3bUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

Esbriet 267 mg ¢puim-o6.102keHa Tabiera
Esbriet 801 mg ¢puam-o6.10xeHa TadJ1eTa




1. UME HA JIEKOT, JAUMUHA U ®PAPMALHEBTCKA JTO3UPAHA ®OPMA

Esbriet 267 mg ¢punm-o610xeHa Tadera
Esbriet 801 mg ¢uim-ob6i0xkena Tabiera

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cexoja ¢punm-o6oxena Tabiera coapxku 267 mg pirfenidone.
Cexoja ¢punm-o6oxena tTabnera coapixu 801 mg pirfenidone.

3a 1e0cHa TUCTa Ha eKCIMITMEHCH, BIIeTe 1o aesoT 6.1.
3. PAPMAIEBTCKA /JOSUPAHA ®OPMA
dunm-o6noxena tadbsera (Tadbnera).

Esbriet 267 mg ¢puiM-06710)KeHnTe TAOJIETH Ce XKOITH, OBaIHHU, NpubmkHo 1,3 x 0,6 cm,
GUKOHBEKCHHU (UIM-00/10KeHH TabJIeTH co BTUCHATa o3Haka “PFD™.
Esbriet 801 mg ¢uam-o610xkennte Tabaetn ce kapeau, opaanu, npubamkHO 2 x 0,9 cm,
GMKOHBEKCHHM (pUIM-00J105KeHH TabJIeTH co BTUCHATa o3Haka “PFD™.

4. KIMHUYKH [TOJATOLA

4.1 TepaneBTCKH HHAUKALHHT

Esbriet e MHANIIMpAH 3a JEKyBabe Ha BO3PACHH IMAIIMEHTH CO JIECHA 10 yMEpeHa HIHOonaTcKa
nynmoHanHa ¢pudposa (UI1D).

4.2 Jlo3upame U HAYNH HA ynoTpeba

JlexyBameto co Esbriet Tpeba 1a ce 3amouHe u J1a ce HajrjleayBa Ol CTpaHa Ha CHeLHjaJTUCTH
MCKYCHH BO JHjarHocTHKaTa H JeKkyBamero Ha UTTO.

2031‘1 pambe

Bospachu
[lo 3anounyBame Ha Tepanujara, 103ara Tpeba Ja ce TUTpHpa 110 IperopayaHaTa JIHeBHa 1032

on1 2403 mg/nHeBHO BO 1epuo o 14 nexna u toa:

e 1. 70 7. Aen: 103a o 267 mg aaMUHMCTpUpaHa Tpy naty Ha aeH (801 mg/nen)
e 8. 710 14. mien: 11032 01 534 mg aAMUHKCTpUpaHa Tpu natu Ha jen (1602 mg/nen)
e Ox 15. nen naramy: 103a o1 801 mg afMUHUCTPHPAHA TPH MaTH Ha JeH (2403 mg/IeH)

[Ipenopayanara jiHeBHa 1038 Ha OJpKyBatbe yaFsb 801 mg Tpu naTu Ha JIeH 3eMEHH
co xpana 710 BKynHo 2403 mg/eH.

’\\ ‘r
Jlozute Hazx 2403 mg/ieH He ce pé,nopaq yBE

O
[lareHTHTE KOM BO TeK Ha 14 \mo neno@ﬁﬁ ‘g}?efré’s ,Mi oBeke He nmpumaat Esbriet
Tpeba MOBTOPHO J1a ja 3arno4Har W/\{aTa Q0 uﬁbwepe @M Ha THTpaIyja o1 2 HeJle/n
JI0 IIperopadaHara JHeBHa /103a. S CKONY




3a MpeKHH Ha JIEKYyBameTO IOKpaTKo oj 14 mocienoBaTeslHM JieHa, /J103aTa MOXe Ja ce
TPOJIOJIKH OJ1 IPETXO/IHATA IIperiopayaHa JHeBHa J103a 0e3 THTpalyja.

[Ipunazooysarse na 0ozama u Opy2u acnekmu 3a 6e3bedna ynompeoa

T'acmpounmecmunannu nacmany: TlalueHTHTe KOM MMaaT MHTOJIEpaHLMja Ha Tepanujara
IIOpaji¥ raCTPOMHTECTHHAIHY HecakaH! edekTH, Tpeba 1a ce MOTCeTaT J1a o 3eMaar JIEKOT CO
xpaHa. JIOKOJIKy CHMIITOMHTE IPOJIOJIKAT, fo3ara Ha pirfenidone Moxe Ja ce Hamanu Ha 267
mg - 534 mg aBa 70 TPH MaTH/JAEH CO XpaHa cO IMOBTOPHO 3rojieMyBarme 0 NpernopayaHara
JHEBHA /103a BO 3aBHCHOCT OJ] TOa KaKo Ce Tojiepupa. AKO CHMIITOMHMTE IPOJOJIKAT, Ha
MAIMEeHTHTE MOXKE J1a UM C€ KaXKe Jia 'O MIPEeKUHAT JIEKyBambeTo OJ1 €Ha JI0 JBe HeJeH 3a Ja
ce 0OBO3MOKHM CHMIITOMHUTE JIa C€ IOBJIeYaT.

Peaxyuu na gomocenzumuenocm uau ocun: IlanmenTute KoM mmaar Ojara 0 ymepeHa
peakuuja Ha (OTOCEH3UTHBHOCT MM OCHII Tpea Jia ce TMOTCETaT CEKOjJAHEBHO Ja KOPHCTAT
Kkpema co (akTop ¥ Ja H30erHyBaar U3JI0XKEeHOCT Ha COHIle (BueTe ro jaenotT 4.4). Jlosara Ha
pirfenidone mosxe na ce Hamanu Ha 801 mg nHeBHO (267 Mg TpH MaTH Ha JIEH). AKO OCHIIOT
nepsuctupa nojponro o 7 nena, Esbriet Tpeba na ce npekune Ha 15 jeHa, cO MOBTOPHO
3rojeMyBame Ha IperopadaHaTra JHEBHA J03a Ha HCTHOT HA4YMH KaKo BO MEpPUOJOT Ha
3roJieMyBambe Ha J|03aTa.

Ha manmeHTHTEe KOM MMaaT TeUIKH peakiiy Ha GOTOCEH3UTHBHOCT MIIM OCHII Tpeba Jia UM ce
oGjacHH Ja ja MpeKMHAT 103aTa M Ja 100apaaT MEIMIMHCKH COBET (BHAETE IO AeNoT 4.4).
OTKaKo OCHIIOT ke ce nosiieye, Esbriet Mojke MOBTOPHO J1a ce BOBEJIE M Jl03aTa Jia C€ 3r0JIeMH
JI0 HUBO Ha MperopavyaHaTa JHEBHa J103a CIIOPE]] MUCIICHE Ha JIEKAapOT.

Xenamanna @ynxyuja: Bo ciydaj Ha 3HAUMTENeH IIOpacT Ha AlaHWH W/WIA acraprar
amunotpancdepasute (ALT/AST) co wim 6e3 mopact Ha GunupyOuHOT J103ata Ha pirfenidone
Tpeba na ce NpUIIAroy WM JIEKYBAbETO 1a C€ MPEeKUHE CIOpe]] YNaTCTBaTa HAaBEICHU BO
nenot 4.4.

[ToceOHu nmonyJjalyu

Cmapu auya
He e notpeGHO NMpHJIaro/yBame Ha J103aTa Kaj MalueHTH Ha BO3pacT 0J1 65 roJMHH H MMOCTapU

(Bumete ro nenot 5.2).

Xenamanna oucghynkyuja

He ¢ moTpe6HO MpuiarojyBame Ha j103aTa Kaj NalueHTH co Oiara 10 yMepeHa XernarajiHa
mucdynxiuja (a np. Child-Pugh kmaca A u B). Meryroa, nopaau Toa WITO IIa3MaTCKUTE
HuBoa Ha pirfenidone Moxke na OMIAT 3rojleMEHH Kaj HEKOH JIMIA CO Onara g0 ymepeHa
xernaTaiHa AucyHKIHja, moTpeOHa € NpETNa3IuBOCT NPHU TPETMAHOT CO Esbriet kaj oBaa
nonynanuja. Tepanujata co Esbriet ne Tpeba n1a ce KOpHCTH Kaj MaldeHTH CO TeIlKa
xemartatHa AMcQYHKIHMja WM TePMHHAIHA XenaraiHa Ooect (BHIACTE ro JElI0T 43,44 n

5.2).

Penanna oucynxyuja ; S
He e HEONMXOJIHO MpHJIArojyBarme Ha J103aT Y&f&mﬁ
Esbriet Tpeba 1a ce KOpUCTH BHUMATEIH ?khalf&gé@? ”f
penanna jucynxuuja. Tepanmjara co ESBrigt ¢ TpeOy 1@
temka penanna auchynkimja (CrCl <30 Engin) i g

notpe6Ha aujaiusa (BUAETE ' JIENOBHTE 4 Q«H'@} 3

g e

epena (CrCl 30-50 ml/min)
KOPHUCTH Kaj IaLUEHTH CO




Iledujampucka nonyiayuja
He mocrou penepanTHa yrnotpeba Ha Esbriet kaj meaujarpucka nomysanuja 3a WHAMKalMja
UTID.

HauuH Ha JaBame

Esbriet e HameHeT 3a nepopaina ynorpeda. Tabnerute Tpeba 1a ce nmporosraar IeIu co Boja
1 CO XpaHa 3a Jla Ce HaMaJli MOJKHOCTA O/l TaJIelbe U BPTOIJIaBhla (BUIETE M JieioBuTe 4.8 i
5.2).

4.3 KoHTpanHIuKauH1

e  XuNepceH3UTHBHOCT HAa aKTUBHATA CYICTAHINja WM HA OMIIO KOj O/ EKCLUITHEHCUTE
HaBeJIeHHW BO J1eJ10T 6.1.

e AmnaMHe3a 3a aHTHOe/ieM Ipu npuMmena Ha pirfenidone (Buzere nein 4.4).

e Hcrospemena ynorpeba Ha fluvoxamine (Buznere nen 4.5).

e Temka xenaraiHa uHCypUIMEHIIMja WX TEPMUHAIHA XenaTanHa Gosect (Buaere T
nenosute 4.2 u 4.4).

e Temxa penanna uncyduimennuja (CrCl <30 ml/min) niu TepMHHAIHA pEHATHA
uHCyQHIHEeHIHja co moTpeba o1 Aujanusa (BujaeTe ru aenosute 4.2 1 5.2).

4.4 ToceOHM MepKH HAa NPETNA3IMBOCT H MOCEOHH NpeIyNpelyBamba 3a ynorpeda Ha
JIEKOT

XenaranHa GyHKIM]A

[lokaueHH BpEeIHOCTH Ha TpaHCaMHHA3HTe OMIIO 3a0enexaHo Kaj MAlMeHTH TPETHPAHH CO
Esbriet. TectoBute 3a xemaranHara ¢ynkmuja (ALT, AST u OunmpyOun) tpeba na ce
CIIpOBeIaT Mpe/l 3arouHyBare Ha TpeTMan co Esbriet, a moroa CEKOj Mecel] BO TeK Ha IPBUTE
6 Mecell, KAKO M 1OTOAa Ha cekou 3 Mecenu (Buiaere nen 4.8). AKO MalMEHTOT HMa
mokadyBame Ha aMHHOTpaHcdepasara >3 10 <5 martM Haj ITH 6e3 mnoxauyBame Ha
BpeHOCTHTE Ha OMIMpPYOMH M 0Oe3 CHMITOMH HJIM 3HAlM HA XEIaTalHO OIITETyBame
TIPeIM3BMUKAHO OJ1 JIEKOBH IO 3alOYHYBAbETO HA tepanujata co Esbriet, Tpeba na ce
MCKJIyyaT APYrd [PUYMHUTEIM U MAIUEHTOT BHUMATEIHO 1A C€ CIIC/H. Tpeba na ce 3eme BO
IIpe/IBU] 1 IPEKMHYBAbE Ha Teparujara co ApyrH JeKapcTBa KOU Ce NOBP3aHH CO TOKCHYHOCT
Ha LPHUOT 1po0. AKO € KJIMHHYKH COOJBETHO, J103ara Ha Esbriet Tpeba na ce Hamalld WITH
npekrHe. OTKaKo TECTOBUTE 3a XelaTaliHa ¢yHKIMja Ke ce BpaTaT BO paMKH Ha HOPMAaJIHUTE
rpaHmIH, 1o3ata Ha Esbriet Moje na ce mokauy ce JIo Mperopayanata JHEBHA /103a, ako e
TOJIepHpa.

XemaTajHO OLITETYBambe MPEIU3BUKAHO O/ JIEKapCTBa

HeBooOuuaeHo, nokadyBame Ha BpeaHoctute Ha ALT u AST Oujae TIOBp3aHU CO
HCTOBPEMEHO IOKauyBame Ha BPEJHOCTUTE HA Oumpyoun. Ciyyan Ha TELIKO XeraTalHo
OILITETYBAE MPEIM3BHKAHO O/l JIEKApCTBA, BKIYUUTEIHO U CIIyHan cO ¢aranen ucxon, oumne
3a6esIe)KaHu TOCT-MapKETHHIIKH (OTaKo neKo, o npoMmer - Buau zen 4.8).

JIOTIOJIHMTEITHO Ha NPENopavyaHoTo peso
Kaj TAIMEHTH KOU HPHjaBHIIE CHMII
OLITETYBamE, BKIYYUTEIHO 3aMOp, aHOj

yKa)KyBaaT Ha XeNaTajiHO
JUCKOM(BOPT BO TOPEH JIECEH




AKO MalMEeHTOT MoKake NMoKadyBame Ha aMHHOTpaHcdepazure > 3 10 <5 maTv Haj ropHara
rpaHulla Ha HOpMasa MPHUIPYKEHO CO XHIepOMIupyOMHEMHja WM KJIMHUYKH 3HAIM WU
CHMIITOMH KOU yYKa)kKyBaaT Ha XemnarajHo owTeryBamwe Esbriet Tpeba TpajHO /1a ce IpekuHe U
JIEKOT JIa HE Ce JlaBa MOBTOPHO.

AKO TalMEeHTOT IOKaXe IOKauyBake Ha aMuHOTpaHcdepasza a0 >5 maru Haja ropHara
rpaHuila Ha HopMaia, Esbriet Tpea TpajHO 1a ce IpeKUHE U JIEKOT Jia He Ce JlaBa MOBTOPHO.

Xenamanna ouchynxyuja

Kaj cybjexTn co ymepeHo omTeryBame Ha HpHUOT Jpob (T.e. Kitaca b cnopen Child-Pugh),
usnoxkeHocra Ha pirfenidone Omna 3ronemena 3a 60%. Esbriet tpebGa na ce xopHucTH co
IPETIa3IMBOCT Kaj MAaleHTH CO MPETXOAHO IOCTOEYKO OJaro 0 YMEPEHO XelaTalHo
nopemetyBame (T.e. kiaca A u b ox Child-Pugh) co ornex Ha noTennujanor 3a 3rojemMeHa
uznoxkeHoct Ha pirfenidone. [TanmenTure TpebGa BHMMATENHO Ja ce cielaT 3a 3HAIM Ha
TOKCHYHOCT, 0COOEHO aKO MCTOBpeMeHO 3emaar no3Hat uHxubutop Ha CYP1A2 (Buaere ru
nenosute 4.5 u 5.2). Esbriet He e ucnUTyBaH Kaj JIMIA CO TEUIKH XEllaTaJlHH HapyllyBama H
He CMee Jla Ce KOPUCTH Kaj MAllMeHTH CO TEIIKO XENaTallHO OLUTETYBare (BUAETE ro AeJIOT
4.3).

Peaknuja Ha GOTOCEH3UTUBHOCT U OCHUIL

UznoxkeHocTa Ha JUPEKTHA COHYEBAa CBETIMHA (BKIydyBajku M cosapuym) Tpeba na ce
u30ernyBa WM Jla Cé MUHMMU3HpPa 3a BpeMe Ha TpeTMaHoT co Esbriet. Ha nauuentute Tpeba
Jla UM C€ COBETYBa Jla KOPHCTAT KpeMa 3a COHYame, Jla HocaT o0JieKa IITO IITHTH OJI
W3JI0XKyBalbe Ha COHIE M Ja u30erHyBaaT Jpyrd JICKOBH 3a KOM € TIIO3HATO JieKa
npeau3BHKyBaatr poroceHsuTuBHOCT. Ha marmenTute Tpeba 1a 1a uM ce o0jacHu Jia pujasar
CHMIITOMH Ha peakiuja Ha (OTOCEH3UTHBHOCT WIM OCHII Kaj HMBHHOT Jiekap. Terku
(GOTOCEH3UTHBHHU peakiuu ce HeBooOuuaeHu. IIpunaroqyBame Ha /103aTa WIK NPEKUHYBAKE
Ha NPUBPEMEHHMOT TPETMAH MOXe Ja Ouje HEONXOJHO Kaj JIECHH /IO TELIKH CJy4au Ha
peakiyja Ha HOTOCEH3UTHBHOCT HJIM OCHII (BHJETE IO JIeJIOT 4.2).

Anruoenem/agaduiaakca

IIpujaBeHu ce ciiydad Ha aHTHOEJEM (HEKOM OJl HMB CEPHO3HH), KaKO IITO € OTEKyBambe Ha
JIMLETO, YCHATE W/HJIM ja3UKOT, IITO MOXAaT Ja OMJIaT MOBP3aHH CO TEIIKOTHH IPH JHIICHHE
WIH CBUpeXkH npu yrnorpebara Ha Esbriet Bo nocrmapketuHuiku ycios. Fcro Taka,
TIpHjaBeHH ce Cllyvan Ha aHaQUIAKTHUKK peakiuu. 3aT1oa, MalUeHTHTE KO NMaaT 3HalH Wi
CHMIITOMH Ha aHTHOEIEeM WM TEIIKM aJlepTHCKU peakiuy 110 JaBamero Ha Esbriet Tpeba
BeJHAII Ja IO NPEKUHAT JIeKyBameTo. [laluenTure co aHrnoe/ieM WIH TELIKH alleprucKu
peaxin Tpeba na ce TPETHPAAT CHOPEl CTAHAAPAHA IPHIKA. Esbriet He cmee a ce KOPUCTH
Kaj MalMEeHTH CO HCTOPHja Ha aHTHOE/IEM MJIM XUIICPCCH3UTHBHOCT NPEIM3BUKAH OJT Esbriet

(Bumete ro nenort 4.3).
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[IpujaBenu ce cily4yau Ha BPTOIJIABHIA Ka) MALUE
Tpe6a Ja 3HaaT Kako pearupaar Ha OBOj JIEK IIpe
MeHTaIHa OyAHOCT HJIM KOOpIMHALWMja (BHICTC
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aKko CTaHe ToM3pa3eHa, 0TPeOHO € MPUIIArolyBame Ha J103aTa WM JypU U NIPEKUHYBabe Ha
Esbriet.

3amo
[IpujaBenu ce ciryyanm Ha 3aMOp Kaj MallMeHTH Kou 3eMaar Esbriet. 3aToa, manuenture Tpeda
Jla 3HaaT Kako pearupaaT Ha OBOj JIeK Ipe] Ja ce BKJIyyaT BO aKTHBHOCTH KOHM Oapaar

MeHTaJIHa Oy/IHOCT MK KOOpAMHAaIMja (Buaete ro nenor 4.7).

['yOeme Ha TejecHaTa TEXKHHA

ITpujaBenu ce cirydau Ha ryOere Ha TellecHaTa TeXHMHA Kaj NMAllMeHTH TpeTupanu co Esbriet
(Bumere ro genot 4.8). Jlekapute Tpeba aa ja ciegar Te)KMHATa Ha MAIMEHTOT W, KOra €
COOJIBETHO, Jla TTOTTUKHAT 3r0JIEMEH BHEC Ha KaJOPUH JIOKOJIKY CE CMeTa JieKa Ir'y0emeTo Ha
TE)KUHATA € OJ] KIMHUYKO 3HAUCHbe.

XunoHarpemuja

3abenexkana Ouyla XMIIOHATpeMHja Kaj MalMeHTH TpetupaHu co Esbriet (Bumu nmen 4.8).
Buaejkn CHUMIITOMHTE 3a XMIOHATpUeMHja MoXke Ja OHJaT CYNTHIHM M MAacKUpaHH CO
IPUCYCTBOTO Ha JIOMOJIHUTENHM 3aboiyBama, C€ INpernopadyBa pEJOBHO CIEIEHE Ha

pesieBaHTHUTE JTabOpaTOPUCKH MapaMeTpH, 0cOEHO BO MPHCYCTBO HA CUMIOTOMH U 3HALM Ha
rajieme, rJ1aBo00JIKa WM BPTOTJIaBUIIA (3AIIEMETEHOCT).

4.5 UnTepakuuu co JIPYrH JIEKOBH H APYrH (JopMH HA HHTEPAKIHH

Oxony 70-80% ox pirfenidone ce merabonuszupa npeky CYP1A2 co man npuaoHec o1 Apyru
CYP usoensumu, sxiyuyBajku CYP2C9, 2C19, 2D6 u 2E1.

Kopucremero Ha cok oj rpejundpyt e nop3aHo co uaxubuuuja na CYP1A2 u tpeba na ce
u30ernyBa 3a BpeMe Ha TpeTMaHoT co pirfenidone.

Fluvoxamine u uunxuouropu Ha CYP1A2

Bo eana crymuja Bo (asa 1, ucroBpemeHoto naBamse Ha Esbriet m fluvoxamine (cunen
unxu6uTop Ha CYP1A2 co unxubutopuu edextu Bp3 aApyru uzoensumu Ha CYP [CYP2CY,
2C19 u 2D6]) pesyarupano co 4-KpaTHO 3rojeMyBame Ha H3JI0XkeHocTa Ha pirfenidone kaj
HEIyIIavyuTe.

Esbriet e KOHTpaMHIMIIMpaH Kaj MAlMeHTH CO HCTOBpeMeHa ynorpeba Ha fluvoxamine
(sumere Bo menor 4.3). Fluvoxamine TtpeGa jga ce MNpeKHHe MpeJ 3alOYHYBAameTO Ha
Tepanujata co Esbriet m ma ce m3bernysa 3a Bpeme Ha Tepanujata co Esbriet mopamu
HamaieHHoT Kiupenc Ha pirfenidone. Jpyru Tepanun xou ce unxuburopu Ha CYP1A2 u
enen unu noseke aApyru CYP u30eH3MMH KOU ce BKAYHEHH BO METAabO0IM3MOT Ha pirfenidone

pirfenidone.

EKcTpanonauuure in vifro u in vivo TIOKaxyg
CYP1A2 (ma mp. enoxacin) ©MaaT OTCHIIH]QA

K) L.
co cunieH U cenekTuBeH HHXHOUTOP Ha CYPIA / enidone Tpeba na ce HaMaIH
* CK




na 801 mg aueBHO (267 mg, Tpu natu Ha JieH). [lanuenTure TpebGa BHUMATENIHO Ja ce ciear
3a MojaBa Ha HeCaKaHW peaKlMH IOBp3aHH co Tepanujara co Esbriet. Ako e morpebHO,
npekuHere ro Esbriet (Buznete ru nenosute 4.2 u 4.4).

UcroBpemenoTo naBambe Ha Esbriet u 750 mg ciprofloxacin (ymepen unxuburop va CYP1A2)
ja srosemyBa usioxenocra Ha pirfenidone 3a 81%. Jlokosky naBameto Ha ciprofloxacin Bo
no3a ox 750 mg 1Ba naTH Ha JeH He MOXe Ja ce u3berne, no3ara Ha pirfenidone Tpeba na ce
Hamanu Ha 1602 mg aueBHo (534 mg, Tpu matu Ha JeH). Esbriet Tpeba na ce xkopuctu co
npernasauBocT Kora ciprofloxacin ce ynorpebysa Bo n03a oa 250 mg wiu 500 mg enamn
WJIH JIBa TIaTH Ha JICH.

Esbriet Tpeba Ja ce KOPUCTH CO MPETHA3IMBOCT Kaj NAlMEeHTH TPETHPAHH CO JPYrH yMEpEeHH
unxuouropu Ha CYP1A2 (1a np. amiodarone, propafenone).

ITorpe6HO € noce6HO BHUMAHUE aKo HCTOBPEMEHO ce Kopuctar unxuburopu Ha CYPIA2 co
MOKHM MHXHOUTOpU Ha eneH wiu noseke Apyrn CYP u30eH3MMH KOM Ce BKIY4YEHH BO
metabos3MoT Ha pirfenidone, kako mro ce CYP2C9 (na np. amiodarone, fluconazole), 2C19
(1a nip. chloramphenicol) u 2D6 (na np. fluoxetine, paroxetine).

[Tymeme nurapy 1 uuaykropu Ha CYP1A2

Ensa crymmja Bo ¢asa 1 3a ucnuTyBame Ha WHTEPaKIMH IO ITpolleHyBajia e(eKToT Ha
nymemero Ha rwurapu (ungykrop Ha CYP1A2) Bp3 dapmakoxkunerukara Ha pirfenidone.
Usnoxenocra Ha pirfenidone kaj mymaun 6una 50% ox oHaa kaj Henyiadute. [lymemero
MMa MOTEHIHMjasl Ja WHIyLIHpa MPOAYKIHja Ha XENaTallHd CH3UMHU H CO TOa Jia ro 3roJIeMH
KJIMPEHCOT Ha JEKOT W Ja ja Hamauu u3jokeHocta. Mcrospemena ynorpeda Ha CHIIHH
unykropu Ha CYP1A2 BKIydyBajKu To M IYLIEHETO Ha Lurapu tpeda Ja ce u3beruysa 3a
BpeMe Ha Tepanujara co Esbriet 3apamm 3abenexanara NMOBP3aHOCT IHOMeEly MyHIEHETO
IIMrapyd ¥ HEroBHOT NOTeHIHWjan 3a muayuupame Ha CYPIA2. IlanmenTure Tpeba ja ce
OTTHKHAT J1a IPEKMHAT O yrnoTpeOa Ha cuiHu unaykTopu Ha CYP1A2 u j1a npecraHar jia
MyIIaT pejl U 3a BpeMe Ha TpeTMaHoT co pirfenidone.

Bo ciyuaj Ha ymepenu unayktopu Ha CYPIA2 (ua mpumep, omeprazole), uctoBpemenara
yrnorpeba Mo)Ke TEOPETCKM Jia pe3yJTHpa CO HamalyBame Ha HHUBOATa Ha pirfenidone BO
nia3zmara.

VICTOBPEMEHOTO J1aBarbe Ha JIEKOBH KOM JIeTyBaaT KaKo MOKHH MHIYKTOPH Ha CYP1A2 u na
apyrute CYP HM30€H3MMH KOHM Ce BKJIyd4eHH BO METAabOIH3MOT Ha pirfenidone (na mp.,
rifampicin) MoXe Ja pe3yiaTHpa CO 3HAYUTEIHO HaMallyBambe Ha HHBOTO Ha pirfenidone Bo
ma3ma. OBue JiekoBH Tpeba J1a ce n30ernyBaar ceKoraiil Kora € MOXHO.

4.6 ILi1oaHOCT, OPEeMEHOCT U 10€Hhe
bpemenoct

He moctojat nojatouu 3a yrnorpebara Ha Esbriet kaj Op:

HHU3 [JIalleHTaTa uMa
TH BO aMHHOHCKaTa

Kaj uBOTHUTE, IPeMUHOT Ha pirfenidone n/nim
MOTEeHIMjan 3a akymysamuja Ha pirfenidone u/
TEYHOCT.

I1pu Bucoku 103 (>1000 mg/kg/nen) kaj cTaopi uparbe Ha OpemeHocra

¥ IIOMaJIo NPEeXKUBYBame Ha (eTycoT.




Kako Mepka Ha NpETNa3HBOCT, NPENOpawINBO € Ja ce u3bernysa ynorpeba na Esbriet 3a
BpeMe Ha OpemMeHocCTa.

goe}be

He e mo3nato nanu pirfenidone wim HeroBuTe MeTabONMTH CE€ M3adyBaaT BO MajuMHOTO
miieko. JloctanuuTe (papMaKOKMHETCKH MOATOLM Kaj )KMBOTHHTE MOKaXkajle eKCKpeluja Ha
pirfenidone w/uiu HeroBuTe MeTabOIMTH BO MJIEKOTO CO TOTEHUHMjal 3a aKyMylaluja Ha
pirfenidone w/uin HeroBuTe MeTaGOIUTH BO MJIEKOTO (BHeTe ro Aeiot 5.3). He Moxe na ce
MCKJIy4YH TIOCTOCHHE Ha PU3HK 3@ JIOEHYETO.

Tpeba 1a ce MoHeCe OJUTyKa JAIK J1a Ce NPEeKHHE JI0EHETO UK JIa C& NIPEKHHE Teparnjara co
Esbriet, 3emajku ja BO TpeIBUJ KOPHCHOCTA OJI JIOCHETO 3a JICTETO M KOPHCHOCTa OX
tepanujara co Esbriet 3a majkara.

[InogHOCT

He ce 3abesexany HeraTUBHU e(eKTH BP3 IUIOAHOCTA BO NMPETKIMHHYKH CTYAHH (BHIETE IO
jenor 5.3).

4.7 Edpextn Bp3 criocOHOCTA 32 BO3€he H PAKyBalbe CO MAIIHHH

Esbriet Moe a IpeM3BHKa BPTOIIABHLA U 3aMOp, IITO MOXE Jla MMa YMEPEHO BIIHjaHHE
BP3 CMOCOOHOCTA 3a BO3CH-E MIIM YNpaByBake CO MAllMHH, I1a 3aT0a MAlMEHTHTE Tpeba na
GUaaT MpeTNasjiuBU IPU BO3ECHE WIIM paKyBame CO MallMHM aKO TH TO4yBCTBYBaaT OBHE
CHUMIITOMH.

4.8 HecakaHnu jejcTBa

Pesume Ha 6e30e1HOCHUOT MPOhHI

Hajuecto mpujaBeHH HECaKaHH PEAKIMH 33 BpPeME Ha KIMHHYKO HCIHUTYBAbe CO Esbriet Bo
032 o1 2.403 mg/en Bo criopenba co mianebo Gune rageme (32,4% nacmporn 12,2%), ocun
(26,2% nacnpotu 7,7%), aujapea (18,8% nacnipotu 14,4%), 3amop (18,5% nacnportu 10,4%).,
mucnencuja (16,1% nacnpotu 5,0%), Hamanen aneturt (20, 7% nacupotu 8,0%), rmaBodoika
(10,1% nacnpotu 7,7%) u peakuuja Ha HOTOCCH3UTUBHOCT (9,3% wnacnporu 1,1%).

TabenapHa J1McTa HA HECAKAHM PEAKIUU

BesGennocTa Ha Esbriet e mpolieHeTa BO KIMHUYKH CTYIMH, Kou BKiIyumie 1.650 BojoHTepH
u nanuenTy. [Topeke on 170 nmanueHTH 6uIe HCIIUTYBAaHH BO OTBOPEHH CTYIHH rmoBeke OJ1 IeT
roJMHHM, a HeKoH J10 10 roauHu.

Tabena 1 ru mpuKaxKyBa HeCaKaHUTE PEaKIMH MPHjaBEHH CO ¢pexBenuunja oa >2% kaj 623
nmarmenTH Kou npumane Esbriet Bo mpermopavanara gosa ox 2.403 mg/feH BO TPU KIIyYHH
cryauu Bo (asza 3 UMM pesyarard Ouie TrpynupaHd 3ae/HO. HecakanuTte peakiuu O]
I0OCTMApPKETHHIIIKOTO HCKYCTBO UCTO TaKa Ce HaB Bo TabGena 1. Hecakanute peakiuu ce
npukaxanu cropes Cucrem Opran Kiac .\1‘4’9885 4 e Ha cekoja (ppeKkBeHTHa rpyrna
[Muory uectu (>1/10), yectn (=1/100 1o u (>1/1.000 mo <1/100), peTku

;@@“‘%esé’é@gﬁa’
(>1/10.000 mo <1/1.000), Heno3HaTH (H éfq?x léxa%\&npau O]l JOCTAIIHUTE MOJATOLN)].
NPUKKAHH MTPBH.

Tabena 1. Hecakauu peakunu crnopen q)pe\@‘,rﬁvga ﬁ’a‘/ncTe:C? d#lan, knaca n MedDRA

Via A8}
Undexunu n nugectaunu w 532“)9/




Tabena 1.

Hecakanu peakuuu cnopea (ppeKBeHIHja Ha cHCTEM, opraH, kiaca 1 MedDRA

MHory uectu

["opHOpecnupaTopHH UH(EKLHH

Yectu

VpuHapHU UHpEKUUN

KpBHH 1 1umpaTHYHN NopemMeTyBaba

Petku

I Arpanysouutosa'

[opemeTyBata Ha HMYHOJIOUIKH CHCTEM

HeBooOuuaeHu

Amnrnoenem’

Heno3Hatu

Amnadunakcuja’

[TopemeTryBama Ha MeTa00/1M3aM M HCXPaHa

MHory yecTu

HaMaJIeHa TEJICCHA T€XXHWHaA, HaMaJICH areTUT

HeBooOuuaeHu

Xunonarpuemuja’

IcuxujaTpucku nopeMeTryBamba

MHory uectu

Heconnua

[opemeryBata Ha HEPBEH CHCTEM

MHory uecTH

["naBo6oJika, BpTOriaBuLa

Yectn

[TocnaHocT; Aucreysuja; netapruja

BackysapHu nopemeryBatba

Yectu

Tonnu 6paHoBH

PecniupaTopHu, Topa

KaJIHH H Meﬂ"jaCTHHa.ﬂHH nopemMeryBama

MHory uecTn

JlucnHea; kauuiMua;

Yectun

npO}lyKTHBHa Kauiuua

lacTponHTECTHHAIH

H nopeMeTyBamha

MHory uecTH

Jlucnencuja, rajaerwe, aujapea, 6osiecT Ha ractpoesodareaneH pedykc; nospakawe,
KOHCTHIALKja

Yectu

AG0OMMHaNHA AMCTEH3Uja; abioMuHaieH auckomdop; 6ojka BO ropeH abnomeH;
auckoMop BO XKeJyAHHKOT; FaCTPUTHC; ONCTHNALM]ja; (aaTyeHuuja

XenaToOHaHjapHU NMIIOPEMETYBakba

Yectu

[Topact Ha ALT; nopacr Ha AST; nopact na I'T'T

HeBooOuuaeHu

[TopacT Ha BKyTeH cepyMCKH OUnupyOouH Bo K0M6uuauuja co nopact Ha ALT u AST!
XenaTaqHO OLUTETYBambe NOTHKHATO OJ1 nekapcTea’

Kosa 1 cynKyTaHH TKHBHH N0pPeMeTyBaiba

Muory yectu

Ocun

YecTtu

Peakuuja Ha GOTOCEH3UTHBHOCT MPYPHUTYC; EPUTEM; CyBa KOXKa; epUTEMATO3EH OCHIT;
MaKyJlapeH OCHIT; PYPUTHUEH OCHI

M)’CK)’IIOCKCJIGTHH nopeMeTyBatba U MNOpeMeTyBakba Ha CBP3HO TKHUBO

Yectn

MHory uecTu Aprtpanruja
Yectn Muasruja, ZZen M M,
E UHE »
OniTH NopemMeTyBakba H COCTOjOH Ha Mec}%h)gk anamduﬁ’%&m
/™ @ 7 <« Q

MHory uecTtu 3amop I W AU Y < 7;\

s | ) N z '
Yectu AcTeHuja; HECPLIEB \@%Ha%}‘ s Q

= x g

IMoBpeau, Tpyewa U KOMIUIHKALMH HA 11 vem;puhc vf

B
Hsropennum o conu&

' OTKpUEHH NPH MMOCTMAPKETUHLIKO CIEACHE \KO nJ E_ 2
2 CnyyaeBM Ha TEUIKO OLITETYBAHbE HA XENapoT MPEeAU3BUKA TlekapcTBa, BKJIYHUTEIHO CllyuaeBu co (araieH MCXol

Ouite 3abenexaHHt BO MOCT-MapKETHHLIKOTO UC/e1yBabe (BUIH aen 43un44)




Onuc Ha CCJICKTHpaHHU HECAaKaHW peaKIuH

Hamasien anetur

3a BpeMe Ha PerucTPalMCKUTE KIMHMYKA HCIIUTYBakba, CJyYaeBUTE CO HAMAJICH alleTUT oue
JIECHO MEHAUMpaHW U TeHepalHO He Oujie MOBp3aHH CO 3HAYUTEIHH IOCICAMIIH.
HeBooOWYaeHO, CIyyaeBH CO HaMalleH arneTUT Ouie IOBp3aHHM CO 3HAYMTEITHO rybemwe Ha
TeXHMHATA ¥ 32 HUB OMIa moTpeOHa MeINIIHHCKA HHTEPBEHIIN]a.

IIpujaByBame HAa COMHEIK 32 HECAKAHH PeaKUnH

ITo no6uBame Ha 0J0OpEHME 3a CTaBarbe Ha JIEK BO IIPOMET, 3HAYajHO € Ja Ce MpHjaByBaat
COMHEXH 3a HEeCakaHH PeaklluH IpeJu3BHKaHu oj jekoT. Co IpHjaByBarme Ha COMHUTEIHH
peKaliy ce OBO3MOXKYBa KOHTHHYHPAHO CIIE/Iehe Ha OJHOCOT KOPHCT/PH3HK 011 ynotpebara
Ha sekor. HecakaHute peakiuuu OJ JIEKOBUTE MOXKE Ja I'M mpujaBuTe Bo HaumonaaHuoT
meHTap 3a (hapMakoBMIMJIAHIA MNPU ATeHlIMjaTa 3a JIGKOBU M MEIMIMHCKH CpEJICTBA
(MAJIMEJT) (yn. Cs. Kupun u Meronuj Op. 54 kat 1, Ckomje) HiIH MO €ICKTPOHCKH MaT
npeky Be6 cTpanuuara Ha AreHnujara http:/malmed.gov.mk/.

4.9 llpenosupame

[locToM OrpaHMuYeHO KIMHHYKO MCKYCTBO €O Tpenosuparme. IloBekekpatHu 034 Ha
pirfenidone 1o BkynHa 103a o 4,806 mg/nen Ouie 1aBaHM KaKo WIECT KarCyi 01 267 mg
TPH AT Ha JIeH Kaj 3/[paBH BO3PACHU BOJOHTEPH BO MEPHOJL KOTa JI03aTa Ce 3rojeMyBaa BO
tek Ha 12 jena. Hecakanute peakiuy Ouse Gi1ard, MHHINBH M BO COTJIACHOCT €O HAj4ecTo
NpUjaBeHy HecakaHH peakuuy 3a pirfenidone.

Bo ciydaj Ha COMHeBarbe 3a MpejIo3upame, Tpeba 1a ce 0be3denu CynopTHBHA MEUIMHCKA
Hera BKJIy4yBajkum ciiejierbe Ha BUTAIHHTE 3HALM M BHUMATEIHO CIIEJICHE Ha KIMHHYKATa
cocrojba Ha MalUEeHTOT.

5. PAPMAKOJIOUIKA CBOJCTBA

5.1 ®apMaKoAHHAMCKH CBOjCTBA

dapMaKoTepaneBTcka Ipyna: MMYHOCYNPECHBH, JPYrH HMYHOCYIPECHBH, ATC xox:
L04AX05

Mexanu3MoT Ha jiejcTBo Ha pirfenidone He e nemocHo nosnar. Cenak, 10CTaHUTE MOAATOLH
yKa)kyBaaT Ha Toa Jeka pirfenidone nma u aHTHQUOPOTHIHY H aHTUMH(IAMATOPHU CBOjCTBa
BO Pa3fIMYHM in Vitro CHCTEMH M JKHBOTHHCKM MOJE/HM Ha MyJIMOHATIHA ¢ubpo3za (pudbposa
uHIynMpana oj1 bleomycin u noce TpaHCIUIAHTAIH]a).

UTID e xpornuuHa GuOpPOTHYHA U BOCIAIUTENIHA TTyJIMOHAITHA 0oJIeCT 3acerHara oJf CHHTe3ara
M 0cioboayBameTO Ha MPOMH(pIAMATOPHH IMTOKHHH, BKJIydyBajku (axrop-anda Ha
tymopcka Hekposa (TNF o) u nnrepneykus 1 6era (IL 1 to pirfenidone ce nokaxa
Jleka ja HamaqyBa akymyJjianmujata Ha MH(IaMaTop ‘m“
CTHMYJIH. y 7 &°

&
A - =
X Fow 15

e *

Pirfenidone ja wnamanysa mnponudepanujara Has ﬁ)u PO o
POTEHHH M UMTOKHHH TOBp3aHu co Gudposa u 3 ogegeﬂeﬁ:?ﬁ}}ﬁc@p a ¥ aKymyJjanuja Ha
eKCTpaleTyIapHHOT MAaTPUKC KOj Ce CO3/1aBa Kak i%lbpgo’p\?iﬁa YATOYNHCKUTE (PaKkTopHu 3a
pacT, Kako MITO ce TPaHCHOPMHPAUKHOT daxrop HAN 1 %1“?: B) U TPOMOOLUMTHHOT

S.

daxrop Ha pact (PDGF). e B
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Kinnanyka eukacHOCT

Knunnukara eduxacHoct Ha Esbriet Owmia npoydeHa BO YETHPH MYJITHIEHTPUYHH,
paHIOMHU3UPAHH, JIBOJHO CIIENH, Iianebo KOHTpoiupaHH, ¢a3za 3 CTyIuH Kaj MallHeHTH CO
UII®D. Tpu ctyauu Bo ¢aza 3 (PIPF 004, PIPF 006 u PIPF-016) Gune My THHaMOHAIIHH, a
enHa (SP3) 6una cipoBesieHa Bo Janonuja.

PIPF-004 u PIPF 006 ro cmnopeayBaar tpermManoT Ha Esbriet 2.403 mg/nen co mmane6o.
Cryauure OUJIe peYrcH HJICHTHYHU BO JTU3aJHOT, CO HEKOJIKY UCKIIyYOIH, BKJIydyBajKu rpymna
Ha cpeana no3a (1.197 mg/nen) Bo PIPF-004. Bo aBere cTyaum TpeTMaHOT OWJI MPUMEHET
TPU TIaTH Ha JIEH BO NepuoJ oJ HajMaiky 72 Hexenu. Ilpumapnarta kpajHa 1eq BO JBETe
CTyaud Ousla MpoMeHaTa OJl OCHOBHO HHBO /0 72 HeJela BO IPOLEHTH OJ MpeIBHIECH
¢opcupan BuTaiien kanauurtert (aHr. forced vital capacity, FVC).

Bo crymujata PIPF 004, omaramero Ha mpouentor Ha npeasuaeH FVC on nodernara
BPEJHOCT BO 72-Ta Helella Ha TPETMAHOT OMJIO 3HAUUTEIHO HAMaJeHO Kaj MallMeHTH KOH
npumaite Esbriet (N = 174) Bo criopenba co nauuentu kou npumale ruanedo (N = 174; p =
0,001, ANCOVA panr). Tpermanor co Esbriet, ucto Taka, 3Ha4MTEIHO IO HaMaJMI
onarameTo Ha MpoueHToT Ha mnpeasuiaeH FVC on mouertHara BpeAHOCT BO Hexenute 24
(p=0,014), 36 (p<0,001), 48 (p<0,001) u 60 (p<0,001). Bo 72-ra Henena, xaj 20% ox
nanueHTuTe KoM mnpuMasie Esbriet, Bo cmopenba co 35% kou mnpumane mianebo, ce
3abeniexxyBa Iajl 0l OCHOBHATa BpeIHOCT BO IpoueHTH Ha npeasuaeH FVC ox > 10% (mpar
KOj YKaXyBa Ha pu3uKoT ox Moptanuter kaj UI1d) (Tabena 2).

TaGena 2.
Kateropucka mnpoueHa Ha INpPOMeHAa O MOYeTHAaTa BPEeIHOCT 0 72-Ta Heleja BO TNPOLEHTH Ha
npeasuaed FVC Bo ctyaujaTa PIPF-004

Pirfenidone

2.403 mg/nen niauedo

(N=174) (N=174)

Onarame Ha >10% uau cMpT Wik 6es1opobHa TpaHCTIaHTaLK]a 35 (20%) 60 (34%)
Omnaramwe noa 10% 97 (56%) 90 (52%)
Bes onarame (FVC npomena >0%) 42 (24%) 24 (14%)

Mako He mocToena pasiuKa MoMely MalMeHTHTe KoM npumaie Esbriet Bo cmopenba co
m1ane6o BO MpoOMeHara oJ1 IIoYeTHaTa BpeAHOCT 10 72-Ta HeJiea BO pacTojaHUEeTO MOMHUHATO
32 BpeMe Ha TECTOT CO Iellayerhe OJ] MIECT MHUHYTH (@HT._ inute walk test, 6MWT) on

§T Ha NPOIEHTOT Ha
HpeIIBH,HeH FVC O]l TMoYeTHaTa BPEIHOCT BO 24-Ta (P<6; 13,/3’6 -ra (p=0,011) u 48-ta
(p=0,005) nezmena. Bo 72-ta menena, man na FVC on >10% ©Oun 3abenexan kaj 23% oxn
nanMeHTHTe Ko npuMarte Esbriet u kaj 27% kou npumaie mianebo (Tabena 3).

Ta6ena 3. KaTeropucka npoueHa Ha NPOMEHa 01 NMOYETHATA BPEAHOCT 10 72-Ta Hejlesa BO MPOUEHTH Ha
npeasuaen FVC Bo cryaujata PIPF-006
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Pirfenidone

2.403 mg/nen njiaue6o

(N=171) (N=173)
Onaratbe Ha >10% unn cMpT uan GenoapobHa TpaHcIaHTaLyMja 39 (23%) 46 (27%)
Onarawe nox 10% 88 (52%) 89 (51%)
be3 onarawe (FVC npomena >0%) 44 (26%) 38 (22%)

Omnaramero Ha pactojanuero npu 6MWT ox moyetnara BpeaHocT no 72-Ta Hejena OHIO
3HAYMTEIHO HAaMaJleHO BO criopejda co manebo Bo cryamjata PIPF-006 (p <0,001, panr
ANCOVA). JlononuutenHo, npu aja Xok aHanusa, 33% o nauneHTute Kou npumaie Esbriet
nokaxasie naja ox >50 m Ha pactojanuero npu 6MWT, Bo ciopenda co 47% on narueHTHTe
KoM npumate miame6o so PIPF-006.

Bo 30unpHara anamm3a na npexusysamwero kaj PIPF-004 u PIPF-006, crankara Ha cMpTHOCT
kaj rpynara koja npumana Esbriet 2.403 mg/nen 6una 7,8% Bo cnopenbda co 9,8% kaj
miauedo (HR 0,77 [95% CI, 0,47-1,28]).

Crynujata PIPF-016 ro cnopenypana tpermanot co Esbriet 2.403 mg/nen co miame6o.
Tpermanor Oun 1aBan Tpu naTu Ha JIeH BO TeK Ha 52 Hexenu. [IpumapHaTa KpajHa 1en 6uia
IpoMeHara OJ1 MoYeTHaTa BPeHOCT 10 52-Ta HeJenla BO HNPOLEHTH Ha mpeasuaeHnoT FVC.
Kaj BkynHo 555 nanuentn, cpeHHOT 6a3uyeH nporeHT Ha npeasuaeH FVC u % DLco 6ue
68% (oncer: 48-91%) n 42% (oncer: 27-170%), coonBeTHO. J[Ba MPOLEHTH O/ MAIMEHTHUTE
umaine npoueHtd Ha npeasuaed FVC mox 50%, a 21% on naumeHTHTE HMMaje MPOLEHT
npeasuaeH DLco noa 35% on 6a3nara n1uHHja.

Bo crymujara PIPF-016, onaramero Ha mnpoueHtor Ha mnpeasBuaeH FVC oa noyernara
BPEHOCT BO 52-Ta Hejleda OJ TPETMAHOT OWIIO 3HAYMTENHO HAMAJIEHO Kaj IMAalUEHTH KOU
npumaine Esbriet (N = 278) Bo cnopenba co mauumeHTdH Kou mnpumaie ranebo (N=277;
p<0,000001, paur ANCOVA). Tpermanor co Esbriet, ucto Taka, 3HaYUTETHO IO HaAMAJIUI
Majg0T Ha MNPOLEHTOT Ha mnpeaBuaeHHoT FVC o moyerHata BpeAHOCT BO Hexenaute 13
(p<0,000001), 26 (p<0,000001) u 39 (p=0,000002). Bo 52-ta Hexmena, magoT OJ IOYETHATA
BpesHOCT BO npoueHTd Ha npeasujaeH FVC ox >10% umu cmpr e 3abenexan kaj 17% ox
nanueHTuTe Kou npumaie Esbriet Bo ciopenta co 32% kou npumaste riane6o (Tabena 4).

Tabena 4. Kareropucka mpoueHa Ha npoMeHa 01 MOYETHATA BPeJHOCT A0 52-Ta Heaesia BO MPOLEHTH
Ha npeasuaed FVC Bo cryanjaTa PIPF-016

Pirfenidone

2.403 mg/nen IM1auedo

(N =278) (N=277)

Onarawe oa>10% uaum cmpT 46 (17%) 88 (32%)
onarawe nomano oa 10% 169 (61%) 162 (58%)
be3 onarawe (FVC npomena >0%) 63 (23%) 27 (10%)

[lagor Ha paCTOJaHI/IeTO npu 6MWT on noveTHaTa BpeuHOCT no 52-ta Hexena Ouin

npumanie miaied6o Bo PIPF-016 (p =
npuMase Esbriet moxaxasne nazg ox >50
MalMEHTUTE KOU ITpUMaJIe 1anedo.

THOT Mecell, CMPTHOCTa OJ] CHUTE npnqm
2.403 mg/nen (3,5%, 22 ox 623 nauumeHt




MalUeHTH ), HITO pe3yaTHpa co 48% HamallyBame Ha PU3HUKOT OJI CMPTHOCT O/l CHTE NMPUYUHH
Bo npsute 12 mecenu (HR 0.52 [95% (I, 0,31-0,87], p=0.0107).

Crynujata (SP3) kaj maumentu ox Janonuja crnopenysana 1.800 mg na nen pirfenidone
(cnopeuuBa co 2.403 mg/nen Bo CAJl u esponckure nomynauuu Ha PIPF 004/006 na
TeXKMHCKHM-HOpMasi3upana ocHosa) co mranebo (N = 110, N = 109, coonsetHo). TpermanoT
co pirfenidone 3HaUMTENIHO IO HAMAIMI POCEYHHOT Naj Ha BUTaIHUOT Kanauuter (VC) Bo
52 Henena (mpuMapHa KpajHa Touka) Bo criopeaba co miane6o (0,09 + 0,02 1 nacriporu 0,16 +
0,02 1, cooasetHo, p = 0,042).

[lesmjaTpucka momyJanuja

EBporickara areHidja 3a JIGKOBH ja M33eMa OOBpCKaTa Ja ce J0CTaBaT pe3yJTaTUTe O]l
crynuute co Esbriet Bo cute moarpynu Ha nexujaTpuckara nomynanuja co UII® (suaere Bo
nenot 4.2 3a uH(OpMAaIIHH 3a MeInjaTpucka ynorpeoda).

5.2 ®apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA
Arncopniuja

JlaBameTo Ha KarcynuTe Ha Esbriet co XxpaHa 10BeyBa JIo rojieMo HamalyBare Ha Cmax (3a
50%) 1 noman edekt Bp3 AUC (area under the curve), Bo ciopen6a co coctojoara Ha I7IajHo.
[lo nepopaHa aMHHUCTpAIMja Ha efuHedHa 103a o 801 mg Kaj 3/paBu MOCTAapH BO3PACHH
ostonTepH (50-66 romuHM) Mo 06pOK, cTamkara Ha ancopriuuja Ha pirfenidone ce 3abasnia,
nonexa AUC Bo coctoj6a mo o6pok 6una npubmmwkao 80-85% on 3abenexanara AUC Bo
cocToj6a Ha riaaaHo. buia gemMoHcTpHpaHa OMOEKBHBAJIEHTHOCT BO cOCTO]0a HA IIaJHO Kora
ce criopeayBa Tabnerara ox 801 mg co Tpu 267 mg kancynu. [lo 0o6pok rabnerara o 801 mg
I'Ml MCIIOJIHYBaJa KPUTEPHYMHUTE 3a GHOEKBHBAICHIMja BP3 ocHOBa Ha Meperara Ha AUC Bo
criopenba co karcyinute, noaeka 90% o MHTepBalIMTe Ha JoBepda 3a Cmax (108,26% -
125,60%) manky ja HaAMHHalIe ropHaTa rpaHulla Ha cTaHaapaHaTa ouoexsuBaieHuja (90%
CI: 80,00% - 125,00%). Edexror Ha xpanara Bp3 opatanor AUC Ha pirfenidone Ou cimyen
nomery (opmyianuute Ha Tabierata u Karcynata. Bo cropeaba co cocrojbaTa Ha IIaIAHO,
NaBambeTo Ha GMiI0 Koja (opMmyanuja co xpaxa ro HamartyBa Cmax na pirfenidone, co Toa
wTo Tabnerara Esbriet ro namanysa Cmax maiky nomaiky (3a 40%) on xancymure Esbriet
(3a 50%). buma 3abenexaHa HamajleHa MHIMACHIIA HA HECAKaHH nejcTBa (rajeme H
BpTOIJIABMIIA) Kaj HAXpaHeTH CyOjeKTH Kora ce CropejyBa co rpynara Ha IJIajHo. 3aroa, ce
npenopadyBa JIEKOT J@ Ce JaBa CO XpaHa 3a Ja ce HaMajl¥ MHIMJCHLATa Ha rajcibe H
BPTOIJIaBULA.

ArcoTyTHaTa GHOpacIoIokKUBOCT Ha pirfenidone He e yTBpeHa Kaj JIyrero.

Juctpudynuja

Pirfenidone ce Bp3yBa 3a XyMaHHTE IUIa3Ma MPOTEHHM, MNPBEHCTBEHO 3a CEPyMCKHOT
anOoymuH. CeBKYIHOTO CPEIHO Bp3yBame CC /IBHU ol 8% 110 58% BO KOHIEHTpALMH
sabenexxan Bo kiuHuukH cTymu (1 g0 100 g /?{s\hw OYMIJIEJIEH BOJIYMEH Ha
nuctpubynmja Bo crabuiHa coctojda € 1mp 3?@%0#?}(#3:\1,4 yKa)kyBa Ha Toa JeKa
auctpubyuujara Ha pirfenidone Bo TKHBaTa € CK g‘o@zymaN '/ \:\;

Tz AR

W N
ATSS
Q.

buoTtpancdopmalimja

Oxony 70-80% ox pirfenidone ce merabosu3upa IPEKYn
CYP wusoensumu, Baydysajku CYP2C9, 2C19, 2D06 [Tomarouure 3a in Vitro
yKaxyBaaT Hekoja (apMakoJIOUIKH peleBaHTHA aKTHBHOCT Ha [NIaBHHOT metaboiut (5
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xapbokcu-pirfenidone) BO KOHIEHTpAIMH TIOrOJIEMH OJ1 HaJBUCOKHMTE IJ1a3Ma KOHUEHTpPALMH
kaj nanuent co UI1®P. OBa Moke J1a CTaHe KIMHUYKK PEJIEBAHTHO Kaj MAIMEHTH CO YMEPEHO
OyOpesKHO OIITETYBame, Kaje INTO Ce 3rojieMyBa M3JI0KEHOCTa Ha IlasMa Ha S-carboxy-
pirfenidone.

EnumuHaiuja

OpanuuoT kmupenc Ha pirfenidone ce unHM Jeka MMa Maja 3acuTeHOCT. Bo exna cryauja co
roBekeKkpaTHa J103a, CO JI03H BO Pa3JIMueH OICEr Kaj 3[paBU MOCTapu BO3PACHH MALKEHTH, CO
no3u ox 267 mg mo 1.335 mg Tpu maTM Ha JE€H, CPEIHHOT KJIMPEHC Ce HaMaluil 3a
npubmukHo 25% 1pu j03a o1 Haj 801 mg Tpu matu Ha JieH. [1o raBameTo Ha eIMHEYHa 1032
Ha pirfenidone kaj 37paBM INOCTapH BO3pAcHU JIML@, CPEAHHOT OYMIVIEJCH TEPMHMHAICH
eNMMHUHAIMCKH MOJTYKMBOT Ouy mpubmmkHo 2,4 uaca. Oxomy 80% ox mepopaiHo
a/IMHHECTpHpaHaTa J103a Ha pirfenidone ce enMMUHHpa NIPeKy ypUHATa BO POK 0 24 4aca o1
nosupameto. Ilorosemuor gen on pirfenidone ce wu3nauyBa Kako 5-carboxy-pirfenidone
meTaGomut (> 95% o071 06HOBEHHOT), IIpH TO Momaiky ox 1% oxn pirfenidone ce uznavysa
HEIPOMEHET BO ypUHaTa.

[ToceOHu monyJianuu

XemaTajqHO OLUTETYBAE

dapmakokuneTHkara Ha pirfenidone u 5-carboxy-pirfenidone MerabonuToT ce cropeysa Kaj
JIMIA €O YMEPEHO OlITeTyBarbe Ha UpHHOT Apob (knaca b cnopex Child Pugh) n Kaj cy0jeKTH
co HopMmangHa xemaraiHa ¢yHkuuja. Pesynrature noOKaxaa J€Ka HMMauo [POCCHHO
srosieMmyBame o 60% Ha u3IokeHocTa Ha pirfenidone mo enuHedHa 1032 OX 801 mg
pirfenidone (3 x 267 mg Kancynia) Kaj NalMEHTH CO YMEPEHO XEMNaTajHo OLITeTyBabhe.
Pirfenidone Tpe6a ja ce KOPHCTH CO TPETNA3TMBOCT Kaj MALMEHTH CO JIECHA JIO yMEpeHa
XernatajHa HHCY(UIMEHIMja U MalHeHTHTe Tpeba BHUMATENHO Ja ce CIeNaT 3a 3HalH Ha
TOKCHYHOCT, 0COBEHO aKo mcToBpeMeno 3emaar mosHat CYPIA2 umxubutop (BHAeTE BO
nenosute 4.2 u 4.4). Esbriet € KOHTpanHIMIMPaH Kaj TELIKH OLITETyBamba Ha IPHUOT npob u
3a60JTyBambe Ha IPHUOT Apo6 BO TepMUHAIHA (asa (BUIETE BO JEJTOBUTE 42 u4.3).

ByOpeHO OITETYBAHE
He Guuie 3a0e/e)kany KIMHAYKHE PeJeBAHTHU PasMKU Bo (apMakoKuHeTHKaTa Ha pirfenidone
Kaj M@ co JecHa /[0 Tellka peHalHa uHCypuIMeHnMja Bo cropenba co cyOjekTH co
HOpMallHa peHainHa (GyHkiuja. Marnynara CYNCTaHIMja NPETEKHO ce MeTabonu3upa 10 5-
carboxy-pirfenidone. Cpennara (SD) AUCO-0 Ha 5-carboxy-pirfenidone 6uiia 3HAYHUTETHO
nmoBucoKa Kaj rpynute co ymepeto (p = 0,009) u teuiko (p <0,0001) 6yOpexHO OITETyBaMbE
OTKOJIKY BO rpynara co HopMajiHa OyOpesxsad yERMegas 100 (26,3) mgeh/L u 168 (67.4)
mgeh/L Bo criopesba co 28.7 (4,99) mgeh/ /
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I'pyna na AUC0-0 (mgehr/L)
Oybpexksa Gonect STRTACTIS Pirfenidone 5-Carboxy-Pirfenidone
Hopmanna Cpenna BpeaHocT (SD) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=>6 Menujana (25 -75) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
Bnara Cpenna BpeaHoct (SD) 59,1 (21,5) 49,3“ (14.6)
n==6 Menujana (25 -75) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)
VmepeHa Cpenna BpeaHoct (SD) 63,5 (19,5) 100" 26.3)
n==6 Menujana (25 -75) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2—-123)
Tewxka CpenHa BpenHocT (SD) 46,7 (10,9) l68c (67.4)
n=6 Menujana (25 -75) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUC.,, = 0671acT o1 kpUBaTa - KOHLEHTPALIKja 3a OPEIEHO BPEME OJ1 HYJITO BpeMe 10 GeCKOHEUHOCT
. p-BpeaHoCT HacnpoTH HopManHo = 1,00 (cnapena crniopenda co Bonferroni)
b p-BpeaHocT HacnpoTu HopMaiHo = 0,009 (cnapeHa cnopenda co Bonferroni)

¢ p-BpeAHOCT HacnpoTH HopmaiHo < 0,0001 (cnapena cnopen6a co Bonferroni)

Wsnoxenocra Ha S-carboxy-pirfenidone ce 3ronemysa 3a 3,5 naru uin noseke Kaj nalueHTH
co ymepeHo OyOpexxHO omTeryBame. KiuHMuka peneBaHTHa (hapMakoIMHAMCKA aKTHBHOCT
Ha MeTabOJMTOT Kaj MallMEeHTH CO yMepeHo OyOpexkHO OIITETyBarbe He MOXKE J1a Ce€ HCKIIyYH.
He e mnorpebno mnpunarogyBame Ha Jo3aTa Kaj MHallMeHTH co Osara OyOpexkHa
vHcyuuuennuja kxoum mnpumaar pirfenidone. Pirfenidone TpeGa jma ce xopuctH co
NPETNa3IMBOCT Kaj MalMeHTH cO YyMepeHo OyOpexkHo oinreTyBame. Ymorpebara Ha
pirfenidone e KOHTpauHIMLIMpPaHa Kaj MAIMEHTH CO TelKo OyOpexHo omTeryBame (CrCl <30
ml/min) wim TepMuHanHa ¢asza Ha peHanHa GoyecT 3a Koja e morpedHa aujanusa (BUAETE BO
nenot 4.2 u 4.3).

[Tonynaunonure GpapmMakOKMHETCKH aHATHU3U O] 4 CTYJHU Kaj 3/{paBU CYOjeKTH WM JIMIA CO
OyOpexxHO omTeTyBame M eAHa cTyauja kaj nauueHTH co UIID He nokaxaie KIMHHYKH
peneBaHTeH e(eKT Ha BO3pacTa, IOJIOT WM TOJIEMHHATA Ha TEJIOTO BP3 (hapMaKOKHHETHKATA
Ha pirfenidone.

5.3 IIpeTkJAMHUYKH NOAATONH 32 Oe30eqHOCT

HexnuHuuykuTe noaaToud He [IOKaXXyBaaT noceOHa ONacCHOCT 3a HnyTO Bp3 OCHOBa Ha
KOHBE€HLIMOHAJIHHU CTYIHUH 34 0Oe30eHOCHA q)apM_aKonomja, TOKCHYHOCT CO IMOBTOPEHHU /103U,
F€HOTOKCHYHOCT U KaHIICPOI'CH HOTGHLIPIjaJI.

Bo cryauuTe 3a TOKCHYHOCT CO OBTOPEHH J03H, 3a0eNe)kaHH ce 3rojieMyBame Ha TeJlecHaTa
TeXHMHA Kaj IJIyBLM, CTAOpPIM M Ky4Wiba; OBa 4YecTO OMIIO NPUAPYKEHO CO XemnaTalHa
neHTpuiioOynapHa xuneprpoduja. Ilo mnpekuHyBame Ha TpeTMaHOT cocrojbata Ouia

CTYJIMU 3a KAHLEPOI€HOCT CIIPOBE/ICHH
KOH3UCTEHTHH CO HHJIYyKILHja Ha xen
3abesiexaH Kaj MallueHTH KOU IpuMaaT
JyTeTo.

Nyncpoc

@ﬁ’et g L

CTaTUCTUYKHU 3Ha‘-la_]HO 3roJICMyBame HA._

YKEHCKHUTE cTaopiu Kou nodusaie no 1.500 W_ naTn MOBEKe 0J1 Ji03aTa Kaj 4YOBeK
on 2.403 mg/nen. Pesynarature 0] MEXaHHUYKHTE CTYIMH IOKaXXyBaaT JeKa Il0jaBara Ha

ATE
pG
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TyMOPH Ha MaTKaTta HajBepOjaTHO Ce MIOBP3aHU CO XPOHHYHA HEPAMHOTEXKA Ha MOJIOB XOPMOH
MOCpealyBaH O/l JIONIAMHH, BKIyYyBajKH €HJIOKPMH MEXaHH3aM CIeUH(HUYEeH 3a BHIOT Kaj
CTAOPIIU KOj HE € NMPUCYTEH Kaj JIyreTo.

CrynuuTe 3a penpoayKTUBHA TOKCHKOJIOTHja He TTOKa)kale HeraTHBHU e()eKTH Bp3 MI0OJAHOCTA
Kaj MaXWMTE M Kaj )KEHKUTE MJIM BO MOCTHATAJHHOT Pa3BOj HA MOTOMCTBOTO Kaj CTAOPLH H
HEMAJIO JI0Ka3H 3a TepatoreHoct kaj craopi (1000 mg/kg/nen) unu 3ajamm (300 mg/kg/nen).
Kaj »xuBotHuTe, npemuHoT Ha pirfenidone u/unu HeroBuTe METAOOJIMTH HU3 IUIAIICHTATA CE
jaByBa CO NOTeHLHMjal 3a akymyjiauuja Ha pirfenidone w/miau HeroBure MeTabONUTH BO
aMHHOHCKaTa Te4HocT. Bo Bucoku no3u (450 mg/kg/nen) craopuurte umalie mpoaoKyBame
Ha €CTPOreHHOT IMKIYC M BHCOKA MHIMJCHIA HA HEperyJapHH IUKIyCH. Bo BUCOKH 103H
(21000 mg/kg/nen) craopuMTe HMale IPOJIOHTUpAEe HA TrecTaldjata M I[1OMao
npexuByBame Ha (erycoT. CTyanUTe Kaj CTAaOpLM KOM J0jaT MmoKaxyBaaT jieka pirfenidone
W/WITH HErOBUTE METabOJIMTH Ce U3jlauyBaaT BO MJIEKOTO CO MOTEHIHjajl 3a aKkymyJiallija Ha
pirfenidone w/unu HeroBute MeTabOJIUTH BO MJIEKOTO.

Pirfenidone He moxacal HUKAKBU WHIMKAIMK 32 MYTareHH WJIM F€HOTOKCHMYHH aKTHBHOCTHU
BO CTaHJIap/IHa OaTepuja Ha TECTOBH M Kora OWJI TECTHpaH CO YJITPaBHOJIETOBHM 3pallH,
edexToT He Oun myTtareH. [Ipu Tectupame noa YB-usnoxxenocr, pirfenidone 61 no3suTuBeH
BO (hOTOKJIACTOTEH TECT BO KJIETKUTE Ha OenuTe IpoOOBH HAa KHHECKH XpYaK.

doTtoTOKCHYHOCTA M HWpHTanWjata ce 3abenexkaHd Kaj 3aMOpuUMmbaTa [0  OpajiHa
agMuHKCcTpanuja Ha pirfenidone u co uznoxysame Ha UVA/UVB cBernuna. Texunara Ha
(GoTOTOKCHYHHTE JIe3uH Onila MUHUMHU3HpaHa Co IpUMeHa Ha Kpema co 3allTUTEH (aKTop.

6. PAPMALIEBTCKH ITOJIATOLIH

6.1 JIncra HA eKCIUITHEHCH

TabneTHo jaapo
MHUKpOKpHUCTalIHa LIETy103a
Kpockapmernosa HaTpuym
[ToBumon K30

Konounna 6e3B0jiHa cuiIMKa
Marnesuym creapar

O6BuBKa Ha Tabierara
[ToTMBUHMIT aJIKOXOJT
Tutan nuokeua (E171)
Makxkporoa 3350

Tanx

267 mg mabremu
Kot xenesen oxkeun (E172)

801 mg mabremu
Llpsen xenesen okcua (E172)
[1pH xenesen oxcua (E172)

6.2 UukonaTHOMJIHOCT
He e mpumMennBo.
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6.3 Pok Ha Tpaemwe

267 mg mabaemu u 801 mg mabremu
4 ro/IMHU 3a LIHKLIe

6.4 Haunn Ha yyBame
OBoj s1ek He Oapa MoceOHHU yCIIOBU Ha UyBame.

6.5 Ilpupoaa u coap’KHHA HA NNAKYBambe
[Iume ox nonuetriieH co Bucoka rycruna (HDPE), co 6e36ennocen 3arBapay 3a jeua.

[‘osleMyHAa Ha NAKyBabe

267 mg ¢hunm-06102ceHu madremu
1 e xoe coapxu 90 ¢punm-o6a0xxeHU TabneTH

801 mg gunm-ob100cenu mabremu
1 mummre koe coapxku 90 punm-o6s10xeHn TabneTn

6.6 IloceOHM MepPKH HA MPETHNA3JIHBOCT 32 YIIOTPeda H paKyBaibe €O JieK
Hema noceGuu Hapama.

7. HOCUTEJI HA OA1OBPEHUE 3A CTABAILE HA JIEK BO ITPOMET

POIII Makenonuja JIOOEJI Ckonje, yi1. Makcum ["opku 6p. 13, ren 02 3 3103 500

8. BPOJ HA OJIOBPEHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITPOMET

Esbriet (pirfenidone) 267 mg ¢unm-o6noxena tabnera: 11-1988/2 on21.08.2020

Esbriet (pirfenidone) 801 mg ¢uam-o6noxeHa tabnera: 11-1989/2 on 21.08.2020

9. IATYM HA IIPBOTO O/IOBPEHUE 3A CTABAIE HA JIEKOT BO ITPOMET U

JATYM HA INOCJIEJHOTO OBHOBEHO OJJOBPEHHUE
Esbrlet (plrfemdone) 267 mg ¢punm-ob0xkKeHa Ta6neTa 11-1988/2 ol 2] 08 2020

Jymu 2021 roguna
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