi¢ina

b’eosinofilja u sintomi sistemic¢i (DRESS) kienu rrappurtati b’rabta mat-trattament
b’pirfenidone. Ieqaf uza Pirfenidone axunio u fittex attenzjoni medika immedjatament jekk
tinnota kwalunkwe sintomu relatat ma’ dawn ir-reazzjonijiet serji tal-gilda deskritti fis-
sezzjoni 4.

Pirfenidone axunio jista’ jikkawza problemi serji tal-fwied u xi kazijiet kienu fatali. Tkun tehtieg test
tad-demm qabel ma tibda tiehu Pirfenidone axunio u f’intervalli ta’ kull xahar ghall-ewwel 6 xhur u
mbaghad kull 3 xhur minn hemm ’il quddiem meta tkun ged tiehu din il-medi¢ina sabiex ikun verifikat
jekk il-fwied tieghek ikunx ged jahdem kif suppost. Huwa importanti li taghmel dawn it-testijiet
regolari tad-demm sakemm iddum tiehu Pirfenidone axunio.

Tfal u adolexxenti
Taghtix Pirfenidone axunio lil tfal u adolexxenti taht it-18-il sena.

Medicini ohra u Pirfenidone axunio
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar, jew tista’ tichu xi medic¢ini
ohra.

Dan huwa partikolarment importanti jekk qed tiehu l-medicini li gejjin, minhabba li dawn jistghu
jibdlu l-effett ta’ Pirfenidone axunio.

Medic¢ini li jistghu jzidu l-effetti sekondarji ta’ Pirfenidone axunio:

enoxacin (tip ta’ antibijotiku)

ciprofloxacin (tip ta’ antibijotiku)

amiodarone (uzat ghat-trattament ta’ xi tipi ta’ mard tal-qalb)

propafenone (uzat ghat-trattament ta’ xi tipi ta’ mard tal-qalb)
fluvoxamine (uzat ghat-trattament tad-depressjoni u disturb ossessiv kompulsiv (OCD - obsessive
compulsive disorder)).

Medicini li jistghu jnaqqsu l-effikacja ta’ Pirfenidone axunio:

° omeprazole (uzat ghat-trattament ta’ kondizzjonijiet bhall-indigestjoni, marda ta’ rifluss
gastroesofagali)
) rifampicin (tip ta’ antibijotiku).

Pirfenidone axunio ma’ ikel u xorb
Tixrobx meraq tal-grejpfrut meta tkun qged tiehu din il-medi¢ina. Il-grejpfrut jista’ jfixkel lil
Pirfenidone axunio milli jahdem kif suppost.

Tqala u treddigh

Bhala mizura ta’ prekawzjoni, huwa preferibbli li jigi evitat I-uzu ta’ Pirfenidone axunio jekk inti tqila,
ged tippjana li jkollok tarbija jew jekk tahseb li tista’ tkun tqila ghax ir-riskji potenzjali ghat-tarbija fil-
guf mhumiex maghrufa.
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Jekk gieghda tredda’ jew qged tippjana li tredda’ kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tiehu
Pirfenidone axunio. Peress li mhuwiex maghruf jekk Pirfenidone axunio jghaddix fil-halib tas-sider, it-
tabib tieghek ser jiddiskuti mieghek ir-riskji u l-benefic¢ji li jezistu meta tichu din il-medi¢ina wagqt it-
treddigh jekk tiddeciedi li taghmel dan.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Issugx jew thaddem magni jekk thossok stordut jew ghajjien wara li tichu Pirfenidone axunio.

Pirfenidone axunio fih sodium
Pirfenidone axunio fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

Pirfenidone axunio 534 mg pilloli miksija b’rita fihom sustanzi koloranti azo
Pirfenidone axunio jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici.

3. Kif ghandek tiehu Pirfenidone axunio

Trattament b’Pirfenidone axunio ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tabib specjalist b’esperjenza
fid-dijanjosi u t-trattament ta’ IPF.

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Normalment il-medic¢ina tieghek tinghatalek f’dozi li jizdiedu kif gej:

° ghall-ewwel 7 ijiem hu doza ta’ 267 mg (pillola safra wahda), 3 darbiet kuljum mal-ikel (total
ta’ 801 mg/jum)

° mit-8 jum sal-14-il jum, hu doza ta’ 534 mg (2 pilloli sofor jew pillola orangjo wahda), 3 darbiet
kuljum mal-ikel (total ta’ 1,602 mg/jum)

) mill-15-i1 jum ’il quddiem (manteniment), hu doza ta’ 801 mg (3 pilloli sofor jew pillola
kannella wahda), 3 darbiet kuljum mal-ikel (total ta’ 2,403 mg/jum).

Id-doza ta’ manteniment rakkomandata kuljum ta’ Pirfenidone axunio hija 801 mg (3 pilloli sofor jew
pillola kannella wahda) tliet darbiet kuljum mal-ikel, ghal total ta’ 2403 mg/jum.

Ibla’ 1-pilloli shah mal-ilma, waqt jew wara l-ikel sabiex tnaqqas ir-riskju ta’ effetti sekondarji bhal
nawsja (dardir) u sturdament. Jekk is-sintomi jippersistu, kellem lit-tabib tieghek.

It-tnaqqis tad-doza minhabba effetti sekondarji
It-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza tieghek jekk inti tbati minn effetti sekondarji bhalma huma
problemi fl-istonku, kwalunkwe reazzjoni tal-gilda ghad-dawl tax-xemx jew lampi tax-xemx, jew
tibdiliet sinifikanti fl-enzimi tal-fwied tieghek.

Jekk tiehu Pirfenidone axunio aktar milli suppost
Ikkuntattja minnufih lit-tabib, lill-ispizjar tieghek jew 1-eqreb dipartiment tal-emergenza tal-isptar jekk
hadt aktar pilloli milli suppost, u hu I-medi¢ina tieghek mieghek.

Jekk tinsa tiehu Pirfenidone axunio

Jekk tinsa tichu doza, hudha malli tiftakar. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li
tkun insejt tiehu. Kull doza ghandha tkun separata b’mill-inqas 3 sighat. Tihux aktar pilloli kuljum
mid-doza ta’ kuljum preskritta tieghek.

Jekk tieqaf tiehu Pirfenidone axunio

F’xi sitwazzjonijiet, it-tabib tieghek jista’ jaghtik parir biex tieqaf tiehu Pirfenidone axunio. Jekk ghal
xi raguni jkollok tieqaf tiehu Pirfenidone axunio ghal aktar minn 14-il jum konsekuttiv, it-tabib
tieghek jibdielek it-trattament tieghek mill-gdid b’doza ta’ 267 mg 3 darbiet kuljum, u bil-mod izid
dan ghal doza ta’ 801 mg 3 darbiet kuljum.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4.

Effetti sekondarji possibbli

Ieqaf hu Pirfenidone axunio u fittex attenzjoni medika immedjatament jekk tinnota xi wiehed minn
dawn is-sintomi jew sinjali li gejjin

Nefha fil-wice, fix-xufftejn u/jew ilsien, hakk, horriqija, diffikulta biex tiehu n-nifs jew tharhir,
jew thoss li se jhossok hazin, li huma sinjali ta’ angjoedima, reazzjoni allergika serja jew
anafilassi.

Stura fl-ghajnejn jew fil-gilda, jew awrina skura, potenzjalment akkumpanjata minn hakk tal-
gilda, ugigh fuq in-naha ta’ fuq tal-lemin tal-parti tal-istonku tieghek (l-addome), nuqqas ta’
aptit, emorragija jew tbengil aktar facilment min-normal, jew thossok ghajjien. Dawn jistghu
jkunu sinjali ta’ funzjoni anormali tal-fwied u jistghu jindikaw hsara fil-fwied, li hija effett
sekondarju mhux komuni ta’ Pirfenidone axunio.

Irgajja’ homor mhux imqabbzin, jew c¢irkulari fil-gisem, spiss b’nuffati ¢entrali, tqaxxir tal-
gilda, ulceri tal-halq, tal-grizmejn, tal-imnieher, tal-genitali, u tal-ghajnejn. Dawn ir-raxxijiet
serji tal-gilda jistghu jkunu pre¢eduti minn deni u sintomi li jixbhu lillinfluwenza (is-sindromu
ta’ Stevens-Johnson jew nekrolizi epidermali tossika).

Raxx mifrux, temperatura tal-gisem gholja u limfonodi mkabbra (sindromu DRESS jew

sindromu ta’ sensittivita ec¢essiva ghall-medicina).

Effetti sekondarji ohrajn jistghu jinkludu
Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok xi effetti sekondarji.

komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

infezzjonijiet tal-gerzuma jew tal-passaggi tal-arja li jmorru fil-pulmuni u/jew sinozite
dardir (nawsja)

problemi fl-istonku bhal rifluss ta’ a¢idu, rimettar, u thossok stitiku
dijarea

indigestjoni jew taqlib tal-istonku

telf ta’ piz

nuqqas ta’ aptit

diffikulta biex torqod

gheja

sturdament

ugigh ta’ ras

qtugh ta’ nifs

soghla

gogi jugghu/ugigh fil-gogi.

komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

infezzjonijiet tal-buzzieqa tal-awrina

nghas

bidliet fit-toghma

fwawar

problemi tal-istonku bhal sensazzjoni ta’ netha, ugigh u skonfort fl-addome, hruq ta’ stonku u
gass

testijiet tad-demm jistghu juru zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied

reazzjonijiet tal-gilda wara li tohrog fix-xemx jew wara li jintuzaw lampi tax-xemx
problemi fil-gilda bhal hakk, hmura fil-gilda jew gilda hamra, gilda xotta, raxx fil-gilda
ugigh fil-muskoli

thossok dghajjef jew bla energija

ugigh fis-sider

hruq mix-xemx.

mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)
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° Livelli baxxi ta’ sodium fid-demm. Dan jista’ jikkawza wgigh ta’ ras, sturdament, konfuzjoni,
debbolizza, bughawwieg jew dardir u rimettar.
° testijiet tad-demm jistghu juru tnaqqis ta’ ¢elluli bojod tad-demm.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Pirfenidone axunio

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-flixkun, folja u I-kartuna
wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Pirfenidone axunio

Pillola ta’ 267 mg

Is-sustanza attiva hi pirfenidone. Kull pillola miksija b’rita fiha 267 mg ta’ pirfenidone.
Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma: mannitol, croscarmellose sodium, povidone, microcrystalline
cellulose, colloidal anhydrous silica, sodium stearyl fumarate.

Il-kisja b’rita tikkonsisti minn: polyvinyl alcohol parzjalment idrolizzat (E1203), titanium dioxide
(E171), macrogol 3350 (E1521), talc (ES53b) u iron oxide isfar (E172).

Pillola ta’ 534 mg

Is-sustanza attiva hi pirfenidone. Kull pillola miksija b’rita fiha 534 mg ta’ pirfenidone.
Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma: mannitol, croscarmellose sodium, povidone, microcrystalline
cellulose, colloidal anhydrous silica, sodium stearyl fumarate.

I1-kisja b’rita tikkonsisti minn: polyvinyl alcohol parzjalment idrolizzat (E1203), titanium dioxide
(E171), macrogol 3350 (E1521), talc (E553b) u sunset yellow FCF aluminium lake (E110).

Pillola ta’ 801 mg

Is-sustanza attiva hi pirfenidone. Kull pillola miksija b’rita fiha 801 mg ta’ pirfenidone.

Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma: mannitol, croscarmellose sodium, povidone, microcrystalline
cellulose, colloidal anhydrous silica, sodium stearyl fumarate.

I1-kisja b’rita tikkonsisti minn: polyvinyl alcohol parzjalment idrolizzat (E1203), titanium dioxide
(E171), macrogol 3350 (E1521), talc (E553Db), iron oxide ahmar (E172) u iron oxide iswed (E172).

Kif jidher Pirfenidone axunio u I-kontenut tal-pakkett

Pillola ta’ 267 mg

Pirfenidone axunio 267 mg pilloli miksija b’rita huma sofor, ovali, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat,
imnaqgxa b’“LP2” fuq naha wahda u bla marki fuq in-naha I-ohra.

Pirfenidone axunio 267 mg pilloli miksija b’rita huma disponibbli f’pakkett bi flixkun li fih flixkun
wiehed ta’ 90 pillola miksija b’rita, f’pakketti bil-folji li fihom 63 jew 252 pillola miksija b’rita u
f’pakketti b’folji perforati biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda li fihom 63 x 1 jew 252 x 1 pillola
miksija b’rita.

Pillola ta’ 534 mg
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Pirfenidone axunio 534 mg pilloli miksija b’rita huma orangjo, ovali, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat,
imnaqgxa b’“LP5” fuq naha wahda u bla marki fuq in-naha I-ohra.

Pirfenidone axunio 534 mg pilloli miksija b’rita huma disponibbli f’pakketti bil-folji li fihom

252 pillola miksija b’rita u f’pakketti b’folji perforati biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda li fihom
252 x 1 pillola miksija b’rita.

Pillola ta’ 801 mg

Pirfenidone axunio 801 mg pilloli miksija b’rita huma kannella, ovali, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat,
imnaqqgxa b’“LP8” fuq naha wahda u bla marki fuq in-naha l-ohra.

Pirfenidone axunio 801 mg pilloli miksija b’rita huma disponibbli f’pakkett bi flixkun li fih flixkun
wiehed ta’ 90 pillola, f’pakketti bil-folji li fihom 63, 84 jew 252 pillola miksija b’rita u f’pakketti
b’folji perforati biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda li fihom 63 x 1, 84 x 1 jew 252 x 1 pillola
miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

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

Manifattur

Delorbis Pharmaceuticals Ltd.

17 Athinon str.Ergates Industrial Area
2643 Ergates, Letkosia

Cipru

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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