VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pirfenidone Vivanta 267 mg kalvopéillysteiset tabletit
Pirfenidone Vivanta 801 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 267 mg pirfenidonia.
Jokainen kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 801 mg pirfenidonia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopédillysteinen tabletti (tabletti).

Valkoisia, soikeita, kalvopééllysteisid tabletteja (noin 13 mm pitkéd ja 6 mm leved), joiden toisella
puolella on merkintd "M" ja toisella puolella "PF1".

Valkoisia, soikeita, kalvopédllysteisid tabletteja (pituus noin 20 mm ja leveys 9 mm), joiden toisella
puolella on merkintd "M" ja toisella puolella "PF3".

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Pirfenidone Vivanta - valmisteella hoidetaan aikuisia, jotka sairastavat
idiopaattista keuhkofibroosia (IPF).

4.2 Annostus ja antotapa

Pirfenidone Vivanta-hoidon saa aloittaa erikoislidkari, jolla on kokemusta idiopaattisen
keuhkofibroosin diagnosoinnista ja hoidosta, ja hoito on toteutettava tillaisen erikoislddkérin
valvonnassa.

Annostus

Aikuiset
Hoidon alkuvaiheessa annos on titrattava suositeltavaan péivittdiseen annokseen, joka on 2403 mg
péivdssd, 14 pdivan aikana seuraavasti:

. Paivat 1-7: 267 mg:n annos otetaan kolme kertaa padiviassd (801 mg/paiva)
. Piivit 8-14: 534 mgmn annos otetaan kolme kertaa paivassa (1602 mg/paivd)
. Péivistd 15 eteenpédin: 801 mg:n annos otetaan kolme kertaa paivdssa (2403 mg/piiva)

Pirfenidone Vivantain -valmisteen suositeltu péivittiinen yllapitoannos on 801 mg kolme kertaa
péivdssd ruoan kanssa otettuna. Péivittdinen kokonaisannos on tilloin 2403 mg.



Suurempia annoksia kuin 2403 mg péivissé ei suositella kenellekddn potilaalle (ks. kohta 4.9).

Niiden potilaiden, joilla Pirfenidone Vivanta -hoito on keskeytynyt 14:n tai sitd useamman perittdisen
péivin ajaksi, on aloitettava hoito uudestaan noudattamalla annoksen kahden vilkkon mittaista
titrausjaksoa, jolla pddstidin suositeltavaan paivittdiseen annokseen.

Jos hoito on ollut keskeytyneend alle 14 perdkkaistd pdivdd, hoitoa voidaan jatkaa ennen keskeytysti
kéytetylld ylldpitoannoksella, eikd annosta tarvitse talloin titrata.

Annoksen muuttaminen ja muita turvalliseen kdyttoon liittyvid seikkoja

Maha-suolikanavaan liittyvdt tapahtumat: Niitd potilaita, jotka eivét siedd hoitoa maha-suolikanavan
haittavaikutusten vuoksi, tulee muistuttaa siitd, ettd lidkevalmiste on otettava ruoan kanssa. Jos oireet
eivdt siitd huolimatta hévid, pirfenidoni-annosta voidaan pienentdd 267—534 mg:aan otettuna kaksi tai
kolme kertaa pdivissd ruoan kanssa. Annosta suurennetaan suositeltavaan péivittdiseen annokseen
potilaan sietokyvyn mukaan. Jos oireet jatkuvat, potilaita voi neuvoa keskeyttdmaan hoidon yhden tai
kahden viikkon ajaksi, jotta oireet lievenisivt.

Valoherkistyneisyys tai ihottuma: Niitd potilaita, joilla ilmenee lievaé tai keskivaikeaa
valoherkistyneisyyttd tai thottumaa, on muistutettava siitd, ettd heidén tulee kayttaa
auringonsuojavoidetta paivittdin sekd vilttdd auringonvalolle altistumista (ks. kohta 4.4). Pirfenidoni-
annosta voidaan pienentdd 801 mg:aan péivissd (267 mg kolme kertaa péivéssd). Jos ihottuma ei ole
hdavinnyt seitsemdn péivan kuluessa, Pirfenidone -hoito on keskeytettdva 15 pdivdn ajaksi. Hoitoa
jatketaan suurentamalla annosta vihitellen suositeltavaan paivittdiseen annokseen samalla tavoin kuin
hoitoa ensimméiisen kerran aloitettaessa.

Jos potilaalla ilmenee vaikeaa valoherkistyneisyyttd tai ihottumaa, hdnen on keskeytettdva hoito ja
hakeuduttava lddkérin hoitoon (ks. kohta 4.4). Kun ihottuma on hidvinnyt, Pirfenidone -hoito voidaan
aloittaa uudestaan ja annosta suurentaa suositeltavaan péivittdiseen annokseen saakka ladkérin
harkinnan mukaan.

Maksan toiminta: Jos alaniini- ja/tai aspartaattiaminotransferaasiarvot (ALAT/ASAT) suurenevat

merkittdvasti joko bilirubiiniarvojen nousun kanssa tai ilman, pirfenidonin annostusta tulee muuttaa tai
hoito tulee keskeyttdd kohdassa 4.4 esitettyjen ohjeiden mukaisesti.

Erityisryhmét

ladkkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, jotka sairastavat lievda tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child-Pughin luokat A ja B). Koska pirfenidonin plasmapitoisuus voi suurentua joillakin lievad tai
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, timédn potilasryhmén hoidossa Pirfenidone
Vivanta -hoidossa on noudatettava varovaisuutta. Pirfenidone Vivanta -hoitoa eipidd antaa potilaille,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta tai pitkdlle edennyt maksasairaus (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, jotka sairastavat lievdd munuaisten vajaatoimintaa. Pirfenidone
Vivanta -hoidossa pitdé olla varovainen, jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min). Pirfenidone Vivanta -hoitoa eipidd antaa potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai pitkdlle edennyt, dialyysia
vaativa munuaissairaus (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).




Pediatriset potilaat
Pirferidonia ei ole asianmukaista kiyttaa pediatrisille potilaille idiopaattisen keuhkofibroosin hoitoon.

Antotapa
Pirfenidone Vivanta otetaan suun kautta. Tabletit nielliin kokonaisina veden kanssa ja otetaan ruoan

kanssa pahoinvoinnin ja huimauksen riskin véahentdmiseksi (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).
43 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Anamneesissa pirfenidonin kdyttoon littynyt angioedeema (ks. kohta 4.4).

. Fluvoksamiinin samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5).

. Vaikea maksan vajaatoiminta tai pitkille edennyt maksasairaus (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

. Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai pitkdlle edennyt,
dialyysia vaativa munuaissairaus (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Maksan toiminta

Kohonneita transaminaasiarvoja on raportoitu yleisesti pirfenidonihoitoa saaneilla potilailla. Ennen
Pirfenidone Vivanta -hoidon aloittamista on syytd tehdd maksan toimintaa mittaavat kokeet (ALAT,
ASAT ja bilirubiini), ja sen jilkeen ne on toistettava kuukauden vilein ensimméiisten kuuden
kuukauden aikana ja sitten kolmen kuukauden vélein (ks. kohta 4.8).

Jos potilaan aminotransferaasiarvo nousee > 3 — < 5 kertaa normaalin ylirajaa (upper limit of normal,
ULN) suuremmaksi ilman bilirubiinipitoisuuden kohoamista tai lifkeaineen aiheuttaman
maksavaurioon viittaavia kliinisid oireita tai loydoksid pirfenidonihoidon aloittamisen jilkeen, muut
syyt pitdd sulkea pois, ja potilasta on seurattava tarkkaan. Muiden sellaisten lidkkeiden kdyton
lopettamista pitdd harkita, joihin voi liittyd maksatoksisuutta. Pirfenidoniannosta on pienennettéva tai
hoito on keskeytettdva, mikdli se on kliinisesti tarkoituksenmukaista. Kun maksan toimintaa
mittaavien kokeiden tulokset ovat taas normaalin rajoissa, pirfenidoniannosta voidaan suurentaa
suositeltavaan paivittdiseen annokseen potilaan sietokyvyn mukaisesti.

Lidkeaineen aitheuttama maksavaurio

Kohonneisin ALAT-ja ASAT -arvoihin liittyi harvoin samanaikaista bilirubiinipitoisuuden
suurenemista. Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on raportoitu lidkeaineen aiheuttamia
maksavaurioita, jotka joissakin tapauksissa olivat vaikeita, mukaan lukien yksittdiset kuolemaan
johtaneet tapaukset (ks. kohta 4.8).

Sadnnollisten maksan toimintaa seuraavien kokeiden liséksi on kliininen arviointi ja maksan toimintaa
mittaavat kokeet tehtdva vipyméttd, jos potilas raportoi maksavaurioon mahdollisesti viittaavia
oireita, mukaan lukien visymysté, ruokahaluttomuutta, epdmukavia tuntemuksia oikealla ylivatsassa,
tummaa virtsaa tai ikterusta.

Jos potilaan aminotransferaasiarvot ovat >3 — <5 kertaa normaalin ylirajaa suuremmat ja jos tdhin
liittyy hyperbilirubinemia tai maksavaurioon viittaavia klinisid oireita tailoydoksid, pirfenidonihoito
on lopetettava eik potilasta tule altistaa hoidolle uudestaan.

Jos potilaan aminotransferaasiarvot ovat > 5 kertaa normaalin ylirajaa suuremmat, pirfenidonihoito on
lopetettava eikd potilasta tule altistaa hoidolle uudestaan.



Maksan vajaatoiminta

Potilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pughin luokka B),
pirfenidonille altistuminen lisddntyi 60 prosenttia. Pirfenidone Vivanta kidytossa lievéda tai
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pughin luokat A ja B) sairastavien potilaiden hoidossa on
noudatettava varovaisuutta, koska pirfenidonille altistumisen lisddntyminen on mahdollista. Potilaita
tulee seurata huolellisesti toksisuuden merkkien varalta, etenkin jos he ottavat samanaikaisesti jotakin
tunnettua CYP1A2-entsyymin estéjda (ks. kohdat 4.5 ja 5.2). Pirfenidonia ei ole tutkittu vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla ihmisilld, eikd Pirfenidone Vivanta siksi saa kiyttdé vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.3).

Valoherkistyneisyys ja ihottuma

Suoralle auringonvalolle (mukaan luettuina aurinkolamput) altistumista tulee valttia tai se on pyrittdva
pitdméén niin vahdisend kuin mahdollista Pirfenidone Vivanta -hoidon aikana. Potilaita on kehotettava
kiyttdmidn pdivittdin auringonsuojavoidetta, pukeutumaan auringonvalolta suojaaviin vaatteisiin sekd
vélttimadn muiden tunnetusti valoherkistyneisyyttd aiheuttavien lddkevalmisteiden kéyttdd. Potilaita
on myds kehotettava kertomaan valoherkistyneisyysreaktion tai thottuman oireista hoitavalle

ladkarille. Vaikeat valoherkistyneisyysreaktiot ovat melko harvinaisia. Annoksen muuttaminen tai
hoidon keskeyttiminen viliaikaisesti voivat olla tarpeen lievien tai vaikeiden
valoherkistyneisyysreaktioiden tai thottumatapausten imaantuessa (ks. kohta 4.2).

Vaikeat ihoreaktiot

Pirfenidone Vivanta -hoitoon on markkinoille tulon jalkeen raportoitu littyneen Stevens—Johnsonin
oireyhtyméii ja toksista epidermaalista nekrolyysid, jotka voivat olla henked uhkaavia tai johtaa
kuolemaan. Jos ndihin reaktioihin viittaavia oireita ja I6ydoksid ilmaantuu, Pirfenidone Vivanta -hoito
on heti keskeytettdava. Jos potilaalle on Pirfenidone Vivanta -hoidon yhteydessa kehittynyt Stevens—
Johnsonin oireyhtymé tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Pirfenidone Vivanta -hoitoa ei saa
aloittaa uudelleen, vaan hoito on lopetettava pysyvésti.

Angioedeema/anafylaksia

Pirfenidonin markkinoille tulon jilkeen sen kdyton yhteydessd on imoitettu angioedeemaa (joka on
joissakin tapauksissa ollut vakavaa), kuten kasvojen, huulten ja/tai kielen turvotusta, johon voi liittya
hengitysvaikeuksia taihengityksen vinkumista. Myos anafylaktisia reaktioita on raportoitu. Potilaiden
on lopetettava hoito vélittdmésti, jos heille kehittyy angioedeeman tai vaikea-asteisten allergisten
reaktioiden oireita Pirfenidone Vivanta -valmisteen annon jilkeen. Potilaita, joilla on angioedeema tai
vaikea-asteisia allergisia reaktioita, hoidetaan tavanomaisen kdytdnnén mukaisesti. Pirfenidone
Vivanta -valmistetta ei saa kiyttda, jos potilaalla on anamneesissa pirfenidonin aiheuttama
angioedeema tai yliherkkyys (ks. kohta 4.3).

Huimaus
Pirfenidonia kéyttavilld potilailla on ilmoitettu esiintyvdn huimausta. Ennen tarkkaavaisuutta tai

koordinaatiota vaativan toiminnan aloittamista potilaiden on sen vuoksi tiedettidvi, miten he reagoivat
tahin lddkevalmisteeseen (ks. kohta 4.7). Klinisissd tutkimuksissa useimmilla huimausta kokeneilla
potilailla oli ollut vain yksittiinen huimauskohtaus, ja valtaosa kohtauksista lakkasi keskimdarin 22

Pirfenidone Vivanta -hoidon keskeyttiminen voi olla tarpeen.

Vis s

Pirfenidonia kayttavilld potilailla on ilmoitettu esiintyvin vasymysti. Ennen tarkkaavaisuutta tai
koordinaatiota vaativan toiminnan aloittamista potilaiden on sen vuoksi tiedettdvi, miten he reagoivat
tahin lddkevalmisteeseen (ks. kohta 4.7).



Painonlasku

Pirfenidonia kiyttavilld potilailla on ilmoitettu esiintyvan painonlaskua (ks. kohta 4.8). Ladkérin tulee
seurata potilaan painoa ja tarvittaessa kehottaa titi lisddméén ruoasta saatavaa kalorimééaraé, mikéli
painonlaskua pidetidin kliinisesti merkittdvéana.

Hyponatremia

Pirfenidonihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu hyponatremiaa (ks. kohta 4.8). Hyponatremian
oireet saattavat olla vdhdisid, ja muut samanaikaiset sairaudet saattavat peittdd ne, joten oleellisten
laboratorioparametrien sddnnéllistd seurantaa suositellaan, etenkin jos ilmenee selkeitd oireita ja
l6ydoksid, kuten pahoinvointia, padnsérkya tai huimausta.

Apuaineet
Pirfenidone Vivanta sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Noin 70—-80 prosenttia pirfenidonista metaboloituu CYP 1A2-entsyymin kautta, ja muut CYP-
isoentsyymit, mukaan luettuina CYP2C9, 2C19, 2D6 sekd 2E1, osallistuvat vihdisemmassd miarin
metaboliaan.

Greippimehun samanaikainen nauttiminen vaikuttaa CYP1A2-entsyymid estivisti, joten sité tulee
vilttad pirfenidonihoidon aikana.

Fluvoksamiini ja CYP1A2-entsyymin estéjit

Vaiheen 1 tutkimuksessa pirfenidonin ja fluvoksamiinin (voimakas CYP1A2-entsyymin estdji, joka
vaikuttaa myds muita CYP-isoentsyymeja [CYP2C9, 2C19 sekd 2D6] estdvisti) samanaikainen kayttd
suurensi nelinkertaisesti pirfenidonille altistumista tupakoimattomilla potilailla.

Pirfenidone Vivantain kdyttd on vasta-aiheista potilailla, jotka kdyttdvit samanaikaisesti
fluvoksamiinia (ks. kohta 4.3). Fluvoksamiinihoito tulee keskeyttdd ennen Pirfenidone Vivanta-hoidon
aloittamista ja sitd tulee vélttda Pirfenidone Vivanta -hoidon aikana pirfenidonin pienentyneen
puhdistuman vuoksi. Muiden sekd CYP1A2entsyymid ettd yhté tai useampaa pirfenidonin metaboliaan
vaikuttavaa CYP-isoentsyymid (esimerkiksi CYP2C9,2C19 sekd 2D6) estivien ladkevalmisteiden
kayttod on valtettava pirfenidonihoidon aikana.

In vitro- ja in vivo -ekstrapoloinnit osoittavat, ettd voimakkaat ja selektiiviset CYP 1A2-entsyymin
estijat (esimerkiksi enoksasiini) voivat suurentaa pirfenidonialtistuksen noin 2—4-kertaiseksi. Jos
Pirfenidone Vivantain ja voimakkaan ja selektiivisen CYP1A2-entsyymin estdjin samanaikainen
kéayttd on vilttdméatontd, pirfenidoniannos on pienennettiava tasolle 801 mg/vrk (267 mg kolme kertaa
vuorokaudessa). Potilaita on seurattava huolellisesti Pirfenidone Vivanta -hoitoon littyvien
haittavaikutusten varalta. Pirfenidone Vivanta -hoito on lopetettava tarvittaessa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pirfenidonin ja 750 mg siprofloksasiiniannoksen (kohtalaisen voimakas CYP1A2-entsyymin estdjd)
samanaikainen anto suurensi pirfenidonialtistusta 81 %. Jos siprofloksasiinin kdyttoé annoksella 750
mg kaksi kertaa vuorokaudessa on vilttiméatonti, pirfenidoniannos on pienennettiva tasolle 1602
mg vuorokaudessa (534 mg kolme kertaa vuorokaudessa). Pirfenidone Vivantaid on kéytettdva
varoen, jos potilas kayttda siprofloksasiinia 250 mg tai 500 mg annoksina kerran tai kaksi kertaa
vuorokaudessa.

Pirfenidone Vivantaid on kédytettdva varoen potilailla, joita hoidetaan muilla kohtalaisen voimakkailla
CYP1A2entsyymin estdjilli (esim. amiodaroni, propafenoni).



Erityistd huolellisuutta on noudatettava myds silloin, jos CYP1A2-entsyymin estdjien kanssa kdytetdan
samanaikaisesti lddkettd, jotka estdvat voimakkaasti yhtd tai useampaa muuta pirfenidonin metaboliaan
vaikuttavaa CYP-isoentsyymid, kuten CYP2C9 (esim. amiodaroni, flukonatsoli), 2C19 (esim.
kloramfenikoli) sek& 2D6 (esim. fluoksetiini ja paroksetiini).

Tupakointi ja CYP1A2-entsyymin induktorit

Vaiheen 1 yhteisvaikutusta késitelleessé tutkimuksessa arvioitin tupakoinnin (CYP 1A2-entsyymin
induktori) vaikutusta pirfenidonin farmakokinetiikkaan. Tupakoijilla pirfenidonille altistuminen oli 50
prosenttia tupakoimattomien arvoon ndhden. Tupakointi saattaa indusoida entsyymien tuotantoa
maksassa ja siten suurentaa ladkevalmisteen puhdistumaa sekd vihentia sille altistumista.
Voimakkaiden CYP1A2-entsyymien induktorien samanaikaista kiyttod seké tupakointia tulee vilttaa
Pirfenidone Vivanta -hoidon aikana. Timai perustuu tupakoinnin ja sen mahdollisen CYP1A2-
entsyymid indusoivan vaikutuksen vililld havaittuun yhteyteen. Potilaita tulee kehottaa keskeyttdméén
CYP1A2-entsyymid voimakkaasti indusoivien lddkevalmisteiden kdytto ja lopettamaan tupakointi
ennen pirfenidonihoidon aloittamista ja sen aikana.

Kohtalaisen voimakkaiden CYP1A2-entsyymin induktorien (esimerkiksi omepratsolin) samanaikainen
kaytto voi teoriassa pienentdd pirfenidonin plasmapitoisuutta.

Mabhdollisten CYP1A2-entsyymin ja muiden pirfenidonin metaboliaan vaikuttavien CYP -
isoentsyymien induktorien (esim. rifampisiinin) samanaikainen kéytto saattaa pienentéa pirfenidonin
plasmapitoisuutta merkittdvésti. Naitd [ddkevalmisteita tulee valttda, mikdli mahdollista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Pirfenidonin kiytostd raskaana olevilla naisilla ei ole tietoja.

Eldimilld pirfenidoni ja/tai sen metaboliitit kulkeutuvat istukkaan, joten on mahdollista, etti
pirfenidonia ja/tai sen metaboliitteja kertyy lapsiveteen.

Suuret annokset (> 1 000 mg/kg/péivd) pidensivit rottien tiineysaikaa ja heikensivét sikion
elinkelpoisuutta.
Varmuuden vuoksi Pirfenidone Vivantain kiyttod on suositeltavaa vilttd4 raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvitko pirfenidoni tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Kéytettévissé olevien

eldaimid koskevien farmakokineettisten tietojen perusteella vaikuttaa silté, etté pirfenidoni ja/tai sen
metaboliitit erittyvét rintamaitoon, joten on mahdollista, ettd pirfenidonia ja/tai sen metaboliitteja
kertyy rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imetettdvaén lapseen kohdistuvaa riskid ei voida sulkea pois.

On paitettiva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Pirfenidone Vivanta-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja Pirfenidone Vivanta -hoidosta koituvat hyddyt &idille.

Hedelmillisyys
Preklimisissd tutkimuksissa ei havaittu hedelméllisyyteen littyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Pirfenidone Vivanta voi aiheuttaa huimausta ja visymystd, joilla voi olla kohtalainen vaikutus
ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn. Jos potilaalla on téllaisia oireita, hdnen on oltava varovainen
ajoneuvoa ajacssaan taikoneita kdyttdessaan.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Klinisesséd tutkimuksessa, jossa pirfenidonia kaytettin 2 403 mgn péivdannoksella ja jossa sitd
verrattiin lumelddkkeeseen, yleisimmét ilmoitetut haittavaikutukset olivat pahoinvointi (32,4 % vs.
12,2 %), ihottuma (26,2 % vs. 7,7 %), ripuli (18,8 % vs. 14,4 %), visymys (18,5 % vs. 10,4 %),
ruoansulatushdiriot (16,1 % vs. 5,0 %), vihentynyt ruokahalu (20,7 % vs. 8,0 %), padnsirky (10,1 %
vs. 7,7 %) ja valoherkistyneisyysreaktio (9,3 % vs. 1,1 %).

Haittavaikutustaulukko
Pirfenidonivalmisteen turvallisuutta on arvioitu kliinisissd tutkimuksissa mukana olleilla

1650 vapaachtoisella tutkittavalla ja potilaalla. Avoimissa tutkimuksissa on ollut mukana yli 170
potilasta yli viiden vuoden ajan ja osa 10 vuoteen saakka.

Taulukossa 1 on esitetty ne kolmessa yhdistetyssd vaiheen 3 pivotaalitutkimuksessa ilmoitetut
haittavaikutukset, joiden yleisyys oli > 2 prosenttia pirfenidonia saaneella 623 potilaalla, jotka
kéyttivit sitd suositellulla 2 403 mgn pdivdannoksella. Myds markkinoilletulon jilkeen ilmoitetut
haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 1. Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmén,
yleisyysluokan [hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, <
1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)], tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin) ja haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1 Haittavaikutukset elinjérjestelméin ja MedDRA-uokituksen yleisyyde n mukaan

Infektiot
Hyvin yleinen Ylidhengitysteiden infektio
Yleinen Virtsatieinfektio

Veri ja imukudos

Melko harvinainen Agranulosytoosi!
Immuunijirje s telmé

Melko harvinainen Angioedeema'
Tuntematon Anafylaksia!

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Hyvin yleinen Painonlasku, vihentynyt ruokahalu
Melko harvinainen Hyponatremia'

PsyykKkiset hiiriot

Hyvin yleinen | Unettomuus

Hermosto

Hyvin yleinen Péénsirky, huimaus

Yleinen Uneliaisuus, makuhiiriot, letargia
Verisuonisto

Yleinen | Kuumat aallot




Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin yleinen Hengenahdistus, yska

Yleinen Limainen yska

Ruoansulatus elimisto

Hyvin yleinen Ruoansulatushdiriét, pahoinvointi, ripuli, mahan
ja ruokatorven refluksitauti, oksentelu, ummetus

Yleinen Vatsan alueen turvotus, epamiellyttdva tunne
vatsan alueella, vatsakipu, yldvatsakivut,
mahavaivat, mahatulehdus, ilmavaivat

Maksa ja sappi

Yleinen Suurentunut ALAT-arvo, suurentunut ASAT-

arvo, suurentunut
gammaglutamyylitransferaasiarvo

Melko harvinainen

Seerumin kokonaisbilirubiiniarvon
suurentuminen ALAT- ja ASAT-arvojen
suurentumisen yhteydessil, lidkeaineen
aiheuttama maksavaurio®

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Thottuma

Yleinen Valoherkistyneisyysreaktio, kutina, punoitus,
kuiva iho, erytematoottinen ihottuma,
makulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma

Tuntematon Stevens—Johnsonin oireyhtyma!, toksinen

epidermaalinen nekrolyysi'

Luusto, lihakset ja side kudos

Hyvin yleinen Nivelkipu

Yleinen Lihaskipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Visymys

Yleinen Heikkous, ei-syddnperédinen rintakipu

Vammat ja myrkytykset

Yleinen Auringonpolttama
1. Havaittu markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa
2. Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on raportoitu lddkeaineen aiheuttamia maksavaurioita, jotka

joissakin tapauksissa olivat kliinisesti vaikeita, mukaan lukien yksittdiset raportoidut kuolemaan johtaneet

tapaukset (ks. kohdat4.3, 4.4).

Idiopaattista keuhkofibroosia koskevien yhdistettyjen klinisten tutkimusten altistuskorjatut analyysit
vahvistivat, ettd pirfenidonin turvallisuus- ja siedettdvyysprofiili pitkdlle edennyttd idiopaattista
keuhkofibroosia sairastavilla potilailla (n= 366) on yhdenmukainen sen turvallisuus- ja
siedettdvyysprofiilin kanssa, joka on todettu idiopaattista keuhkofibroosia sairastavilla potilailla,

joiden sairaus ei ole pitkdlle edennyt (n = 942).



Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Vihentynyt ruokahalu

Pivotaalitutkimuksissa esiintyneet vihentyneeseen ruokahaluun lLittyvit tapaukset olivat helposti
hallittavissa eivitkd yleensd aiheuttaneet merkittdvid seurauksia. Melko harvoin, vihentyneeseen
ruokahaluun liittyvét tapaukset aiheuttivat huomattavaa, ladketicteellistd hoitoa vaativaa painonlaskua.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arviomnnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta on vain vihdn klinistd kokemusta. Erddssé tutkimuksessa terveille aikuisille
vapaaehtoisille annettiin moninkertaisia pirfenidoni-annoksia. Péivittdinen suurin kokonaisannos oli
4806 mg, joka annettiin kuutena 267 mgn kapselina kolme kertaa paivassd 12 pdivdan jaksolla, jonka
aikana annosta titrattin suuremmaksi. Haittavaikutukset olivat lievid, ohimenevid ja yhdenmukaisia
pirfenidonista yleisimmin ilmoitettujen haittavaikutusten kanssa.

Jos on aihetta epdilld yliannostusta, potilaalle on annettava oireenmukaista hoitoa. Hinen
elintoimintojaan on seurattava ja klinistd tilaa tarkkailtava huolellisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressantit, muut immunosuppressantit. ATC-koodi:
L04AXO05.

Pirfenidonin vaikutustapaa ei ole vield tdysin mééritetty. Erilaisista in vitro -tutkimuksista ja
keuhkofibroosia (bleomysiinin ja siirteiden aiheuttama fibroosi) koskevista eldinkokeista saadut tiedot
kuitenkin osoittavat, etti pirfenidonilla on seka antifibroottisia etti tulehdusta estévid ominaisuuksia.

Idiopaattinen keuhkofibroosi on krooninen fibroottinen ja tulehduksellinen keuhkosairaus, johon
proinflammatoristen sytokiinien, mukaan lukien tuumorinekroositekijé-alfan (TNF-a) ja interleukiini
1-beetan (IL-1P), synteesi ja vapautuminen vaikuttavat. Pirfenidonin on osoitettu vihentdvin
tulehdussolujen kertymistd monien seikkojen perusteella.

Pirfenidoni vdhentdd sidekudosemosolujen lisdéntymistd, fibroosiin littyvien proteiinien ja sytokiinien
tuotantoa seki biosynteesin lisidntymistd ja solunulkoisen matriksin muodostumista
sytokiinikasvutekijoiden avulla (esimerkiksi transformoiva kasvutekiji beeta [TGF-B] ja
verihiutalekasvutekija [PDGF]).
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Kliininen teho

Pirfenidonin klinistd tehoa on tutkittu neljassd vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa, jotka olivat
satunnaistettuja, kaksoissokkoutettuja ja lumeldékekontrolloituja ja joihin osallistui idiopaattista
keuhkofibroosia sairastavia potilaita. Niistd vaiheen 3 tutkimuksista kolme (PIPF-004, PIPF-006 ja
PIPF-016) olivat monikansallisia ja yksi (SP3) tehtiin Japanissa.

PIPF-004- ja PIPF-006-tutkimuksissa pirfenidonia (2 403 mg/péivd) verrattin lumelidkkeeseen.
Tutkimukset olivat lihes identtisid muutamaa poikkeusta lukuun ottamatta; PIPF-004-tutkimuksessa
kaytettiin viliannosta (1 197 mg/péivd). Molemmissa tutkimuksissa lddkevalmistetta annettiin kolme
kertaa paivdsséd vahintdén 72 vikon ajan.

Ensisijainen péaitetapahtuma molemmissa tutkimuksissa oli muutos nopean vitaalikapasiteetin (FVC)
prosenttiosuudessa odotusarvosta aloitusarvon ja viikkon 72 arvon perusteella. Yhdistetyssda PIPF-004-
ja PIPF-006-potilasjoukossa, joka sai hoitoa annoksina 2 403 mg/péiva ja joka késitti yhteensd 692
potilasta, ldhtdtilanteen mediaani FVC-prosenttiosuus odotusarvosta oli pirfenidoniryhméssd 73,9 % ja
lumeldédkettd saaneessa ryhmisséd 72,0 % (vaihteluvdli pirfenidoniryhméssd 50123 % ja lumeldédkettd
saaneessa ryhméssa 48—138 %), ja ldhtotilanteen mediaani diffuusiokapasiteetin (DL o) prosenttiosuus
odotusarvosta oli pirfenidoniryhméssa 45,1 % ja lumeladkettd saaneessa ryhméssa 45,6 %
(vaihteluvili pirfenidoniryhméssd 25-81 % ja lumelddkettd saaneessa ryhméssd 21-94 %). PIPF-004-
tutkimuksessa ldhttilanteen FVC-prosenttiosuus odotusarvosta oli alle 50 % ja/tai lahtétilanteen
DLco-prosenttiosuus odotusarvosta oli alle 35 % pirfenidoniryhméssa 2,4 %:lla ja lumelddketta
saaneessa ryhmaissd 2,1 %:lla potilaista. PIPF-006- tutkimuksessa lahtotilanteen FV C-prosenttiosuus
odotusarvosta oli alle 50 % ja/tai lahtdtilanteen DLco-prosenttiosuus odotusarvosta oli alle 35 %
pirfenidoniryhméssd 1,0 %:lla ja lumeldédkettd saaneessa ryhmédssi 1,4 %:lla potilaista.

PIPF-004-tutkimuksessa huononema FVC-arvon prosenttiosuudessa odotusarvosta vaheni
merkittdvasti pirfenidonia saaneilla potilailla (N = 174) lumeldédkettd saaneisiin potilaisiim ndhden (N
= 174; p= 0,001, luokittelu ANCOVA). Pirfenidonihoito vidhensi myds merkitsevasti huononemaa
FVC-arvon prosenttiosuudessa odotusarvosta aloitusarvoon ndhden myds vikoilla 24 (p = 0,014), 36
(p <0,001), 48 (p <0,001) ja 60 (p <0.001). Viikolla 72 FVC-arvon prosenttiosuus odotusarvosta
heikkeni aloitusarvosta > 10 prosenttia (idiopaattisen keuhkofibroosin kuolleisuusriskin raja-arvo)
20 prosentilla pirfenidonia saaneista potilaista. Lumeldékettd saaneilla vastaava luku oli 35
prosenttia (taulukko 2).

Taulukko 2 Luokittainen muutoksen arviointi liihtotilanteesta viikkoon 72 prosentteina
ennakoidusta FVC-arvosta tutkimuksessa PIPF-004
Pirfenidoni
2 403 mg/vrk Lumeliike (N=174)
(N=174)

> 10 % heikkenemé, kuolema tai keuhkosiirto 35 (20 %) 60 (34 %)

Alle 10 % heikkenema 97 (56 %) 90 (52 %)

Ei heikkenemdd (FVC:n muutos > 0 %) 42 (24 %) 24 (14 %)

Vaikka PIPF-004-tutkimuksessa pirfenidonia ja lumelidkettd saaneiden potilaiden vélilli ei ollut eroja
kuuden minuutin kéivelytestin tuloksissa aloitustilanteen ja vilkkon 72 tilanteen osalta esimiiritetyn
ANCOVA-luokittelun perusteella, ad hoc -analyysissa 37 prosentilla pirfenidonia saaneista potilaista
kuuden minuutin kdvelytestin aikana kuljettu matka lyheni > 50 metrid. Lumeldéketti saaneilla
vastaava luku oli 47 prosenttia.

PIPF-006-tutkimuksessa pirfenidonihoito (N = 171) ei vihentinyt huononemaa FVC-arvon
prosenttiosuudessa odotusarvosta aloitustilanteesta ja vikon 72 tilanteen osalta lumelidkkeeseen



verrattuna (N = 173; p = 0,501). Pirfenidonihoito vdhensi huononemaa FVC-arvon prosenttiosuudessa
odotusarvosta aloitusarvoon ndhden myos vikoilla 24 (p <0,001), 36 (p=10,011) ja 48 (p=0,005).
Viikon 72 kohdalla FVC-arvon prosenttiosuus odotusarvosta heikkeni > 10 prosenttia 23 prosentilla
pirfenidonia saaneista potilaista ja 27 prosentilla lumeldikettd saaneista potilaista (taulukko 3).

Taulukko 3 Luokittainen muutoksen arviointi liihtotilanteesta viikkoon 72 prosentteina
ennakoidusta FVC-arvosta tutkimuksessa PIPF-006

Pirfe nidoni Lumelisike

2403 mg/vrk (N=173)
IN=171)

> 10 % heikkenemad, kuolema tai keuhkosiirto 39 (23 %) 46 (27 %)
Alle 10 % heikkenemi 88 (52 %) 89 (51 %)
Ei heikkenemad (FVC:n muutos > 0 %) 44 (26 %) 38 (22 %)

PIPF-006-tutkimuksessa kuuden minuutin kavelytestin aikana kuljetun matkan lyheneminen
aloitustilanteen ja vilkkon 72 tilanteen osalta viheni merkittdvasti lumelddkkeeseen verrattuna (p <
0,001, ANCOVA-luokittelu). Lisdksi PIPF-006-tutkimuksen ad hoc -analyysissa 33 prosentilla
pirfenidonia saaneista potilaista kuuden minuutin kdvelytestin aikana kuljettu matka lyheni > 50
metrid. Lumelddkettd saaneilla potilailla vastaava luku oli 47 prosenttia.

PIPF-004- ja PIPF-006-tutkimuksissa eloonjadmistd koskevissa yhdistetyissd analyyseissa kuolleisuus
pirfenidonia 2 403 mg péivissd saaneen ryhmén osalta oli 7,8 prosenttia. Lumelddkettd saaneiden
ryhméssé vastaava luku oli 9,8 prosenttia (HR 0,77 [95 prosentin luottamusvili, 0,47—1,28]).

PIPF-016-tutkimuksessa pirfenidonia (2 403 mg/pdivd) verrattiin lumelidkkeeseen. Ladkevalmistetta
annettiin kolme kertaa péivissd 52 vikon ajan. Ensisijainen péétetapahtuma oli muutos FVC-arvon
prosenttiosuudessa odotusarvosta aloitusarvon ja viikkon 52 arvon perusteella. Yhteensd 555 potilaan
lahtotilanteen mediaani FVC-prosenttiosuus odotusarvosta oli 68 % (vili: 48—91 %) ja DL¢o-arvon
kohdalla 42 % (vili: 27—170 %). Kahdella prosentilla potilaista FVC-prosenttiosuus odotusarvosta oli
alle 50 % ja 21 prosentilla potilaista DLco-prosenttiosuus odotusarvosta oli alle 35 % Iihtdtilanteessa.

PIPF-016-tutkimuksessa huononema FVC-arvon prosenttiosuudessa odotusarvosta viikolla 52 viheni
merkittavasti pirfenidoia saaneilla potilailla (N =278) lumeladkettd saaneisiin potilaisiin nihden (N =
277; p <0,000001, luokitteln ANCOVA). Pirfenidonihoito vdhensi merkittdvéasti huononemaa FVC-
arvon prosenttiosuudessa odotusarvosta aloitusarvoon ndhden myds viikoilla 13 (p < 0,000001), 26 (p
<0,000001) ja 39 (p =0,000002). Vikon 52 kohdalla 17 prosentilla pirfenidonia saaneista potilaista
todettiin > 10 prosentin heikkeneméa ennakoidun FVC-arvon prosenttiosuudessa tai kuolema.
Lumeldédkettd saaneilla vastaava luku oli 32 prosenttia (taulukko 4).

Taulukko 4 Luokittainen muutoksen arviointi Liihtotilanteesta viikkoon 52 prosentteina
ennakoidusta FVC-arvosta tutkimuksessa PIPF-016
Pirfe nidoni Lume liike
2403 mg/vrk (N=277)
(N=278)
> 10 % heikkenemd tai kuolema 46 (17 %) 88 (32 %)
Alle 10 % heikkenema 169 (61 %) 162 (58 %)
Ei heikkenemdd (FVC:n muutos > 0 %) 63 (23 %) 27 (10 %)




PIPF-016-tutkimuksessa kuuden minuutin kdvelytestin aikana kuljetun matkan lyheneminen
aloitustilanteen ja vikon 52 tilanteen osalta vaheni merkittidvasti pirfenidonia saaneilla potilailla
lumelddkkeeseen verrattuna (p = 0,036, ANCOV A -luokittelu); 26 prosentilla pirfenidonia saaneista
potilaista kuuden minuutin kédvelytestin aikana kuljettu matka lyheni > 50 metrid. Lumelddketta
saaneilla potilailla vastaava luku oli 36 prosenttia.

PIPF-016-, PIPF-004- ja PIPF-006-tutkimusten ennalta mééritetyssi yhdistetyssé analyysissa 12
kuukauden kohdalla misté tahansa syysti johtuvan kuoleman esiintyvyys oli merkittdvasti pienempi
pirfenidonia 2 403 mg pdivdssd saaneessa ryhmissé (3,5 %; 22/623 potilasta) verrattuna
lumelddkeryhmadn (6,7 %; 42/624 potilasta), mikd merkitsee 48 prosentin vdhenemistd mistd tahansa
syysté johtuvan kuoleman riskissd ensimméisen 12 kuukauden aikana (HR 0,52 [95 prosentin
luottamusvéli, 0,31-0,87], p=0,0107, log rank -testi).

Tutkimuksessa (SP3), johon osallistui japanilaisia potilaita, verrattin 1 800 mg:n paivittdistd
pirfenidoniannosta (vastaa PIPF-004- ja PIPF-006-tutkimusten 2 403 mgmn piivdannosta
yhdysvaltalaisessa ja eurooppalaisessa potilasviestossd normaalipainotettuna) lumelddkkeeseen (N
=110 vs. N = 109). Pirfenidonihoito véhensi vitaalikapasiteetin keskiméériistd heikkenemista
merkittavésti vikolla 52 (ensisijainen péitetapahtuma) lumelidkkeeseen verrattuna (-0,09 £0,02 1
vs. -0,16 £0,02 L, p =0,042).

Idiopaattista keuhkofibroosia sairastavat potilaat, joilla on pitkdlle edennyt keuhkojen vajaatoiminta

PIPF-004-, PIPF-006- ja PIPF-016-tutkimusten yhdistetyissd post-hoc-analyyseissa pitkille edennyttd
idiopaattista keuhkofibroosia sairastavassa potilasjoukossa (n = 170), jossa ldhtotilanteen FVC-
prosenttiosuus oli < 50 % ja/tai lihtdtilanteen DLco-prosenttiosuus oli < 35 %, vuosittainen FVC-
arvon alenema pirfenidonihoitoa saaneilla potilailla (n = 90) oli -150,9 ml verrattuna -277,6 ml:aan
lumelddkettd saaneilla potilailla (n = 80).

MA29957-tutkimus oli tueksi tehty 52 viikkon pituinen vaiheen IIb, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumekontrolloitu kliminen monikeskustutkimus idiopaattista keuhkofibroosia sairastavilla potilailla,
joilla oli pitkdlle edennyt keuhkojen vajaatoiminta (DLco <40 % odotusarvosta) ja suuri 3. asteen
keuhkoverenpainetaudin riski. Tutkimuksessa 89 pirfenidonimonoterapiaa saaneen potilaan FVC-
arvon alenema oli samankaltainen kuin yhdistettyjen vaiheen 3 PIPF-004-, PIPF-006- ja PIPF-016-
tutkimusten post-hoc-analyysin pirfenidonihoitoa saaneilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset pirfenidonia
kéaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa idiopaattisessa keuhkofibroosissa (ks. Kohta
4.2 ohjeet kdytosti pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun pirfenidonikapseleita otetaan ruoan kanssa, C,.,-arvo pienenee huomattavasti (50 prosenttia), ja
myds AUC-arvo pienenee hieman verrattuna lidkevalmisteen ottamiseen tyhjaéin mahaan. Kun
terveille 50-66-vuotiaille aikuisille vapaaehtoisille annettiin 801 mgn kerta-annos suun kautta ruoan
kanssa, pirfenidonin imeytymisnopeus hidastui. Samalla AUC-arvo oli noin 80—85 prosenttia
vastaavasta arvosta, kun lddkevalmiste otettin paastotilassa. Bioekvivalenssi osoitettiin paastotilassa
vertaamalla 801 mgn tablettia kolmeen 267 mgn kapselin. Ruoan kanssa otettu 801 mgmn tabletti
taytti AUC-mittausten perusteella bioekvivalenssikriteerit kapseleihin verrattuna, kun taas C,-arvon
90 %:n luottamusvélit (108,26-125,60 %) ylittivit hieman tavanomaisen bioekvivalenssirajan yldrajan
(90 prosentin Iuottamusvali 80,00 %—125,00 %). Ruoan vaikutus pirfenidonialtistukseen (AUC) oli



tabletti- ja kapselilidkemuodoilla yhdenmukainen. Paastotilaan verrattuna pirfenidonin C,,-arvo
pieneni, kun jompaakumpaa lidkemuotoa otettiin ruoan kanssa, pirfenidonitablettien kanssa hieman
viahemmin (40 prosenttia) kuin pirfenidonikapseleiden kanssa (50 prosenttia). Lidkevalmisteen
ottaminen ruoan kanssa vihensi myds haittavaikutusten (pahoinvointi ja huimaus) imenemista
verrattuna sen ottamiseen paastotilassa. Pirfenidone Vivanta suositellaan otettavaksi ruoan kanssa
pahoinvoinnin ja huimauksen vilttamiseksi.

Pirfenidonin absoluuttista biologista hyotyosuutta ei ole mééritetty thmisilld.

Jakautuminen

Pirfenidoni sitoutuu thmiselld plasman proteiineihin, pddasiassa seerumin albumiiniin. Sitoutumisen
keskiarvo vaihteli 50 ja 58 prosentin vélilla klinisissd tutkimuksissa havaituilla pitoisuuksilla (1-100
pg/ml). Suun kautta otetun lddkevalmisteen ndennidinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on

keskiméérin noin 70 litraa, mikd viittaa siihen, etti pirfenidoni jakautuu kudoksiin vain véhéisessa
maarin.

Biotransformaatio

Noin 70—-80 prosenttia pirfenidonista metaboloituu CYP 1A2-entsyymin kautta, ja muut CYP-
isoentsyymit, mukaan luettuina CYP2C9, 2C19, 2D6 sekd 2E1, osallistuvat vihdisemmassd miarin
metaboliaan. /n vitro -tiedot osoittavat jonkin verran pddasiallisen metaboliitin (5-karboksipirfenidoni)
farmakologisesti oleellista aktiivisuutta pitoisuuksina, jotka ovat suurempia kuin idiopaattista
keuhkofibroosia sairastavien potilaiden plasmassa todetut huippupitoisuudet. TAdmi saattaa muodostua
kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla klinisesti oleelliseksi, jos plasman 5-
karboksi-pirfenidonialtistus suurenee.

Eliminaatio

Suun kautta otetun pirfenidonin puhdistuma vaikuttaa kohtalaisesti kylldstyvaltd. Eri annoksilla
toteutetussa tutkimuksessa, jossa kéytettiin toistuvia annoksia, terveille aikuisille annettin 267—1 335
mgn suuruisia annoksia kolme kertaa péivassi. Puhdistuma pieneni keskimdirin noin 25 prosenttia
kolme kertaa pdivassd annetulla 801 mg:n annoksella. Kun terveille aikuisille annettiin kerta-annos
pirfenidonia, lopullisen eliminaation ndenndinen puolintumisaika oli keskimddrin 2,4 tuntia. Noin 80
prosenttia suun kautta otetusta pirfenidoniannoksesta erittyy virtsaan 24 tunnin kuluttua annoksen
ottamisesta. Valtaosa pirfenidonista erittyy 5-karboksi-pirfenidonimetaboliittina (> 95 prosenttia
havaitusta méérdstd), ja alle prosentti pirfenidonista erittyy virtsaan muuttumattomana.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Pirfenidonin ja 5-karboksi-pirfenidonimetaboliitin farmakokinetiikkaa vertailtin keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child-Pughin luokka B) sairastavilla potilailla ja henkil6illd, joiden maksa toimi
normaalisti. Tulokset osoittivat, ettd keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
pirfenidonille altistuminen lisééntyi keskimédérin 60 prosenttia 801 mgn suuruisen
pirfenidonikertaannoksen jilkeen (3 x 267 mgmn kapseli). Lievéi tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden osalta pirfenidonin kaytossd on noudatettava varovaisuutta ja
potilaita tulee seurata huolellisesti toksisuuden merkkien varalta, etenkin jos he ottavat samanaikaisesti
jotakin tunnettua CYP1A2-entsyymin estéjdi (ks. Kohdat 4.2 ja 4.4). Pirfenidone Vivantain kdyttd on
vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa ja pitkdlle edennytti maksasairautta sairastavilla
potilailla (ks. Kohdat 4.2 ja 4.3).




Munuaisten vajaatoiminta

Pirfenidonin farmakokinetilkassa ei havaittu kliinisesti merkittdvid eroja lievdd tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna henkiloihin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
Perusaine metaboloituu pidasiassa 5-karboksi-pirfenidoniksi. 5-karboksi-pirfenidonin AUC,_,
(keskiarvo (keskihajonta)) oli merkittdvésti suurempi keskivaikeaa (100 (26,3) mgeh/l) (p = 0,009) ja
vaikeaa (168 (67,4) mgeh/l) (p <0,0001) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ryhmissa kuin
ryhméssé, jossa munuaisten toiminta oli normaali (28,7 (4,99) mgeh/l).

Munuaisten AUC-. (mgeh/l)
vajaatoiminnan Tilastotiedot Pirfe nidoni 5-karboksi-pirfe nidoni
ryhmi
. Keskiarvo 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
Norr_nzah (keskihajonta)
n= Mediaani (25.-75.) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
I Keskiarvo 59,1 (21.,5) 49,3* (14,6)
Lieva o
—6 (keskihajonta)
n Mediaani (25.—75.) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)
1 b
Keskivaikea Kegklgwo 63,5 (19,5) 100° (26,3)
—6 (keskihajonta)
n= Mediaani (25.-75.) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)
Vaikea Kes'kla.rvo 46,7 (10,9) 168 (67.4)
—6 (keskihajonta)
n= Mediaani (25.-75.) 494 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUC,., = pitoisuus-aikakédyrin alla oleva pinta-ala aikavélilld nollasta dé4rettomyyteen.
@ p-arvo normaaliin verrattuna = 1,00 (Bonferroni-korjattu parittainen vertailu)

® p-arvo normaaliin verrattuna = 0,009 (Bonferroni-korjattu parittainen vertailu)

¢ p-arvo normaaliin verrattuna < 0,0001 (Bonferroni-korjattu parittainen vertailu)

Jos potilaalla on keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, altistus 5-karboksi-pirfenidonille suurenee
3,5-kertaiseksi tai suuremmaksi. Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei
voida sulkea pois metaboliitin kliinisesti oleellista farmakodynaamista aktiivisuutta. Annosta ei
tarvitse muuttaa pirfenidonilla hoidettavilla potilailla, jotka sairastavat lievdd munuaisten
vajaatoimintaa. Pirfenidonia pitdd kdyttdd varoen potilailla, joilla on keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Pirfenidonin kdyttd on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai pitkdlle edennyt, dialyysia vaativa
munuaissairaus (ks. Kohdat 4.2 ja 4.3).

Populaation farmakokineettiset analyysit neljastd tutkimuksesta, joihin osallistui terveitd koehenkil6itd
tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita, seké yhdesti tutkimuksesta, johon osallistui
idiopaattista keuhkofibroosia sairastavia potilaita, osoittivat, ettei potilaan idlld, sukupuolella tai koolla
ollut klinisesti merkittavaa vaikutusta pirfenidonin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.



Toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta késittelevissa tutkimuksissa hiirilld, rotilla ja koirilla
havaittin maksan painon lisiédntymistd. Tdhén littyi usein myds maksan sentrilobulaarista
hypertrofiaa. Tilan havaittiin korjaantuvan hoidon lopettamisen jilkeen. Maksakasvaimia havaittiin
esiintyvin enemmén rotilla ja hiirilli tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa. Ndaméa maksahavainnot
ovat yhdenmukaisia maksan mikrosomaalisen entsyymi-induktion kanssa, mutta tdtd vaikutusta ei ole
havaittu pirfenidonihoitoa saavilla ihmisilli. Néitd havaintoja ei pidetd merkittdvind ihmisten kannalta.
Naarasrotilla havaittin kohtukasvainten lisdéntymistd tilastollisesti merkitsevadssd méérin, kun rotille
oli annettu 1 500 mg pirfenidonia painokiloa kohden péiviassi. Taméa on 37-kertainen mééra
ladkevalmistetta ihmisille annettavaan 2 403 mgn piivaannokseen nidhden. Mekanististen tutkimusten
tulosten mukaan vaikuttaa siltd, ettd kohtukasvainten esiintyminen liittyy luultavasti krooniseen
dopamiinivilitteiseen sukupuolihormonien epitasapainoon. Se puolestaan littyy rottien
lajityypilliseen umpieritysmekanismiin, jollaista ihmisilld eiole.

Lisdantymistoksisissa tutkimuksissa ei ilmennyt uroksen ja naaraan hedelméllisyyteen tai
rotanpoikasten syntyménjilkeiseen kehitykseen littyvid haitallisia vaikutuksia. Teratogeenisuutta ei
havaittu rotilla (1 000 mg painokiloa kohti péivissi) tai kaneilla (300 mg painokiloa kohti paivissi).
Elaimilld pirfenidoni ja/tai sen metaboliitit kulkeutuvat istukkaan, joten on mahdollista, ettd
pirfenidonia ja/tai sen metaboliitteja kertyy lapsiveteen. Suuremmilla annoksilla (>450 mg painokiloa
kohti pdivdssd) rottien kiimakierto piteni ja epasddnnéllisid kiertoja esiintyi enemmaéan. Suuret annokset
(= 1 000 mg/kg/pdivéd) pidensivdt rottien tiineysaikaa ja heikensivit sikion elinkelpoisuutta. Imettavilld
rotilla tehtyjen tutkimusten mukaan pirfenidoni ja/tai sen metaboliitit erittyvdt maitoon, joten on
mahdollista, etté pirfenidonia ja/tai sen metaboliitteja kertyy maitoon.

Vakiotutkimuksissa pirfenidonin ei havaittu vaikuttavan mutageenisesti tai geenitoksisesti, eiké se
ollut mutageeninen UV -altistuksella tutkittaessa. UV -altistuksen avulla tutkittaessa pirfenidoni oli
positiivinen fotoklastogeenisessa maérityksessd kinankddpidhamsterin  keuhkosoluissa.

Valotoksisuutta ja drsytysti havaittin my6s marsuilla, kun niille oli annettu pirfenidonia suun kautta ja
kun ne oli altistettu UVA- ja UVB-siteilylle. Valotoksisten vaurioiden vakavuutta pienennettiin
kiyttamélld auringonsuojavoidetta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Selluloosa, mikrokiteinen
Kroskarmelloosinatrium
Hydroksipropyylise lluloosa
Kolloidinen vedeton piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopédillyste

Polyvinyylialkoholi- osittain hydrolysoitu (E1203)
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 4000 (E1521)

Talkki (E553b)



6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

267 mg tabletitja 801 mg tabletit
3 vuotta

6.4  Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Purkkipakkaukset:
Pakkauskoot

267 mg kalvopddllysteiset tabletit

1 HDPE-pullo, joka sisdltdd 90 kalvopééllysteistd tablettia

2 HDPE-pulloa, joista jokainen siséltdd 90 kalvopééllysteistd tablettia (yhteensd 180 kalvopééllysteisté
tablettia)

801 mg kalvopddllysteiset tabletit
1 HDPE-pullo, joka sisdltdd 90 kalvopéillysteistd tablettia

Lipipainopakkaus : PVC/Aclar-alumiinikalvolédpipainopakkaukset
Pakkauskoot

267 mg kalvopddllysteiset tabletit

1 lapipainoliuska, jossa on 21 kalvopéillysteistd tablettia (yhteensd 21 tablettia)

2 ldpipainoliuskaa, joista kukin sisdltdd 21 kalvopééllysteistd tablettia (yhteensd 42 tablettia)

4 lapipainoliuskaa, joista kukin siséltdd 21 kalvopdillysteistd tablettia (yhteensé 84 tablettia)

8 lapipainoliuskaa, joista kukin sisdltdd 21 kalvopéillysteistd tablettia (yhteenséd 168 tablettia)
Yksittaispakattu lapipainopakkaus: 63 x 1 ja 252 x 1 kalvopéillysteistd tablettia yksittdispakatuissa
lapipainopakkauksissa

Kahden viikon aloituspakkaus: monipakkaus, jossa yhteenséd on 63 kalvopdéllysteistd tablettia (toisessa
pakkauksessa on 21 tablettia ja toisessa 2 x 21 tablettia).

Y llidpitohoitopakkaus: monipakkaus, jossa yhteensd on 252 kalvopidéllysteisti tablettia (kolme
pakkausta, joista kukin sisdltdd 4 x 21 tablettia).

801 mg kalvopéillysteiset tabletit

4 lapipainoliuskaa, joista kukin sisdltdd 21 kalvopdéllysteistd tablettia (yhteensd 84 tablettia)
Yksittdispakattu lipipainopakkaus: 84 x 1 kalvopééllysteistd tablettia on saatavana yksittdispakatussa
lapipainopakkauksessa.



Y llapitohoitopakkaus: monipakkaus, jossa yhteensd on 252 kalvopdéllysteistd tablettia (kolme
pakkausta, joista kukin siséltdd 4 x 21 tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttdimiton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Vivanta Generics s.1.0.

Tttinova 260/1, Cakovice

196 00 Praha 9

Tsekki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

267 mg: 39604

801 mg: 39605

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadrd: 12.12.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.02.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pirfenidone Vivanta 267 mg filmdragerad tablett
Pirfenidone Vivanta 801 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije filmdragerad tablet innehaller 267 mg pirfenidon.
Varje filmdragerad tablet innehaller 801 mg pirfenidon.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Fimdragerad tablet (tablet)
Vita, ovala, filmdragerade tabletter (ca 13 mm lingd och 6 mm bredd) priglade med "M" pa ena sidan
och "PF1" pa andra sidan.

Vita, ovala, filmdragerade tabletter (ca 20 mm Iingd och 9 mm bredd) priglade med "M" pa ena sidan
och "PF3" pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer
Pirfenidone Vivanta ar indicerat till vuxna patienter for behandling av idiopatisk lungfibros (IPF).
4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Pirfenidone Vivanta ska séttas in och dvervakas av specialistlikare med erfarenhet av
diagnostik och behandling av IPF.

Dosering

Vuxna
Nir behandling inleds ska den dagliga dosen under en 14-dagarsperiod titreras upp till den dagliga
rekommenderade dosen pa 2403 mg/dag enligt foljande:

e  Dagl till och med dag 7: endos av 267 mg administrerat tre ginger dagligen (801 mg/dag).
e  DagS8till ochmed dag 14: en dos av 534 mg administrerat tre ganger dagligen (1 602 mg/dag).
e  Fran ochmed dag 15: endos av 801 mg administrerat tre ganger dagligen (2 403 mg/dag).

Den rekommenderade dagliga dosen av Pirfenidone Vivanta dr 801 mg tre ganger dagligen
tillsammans med foda, totalt 2 403 mg/dag.

Doser dverstigande 2 403 mg/dag rekommenderas inte till nagra patienter (se avsnitt 4.9).



Patienter som missar behandlingen med Pirfenidone Vivanta under 14 dagar i foljd eller lingre, ska
aterigen starta behandlingen med den inledande 2 veckor linga upptitreringen till rekommenderad
daglig dos.

Om behandlingen varit avbruten under kortare tid 4n 14 dagar kan dosen aterupptas med den tidigare
rekommenderade dagliga dosen utan titrering.

Dosjusteringar och andra overvdganden for séiker anvindning

Gastrointestinala hdndelser: Patienter som inte tal behandlingen pa grund av gastrointestinala
biverkningar ska rekommenderas att ta likemedlet tillsammans med foda. Om symtomen kvarstar kan
pirfenidon-dosen sdnkas till 267 mg — 534 mg tva till tre gnger dagligen tillsammans med féda och
darefter ater hojas till den rekommenderade dagliga dos som tolereras. Om symtomen kvarstar kan
patienterna tillrddas att avbryta behandlingen under entill tva veckor for att lata symtomen klinga av.

Fotosensitivitetsreaktion eller hudutslag: Patienter som far en lindrig till mattlig
fotosensitivitetsreaktion eller hudutslag ska rekommenderas att anvinda solskyddsmedel dagligen och
undvika solexponering (se avsnitt 4.4). Pirfenidon-dosen kan sénkas till 801 mg varje dag (267 mg tre
ganger dagligen). Om utslagen kvarstar efter sju dagar ska behandlingen med Pirfenidone avbrytas
under 15 dagar. Dérefter hojs dosen ater pa samma sétt som under dosokningsperioden upp till
rekommenderad daglig dos.

Patienter som far en svar fotosensitivitetsreaktion eller svara utslag ska instrueras att avbryta
medicineringen och radgora med lidkare (se avsnitt 4.4). S& snart utslagen férsvunnit kan behandlingen
med Pirfenidone fortsétta och dosen hdjas upp till full dos enligt likarens bedomning.

Leverfunktion: Om ALAT- och/eller ASAT-véirdena (alanin- och/eller aspartataminotransferas) stiger
avsevirt, med eller utan forhdjt bilirubinvirde, ska pirfenidon-dosen justeras eller behandlingen

avbrytas enligt riktlinjerna i avsnitt 4.4.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering behdvs for patienter 65 ar eller édldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (dvs. Child-Pugh
klass A och B). Eftersom plasmanivaerna av pirfenidon kan vara forhojda hos vissa individer med Iitt
till mattligt nedsatt leverfunktion ska forsiktighet emellertid iakttas vid behandling med Pirfenidone
Vivanta till denna patientgrupp. Pirfenidone Vivanta ska inte anvdndas hos patienter med allvarligt
nedsatt leverfunktion eller terminal leversjukdom (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behévs for patienter med litt nedsatt njurfunktion. Pirfenidone Vivanta ska
anvéindas med forsiktighet hos patienter med maéttligt (kreatininclearance 30-50 ml/min) nedsatt
njurfunktion. Pirfenidone Vivanta ska inte ges till patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) eller terminal njursjukdom som kréver dialys (se avsnitten 4.3 och
5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anviandning av Pirfenidone Vivanta for en pediatrisk population pa
indikationen IPF.

Administreringssatt
Pirfenidone Vivanta dr endast avsedd for oral anvindning. Tablets ska sviéljas hel tillsammans med
vatten och intas med foda for att minska risken for illamaende och yrsel (se avsnitten 4.8 och 5.2).




4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Utveckling av angioddem vid tidigare anvindning av pirfenidon (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvindning av fluvoxamin (se avsnitt 4.5).

Allvarligt nedsatt leverfunktion eller terminal leversjukdom (se avsnitten 4.2 och 4.4).

Allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) eller terminal njursjukdom som
kraver dialys (se avsnitten 4.2 och 5.2).

4.4 Varningar och forsiktighet

Leverfunktion

Forhojda transaminaser har rapporterats som vanligt forekommande hos patienter som behandlats med
Pirfenidone Vivanta. Leverfunktionsprover (ALAT, ASAT och bilirubin) skall tas innan behandlingen
med Pirfenidone Vivanta pabdrjas och direfter varje manad under de forsta sex ménaderna och
darefter var tredje méanad (se avsnitt 4.8).

Om patientens aminotransferasvérden okar > 3 till <5 x ULN utan 6kning av bilirubin och utan
symtom och tecken pa likemedelsinducerad leverskada, nir behandling med Pirfenidone Vivanta har
inletts, ska andra orsaker uteslutas och patienten noggrant 6vervakas. Utséttning av andra likemedel
som kan ge upphov till leverskada bor Gvervagas. Om sé dr kliniskt IEmpligt ska dosen av pirfenidon
minskas eller behandlingen avbrytas. S& snart leverfunktionsproverna ligger inom normalgrédnserna
kan pirfenidon-dosen ater hojas till den rekommenderade dagliga dosen om detta tolereras.

Liakemedelsinducerad leverskada

I mindre vanliga fall var férhojningar av ASAT och ALAT forknippade med en samtidig forhjning
av bilirubin. Fall av kliniskt allvarlig likemedelsinducerad leverskada inklusive isolerade fall med
dodlig utgéng har rapporterats efter godkédnnandet (se avsnitt 4.8).

[ tillagg till den rekommenderade regelbundna kontrollen av leverfunktionsprover bor dessutom
klinisk utvirdering och leverfunktionsprover tas omgaende hos patienter som rapporterar symtom som
kan indikera en leverskada. Detta inkluderar trotthet, anorexi, obehag i hdger 6vre del av buken, mork
urin eller gulsot.

Om patientens aminotransferasviarden dkar > 3 till <5 x ULN och patienten samtidigt uppvisar
hyperbilirubinemi eller kliniska tecken eller symtom som tyder pa leverskada ska behandlingen med
Pirfenidone Vivanta avbrytas permanent och inte aterupptas.

Om patientens aminotransferasvirden okar till > 5 x ULN ska behandlingen med pirfenidon avbrytas
permanent och inte terupptas.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (dvs. Child-Pugh klass B) dkade exponeringen for
pirfenidon med 60 %. Pirfenidone Vivanta bor anvéndas med forsiktighet hos patienter med redan
nedsatt leverfunktion av lindrig till méttlig grad (dvs. Child-Pugh klass A och B) med tanke pé risken
for 6kad pirfenidon-exponering. Patienterna ska dvervakas noggrant avseende tecken pa toxicitet, i
synnerhet om de samtidigt tar en kind CYP 1A2-hdmmare (se avsnitten 4.5 och 5.2). Pirfenidone
Vivanta har inte studerats pa personer med allvarligt nedsatt leverfunktion och Pirfenidone Vivanta far
inte ges till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).




Fotosensitivitetsreaktion och hudutslag

Exponering for direkt solljus (&dven sollampor) bor undvikas eller minimeras under behandling med
Pirfenidone Vivanta. Patienterna ska instrueras att anvianda solskyddsmedel dagligen, bara klider som
skyddar mot solen och undvika andra likemedel som man vet kan orsaka fotosensitivitet. Patienterna
ska instrueras att rapportera symtom pa fotosensitivitet och hudutslag till sin likare. Svara
fotosensitivitetsreaktioner dr ovanliga. Dosjusteringar eller tillfalligt behandlingsavbrott kan behévas i
fall av latt till svar fotosensitivitetsreaktion eller hudutslag (se avsnitt 4.2).

Svara hudreaktioner

Stevens-Johnson syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), som kan vara livshotande eller
dodlig, har rapporterats efter godkdnnandet i samband med behandling med Pirfenidone Vivanta. Om
tecken och symtom uppstar som kan tyda pa denna typ av reaktioner ska Pirfenidone Vivanta
omedelbart séttas ut. Om patienten har utvecklat SJS eller TEN vid behandling med Pirfenidone
Vivanta sé ska Pirfenidone Vivanta inte dterinsittas och behandlingen ska avbrytas permanent.

Angio6dem/Anafylaxi

Vid anvindning av pirfenidon efter marknadsintroduktionen har rapporter samlats in om angioddem
(nagra allvarliga), sdsomsvullnad av ansikte, lippar och/eller tunga, som kan vara forenat med
andningssvarigheter eller vidsande. Rapporter om anafylaxi har ockséd samlats in. Patienter som
utvecklar tecken eller symtom pa angioddem eller allvarliga allergiska reaktioner efter administrering
av Pirfenidone Vivanta bor darfor avsluta behandlingen omedelbart. Patienter med angioddem eller
allvarliga allergiska reaktioner ska behandlas i enlighet med standardbehandling. Pirfenidone Vivanta
far nte anvéndas av patienter som tidigare har utvecklat angioddem eller 6verkénslighet till folid av
anvindning av Pirfenidone Vivanta (se avsnitt 4.3).

Yrsel

Yrsel har rapporterats hos patienter som tar pirfenidon. Patienterna bor darfor veta hur de reagerar pa
detta likemedel innan de deltar i aktiviteter som kraver psykisk uppmérksamhet eller koordination (se
avsnitt 4.7). For de flesta patienter som 1kliniska studier drabbades av yrsel hinde detta vid endast ett
enstaka tillfélle och ide flesta fall férsvann yrseln spontant. Mediandurationen var 22 dagar. Om
yrseln inte klingar av eller om den blir vérre kan dosjustering eller till och med avbrytande av
behandlingen med Pirfenidone Vivanta vara motiverat.

Trotthet

Trotthet har rapporterats hos patienter som tar Pirfenidone Vivanta. Patienterna bor dirfor veta hur de
reagerar pa detta likemedel innan de deltar i aktiviteter som kraver psykisk uppmérksamhet eller
koordination (se avsnitt 4.7).

Viktminskning

Viktminskning har rapporterats hos patienter som behandlas med Pirfenidone Vivanta (se avsnitt 4.8).
Likaren bor kontrollera patientens vikt och i ldmpliga fall uppmuntra till 6kat kalorintag om
viktnedgéngen beddms ha klinisk signifikans.

Hyponatremi
Hyponatremi har rapporterats hos patienter som behandlats med pirfenidon (se avsnitt 4.8). Eftersom

symtomen pa hyponatremi kan vara subtila och maskerade av co-morbida tillstind rekommenderas
regelbunden monitorering av relevanta laboratorievdrden. Sérskilt i ndrvaro av tecken pa paverkan och
symptom som illamaende, huvudvirk eller yrsel.

Hjilpdmne

Pirfenidone Vivanta innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s dr ndst intill
“natriumfritt™.



4.5 Interaktioner med andra liike medel och 6vriga interaktioner

Ungefar 70-80 % av pirfenidonet metaboliseras via CYP1A2 med smérre bidrag fran andra CYP -
isoenzymer som CYP2C9, 2C19, 2D6 och 2E1.

Grapefruktjuice bor inte intas under behandling med pirfenidon di det hdmmar CYP1A2.

Fluvoxamin _och CYP1A2-himmare

I en fas 1-studie dir man samtidigt administrerade pirfenidon och fluvoxamin (en stark CYP1A2-
hammare med himmande effekt pad andra CYP-isoenzymer (CYP2C9,2C19, och 2D6)) resulterade
detta i en fyrfaldig 6kning av exponeringen for pirfenidon hos icke-rokare.

Pirfenidone Vivanta dr kontraindicerat till patienter vid samtidig anvindning av fluvoxamin (se avsnitt
4.3). Fluvoxaminbehandling ska avbrytas innan Pirfenidone Vivanta-behandling pabérjas och
undvikas under Pirfenidone Vivanta-behandling pa grund av sidnkt clearance av pirfenidon. Andra
behandlingar som hdammar bade CYP1A2 och ett eller flera andra CYP-isoenzymer som ar
involverade 1 pirfenidons metabolism (t.ex. CYP2C9,2C19 och 2D6) bor undvikas under
pirfenidonbehandling.

In vitro och in vivo extrapolering tyder pa att starka och selektiva himmare av CYP1A2 (t.ex.
enoxacin) har potential att 6ka exponeringen for pirfenidon ungefar 2 till 4 ganger. Om samtidig
behandling av Pirfenidone Vivanta och starka och selektiva himmare av CYP1A2 ejkan undvikas,
ska pirfenidon-dosen minskas till 801 mg dagligen (267 mg, tre ganger dagligen). Patienter bor
monitoreras noggrant for uppkomst av biverkningar kopplade till behandling med Pirfenidone
Vivanta. Avbryt behandling med Esberiet om nodvéandigt (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Samtidig administrering av Pirfenidone Vivanta och 750 mg ciprofloxacin (en medelstark CYP1A2-
hammare) dkade exponeringen av pirfenidon med 81 %. Om ciprofloxacin doserat 750 mg tvd génger
dagligen ej kan undvikas, ska pirfenidon-dosen minskas till 1602 mg dagligen (534 tre génger
dagligen). Pirfenidone Vivanta ska anvindas med forsiktighet nér ciprofloxacin ges med en dos 250
mg eller 500 mg en eller tva ganger dagligen.

Pirfenidone Vivanta bor anvdindas med forsiktighet hos patienter som behandlas med andra
medelstarka hdmmare av CYP1A2 (t.ex. amiodaron, propafenon).

Sérskild forsiktighet bor ocksé iakttas om CYP1A2-hammare anvinds samtidigt som kraftfulla
hdmmare av ett eller flera CYP-isoenzymer som dr involverade i pirfenidons metabolism, sdsom
CYP2C9 (t.ex. amiodaron, flukonazol), 2C19 (t.ex. kloramfenikol) och2D6 (t.ex. fluoxetin,
paroxetin).

Cigarettrokning och CYP1A2-inducerare

En fas 1-interaktionsstudie utvdrderade effekten av cigarettrokning (CYP1A2-inducerare) pa
farmakokinetiken for pirfenidon. Exponeringen for pirfenidon hos rokare var 50 % av den hos icke-
rokare. Rokning kan inducera produktion av leverenzymer och didrmed oka likemedlets clearance och
minska exponeringen. Samtidig anvéndning av kraftiga CYP1A2-inducerare, inklusive roékning, bor
undvikas under Pirfenidone Vivanta-behandling pa grund av det observerade sambandet mellan
cigarettrokningen och dess potential att inducera CYP 1A2. Patienterna bor uppmuntras att sluta
anvénda starka CYP 1A2-inducerare och inte roka fore och under behandling med pirfenidon.

Nér det géller méttliga CYP1A2-inducerare (t.ex. omeprazol) kan samtidig anvéndning 1 teorin gora
att pirfenidonnivén 1iplasma sénks.



Samtidig administrering av likemedel som &r kraftiga inducerare av bade CYP1A2 och de 6vriga
CYP-isoenzymerna som dr involverade i pirfenidons metabolism (t.ex. rifampicin) kan ge betydligt
lagre pirfenidonnivaer i plasma. Dessa likemedel bor om mojligt alltid undvikas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data om anvéndning av pirfenidon till gravida kvinnor.

Hos djur 6verfors pirfenidon och/eller dess metaboliter via placenta vilkket medfor en risk for
ackumulering av pirfenidon och/eller dess metaboliter i fostervattnet.

Vid hoga doser (> 1 000 mg/kg/dag) sag man forlingd gestationstid och sdmre livsduglighet hos
fostren hos ratta.
Som en forsiktighetsatgérd bor Pirfenidone Vivanta undvikas under graviditet.

Amning
Det dr okdnt om pirfenidon eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgédngliga

farmakokinetiska uppgifter fran djur har visat att pirfenidon och/eller dess metaboliter utséndras i
mjolk vilket medfor en risk for ackumulering av pirfenidon och/eller dess metaboliter 1 mjolk (se
avsnitt 5.3). En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Pirfenidone
Vivanta, efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med Pirfenidone
Vivanta-behandlingen for kvinnan.

Fertilitet
Vid prekliniska studier sags inga negativa effekter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Pirfenidone Vivanta kan orsaka yrsel och trotthet som kan ha en méttlig paverkan pé formégan att
framfo6ra fordon och anvinda maskiner, dirfor ska patienter iaktta forsiktighet vid framférande av
fordon eller anvdndning av maskiner om de upplever dessa symtom.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna vid kliniska studier av pirfenidon i dosen 2 403 mg/dag
jamfort med placebo var illamaende (32,4 % resp. 12,2 %), hudutslag (26,2 % resp. 7,7 %), diarré
(18,8 % resp. 14,4 %), trotthet (18,5 % resp. 10,4 %), dyspepsi (16,1 % resp. 5,0 %), minskad aptit
(20,7 % resp. 8,0 %), huvudvirk (10,1 % resp. 7,7 %) och fotosensitivitetsreaktion (9,3 % resp. 1,1
%).

Tabell dver biverkningar
Sékerheten hos pirfenidon har utvérderats i kliniska studier dér 1 650 frivilliga personer och patienter
deltog. Mer dn 170 patienter har undersokts i oppna studier 1 mer dn fem ar och vissa i upp till 10 ar.

Tabell 1 visar de biverkningar som rapporterats i tre poolade pivotala fas 3-studier till en frekvens av>
2 % hos 623 patienter som fick pirfenidon i den rekommenderade dosen om 2 403 mg/dag.
Biverkningar rapporterade efter marknadsforing visas ocksd i tabell 1. Biverkningarna anges indelade
efter organsystemklass. Inom varje frekvensgrupp (mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, <1/10,
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000)), ingen kidnd frekvens (kan inte
beréknas fran tillgdnglig data), presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell1 Biverkningar enligt organsystemklass och MedDRA -fre kvens

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Ovre luftviigsinfektion
Vanliga Uinvégsinfektion
Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga Agranulocytos!
Immunsyste met

Mindre vanliga Angioddem'

Ingen kénd frekvens | Anafylaxi'

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Viktminskning, minskad aptit
Mindre vanliga Hyponatremi!

Psykiska storningar

Mycket vanliga | Somnsvérigheter

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvirk, yrsel

Vanliga Somnighet, smakrubbningar, letargi
Blodkiirl

Vanliga | Blodvalhingar

Andnings vigar, bro

stkorg och mediastinum

Mycket vanliga Dyspné, hosta

Vanliga Slemhosta

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Dyspepsi, illamaende, diarré, gastroesofageal reflux, krikningar, férstoppning,

Vanliga Spénd buk, obehagskéinslor i buken, magsmértor, smértor i bukens dvre del,
magbesvir, gastrit, flatulens

Lever och gallvigar

Vanliga Forhojt ALAT, forhojt ASAT, forhojt glutamyltransferas

Mindre vanliga

Forhojning av totalt serumbilirubin i1 kombination med 6kning av ALAT och
ASAT!; likemedelsinducerad leverskada?®

Hud och subkutan vivnad
Mycket vanliga Hudutslag
Vanliga Fotosensitivitetsreaktion, klada, erytem, torr hud, erytemattsa utslag, makuldra

utslag, kliande utslag

Ingen kind frekvens

Stevens-Johnson syndrom'; toxisk epidermal nekrolys'

Mus kuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga

Ledviark

Vanliga

Muskelvirk

Allménna symptom

och/eller symptom vid administreringsstiillet

Mycket vanliga

Trotthet

Vanliga

Asteni, icke-kardiell brostsmérta




Skador och forgiftningar och behandlings komplikationer

Vanliga Solskador

1. Identifierats vid uppf6ljning efter marknadsforingsgodkdnnande
2. Fall av allvarlig likemedelsinducerad leverskada, inklusive rapporter om fall med dédlig utgang har
identifierats genom uppfoljning efter marknadsforingsgodkénnande (se avsnitt 4.3, 4.4)

Exponeringsanpassade analyser av poolade kliniska provningar med IPF bekréftade att sédkerhets- och
tolerabilitetsprofilen for pirfenidon hos IPF-patienter med avancerad sjukdom (n=366)
overensstammer med den som faststéllts hos IPF-patienter med icke avancerad sjukdom (n=942).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Minskad aptit

Under de pivotala kliniska studierna var fall med minskad aptit hanterbara och generellt inte
associerade med signifikanta foljdtillstdnd. I mindre vanliga fall var minskad aptit associerad med
signifikant viktminskning och krdvde medicinsk intervention.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns begransade erfarenheter av 6verdosering. Multipla doser av pirfenidon upp till en total dos
pa 4 806 mg/dag administrerades som sex 267 mg-kapslar tre ganger dagligen till friska vuxna
frivilliga under en 12-dagars dosdkningsperiod. Biverkningarna var lindriga, dvergiende och i
overensstammelse med de oftast rapporterade biverkningarna for pirfenidon.

Vid missténkt 6verdosering bor stddjande medicinsk vard ges med kontroller av vitala tecken och

noggrann observation av patientens kliniska status.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, 6vriga immunsuppressiva medel, ATC-kod:
L04AXO05.

Pirfenidons verkningsmekanism dr inte helt klarlagd. Befintliga data tyder dock pé att pirfenidon har
béde antifibrotiska och antiinflammatoriska egenskaper iolika in vitro-system och djurmodeller av

lungfibros (bleomycin- och transplantationsinducerad fibros).

IPF dr en kronisk fibrotisk och inflammatorisk lungsjukdom som péverkas av syntes och frisdttning av
proinflammatoriska cytokiner som tumoérnekrosfaktor alfa (TNF-a) och interleukin-1-beta (IL-1p).

Pirfenidon har visat sig minska ackumuleringen av inflammatoriska celler som svar pa olika stimuli.



Pirfenidon dédmpar fibroblastproliferation, produktion av fibrosassocierade proteiner och cytokiner och
den okade biosyntes och ackumulering av extracellulir matrix som &r ett svar pa
cytokintillvixtfaktorer som TGF-f (transforming growth factor beta) och PDGF (platelet-derived
growth factor).

Klinisk effekt

Denkliniska effekten av pirfenidon har studerats i fyra multicenter-, randomiserade, dubbelblinda och
placebokontrollerade fas 3-studier av patienter med IPF. Tre av dessa fas 3-studier (PIPF-004, PIPF-
006 och PIPF-016) var multinationella medan en (SP3) utférdes i Japan.

I PIPF-004 och PIPF-006 jamfordes behandling med pirfenidon 2 403 mg/dag med placebo. Studierna
var i det ndrmaste identiskt utformade med nagra fi undantag, diribland en grupp som fick en
medelhdg dos (1 197 mg/dag) i PIPF-004. I bada studierna gavs likemedlet tre ganger dagligen under
minst 72 veckor.

Primért effektmétt i bada studierna var fordndringen fran utgangsliget till vecka 72 av procent av
forviantad forcerad vitalkapacitet (FVC). I den kombinerade populationen for PIPF-004 och PIPF-006
som behandlats med dosen 2 403 mg/dag med totalt 692 patienter, var virdena for medianprocenten av
forvantad FCV vid utgangsliaget 73,9 % i pirfenidongruppen och 72,0 % i placebogruppen (intervall:
50-123 % respektive 48-138 %), och medianprocenten av forvantad diffusionskapacitet for
kolmonoxid (DLco) var 45,1 % i pirfenidongruppen och 45,6 % i placebogruppen (intervall: 25-81 %
respektive 21-94 %). I PIPF-004 hade 2,4 % i pirfenidongruppen och 2,1 % i placebogruppen procent
av forviantad FVC under 50 % och/eller procent av forvintad DLco under 35 % vid utgingsliaget. |
PIPF-006 hade 1,0 % i pirfenidongruppen och 1,4 % i placebogruppen procent av férvintad FVC
under 50 % och/eller procent av forviantad DLco under 35 % vid utgangsliget.

I studie PIPF-004 var forsédmringen av procent av forvintad FVC fran utgangsliget till vecka 72
signifikant mindre hos patienter som fick pirfenidon (n=174) dnhos patienter som fick placebo (n =
174, p = 0,001, kovariansanalys). Behandling med pirfenidon minskade ocksa signifikant
forsamringen av procent av forvintad FVC fran utgingsliget till vecka 24 (p = 0,014), vecka 36 (p <
0,001), vecka 48 (p <0,001) och vecka 60 (p < 0,001). Vid vecka 72 sdg man en férsdmring av
procent av forvintad FVC fran utgdngsliaget pa > 10 % (ett troskelvarde indikativt for mortalitetsrisken
vid IPF) hos 20% av patienterna som fick pirfenidon mot 35 % av patienterna som fick placebo (tabell
2).

Tabell 2 Bedomning av forindringen frin baslinjen till vecka 72 i procent av forvintad FVC i
studien PIPF-004

Pirfenidon Placeb
2 403 mg/dag acebo
(N=174) (N=174)
100 "
Forsamring pa _.10 % eller dod eller 35 (20%) 60 (34%)
lungtransplantation
Forsamring pa mindre &n 10 % 97 (56%) 90 (52%)
Ingen forsdmring (FVC-forandring >0 %) 42 (24%) 24 (14%)

Man sédg ingen skillnad mellan patienter som fick pirfenidon respektive placebo avseende fordndring
frén utgangsliget till vecka 72 for den stricka som avverkades under ett 6 minuters gangtest (6MWT)
enligt forbestimd kovariansanalys. Dock visades vid en ad hoc-analys att strickan vid 6MWT
minskade med > 50 m hos 37 % av patienterna som fick pirfenidon jamfort med 47 % av patienterna
som fick placebo i PIPF-004.

I studien PIPF-006 hade behandling med pirfenidon (n= 171) ingen effekt pa forsdmringen av procent
av forvintat FVC fran utgangsliget till vecka 72 jamfort med placebo (n =173, p = 0,501).



Behandling med pirfenidon minskade dock forsdmringen av procent av forvintad FVC fran
utgangsliget till vecka 24 (p <0,001), vecka 36 (p=0,011) och vecka 48 (p = 0,005). Vid vecka 72
sags en minskning av FVC pa > 10 % hos 23 % av patienterna som fick pirfenidon och hos 27 % av
patienterna som fick placebo (tabell 3).

Tabell 3 Bedomning av forindringen frin baslinjen till vecka 72 i procent av forviintad FVC
studien PIPF-006

Pirfenidon

2 403 mg/dag Placebo (N =173)

N=171)
Forsamring pa >10 % eller dod eller lungtransplantation 39 (23 %) 46 (27 %)
Forsamring pa mindre &n 10 % 88 (52 %) 89 (51 %)
Ingen forsdmring (FVC-forandring >0 %) 44 (26 %) 38 (22 %)

Forkortningen av géngstrackan vid 6MWT fran utgingsliget till vecka 72 var signifikant mindre vid
jamforelse med placebo i studie PIPF-006 (p < 0,001), kovariansanalys). Dessutom ségs i en ad hoc-
analys att strackan vid 6MWT minskade med > 50 m hos 33 % av patienterna som fick pirfenidon
jamfort med hos 47 % av patienterna som fick placebo i PIPF-006.

I en sammanslagen analys av dverlevnaden i PIPF-004 och PIPF-006 var mortaliteten i gruppen som
fick pirfenidon 2 403 mg/dag 7,8 % medan den i placebogruppen var 9,8 % (HR 0,77 (95 % K1, 0,47—
1,28)).

PIPF-016 jimforde behandlingen med pirfenidon 2 403 mg/dag med placebo. Behandlingen
administrerades tre gdnger dagligen 152 veckor. Det priméra effektmattet var forandringen fran
utgangsliget till vecka 52 i procent av forvintad FVC. Hos totalt 555 patienter var medianprocenten
av forviantad FCV och % DLco (diffusionskapacitet for kolmonoxid) 68 % (omrade: 4891 %)
respektive 42 % vid utgéngsliget (omrade: 27—170 %). Hos tva procent av patienterna var procenten
av forvantad FVC under 50 % och hos 21 % av patienterna var procenten av forviantad DLco under 35
% vid utgéngsliget.

I studie PIPF-016 minskade signifikant forsémringen av procent av forvintad FVC fran utgangsliget
vid vecka 52 ibehandlingen hos patienter som fick pirfenidon (N=278) jaimfort med patienter som fick
placebo (N=277; p<0.000001, kovariansanalys). Behandlingen med pirfenidon minskade ocksa
signifikant forsdmringen av procent av forvintad FVC fran utgingsliget vid vecka 13 (p<0,000001),
26 (p<0,000001) och 39 (p=0,000002). Vid vecka 52 ségs en forsdmring fran utgdngsliget i procent av
forvantad FVC pa >10 % eller dodsfall hos 17 % av patienterna som fick pirfenidon jamfort med 32%
som fick placebo (tabell 4).

Tabell4 Bedomning av forindringen frian baslinjen till vecka 52 i procent av forvintad FVC i
studien PIPF-016
Pirfe “‘d(‘;‘j’z";'g) me/dag  placebo (N=277)
Forsamring pd >10 % eller dod 46 (17%) 88 (32%)
Forsdmring pd mindre dn 10 % 169 (61%) 162 (58%)
Ingen forsdmring (FVC-forandring >0 %) 63 (23%) 27 (10%)

Minskningen av gangstrickan som avverkats under en 6SMWT fran utgéngsliget till vecka 52
minskade signifikant hos patienter som fick pirfenidon jimfort med patienter som fick placebo i PIPF-
016 (p=0,036, kovariansanalys); 26 % av patienterna som fick pirfenidon visade en minskning pa >50
m i 6BMWT-strackan jimfort med 36 % av patienterna som fick placebo.



I eni forvig specificerad poolad analys av studierna PIPF-016, PIPF-004 och PIPF-006 vid ménad 12,
var totalmortaliteten signifikant Iigre i gruppen som fick pirfenidon 2 403 mg/dag (3,5 %,22 av 623
patienter) jAmfort med placebo (6,7 %, 42 av 624 patienter), vilket resulterade i en 48 % minskning av
risken for totalmortalitet inom de forsta 12 manaderna (HR 0,52 [95 % CI, 0,31-0,87], p=0,0107,
logg-rank-test).

I studien (SP3), som utférdes pé japanska patienter, jaimfordes pirfenidon 1 800 mg/dag (vilket ar
jamforbart med 2 403 mg/dag i de amerikanska och europeiska populationerna i PIPF-004/006 efter
viktbaserad omrikning) med placebo (n =110 respektive n = 109). Behandling med pirfenidon
minskade signifikant den genomsnittliga forsdmringen av vitalkapaciteten (VC) vid vecka 52 (primért
effektmatt) jamfort med placebo (-0,09 £ 0,02 respektive -0,16 + 0,02, p = 0,042).

IPF-patienter med avancerad forsdmring av lungfunktionen

I poolade efterhandsanalyser av studierna PIPF-004, PIPF-006 och PIPF-016 i populationen med
avancerad IPF (n=170) med FVC <50 % vid utgangsliget och/eller DLco < 35 % vid utgangsliget,
var den arliga forsamringen av FVC hos patienter som fick pirfenidon(n=90) -150.9 ml jamfort med -
277.6 ml for patienter som fick placebo (n=80).

I MA29957, en supporterande 52-veckors fas IIb, multicenter, randomiserad, dubbelblindad,
placebokontrollerad klinisk provning hos [PF-patienter med avancerad férsdmring av lungfunktionen
(DLco <40 % av forvéntat) och med hog risk av pulmonell hypertension grad 3, hade 89 patienter
som behandlats med pirfenidon monoterapi en liknande forsdmring av FVC som pirfenidon-
behandlade patienter i efterhandsanalysen av de poolade fas 3-prévningarna PIPF-004, PIPF-006 och
PIPF-016.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
pirfenidon, for alla undergrupper av den pediatriska populationen for indikationen IPF (information
om pediatrisk anviandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Nér pirfenidon kapslar tas tillsammans med foda resulterar detta i en kraftig minskning av Cmax (med
50 %) och en mindre effekt pd& AUC (area under kurvan) jamfort med ndr det tas fastande. Efter oral
administrering av en singeldos pa 801 mg till friska, dldre frivilliga (50—66 ar) i samband med
fodointag sjonk absorptionshastigheten for pirfenidon. AUC vid fodointag var ungefar 80—85 % av
AUC vid fasta. Bioekvivalens visades i fastande tillstind nir en 801 mg tablett jimfordes med tre 267
mg kapslar. Vid icke-fastande tillstind moétte 801 mg tabletten bioekvivalenskriterierna baserat pa
AUC-mitningarna jaimfort med kapslarna medan det 90%-iga konfidensintervallet for Crax (108,26% -
125,60%) overskred den dvre standardgransen for bioekvivalens (90% KI: 80,00% - 125,00%) nagot.
Effekten av foda pa oralt pirfenidon AUC dverensstimde mellan tablett- och kapselformuleringarna.
Jamfort med vid fasta minskade Cmax av pirfenidon for bada beredningsformerna tillsammans med
foda. For pirfenidon tabletter minskade Cmax nagot mindre (med 40%) jamfort med pirfenidon
kapslar (med 50%). Hos gruppen som intog foda sdgs en ldgre biverkningsincidens (illamdende och
yrsel) dn hos gruppen som fastade. Rekommendationen ar darfor att pirfenidon tas tillsammans med
foda for att minska biverkningar som illaméende och yrsel.

Den absoluta biotillgingligheten for pirfenidon har inte faststillts hos ménniska.



Distribution

Pirfenidon binds till humana plasmaproteiner, huvudsakligen till serumalbumin. Total genomsnittlig
bindning varierade fran 50 % till 58 % vid de koncentrationer som undersokts 1 kliniska studier (1 till
100 pg/ml). Genomsnittlig skenbar distribueringsvolym vid steady-state efter oral administrering ar
ungefér 70 1, vilket tyder pa att pirfenidon i ringa grad distribueras till vivnaderna.

Metabolism

Ungefar 70-80 % av pirfenidonet metaboliseras av CYP1A2 med smérre bidrag fran andra CYP-
isoenzymer, som CYP2C9,2C19, 2D6 och 2E1. In vitro-data indikerar viss farmakologiskt relevant
verkan av den viktigaste metaboliten (5-karboxipirfenidon) vid koncentrationer 6verstigande
maximala plasmakoncentrationer hos IPF-patienter. Detta kan bli kliniskt relevant hos patienter med
maéttligt nedsatt njurfunktion da plasmaexponeringen for 5-karboxipirfenidon okar.

Eliminering

Oral clearance av pirfenidon verkar vara av méttlig mittnadsgrad. I en dosfinnande multipeldosstudie
pa friska dldre deltagare varierade doserna fran 267 mg till 1 355 mg tre gdnger dagligen.
Genomsnittlig clearance sjonk med ungefir 25 % vid doser 6ver 801 mg tre ganger dagligen. Efter
administrering av en singeldos pirfenidon till friska éldre deltagare var den genomsnittliga skenbara
halveringstiden for eliminering ungefar 2,4 timmar. Omkring 80 % av en oralt administrerad dos
pirfenidon avligsnas via urinen inom 24 timmar efter doseringen. Det mesta av pirfenidonet utsondras
som metaboliten 5-karboxipirfenidon (> 95 % av detta atervinns). Mindre &n 1 % av pirfenidonet
utsondras 1 ofordndrad form 1 urinen.

Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for pirfenidon och dess metabolit 5-karboxipirfenidon jimfordes hos personer med
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) och personer med normal leverfunktion.
Resultaten visade en genomsnittlig 6kning av pirfenidonexponeringen med 60 % efter en singeldos
pirfenidon om 801 mg (3 x 267 mg-kapsel) hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.
Pirfenidon bor anvdndas med forsiktighet hos patienter med litt eller méttligt nedsatt leverfunktion
och patienterna ska 6vervakas noggrant avseende tecken pa toxicitet, sarskilt om de samtidigt tar en
kédnd CYP1A2-hdmmare (se avsnitten 4.2 och 4.4). Pirfenidon &r kontraindicerat vid allvarligt nedsatt
leverfunktion och terminal leversjukdom (se avsnitten 4.2 och 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniskt signifikanta skillnader 1 farmakokinetiken for pirfenidon observerades hos patienter med
latt till allvarligt nedsatt njurfunktion i jimforelse med hos patienter med normal njurfunktion.
Ursprungssubstansen bryts 1 huvudsak ner till 5-karboxipirfenidon. Genomsnittligt (SD) AUCO-c0 av
S-karboxipirfenidon var signifikant hogre hos grupperna med mattligt (p = 0,009) ochallvarligt (p <
0,0001) nedsatt njurfunktion &n i gruppen med normal njurfunktion; 100 (26,3) mgeh/lL.respektive 168
(67,4) mgeh/1 jamfort med 28,7 (4,99) mgeh/L

Grupp med AUC -0 (mgeh/l)
nedsatt Statis tik . . . .
njurfunktion Pirfenidone 5-karboxypirfe nidon
Normal Medelvérde (SD) 42.6 (17.9) 28.7 (4.99)
n=6 Median (25:e—75:¢) 42.0 (33.1-55.6) 30.8 (24.1-32.1)
Mild Medelvirde (SD) 59.1 (21.5) 49.32 (14.6)
n=6 Median (25:e—75:¢) 51.6 (43.7-80.3) 43.0 (38.8-56.8)




Moderate Medelvirde (SD) 63.5 (19.5) 100 ®(26.3)
n=6 Median (25:e—75:¢) 66.7 (47.7-76.7) 96.3 (75.2-123)

Severe Medelvirde (SD) 46.7 (10.9) 168 © (67.4)
n=6 Median (25:¢—75:¢) 49.4 (40.7-55.8) 150 (123-248)

AUCo-»=arean under koncentrations-tid kurvan fran tiden noll till odndlighet
dp-varde jamfort med normal = 1,00 (parvis jaimforelse med Bonferroni)

b p-virde jamfort med normal = 0,009 (parvis jimforelse med Bonferroni)
¢p-varde jamfort med normal < 0,0001 (parvis jamforelse med Bonferroni)

Exponeringen for 5-karboxipirfenidon okar 3,5 -faldigt eller mer hos patienter med méttligt nedsatt
njurfunktion. Kliniskt relevant farmakodynamisk aktivitet av metaboliten hos patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion kan inte uteslutas. Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt
njurfunktion, som far pirfenidon. Pirfenidon ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion. Pirfenidon &r kontraindicerat till patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion

(kreatininclearance < 30 ml/min) eller terminal njursjukdom som kréaver dialys (se avsnitten 4.2 och
4.3).

Populationsfarmakokinetiska analyser fran fyra studier av friska férsokspersoner eller personer med
nedsatt njurfunktion samt en studie av patienter med IPF visade ingen kliniskt signifikant inverkan av
alder, kon eller kroppsstorlek pa pirfenidons farmakokinetik.

5.3 Prekliniska siakerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker for méanniska.

I studier av allmidntoxicitet observerades okad levervikt hos moss, rattor och hundar, ofta &tfoljt av
hepatisk centrilobuliir hypertrofi. Tillstindet var reversibelt efter avslutad behandling. Okad incidens
av levertumdrer observerades i karcinogenicitetsstudier pa rattor och moss. Dessa leverfynd
overensstimmer med induktion av mikrosomala leverenzymer, en effekt som inte har observerats hos
patienter som fér pirfenidon. Fynden anses inte relevanta for mianniska.

En statistiskt signifikant 6kning av livmodertumérer observerades hos honréttor som fick 1 500
mg/kg/dag, dvs. 37 ganger dosen till ménniska pa 2 403 mg/dag. Mekanistiska studier tyder pa att
uppkomsten av livmodertumérer troligen har samband med en kronisk dopaminmedierad obalans i
konshormonerna som involverar en artspecifik endokrin mekanism hos ratta, vikken inte finns hos
manniska.

Studier av reproduktionstoxicitet visade inga biverkningar pa fertiliteten hos han- och honrattor eller
pa den postnatala utvecklingen hos rattornas avkomma. Det fanns inte heller ndgra tecken pa
teratogenicitet hos ratta (1 000 mg/kg/dag) eller kanin (300 mg/kg/dag). Hos djur dverfors pirfenidon
och/eller dess metaboliter via placenta vilket medfor en risk for ackumulering av pirfenidon och/eller
dess metaboliter i fostervattnet. Vid hoga doser (> 450 mg/kg/dag) sag man forlingd brunstcykel och
hog incidens av oregelbundna cykler hos réatta. Vid hoga doser (> 1 000 mg/kg/dag) sag man forlingd
gestationstid och sdmre livsduglighet hos fostren hos rétta. Studier pa lakterande rattor tyder pa att
pirfenidon och/eller dess metaboliter utséndras i mjolk, med risk for ackumulering av pirfenidon
och/eller dess metaboliter i mjolk.

Pirfenidon visade inga tecken pa mutagen eller gentoxisk aktivitet i standardtester. Vid tester under
UV-exponering var det inte mutagent. Vid tester under UV -exponering var pirfenidon positivt for
klastogenicitet i lungceller fran kinesisk hamster.



Fototoxicitet och irritation observerades hos marsvin efter oral administrering av pirfenidon och
exponering for UVA-/UVB-ljus. De fototoxiska skadornas allvarlighetsgrad minimerades genom
anviandning av solskyddsmedel.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettens kidrna

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Hydroxipropylcellulosa
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering
Polyvinylalkohol - delvis hydrolyserad (E1203)
Titandioxid (E171)

Makrogol 4000 (E1521)
Talk (E553b)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

267 mg och 801 mg filmdragerade tabletter
3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaska forpackning:
Forpackningsstorlekar

267 mg filmdragerad tablett
1 HDPE-flaska innehallande 90 filmdragerade tabletter
2 HDPE-flaskor som vardera innehaller 90 filmdragerade tabletter (totalt 180 filmdragerade tabletter)

801 mg filmdragerad tablett
1 HDPE-flaska innehallande 90 filmdragerade tabletter

Blisterforpackning: PVC/Aclar-aluminiumfolie blis ter
Forpackningsstorlekar



267 mg filmdragerad tablett

1 blister innehallandes 21 filmdragerade tabletter (21 totalt)

2 blister vardera innehallande 21 filmdragerade tabletter (42 totalt)

4 blister vardera innehallande 21 filmdragerade tabletter (84 totalt)

8 blister vardera innehéllande 21 filmdragerade tabletter (168 totalt)

Endosblister: 63 x 1 och 252 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister

2-veckors startforpackning: multipelférpackning innehallande 63 (1 forpackning innehallande 1 blister
om 21 och 1 férpackning innehallande 2 blister om 21) filmdragerade tabletter

Fortséttningsforpackning: multipelférpackning innehallande 252 (3 forpackningar vardera
innehallande 4 blister om 21) filmdragerade tabletter

801 mg filmdragerad tablett

4 blister vardera innehallande 21 filmdragerade tabletter (84 totalt) finns i vanliga blister
Endosblister: 84 x 1 filmdragerade tabletter finns i perforerad endosblisterférpackning .
Fortséttningsforpackning: multipelférpackning innehéllande 252 (3 férpackningar vardera
innehéllande 4 blister om 21) filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vivanta Generic§ S.T.0.

Titnova 260/1, Cakovice

196 00 Prag9

Tjeckien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

267 mg: 39604
801 mg: 39605

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 12.12.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.02.2024



