KISA URUN BILGISI

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ESBRIET 267 mg Sert Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her bir kapsiil 267 mg pirfenidon igerir.

Yardimc1r madde(ler):

Kroskarmeloz sodyum.................... 26,5 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil

Mavi opak govdeli ve kahverengi yazi ile "PFD 267 mg" baskili altin opak kapakli ve beyaz-
soluk sar1 toz i¢eren iKi pargali sert kapsiiller.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ESBRIET, eriskinlerde hafif ve orta Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)’in tedavisinde
endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

ESBRIET tedavisi, IPF'in tam ve tedavisi konusunda deneyimli uzman doktorlar tarafindan
baslatilmali ve denetlenmelidir.

Pozoloji:
Eriskinler

Tedaviye baslarken doz, onerilen giinliikk doz olan giinde dokuz kapsiile 14 giinliik bir siirede
asagidaki gibi ayarlanmalidir:

o 1-7. giin: glinde 3 kez birer kapsiil (801 mg/giin)
¢ 8-14. gun gunde3 lge%ell uve ek ro |6n(1)z%| %/Z%Iann}lstlr
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IPF’li hastalarda ESBRIET’in nerilen giinliik dozu yemeklerle beraber giinde ii¢ kez iicer
adet 267 mg kapsiil, toplamda 2403 mg/giindiir.

Higbir hasta i¢in 2403 mg/giin tizerindeki dozlar 6nerilmemektedir.

Uygulama sikhigi ve siiresi:

ESBRIET tedavisini iist iste 14 veya daha fazla giin kagiran hastalar, tavsiye edilen giinliik
doza ulasana kadar baslangic 2 haftalik doz ayarlama rejimini uygulayarak tedaviye yeniden

baslamalidir.

Ardisik olarak 14 giinden az tedavi kesilmesinde doz ayarlamast olmadan onceki Onerilen
giinliik dozda devam edilebilir.

Giivenli kullanim icin doz ayarlamalar: ve diger hususlar

Gastrointestinal olaylar: Gastrointestinal istenmeyen olaylar nedeniyle tedaviye Kkarsi
intolerans  goriilen hastalara ESBRIET’in yemek ile birlikte alinmasi gerektigi
hatirlatilmalidir. Eger semptomlar devam ederse pirfenidon dozu yemek ile birlikte giinde iki
veya li¢ kez bir veya iki adet 267 mg kapsiile diisiiriilebilir ve tolere edildigi kadari ile
Onerilen giinliik doza tekrar yiikseltilebilir. Semptomlarin devam etmesi durumunda hastalar
semptomlarin ortadan kalkmasi i¢in 1 ila 2 hafta siire ile tedaviye ara verebilecekleri
konusunda bilgilendirilmelidir.

Fotosensitivite reaksiyonu veya dokiintii: Hafif ilaorta fotosensitivite reaksiyonu veya dokiintii
yasayan hastalara glinlik bir giines kremi kullanmalar1 ve giines maruziyetini onlemeleri
tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.4). ESBRIET ’in dozu giinde 3 kapsiile (giinde ii¢ kez bir
kapsiil) azaltilabilir. Dokiintii 7 giin sonunda da devam ediyorsa, ESBRIET’e 15 giin ara
verilip ardindan doz yiikseltilerek tavsiye edilen gilinliik doza tekrar ¢ikilir.

Siddetli derecede fotosensitivite reaksiyonu veya dokiintii yasayan hastalar doza ara
verebilecekleri ve tibbi yardim alabilecekleri konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. B6liim 4.4).
Dokiintii ortadan kalktiktan sonra ESBRIET tedavisi tekrar baslatilabilir ve hekim kararina
gore Onerilen glinliik doza tekrar yiikseltilebilir.

Karaciger fonksiyonu: Bilirubin seviyesinde yilikselme ile birlikte olan veya olmayan, anlamli
derecede alanin ve/veya aspartat aminotransferaz (ALT/AST) yiikselmesi durumunda
ESBRIET dozu ayarlanmalidir veya Bolim 4.4’de listelenmis kilavuzlara gore tedavi
kesilmelidir.

Uygulama sekli:

ESBRIET oral kullanim igindir. Bulant1 ve bas donmesi olasiligin1 azaltmak icin ESBRIET
kapsiiller gida ile alinmali ve su ile biitiin olarak yutulmalidir (bkz Boliim 4.8 ve 5.2).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyZmxXYnUyak1UZmxXZ\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. ESBRIET orta
dereceli bobrek yetmezligi olan (KrKI 30-50 mL/dak) hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
ESBRIET tedavisi siddetli bobrek yetmezligi olan (KrKl<30 mL/dak) veya diyaliz gerektiren
terminal donem bobrek hastaligi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4.3 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir
(6rn. Child-Pugh sinifi A ve B). Bununla beraber, hafif ile orta siddetli karaciger yetmezligi
olan bazi bireylerde pirfenidon plazma seviyeleri artabildiginden, bu popiilasyonda ESBRIET
dikkatli kullamilmalidir. ESBRIET siddetli karaciger yetmezligi veya terminal donem
karaciger hastalig1 olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

IPF endikasyonu icin pediyatrik popiilasyonda ESBRIET kullanimu ile ilgili bilgi
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve ustli hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. B6liim 5.2).
4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye ya da Bolim 6.1°deki yardimer maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilig1 bulunan kisilerde,

e Pirfenidon kullanimina bagli anjiyoddem ge¢cmisi olanlarda (bkz. Boliim 4.4)

e Fluvoksamin ile es zamanli kullanimda (bkz. Boliim 4.5),

e Siddetli karaciger yetmezligi veya terminal dénem karaciger hastaligi olanlarda (bkz.
Boliim 4.2 ve 4.4),

e Siddetli bobrek yetmezligi (KrKI<30 mL/dak) veya diyaliz gerektiren terminal donem
bobrek hastaligr olanlarda (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4) kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Karaciger fonksiyonu

ESBRIET tedavisi alan hastalarda yaygin olarak transaminaz seviyelerinde yiikselme
bildirilmistir. ESBRIET tedavisine baslamadan once, tedavinin ilk alti ayinda ayda bir ve
sonrasinda her {i¢ ayda bir karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST ve bilirubin) yapilmalidir
(bkz. Boliim 4.8).

Eger hastada ESBRIET tedavisine basladiktan sonra ilaca bagh karaciger hasarinin semptom
ve isaretleri ve bilirubin seviyesinde artis olmadan normalin iist sinirinin 3 katindan fazla ila5
kat%ndan_ az ar_m_notransfe.rvaé u)giejlkeg%lé\}elgllﬁ%&ggr%{.ls%acl}legr%{aggnc&qlrryler dlslanmall ve hgs:ra "yakln.de.ln
Belge DAfARa REUI Mg sEaHARHEOTY mzﬁﬁxz\k&sslhskllme@éganpﬁa@laﬁm:/mm@@lgdm@mlmeh@u.
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Eger klinik olarak uygunsa, ESBRIET dozu azaltilmali veya kesilmelidir. Karaciger
fonksiyon testleri normal sinirlara geldiginde ESBRIET tolere edilebiliyorsa, 6nerilen giinliikk
doza tekrar artirilabilir.

[lag kaynakli karaciger hasari

Yaygin olmayan bazi durumlarda AST ve ALT seviyelerindeki yiikselmeler, eslik eden
bilirubin artisi ile iliskilendirilmistir. Pazarlama sonrasinda, 6liimle sonug¢lanan izole vakalar
da dahil olmak iizere ilaca bagli siddetli karaciger hasar1 raporlanmistir (bkz. Boliim 4.8)

Onerilen karaciger fonksiyon testlerinin diizenli takibine ilave olarak, halsizlik, anoreksi, sag
iist abdominal bolgede rahatsizlik, koyu renkli idrar veya sarilik dahil karaciger hasarini isaret
edebilen semptomlar: bildiren hastalarda hizli bir sekilde klinik degerlendirme ve karaciger
fonksiyon testlerinde 6l¢iimleme yapilmalidir.

Eger hastada goriilen aminotransferaz yiiksekligi normalin {ist sinirinin 3 katindan fazla ve 5
katindan az ise ve bu duruma karaciger hasarina isaret eden klinik semptomlar ve isaretler
veya hiperbilirubinemi eslik ediyorsa, ESBRIET tedavisi kalict olarak sonlandirilmali ve
tekrar baglatilmamalidir.

Eger hastada normalin Uist sinirinin 5 kati ve 5 katindan fazla aminotransferaz yiiksekligi
goriiliirse, ESBRIET tedavisi kalic1 olarak sonlandirilmali ve tekrar baslatilmamalidir.

Karaciger yetmezligi

Orta dereceli hepatik yetmezligi olan (6rn. Child-Pugh simf B) vakalarda ESBRIET
maruziyeti %60 oraninda artmustir. Onceden varolan hafif ile orta karaciger yetmezligi olan
hastalarda (6rn. Child-Pugh simf A ve B), ESBRIET maruziyetinde artis potansiyeli goz
oniine alindiginda, ESBRIET dikkatli kullanilmalidir. Ozellikle bilinen bir CYP1A2
inhibitorii es zamanl olarak kullaniyorsa, hastalar toksisite belirtileri agisindan yakindan takip
edilmelidir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.2). ESBRIET ’in siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullanim1 ile ilgili veri mevcut degildir ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
ESBRIET kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4.3).

Fotosensitivite reaksiyonu veya dokiintii

ESBRIET tedavisi sirasinda dogrudan giines 1s1gina (ultraviyole lambalar dahil) maruziyetten
kacinilmali veya en aza indirilmelidir. Hastalar, her giin giines kremi kullanmalari, giinesten
koruyan kiyafetler giymeleri ve fotosensitiviteye yol agtigr bilinen diger tibbi {iriinlerden
kagimmalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalar fotosensitivite reaksiyonu veya
dokiintii belirtilerini doktorlarina bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Siddetli fotosensitivite
reaksiyonlar1 yaygin degildir. Hafiften siddetliye kadar fotosensitivite reaksiyonu veya
dokiintii vakalarinda doz ayarlamasi veya gecici olarak tedaviye ara verilmesi gerekebilir
(bkz. Bolim 4.2).

Siddetli deri reaksiyonlari

Pazarlama sonrast ESBRIET tedavisi ile iliskili olarak yasami tehdit edici veya O6liimciil
olabilen Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) bildirilmistir.

Belge Dograa&eel%%iby ?R!/%&\ﬂ&%ﬂ%gﬁﬁﬁgﬂtﬁ;ggmbmﬁgggﬁﬁn §f re%ﬁ?t?ﬁs: \A§W]\3N%¥E)’lgg!1|vetr}seagﬁ<\!t!tc %[)Dsal
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kesilmelidir. Hastada ESBRIET kullanimi ile SJS veya TEN gelistiyse, ESBRIET tedavisi
yeniden baslatilmamali ve kalici olarak kesilmelidir.

Anjiyododem/Anafilaksi

Pazarlama sonrasinda ESBRIET kullanimina bagli (bazilar1 ciddi olmak {izere), nefes almada
giiclik veya hiriltili solunum ile iligkili yiizde, dudaklarda ve/veya dilde sisme gibi
anjiyoédem bulgular1 raporlanmistir. Anafilaktik reaksiyonlar da ayrica raporlanmistir. Bu
nedenle ESBRIET kullanimi sirasinda anjiyoddem veya siddetli alerjik rekasiyon belirtileri
veya semptomlar1 gelisen hastalarin hemen tedaviyi sonlandirmasi gerekir. Anjiyoddem veya
siddetli alerjik reaksiyon gozlenen hastalar standart tedaviye gore tedavi edilmelidir.
ESBRIET, gegmisinde ESBRIET kullanimina bagli anjiyoddem veya hipersensitivite oykiisii
olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4.3)

Bas donmesi

ESBRIET alan hastalarda bas donmesi bildirilmistir. Bu nedenle, zihinsel uyaniklik veya
koordinasyon gerektiren faaliyetlerle mesgul olmadan Once, hastalarin bu ilaca nasil tepki
vereceklerini bilmeleri gerekmektedir (bkz. Bolim 4.7). Klinik ¢alismalarda, bas donmesi
yagsayan c¢ogu hastanin tek atagi olmustur ve ¢ogu ataklar ortalama olarak 22 giinde
diizelmistir. Eger bas donmesi diizelmezse veya kotiilesirse doz ayarlamasi veya ESBRIET
tedavisinin kesilmesi gerekebilir.

Yorgunluk

ESBRIET kullanan hastalarda yorgunluk bildirilmistir. Bu nedenle, zihinsel dikkat veya
koordinasyon gerektiren faaliyetlerle mesgul olmadan 6nce, hastalarin bu ilaca nasil tepki
vereceklerini bilmeleri gerekmektedir (bkz. Boliim 4.7).

Kilo kaybi1

ESBRIET ile tedavi edilen hastalarda kilo kayb1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hekimler,
hastanin kilosunu takip etmeli ve kilo kaybinin klinik olarak dnemli oldugu diisiiniiliirse,
gerekli durumlarda artmis kalori alimini tesvik etmelidir.

Hiponatremi

ESBRIET ile tedavi edilen hastalarda hiponatremi bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8).
Hiponatremi semptomlar1 zor farkedildiginden ve duruma eslik eden morbiditelerle
maskelenebildiginden, 6zellikle bulanti, bas agris1 ve bas donmesi gibi belirgin bulgular varsa
ilgili laboratuvar parametrelerinin diizenli takibi yapilmalidir.

Yardimci1 maddeler
ESBRIET, 2403 mg’lik gilinlik dozunda (267 mg’lik 9 kapsiil), 238,5 mg sodyum

icermektedir. Bu durum, kontrollii sodyum (tuz) diyetinde olan hastalar icin géz Oniinde
bulundurulmalidir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyZmxXYnUyak1UZmxXZ\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Pirfenidonun yaklasik %70-80’1, CYP2C9, 2C19, 2D6 ve 2EI’i igeren diger CYP
izoenzimlerinin mindr katkilariyla, CYP1A2 tarafindan metabolize edilmektedir.

Greyfurt suyu tiketimi CYP1A2 inhibisyonu ile iliskilendirildiginden, pirfenidon tedavisi
sirasinda tiiketiminden kagimilmalidir.

Fluvoksamin ve CYP1 A2 inhibitorleri

Bir Faz 1 g¢alismasinda, ESBRIET ve fluvoksaminin [diger CYP izoenzimleri (CYP2C9,
2C19 ve 2D6) iizerinde inhibitor etkilere sahip CYP1A2’nin giiclii bir inhibitorii] birlikte
kullanilmasi, sigara igmeyen hastalarin pirfenidon maruziyetinde 4-kat artigla sonuglanmustir.

Es zamanl fluvoksamin kullanan hastalarda ESBRIET kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).
ESBRIET tedavisine baslamadan once fluvoksamin tedavisi kesilmeli ve ESBRIET tedavisi
sirasinda pirfenidonun azalmis klerensi nedeniyle fluvoksamin kullanimimdan kaginilmalidir.
ESBRIET tedavisi sirasinda hem CYP1A2’nin hem de pirfenidon metabolizmasinda yer alan
bir veya daha fazla diger CYP izoenzimi (6rn. CYP2C9, 2C19 ve 2D6)’nin inhibitérii olan
diger tedavilerden kaginilmalidir.

In vitro ve in vivo ekstrapolasyonlar, CYP1A2’nin giiglii ve segici inhibitorlerinin (6rn.
enoksasin) pirfenidona maruziyeti yaklasik 2 ila 4 kat arttirma potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir. Eger ESBRIET ’in giiclii ve secici bir CYP1A2 inhibitdrii ile eszamanli
kullanim1 zorunluysa, pirfenidon dozu giinde 801 mg’a (giinde ii¢ kez, birer kapsiil)
diistiriilmelidir. Hastalar, ESBRIET tedavisiyle iliskili advers reaksiyonlarin olusmasi
acisindan yakindan takip edilmelidir. Gerekiyorsa ESBRIET tedavisi sonlandiriimalidir (bkz.
Bolim 4.2 ve 4.4).

ESBRIET ve 750 mg siprofloksasinin (orta dereceli CYP1A2 inhibitorli) eszamanli
uygulamasi, pirfenidona maruziyeti %81 arttirmistir. Giinde iki kez 750 mg dozda
siprofloksasin kullanimi zorunluysa, pirfenidon dozu giinde 1602 mg’a (giinde ti¢ kez, ikiser
kapsiil) diisiiriilmelidir. Siprofloksasin giinde bir veya iki kez 250 mg veya 500 mg dozda
kullanildiginda, ESBRIET dikkatli sekilde kullanilmalidur.

CYP1A2’in diger orta dereceli inhibitorleri (6rn. siprofloksasin, amiodaron, propafenon) ile
tedavi edilen hastalarda ESBRIET dikkatli kullanilmalidir.

CYP1A2 inhibitorlerinin CYP2C9 (6rn. amiodaron, flukonazol), 2C19 (6rn. kloramfenikol)
ve 2D6 (orn. fluoksetin, paroksetin) gibi pirfenidon metabolizmasinda yer alan bir veya daha
fazla diger CYP izoenzimlerin gii¢lii inhibitorleriyle es zamanlh kullanilmasi durumunda
ozellikle dikkatli olunmalidir.

Sigara kullanimi1 ve CYP1A2 induklevicileri

Bir Faz 1 etkilesim calismasinda, sigara kullaniminin (CYP1A2 indiikleyicisi) ESBRIET
farmakokinetigi tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Sigara i¢enlerde pirfenidon maruziyeti,
sigara igmeyenlerde gozlenenin %50’si olmustur. Sigara kullanimi karaciger enzim tiretimini
indiikleme ve dolayisiyla tibbi iiriiniin kKlerensini artirma ve maruziyeti azaltma potansiyeline

selge oSANIRAE, Sigara kullanmy vEBHRECY PIR ITIRI  Hotansiveline daval olarak. sigara
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kullanimi1 da dahil olmak iizere, ESBRIET tedavisi sirasinda CYP1A2’nin gigli
indiikleyicilerinin birlikte kullanimindan ka¢inilmalidir. Hastalar, pirfenidon tedavisi 6ncesi
ve sirasinda, CYP1A2’nin giiglii indiikleyicilerinin kullanimin1 kesme ve sigarayi birakma
konusunda tesvik edilmelidir.

CYP1A2’nin orta derece indiikleyicilerinin (6rn. omeprazol) es zamanl kullanilmasi, teorik
olarak pirfenidonun plazma seviyelerinin diismesiyle sonuglanabilir.

Hem CYP1A2’nin hem de pirfenidon metabolizmasinda yer alan diger CYP izoenzimlerinin
gliclii indiikleyicisi olarak etki gosteren tibbi tirtinlerin (6rn. rifampisin) es zamanlh kullanimi
pirfenidonun plazma seviyelerinde anlamli bir azalma ile sonuglanabilir. Bu tibbi tiriinlerden
miimkiin oldugunca kagmilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadin hastalara tedavi sirasinda etkili bir dogum kontrol
yontemi kullanmalar1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi
ESBRIET in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalarda, pirfenidon ve/veya metabolitlerinin plasentaya
gectigi ve amniyotik sivida birikme potansiyeli oldugu goriilmiistiir.

Yiiksek dozlarda (>1.000 mg/kg/giin), sicanlarda gestasyonda uzama ve fetal canlilikta
azalma gorilmiistiir (bkz. Boliim 5.3).

Onlem olarak, gebelik sirasinda ESBRIET kullanimindan kagimlmalidur.

ESBRIET, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyZmxXYnUyak1UZmxXZ\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Laktasyon donemi

Pirfenidon veya metabolitlerinin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Hayvanlardan
elde edilen mevcut farmakokinetik veriler, anne siitiinde birikme potansiyeli ile birlikte
pirfenidon ve/veya metabolitlerinin anne siitiine gectigini gostermistir (bkz. Bolim 5.3).
Emzirme dénemindeki bebekler tizerindeki risk goz ardi edilmemelidir.

Emzirmenin ya da ESBRIET tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar
verilirken, emzirmenin g¢ocuk acisindan faydast ve ESBRIET tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Preklinik c¢alismalarda fertilite {izerine herhangi bir advers etki saptanmamistir (bkz. Bolim
5.3).

4.7.  Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ESBRIET ara¢ ve makine kullanimini orta derecede etkileyebilecek bas donmesi ve
yorgunluga sebep olabilmektedir. Bu nedenle, bu semptomlar1 gosteren hastalar ara¢ veya
makine kullanirken dikkatli olmalidir.

4.8. listenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin §zeti

Giinlik 2403 mg dozunda ESBRIET ile klinik calisma deneyimi sirasinda, plasebo ile
karsilastirildiginda en yaygin bildirilen yan etkiler sirasiyla bulanti (%32,4’e kars1 % 12,2),
dokiintii (%26,2’ye karst %7,7), ishal (%18.,8’e karst %14,4), yorgunluk (%18,5’e karsi
%10,4), dispepsi (%16,1’e kars1 %5), istah azalmasi1 (%20,7°¢ karst %8), bas agrisi (%10,1°¢e
kars1 %7,7) ve fotosensitivite reaksiyonudur (%9,3’ye karst %1,1).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

ESBRIET’in giivenliligi 1650 gonillii ve hastayr kapsayan klinik c¢aligmalarla
degerlendirilmistir. Acik calismalarda 170’ten fazla hasta, bazilarinda 10 yila kadar olmak
tizere, 5 yili askin bir siire boyunca incelenmistir.

Tablo 1, ii¢ toplu pivotal Faz 3 galismada giinliik tavsiye edilen 2403 mg dozda ESBRIET
alan 623 hastada >%?2 siklikta bildirilen yan etkileri gostermektedir. Pazarlama sonrasi
deneyimlerde tespit edilen advers olaylar da Tablo 1’de listelenmistir. Yan etkiler Sistem
Organ Simifi (SOC) ve MedDRA sikligina gore siralanmis ve her siklik gruplamasindaki [Cok
yaygin (>1/10), Yaygin (>1/100 ila <1/10), Yaygm olmayan (>1/1.000 ila <1/100), Seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), Cok seyrek (<1/10.000), Bilinmiyor (eldeki veriler ile tahmin
edilemiyor)] yan etkiler azalan ciddiyet sirasina gére sunulmustur.

Tablo 1: SOC ve MedDRA sikhigina gore advers reaksiyonlar
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu

. ekitronik Imza ||e |mZa|anm|$t|r
Belge DCE@%&MBMS{ Wt esi
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Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Yaygin Olmayan: |Agraniilositoz!
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin Olmayan: |Anjiyoddem?®
Bilinmiyor: Anafilaksit
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok Yaygin: Kilo kaybi; istah azalmasi
Yaygin Olmayan: |[Hiponatremi?
Psikiyatrik hastaliklar

Cok Yaygin: ]Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklari

Cok Yaygin: ‘Bas agrist; bas donmesi

Yaygin: \Uyku hali; tat bozuklugu, letarji
Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: ‘Slcak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Cok Yaygin: Dispne; oksiirtik

Yaygin: Balgamli oksiirtik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok Yaygin: Dispepsi; mide bulantisi; ishal; gastroozofajiyal refli hastaligi; kusma;

konstipasyon

Yaygin: Karin sisligi; abdominal rahatsizlik; karmn agrisi; Ust karm agris;; mide
rahatsizligi, gastrit; mide gazi

Hepato-bilier hastahklar

Yaygin: IALT artis1; AST artisi; gama glutamil transferaz artisi

Yaygin Olmayan: |ALT ve AST artislariyla birlikte total serum bilirubin artigi'; ilaca bagh
karaciger hasari?

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Cok Yaygin: Dokiintii

Fotosensitivite reaksiyonlari; kasinti; eritem; kuru cilt; eritematoz

Yaygin: dokiintii; makiiler dokiintii; kasintili dokiintii

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu (SJS)?!; toksik epidermal nekroliz (TEN)!
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:

Cok Yaygin: Artralji

Yaygin: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok Yaygin: Yorgunluk

Yaygin: )Asteni; kardiyak olmayan gogiis agrisi

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar

Yaygin: ]Giines yanigl

! Pazarlama sonrasi gozetim yoluyla belirlenmistir
2 Oliimle sonuglanan vakalar da dahil olmak iizere ilaca bagli karaciger hasari vakalari
pazarlama sonras1 gozetim yoluyla belirlenmistir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Istah azalmasi: Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyZmxXYnUyak1UZmxXZ\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pivotal klinik arastirmalar sirasinda, istah azalmasi vakalari kolayca yonetilebilir olmus ve
genellikle 5nemli sekellerle iliskili olmamistir. Istah azalmasi vakalari, seyrek olarak onemli
kilo kayb1 ve gerekli tibbi miidahale ile iligkilendirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Doz asimi ile sinirli klinik deneyim mevcuttur. 4806 mg/giin doza kadar ¢oklu pirfenidon
dozlar1 12 giinliik doz artirma siiresi boyunca saglikli eriskin goniilliilere giinde ¢ kez altisar
adet 267 mg kapsiil halinde verilmistir. Yan etkiler hafif, ge¢ici ve pirfenidon i¢in en sik
bildirilen advers reaksiyonlar ile tutarlidir.

Stipheli doz asimi durumunda, hastanin klinik durumunun yakindan izlenmesi ve vital
bulgularin takibi gibi destekleyici tibbi bakim saglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: immiinosupresanlar, diger immiinosupresanlar
ATC kodu: LO4AX05

Pirfenidonun etki mekanizmasi tam olarak belirlenememistir. Ancak var olan veriler,
pirfenidonun ¢esitli in vitro sistemlerde ve pulmoner fibrozisin hayvan modellerinde
(bleomisin ve transplant ile indiikklenen fibrozis) hem antifibrotik hem anti-enflamatuvar
ozellikler ortaya koydugunu gostermektedir.

IPF, tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve interlokin-1-beta (IL-1B) gibi pro-enflamatuvar
sitokinlerin sentezi ve salimmindan etkilenen bir kronik fibrotik ve enflamatuvar akciger
hastaligidir ve pirfenidonun ¢esitli uyaranlara cevap olarak enflamatuvar hiicrelerin birikimini
azalttig1 gosterilmistir.

Pirfenidon fibroblast proliferasyonunu, fibrozis ile iliskili proteinlerin ve sitokinlerin
tiretimini ve transforme edici biiytime faktorii-beta (TGF-B) ve trombosit kokenli biiyiime
faktorii (PDGF) gibi sitokin biiyiime faktorlerine yanit olarak artan ekstraselliiller matriks
biyosentezi ve birikimini azaltmaktadir.

Klinik etkililik

ESBRIET in klinik etkililigi IPF’1i hastalarda, dort farkli ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor,
plasebo-kontrollii Faz 3 ¢alismada incelenmistir. Faz 3 c¢alismalarinin ti¢ii (PIPF-004,PIPF-
006 ve PIPF-016) ¢ok ulusludur ve bir tanesi (SP3) Japonya’da gergeklestirilmistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyZmxXYnUyak1UZmxXZ\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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PIPF-004 ve PIPF-006 c¢alismalari, ESBRIET 2403 mg/gin ile plasebo tedavilerini
karsilastirmistir. PIPF-004°de bir ara doz grubu (1197 mg/giin) bulunmasi gibi birkag istisna
disinda PIPF-004 ve PIPF-006 ¢alismalarinin tasarimi neredeyse aynidir. Her iki ¢alismada
da, tedavi en az 72 hafta siireyle giinde ii¢ kez uygulanmistir. Her iki ¢alismada da birincil
sonlanim noktasi, 72. haftada baslangica gore beklenen Zorlu Vital Kapasite yiizdesindeki
(FVC) degisimdir.

PIPF-004 calismasinda tedavinin 72. haftasinda baslangica gore beklenen FVC yiizdesindeki
diisiis, plasebo alan hastalarla (N=174; p=0,001, rank ANCOVA) Kkarsilastirildiginda
ESBRIET kullanan hastalarda (N=174) anlamli olglide azalmistir. ESBRIET tedavisi
baslangica gore beklenen FVC yilizdesindeki diislisi ayn1 zamanda 24. (p=0,014), 36.
(p<0,001), 48. (p<0,001) ve 60. (p<0,001) haftalarda da anlamli Ol¢lide azaltmistir.
Baslangica gore 72. haftada beklenen FVC yiizdesindeki >%10’luk diisiis, (IPF mortalite
riskini gosteren bir esik) ESBRIET kullanan hastalarin %20’sinde, plasebo alan hastalarin ise
%35’inde goriilmiistiir (Tablo 2).

Tablo 2: PIPF-004 calismasinda beklenen FVC yiizdesinde baslangica gore 72. haftadaki
degisimin kategorik degerlendirilmesi

Pirfenidon Plasebo
2403 mg/giin | (N =174)
(N=174)
>% 10’luk diisiis veya oliim veya akciger nakli 35 (%20) 60 (%34)
%10’dan daha az diisiis 97 (%56) 90 (%52)
Diisiis yok (FVC degisikligi >%0) 42 (%24) 24 (%14)

Onceden belirlenmis rank ANCOVA analizine gore alti dakikalik yiiriime testinde (6MWT)
yiirlinen mesafede baslangica gore 72. haftadaki degisiklik bakimindan plasebo alan hastalar
ile ESBRIET kullanan hastalar arasinda fark olmamasina ragmen, bir ad hoc analizinde
ESBRIET kullanan hastalarin %37’sinde 6MWT mesafesinde >50m’lik diisiis goriiliirken,
plasebo alan hastalarin %47’sinde >50m’lik diisiis goriilmiistiir.

PIPF-006 c¢alismasinda, ESBRIET tedavisi (N=171), plasebo (N=173; p=0,501) ile
kargilastirildiginda baglangica gore 72. haftada beklenen FVC yiizdesindeki diisisi
azaltmamustir. Buna karsin, ESBRIET tedavisi baslangica gore 24. (p<0,001), 36. (p=0,011)
ve 48. (p=0,005) haftalardaki beklenen FVC yiizdesindeki diisiisii azaltmistir. 72. haftada
FVC’de >%10’luk diisiis ESBRIET kullanan hastalarin %23’linde, plasebo alan hastalarin ise
%27’sinde gortilmiistiir (Tablo 3).

Tablo 3: PIPF-006 ¢alismasinda beklenen FVC yiizdesinde baslangica gore 72. haftadaki
degisimin kategorik degerlendirilmesi

Pirfenidon Plasebo
2403 mg/giin | (N =173)

(N=171)
>% 10’luk diisiis veya 6liim veya akciger nakli 39 (%23) 46 (%27)
%10’dan daha az diisiis 88 (%52) 89 (%51)
Diisiis yok (FVC degisikligi >%0) 44 (%26) 38 (%22)

6MWT mesafesindeki baslémcgﬂg(é?'gEggﬁselgkgmmmqg,ﬁjza%ﬂﬁgm plasebo ile karsilastirildiginda,
Belge DABLIRMe@O6: ¢alvssmasavdayantximliyddgirdexarsin stirseps B00Adresantos AMC LKAy EkagOkattekebyir
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ad hoc analizde ESBRIET alan hastalarin %33’i, plasebo alanlarin ise %47’si 6MWT
mesafesinde >50 m’lik diisiis gostermistir.

PIPF-004 ve PIPF-006 caligsmalarindaki sagkalimin toplu bir analizinde, mortalite orani
ESBRIET 2403 mg/giin tedavisi ile %7,8 iken bu oran plasebo ile %9,8 olarak bulunmustur.
[HR 0,77 (%95 GA, 0,47-1,28)].

PIPF-016 c¢alismasinda, 2403 mg/giin ESBRIET tedavisi ile plasebo karsilastirilmistir.
Tedavi, 52 hafta boyunca giinde {li¢ kez uygulanmistir. Primer sonlanim noktasi, baslangica
gore 52. haftada beklenen FVC yiizdesindeki degisim olarak belirlenmistir. Toplam 555
hastada, medyan bazal beklenen FVC yiizdesi ve %DLco sirasiyla %68 (aralik: %48-91) ve
%42 (aralik: %27-170) olmustur. Baslangi¢ta hastalarin %2’sinde beklenen FVC yiizdesi
%50’den diisiik ve %21’inde beklenen DLco yiizdesi %35’ten diisiik olmustur.

PIPF-016 galismasinda, baglangica gore tedavinin 52. haftasinda beklenen FVC ylizdesindeki
diistis, plasebo alan hastalara (N=277; p<0,000001, rank ANCOVA) kiyasla, ESBRIET
kullanan hastalarda (N=278) anlamli dlglide azalmistir.. ESBRIET tedavisi ayrica baslangica
gore 13. (p<0,000001), 26. (p<0,000001) ve 39. (p=0,000002) haftalarda beklenen FVC
yiizdesindeki diistisii anlamli 6lgiide azaltmistir. 52. haftada, beklenen FVC yiizdesinde
baslangica gore >%10 diisiis veya 6liim, ESBRIET alan hastalarin %17’sinde ve plasebo alan
hastalarin %32’sinde gortilmiistiir (Tablo 4).

Tablo 4: PIPF-016 c¢ahsmasinda beklenen-FVC yiizdesinde baslangica gore 52.
haftadaki degisimin kategorik degerlendirilmesi

Pirfenidon Plasebo
2403 mg/giin (N=277)
(N=278)
>9%10’luk diisiis veya 6lim 46 (%17) 88 (%32)
%10’dan daha az diisiis 169 (%61) 162 (%58)
Diisiis yok (FVC degisikligi >%0) 63 (%23) 27 (%10)

PIPF-016 calismasinda, baslangica gore 52. haftada, 6MWT sirasinda yiiriime mesafesindeki
diisiis, plasebo alan hastalara kiyasla, ESBRIET alan hastalarda anlamli 6l¢iide azalmistir
(p=0,036, rank ANCOVA); ESBRIET kullanan hastalarin %26’s1t 6MWT mesafesinde >50
m’lik diisiis gosterirken, plasebo alan hastalarda ise bu oran %36 olmustur.

12. ayda yapilan PIPF-016, PIPF-004 ve PIPF-006 galismalarinin 6nceden belirlenmis toplu
analizinde tiim nedenlere bagli mortalite, plaseboya (%6,7, 624 hastanin 42’si) kiyasla,
ESBRIET 2403 mg/giin grubunda (%3,5, 623 hastanin 22’si) anlamli oranda daha diisiik
olmustur ve bu durum ilk 12 ayda tiim nedenlere bagli mortalite riskinde %48’lik bir azalma
saglamistir (HR 0,52 [%95 GA, 0,31-0,87], p=0,0107, log-rank testi).

Japon hastalar iizerinde yapilan SP3 g¢alismasi 1800 mg/giin pirfenidon tedavisi ile (viicut
agirligt  normalizasyonuna goére PIPF-004/006 c¢alismalarinda ABD ve Avrupa
popiilasyonundaki 2403 mg/giin ile benzerdir) plasebo kasilastirilmistir (sirasiyla N=110,
N=109). Pirfenidon tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda, 52. haftada vital kapasitedeki
(VC) ortalama diislisii (primer sonlanim noktasi) anlamlhi Ol¢lide azaltmistir (sirasiyla -
0,09+0,02 1 karsisinda -0,16+0,021, p=0,042).

. oy, o uvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Do%r'L%éma Ky rlﬁb@éé?\béé\%ﬁ%éuﬂ%? UZmxXZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Genel ozellikler:

ESBRIET kapsiiller gidalarla birlikte kullanildiginda, kandaki konsantrasyimnlarinin daha
diisiik oldugu goriilmektedir. Bu nedenle, bulanti ve bas donmesi insidansini azaltmak
amaciyla, ESBRIET’in yemekler ile birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir. Pirfenidon primer
olarak serum albiimini olmak iizere insan plazma proteinlerine baglanmaktadir. Pirfenidon
biiylik oranda CYP1A2 tarafindan metabolize edilmektedir.

Emilim:

ESBRIET kapsiillerin gidalarla birlikte kullanilmasi, aghik durumuyla karsilastirildiginda,
Cmaks degerinde belirgin bir diistise (%50 oraninda) ve EAA (egri alt1 alan) iizerinde daha az
bir etkiye neden olmaktadir. 801 mg’lik tek bir dozun (50-66 yaslarinda) saghkli daha yash
yetiskin goniilliiler tarafindan tok iken oral kullaniminm takiben pirfenidonun emilim hizi
azalmis ve tokluk durumundaki EAA degeri aglik durumundaki EAA degerinin yaklagik %80-
85’1 kadar olmustur. 801 mg’lik tablet 3 adet 267 mg’lik kapsiille karsilastirildiginda aglik
durumunda  biyoesdegerlik  gosterilmistir.  Tokluk  durumunda,  kapsiiller ile
kargilastirildiginda, 801 mg tablet EAA Olciimlerinden elde edilen sonuglara gore
biyoesdegerlik kritlerlerini karsilamis ve Cmaks (%108,26-125,60) igin %90 giiven araligi
standart biyoesdegerlik limitinin st sinmirimi biraz asmistir (90% GA: %80,00-125,00).
Yemegin pirfenidonun oral EAA’s1 lizerindeki etkisi tablet ve kapsiil formiilasyonlari
arasinda tutarli olmustur. A¢lik durumu ile karsilastirildiginda, iki formiilasyonun da yemek
ile birlikte kullamlmasi pirfenidon Cmaks degerini azaltmstir. Bu azalma, kapsiil
formiilasyonunda %50 oraninda olurken tablet formiilasyonunda daha azdir (%40). Tok
bireylerde goriilen advers olaylarin (bulanti ve bas donmesi) insidansi tok olmayan bireylerde
goriilenden daha diisiik olmustur. Bu nedenle, bulant1 ve bas donmesi insidansini azaltmak
amaciyla, ESBRIET in yemekler ile birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir.

Pirfenidonun mutlak biyoyararlanimi insanlarda belirlenmemistir.

Dagilim:

Pirfenidon primer olarak serum albiimini olmak iizere, insan plazma proteinlerine
baglanmaktadir. Toplam ortalama baglanma klinik ¢alismalarda gozlenen konsantrasyonlarda
(1-100 mcg/mL) %50 ile %58 arasinda degismektedir. Dagilimin ortalama goriinen oral
kararli durum hacmi yaklasik 70 L’dir ve bu durum pirfenidonun dokulara dagilimin orta
derecede oldugunu isaret etmektedir.

Biyotransformasyon:

Pirfenidonun yaklasik %70-80’i, CYP2C9, 2C19, 2D6 ve 2EI’i igeren diger CYP
izoenzimlerinin mindr Katkilartyla, CYP1A2 tarafindan metabolize edilmektedir. In vitro
veriler, IPF hastalarinda major metabolitin (5 karboksi-pirfenidon) zirve plazma
konsantrasyonlarini asan konsantrasyonlarda bazi farmakolojik olarak ilgili aktivitesini
gostermektedir. Bu, 5 karboksi-pirfenidona plazma maruziyetinin arttig1 orta derecede bobrek
yetmezligi olan hastalarda klinik olarak anlamli olabilir.

Eliminasyon:
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyZmxXYnUyak1UZmxXZ\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pirfenidonun oral klerensi orta derecede doyurulabilir gortinmektedir. Giinde 3 kere 267 mg
ile 1335 mg doz araliginda ESBRIET kullanan saglikli daha yaslh yetiskinler lizerinde yapilan
¢oklu dozlu doz belirleme ¢alismasinda, giinde {i¢ kere 801 mg’in iizerinde verilen dozlarda
ortalama klerensin yaklasik %25 oraninda azaldig1 goriilmiistiir. Saglikli yash yetiskinlerde,
tek doz pirfenidon verilmesini takiben, ortalama goriinen terminal eliminasyon yarilanma
omrii yaklasik 2,4 saat olmustur. Oral olarak verilen pirfenidonun yaklasik %80°1 doz
alimindan itibaren 24 saat icinde idrarla atilmaktadir. Pirfenidonun ¢ogunlugu 5-karboksi-
pirfenidon metaboliti olarak (bunun >%95’i geri alinir) ve %]1’inden azi da degismeden
idrarla atilmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger vetmezligi:

Pirfenidon ve 5-karboksi-pirfenidon metabolitinin farmakokinetigi orta siddetli karaciger
yetmezligi (Child-Pugh sinif B) olan vakalarla normal karaciger fonksiyonu olan vakalarda
karsilastirilmistir. Sonuglar tek doz 801 mg pirfenidon (3x267 mg kapsiil) uygulamasindan
sonra orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda pirfenidon maruziyetinin ortalama
%60 oraninda arttigin1 gostermektedir. Hafif ile orta siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda pirfenidon dikkatli kullanilmalidir ve 6zellikle bilinen bir CYP1A2 inhibitori es
zamanl olarak aliyorlarsa hastalar toksisite bulgular1 yoniinden yakindan takip edilmelidir
(bkz. Bolim 4.2 ve 4.3). Siddetli karaciger yetmezligi veya terminal donem karaciger
hastalig1 olan bireylerde ESBRIET kontrendikedir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.3).

Bobrek vetmezligi:

Normal bobrek fonksiyonu olan kisiler ile orta siddetli ve siddetli bobrek yetmezligi olan
kisiler karsilastirildiginda pirfenidonun farmakokinetiginde klinik agidan anlamli bir fark
goriilmemistir. Ana madde, agirlikli olarak, 5-karboksi-pirfenidona metabolize edilmektedir.
5-karboksi-pirfenidonun ortalama (SD) EAAo-. degeri, orta siddetli (p = 0,009) ve siddetli (p
<0,0001) bobrek yetmezligi gruplarinda normal bdbrek fonksiyonlu gruba gore anlamh
derecede yiiksektir; sirasiyla 28,7 (4,99) mg « h / L ile karsilastirildiginda 100 (26,3) mg * h /

L ve 168 (67,4) mg*h /L.
Bobrek EAAOQ-o (mgehr/L)
yetmezligi Istatistikler Pirfenidon 5-karboksi-pirfenidon

grubu

Normal Ortalama (SD) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=6 Medyan (25.-75.) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
Hafif Ortalama (SD) 59,1 (21,5) 49,30l (14,6)
n=6 Medyan (25.-75.) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)

Orta siddetli Ortalama (SD) 63,5 (19,5) 100" (26,3)

n=6 Medyan (25.-75.) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)

Siddetli Ortalama (SD) 46,7 (10,9) 168" (67,4)
n=6 Medyan (25.-75.) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

EAAo. = 0.zamandan sonsuzluga kadar konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan
aqNormale kars1 p degeri = 1,00 (Bonferroni ile ikili karsilastirma)
PNormale kars1 p degeri = 03009 ( Bonfersoniil erikili ikansalagtirma)

Belge Dd@q@mﬁq@%ﬁ?ﬁﬁ%&ﬁy@%@%l@B@ml ile iﬁﬂqeﬁa@fgsﬁmymww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda 5-karboksi-pirfenidona olan maruziyet 3,5
kata kadar artmaktadir. Orta siddetli bobrek yetmezIligi olan hastalarda metabolitin klinik
olarak anlamli farmakodinamik aktivitesi géz ardi edilmemelidir. Pirfenidon kullanan ve hafif
bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Pirfenidon orta siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi
(KrKl<30 mL/dak) veya diyaliz gerektiren terminal donem bobrek hastaligi olan bireylerde
pirfenidon kullanimi kontrendikedir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.3).

Saglikli veya bobrek yetmezligi olan bireyler lizerinde yapilan 4 ¢alismamin ve IPF’li hastalar
tizerinde yapilan Dbir ¢alismanin popiilasyon farmakokinetigi analizleri pirfenidonun
farmakokinetigi {lizerinde yas, cinsiyet veya viicut biiyiikliigiiniin klinik olarak anlamli bir
etkisi olmadigini gostermistir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel
calismalarina gore klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Tekrarlayan doz toksisitesi ¢aligsmalarinda fare, sigan ve kopeklerde karaciger agirliginda artis
gortilmiistir. Bu artisa siklikla karaciger sentrilobiiler hipertrofisi eslik etmistir. Tedavinin
kesilmesinden sonra reversibilite gozlenmistir. Fare ve siganlarda yiiriitiilen karsinojenisite
calismalarinda karaciger tiimorlerinin insidansinda artis goriilmiistiir. Bu hepatik bulgular
ESBRIET alan hastalarda goriilmeyen bir etki olan hepatik mikrozomal enzimlerin
indiiksiyonu ile tutarlidir. Bu bulgularmn insanlarla iliskili oldugu kabul edilmemektedir.

Insan dozu 2403 mg/giin’iin 37 kat1 olan 1500 mg/kg/giin verilen disi siganlarda rahim
timorlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir. Mekanistik c¢alismalarin
sonuglari, uterus timor olusumunun muhtemelen, insanlarda olmayan, si¢anlarda tiire spesifik
endokrin mekanizmasi ile ilgili kronik dopamin-aracili seks hormon dengesizligiyle baglantili
oldugunu gostermektedir.

Ureme toksikoloji ¢alismalari, sicanlarda erkek ve disi fertilitesi veya yavrunun dogum
sonrasi gelismesinde herhangi olumsuz etki gdstermemistir ve siganlarda (1.000 mg/kg/giin)
veya tavsanlarda (300 mg/kg/giin) hicbir teratojenite bulgusu goriilmemistir. Hayvanlarda
pirfenidon ve/veya metabolitlerinin plasentadan gegisi pirfenidon ve/veya metabolitlerinin
amniyotik sivida birikim potansiyeli ile birlikte meydana gelmektedir. Yiiksek dozlarda (>450
mg/kg/glin) sicanlarda Ostrus siklusunun uzamasi ve yliksek insidansta diizensiz siklus
goriilmiistiir. Yiiksek dozlarda (>1.000 mg/kg/gilin) siganlarda gestasyon uzamasi ve fetal
canlilikta azalma izlenmistir. Emziren siganlardaki c¢alismalar pirfenidon ve/veya
metabolitlerinin anne siitinde birikim potansiyeli ile birlikte pirfenidon ve/veya
metabolitlerinin anne siitiine gectigini gostermektedir.

Standart bir dizi testte pirfenidon mutajenik veya genotoksik aktivite gostermemistir ve UV
1isinlarina maruz kalma gergevesinde test edildiginde mutajenik degildir. UV 1sinlarina maruz
kalma gercevesinde test edildiginde, Cin hamster akciger hiicrelerindeki bir fotoklastojenik
deneyde pirfenidon pozitif oldugu gézlenmistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyZmxXYnUyak1UZmxXZ\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pirfenidonun oral kullanimindan sonra ve UVA/UVB maruziyet ile kobaylarda fototoksisite
ve irritasyon tespit edilmistir. Fototoksik lezyonlarin siddeti giines koruyucu uygulanarak
minimize edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil icerigi
Kroskarmelloz sodyum
Mikrokristalin seliiloz
Povidon

Magnezyum stearat
Saf su

Kapsiil kabugu:
Titanyum dioksit (E171)
Jelatin (s1gir jelatini)

Baski miirekkebi

Opacode kahverengi miirekkep igerigi:
Sellak

n-butil alkol

Izopropil alkol

Siyah demir oksit (E172)

Kirmizi demir oksit (E172)

Sar1 demir oksit (E172)

Propilen glikol

Amonyum hidroksit

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

270 Kkapsiil igeren ¢ocuk emniyetli kapakli 250 ml beyaz emniyet belirtecli vidali kapakli
yiiksek yogunluklu polietilen HDPE sise

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyZmxXYnUyak1UZmxXZ\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “’Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’’
ve “’Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik’’lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi

Uniq Istanbul

Ayazaga Cad. No:4

D/101 Maslak 34396

Sariyer/Istanbul

Tel: (0212) 366 90 00
Faks: (0 212) 285 22 00

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2016/606

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 18.08.2016

Ruhsat yenileme tarihi: 31.08.2021

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyZmxXYnUyak1UZmxXZ\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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