IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Pirfenidone/Sandoz 267 mg emtkaAvppéva pe AewTo LUEVIO d1oKi0
Pirfenidone/Sandoz 801 mg emkaAvppéva pe Aentd vpévio diokio
2. MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOEXH

Kabe emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 267 mg mpPEVIOOVIC.
Kabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepieyel 801 mg mppevidodvnc.

IMa tov TAnpn kaTdroyo TV ekddy®V, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemto vuévio diokio.

Ta Pirfenidone/Sandoz 267 mg emkaivppéva pe Aewto vuévio diokio eivor Kitptvov YpoUoTOC,
®OEW0VG GYNUOTOC, Ttepimov 1,2 x 0,7 cm au@ikvpto ETKAAVUUEVO, e AETTO DUEVIO S1oKIiM, e
gyybpoxtn v €vdeiEn "SD267" otn pio TAgvpdL.

Ta Pirfenidone/Sandoz 801 mg emtkaAvppéva pe AeTTO LUEVIO dloKia Eival pol GKOVPOL YPDUOTOC,
®OEL0VG GYNHoTOC, Ttepimov 1,8 x 0,9 cm aueikvpto emkaAvppévo, e AETTd LUEVIO S1oKIid, e
gyyoapoxtn v évoeln "SD801" ot pio mAevpd.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKEg EVOEiLeLg

To Pirfenidone/Sandoz evésikvutat yia tn Ogpaneio g Womaboivg mvevpovikng ivoong (IPF) oe
eViIMKEC.

4.2  Aocoloyio Kol TpémOC yopynons

H évapén xon n emifreyn g Oepanciog pe Pirfenidone/Sandoz npémetl va npoypatomoteiton amod
e€edkevévoug yotpoig pe gumelpia ot didryveon kot Oepaneia g IPF.

Aocoloyia

Evijlixec

Me v évapén g Bepamneiag, 1 660m Bo TPETEL VO TITAOTTOLEITAL GTT) GUVIGTMOEVT NILEPTIOLOL dOOT)
v 2.403 mg/muépa yia tepiodo 14 nuepdv, cOHHE®VA pe TO akOA0VO0 TPOYPaLLaL:

o Huépec 1 éwg 7: 060m 267 mg yopryobuevn Tpelg popég TNy nuépa (801 mg/muépa)

o Huépec 8 éwg 14: d6om 534 mg yopnyovuevn tpeig @opég tnv nuépa (1.602 mg/muépa)

o Hpépa 15 xon petd: d6om 801 mg yopnyovpevn tpeig eopéc v nuépa (2.403 mg/muépa)

H cuvvietduevn nuepnioto 66omn cvvpnong tov Pirfenidone/Sandoz eivan 801 mg tpeig popég v
nuépa pali pe Tpoen, yio cuvoiukd 2.403 mg/muépa.

Aodcelg mvo amd 2.403 mg/muépa dev cuvicTmdvtol Yo kavévay actevn (BA. mapdypago 4.9).
Ot acBeveic mov mapodeinovv tn Bepancia pe Pirfenidone/Sandoz yia 14 1) mepiocdtepeg S1000YIKES

nuépec o mpémer va Eavapyilovv ™ Bepameio kot va akoAovBoby 1o apyikd S0GOA0YIKO G
TITAoToiNoMG Oldpkelog 2 EBOOUAOOV EMG TN CLVIGTMUEVT NUEPN T, OOGT.



e mepintoon dtokonng TG Bepameiag yia Arydtepo amd 14 dradoyikéc nuEPeS, Umopel va, yivet
EMOVEKKIVNON TNG YOpNYNOoMNG TNG 006N GTNV TPOTYOVLEVT] GUVICTAOUEVT NUEPNGLA OGN YWPIC
Tithomoinon.

Llpooopuoyn twv docewy kot 6rro (nTiuota yio. aopoin ypron

Tootpevrepira ooufauato. X1ovg acbevelc mov gppaviCovv dvcsavetio otn Bepaneio AOY®
YOOTPEVIEPIKAOV aVETIHOUNT®V EVEPYELDV, TPETEL VO VITEVOLILETOL OTL TO PAPHOKO TPETEL VO
AapPavetar pe Tpoen. Eqv ta cuopntdpato empévouy, 1 66om g mpeeviddvng wopei va pelmbel ota
267 mg — 534 mg, 600 £0¢ TPELS POPEG/MUEPA. LUE TPOPN KO ETUVAKALLAK®OOT| TNG 006N 6N
GUVICTAOUEVT MUEPTOLA dOCN avAAoYa LE TNV avekTIKOTNTA Tov ac0gvi. Edv ta cvuntopata
ovveyilovv va voiotavtal, ol acheveig pmopel va kabBodnyovvrot va dtokdyovv T Oepaneia yio pia
£m¢ 600 ePOOUAOES TPOKEWEVOD VO VTTOYM®PHGOVY T GUUTTMLOTOL.

Avtidpoon pwrocvoiaOnoiog 1 eCavOnuo. B mpénel vo vrevBupiletar otovg acbeveig mov eppavifovv
nma £o¢ pétpla avtidpacn pmtogvaictnciog f £avOnua vo xpnoionotody avtinAlakod kadnueptva
Kot vo ao@edyovy Ty ékBeomn otov fAlo (BA. mapdypago 4.4). H 861 g mpeevidoving umopei va
pewmdel ota 801 mg kaOe nuépa (267 mg tperg popég v nuépa). Edv to e£avOnua empéverl petd omd
7 nuépeg, n yopnynon tov Pirfenidone/Sandoz Oa wpémel va. draxdmteTon yio 15 nuépeg, pe
EMOVOKALUAK®OGCT GTI GUVIGTMOUEVT NUEPNOLL 6OCT KATA TOV 1010 TpOTO OGS 6TV TTEPi0d0
KMUdKoong.

Ot acBeveic pe coPapn| avtidpacn emtosvaictnciog | e&dvOnua 0o Tpémnel va kabodnyovvtol va
dwakomtovy ) Bepameio kot va avalntodv wtpikn cvpufovir| (PA. mapdypoaeo 4.4). MoOAc voympnoet
10 g&avOnpo, to Pirfenidone/Sandoz pnopei va emavoyopnyndet kor n d6om tov vo enavarxApokmOet
GTN GLUVIGTAOUEVN NUEPT O OGN KATA TN SLOKPLTIKT ELYEPELD, TOV Y10TPOD.

Hrartikn Jertovpyio: Le mepintmon onpavtikig abENomMg TG ApvoTpavePePAoT TG aAavivng 1/kat
g aomapTikig apwvotpavopepdong (ALT/AST) pe 1 xopig avénon yorepubpivng, O npémet va
TpocapuoleTal 1 00T TNG TPPEVIOOVIG 1 Vo dtokomteTan 1) Oepameio cOUP®VA UE TIg KOTELOLVTIPLEG
001 YiEC TOV AVOPEPOVTAL GTNV TAPAYPaPO 4.4.

Edwoi mAnbvopuol

Himawuévor
Agv amonteiton Tpooappoyn e d0onc yuo acbeveic niikiog 65 etmv ko dve (PA. mapdypogo 5.2).

Hroziki dvalerrovpyio,

INa toug acBeveic pe N Eog PETPLO NTOTIKT SVCAEITOVPYIO OEV AMALTEITOL TPOGAPHOYT| TG OOCNG
(dnA. Child-Pugh Kamnyopia A kot B). Qot660, kabdg Ta eMimeda Tp@evidovng 6To TAAC A
evoéyetan va, gival avéEnNUEVO GE OPIGUEVO ATOLOL LLE N0, £OG LETPLO, NTATIKN dSuGAELTOVPYia, 1
Oepanceio pe Pirfenidone/Sandoz Ba mpémet va yopnyeital pe diaitepn Tpocoyr| GToV eV AOY®
mnOvopd. H Oepaneia pe Pirfenidone/Sandoz dev Oa mpénel va ypnoyomoteitan oe aobeveig e
coPapn nroTikn dvoiertovpyia | e nratonadeia teAkov atadiov (PA. mapdypago 4.3, 4.4 ko 5.2).

Negpixn dvoieitovpyio

T Tovg acBeveig pe o veppikn dveAgLTovpyia dev amatteital Tposappoyn g 06ons. To
Pirfenidone/Sandoz Ba mpénet va yopryeitot pe mpocoyn o€ acheveic pe HETplo VEPPIKN
dvorertovpyia (CrCl 30-50 ml/min). H Oepamneio pe Pirfenidone/Sandoz dgv Ba mpémet va yopnyeital
o€ acbeveic pue coPapn veppikn dvcrettovpyio (CrCl <30 ml/min) 1 o€ acbeveic pe vepponddeia
TeAIK0D oTadiov Tov amattel apodwAion (PA. mapaypdaeovg 4.3 kot 5.2).

Houdrogpiog tAnBoouoc
Agv vapyet oyetikn ypnomn tov Pirfenidone/Sandoz otov modiotpikd mAnbvoud yio tnyv Evoelén g
10101000V g TVELHOVIKNG TVOOTG.

Tpomog yopnynong




To Pirfenidone/Sandoz givot yio oo tov otopatog yprion. Ta diokio tpémet vo KoTamivovton
oLOKAN PO LE vEPO KoL Vo AapBdvovtal pall pe Tpoen yio vo petwbei ) mbavotnta epedvions vautiog
Kot {aAng (BA. mapaypapovg 4.8 kot 5.2).

4.3 Avtevosigelg

. YrepevoioOnoio 61N dpacTikn ovoia 1} 68 KAmo1o amd T £KO0Y0. TOV UVUPEPOVTOL GTNV
Topaypoo 6.1.

Iotopkd ayyeroodnpatog pe mpeevidovn (BA. mapdypapo 4.4).

Tavtdypovn ypnon erovPolapivig (BA. mapdypapo 4.5).

Yofapn nratikn dvcieitovpyia 1 nratonddeia TeAkov otadiov (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).
2oPBapn| veppikn dvcrertovpyia (CrCl <30 ml/min) 1| veppordeia telkod otadiov Tov amortel
alpodwiton (PA. mapaypdpovg 4.2 kat 5.2).

4.4 E101kég TPOEIOOTOMGELS KO TPOPVAAEELS KATE TN Y p1joN

Hrotwkn Asttovpyio

Avénuéveg tpavoapvicss £xovv avapepbet cuyva oe acbeveic mov Ehafav Oepaneia pe
Pirfenidone/Sandoz. O éieyyoc g nratikng Aettovpyiag (ALT, AST kot xohepvOpivn) mpémel va
devepyeitar mpwv amo v évapén g Bepaneiog pe Pirfenidone/Sandoz , kot ot cuvéyeia kébe pqva
Y TOVG 6 TPATOLG UNVEG, Kol peéng Kabe 3 pnveg (PA. mapdypapo 4.8).

Edv kdmotlog acBevig eppavicel avénpéva eninedo opvotpavo@epdons > 3 £mg < 5 popég 10 avaTEPO
@voloAoykd 6plo (ULN), yopic adénomn g xorepubpivng kot ympic onpeio 1 COUTTOUOTO
(QOPUOKOETOYOUEVIC NTOTIKNG PAGPNC, petd tv Evapén tng Bepaneiog pe Pirfenidone/Sandoz , 6a
TPENEL VO, ATOKAEIOVTOL 01 VTTOAOLTEG anTieg Kot 0 acfevig va Tapakoiovbeital otevd. H diakonn
AoV papudkmy mov oxetilovron pe togikotnta oto Nrop Oa npénet va eEetdletat. Edv evdsikvotan
KAwvikd, n 66om tov Pirfenidone/Sandoz npénel va peidverar 1 1 Oepaneia vo dtoxomtetar. MoMg ta
OTOTEAEGUOATO, TOV EAEYYOV TNG NTOTIKNG AEITOVPYING ETOVELBOLY GTO PUGIOAOYIKG Opla, TO
Pirfenidone/Sandoz umopei va ETaVOKALLOKMVETOL GTI GUVIGTMUEVT NUEPTIOLL OOCT|, EPOGOV vl
OVEKTT.

Dopuarkoemoryduevn nrotikn fAGSN

Oyt ovyvad, ot avénoeig otnv AST kot v ALT cvoyetiotnray e Tawtdypoveg avENGELS TG
yoAepvOpivng. 'Exovv avapepbel, petd tv kuklopopio t1ov goapudkov, Teptotatikd Paptdg
(QOPUOKOETOYOUEVIC NTOTIKNG PAGPNC, CUUTEPILOUPAVOUEVOV HEPOVOUEVOV TEPIOTATIKMY |E
Bavatneopo éxkPaon (BA. Tapdypagpo 4.8).

Extdg omd T cLVIGTOUEV TOKTIKN TOPUKOAOVONOT TV EAEYY®V TNG NTATIKNG Asttovpyiag, Oa
TPENEL VA, S1EVEPYODVTUL EYKAIP®G KAVIKT a&loAdyNoT Kot EEETAGELS TG NRATIKNG Agltovpyiog o
aoBeveig o1 0moiol AVaPEPOLY GLUTTMUATO TOV UTOPEL VO LTOSNA®VOLY NIATIKN PAGSN,
ocvpmepthapPavouévng g kOmwong, e avopeéiog, e Suoeopiag oTNV Avm KOIALNKN XOPO., TOV
GKOVPOYPOL®V OVP®V 1) TOV TKTEPOV.

Edv xdmolog 060evig eppavicel avénuévo, Tineda apvoTpavepepaonc > 3 £mc < 5 Qopég T0 avdTEPO
@vo1oA0y1kd 6pto (ULN) pe tautdypovn exdnimon vraepyoiepudpvaipiog 1 KAWVIKGOV onueimv 1
CUUTTOUATOV EVOEIKTIKOV NIATKNG PAAPNG, N Bepaneio pe Pirfenidone/Sandoz Ba mpénet va
SLOKOTTTETOL OPLOTIKA Ko dev Oa TPEMEL vaL Emavayopnyeitan oTov acbevi.

Edv xdmolog acOevig eppavicel avénuéva TImESH AUIVOTPAVGPEPECTC > S POPES TO AVATEPO
puotoloyko opro (ULN), n Oepancio pe Pirfenidone/Sandoz Qo mpénet va dracdmTETAL OPIOTIKA KO
dev Oo mpémel vo, emavayopnyeital 6tov actevn.

Hroziki dvalerrovpyio,
e dtoua e pétplo nratikn dvcAettovpyio (dnA. Child-Pugh Katnyopia B), nf ékbeon oty
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TPEeVIOOVN owénonie katd 60%. To Pirfenidone/Sandoz Ba mpémet va yopryeitan pe Tpocoyn o€
acBeveic e Tpoimapyovca fmia, Emg pETpla. nratikn dvcAettovpyio (OnA. Child-Pugh Katnyopio A
ka1 B) Moy e mbavig avénong g £kBeong oty mpeevidovr. Ot acbeveig Ba mpénet va
mTapoKolovfovvtal oTeva Yo evOEielg TOEIKOTNTAS, 101mG GV AOUPAVOLY TOVLTOYPOVA YVOOTO
avactoréa Tov CYP1A2 (BA. mapaypdaeovg 4.5 ko 5.2). To Pirfenidone/Sandoz dgv éyet pehetbei o
droua pe coPapn nratikn dvcAertovpyio kot to Pirfenidone/Sandoz dev npémel va ypnoylomoteital o
aoBeveig pe coPapn nratikny dvciettovpyia (BA. Tapdypao 4.3).

Avtidopaon emwtogvatcOnoiog ko eEdvOnuo

H éxbeon oty queon niwokn axtivoPolrio (copmeptiapfovoprévng Kot Tne TeXVNTAG NAIOKNG
oktwvoBoAiiag) Ba tpémel va amopevyeTal 1 Vo eEloyioTonoteiTan KaTd T O1dpketa g Oepaneiag pe
Pirfenidone/Sandoz. Ot acBeveig Oa mpénet va kaBodnyohvtar va ¥p1GILOTOIO0V OVTINALIKO
KaOnpepivd, va @opovv EVOVLLOTO TOV TPOGTUTEVOVY TO CAOLE TOVG Ao TV £kBeomn oTov A0 Kot va
OTOPEVYOLV GAAL, POPLOKEVTIKA TPOTOVTO TTOV ivar YvmaTo dTL TpokaAlovy pwtogvaicinaia. Ot
aoBeveic Oa mpémel va kabodnyodvTal va, avaeEPouV T CLUTTOLOTH AVTIOPACN S POTosVaIcONGiag N
eEavOnuatog otov yatpo tovg. Ot coPapég avtidpioels pmtogvoictnoiag eival oyl cuyvég. e nma
£m0¢ coPfopa TEPIOTATIKA avTidpacng eotoevaictnciog 1 e€avOnquotog icwg ypeloctel TpocapLOYT
g 06oN¢ N Tpocwpv drakont| g Oepameiag (BA. Tapdypago 4.2).

2oBopéc depUoTKEC AVTIOPAGELS

Xovopopo Stevens-Johnson (SJS) to&ikn emdeppikn vekpoivon (TEN), kabaog kot avtidpaomn oto
QAPUOKO LE CUUTTAOUATO NOSIVOPIAMOG Kol cuoTnUikod cuvopopov (DRESS), ta omoia pmopei va
glvo amentikd oo {on 1 Bavatnedpa, £xovv avapepbel petd Ty KVKAOQOPIo TOV PAPLLAKOD Kot
ovoyetilovtal pe T Bepomeio pe mpeeviddvn. Edv epoavictodv onpeio Kot GOLTTOLOTO TOV
VTOdNA®VOLV 0VTEG TIC ovTOpdoels, To Pirfenidone/Sandoz Oa wpémnet va dokonel apéomg. Edv o
acBevng €xel avartvger SIS, TEN 1 DRESS pe tn yprion tov Pirfenidone/Sandoz , | Oepamneio pe
Pirfenidone/Sandoz dev mpémnet va, Eavapyicel kot Oa Tpémel va dlokonel oploTIKA.

Ayyerooidnuo/Avapuratio

"Exouvv avapepbel mepintdoeig ayyel001011atog (0pIopéves 6oPapic) wg amoTELEGHO TNE YPTONS TOV
Pirfenidone/Sandoz petd v kuklopopio Tov PapUAKOL, OTMG 010N GTO TPOCMTO, TA YEIAT KA1
TN YA®GGO, 01 OTTOIEC EVOEYETAUL VOL GLVOEOVTAL LLe SUOKOAMA 6TV avamvon 1 cuptyrod. Eyovv
ovoeepOel emione TEPUTTOCELS AVAPLAAKTIKOV ovTidpdoemv. Katd cuvéneia, acBeveic mov
TOPoLGALovV onuEin 1] CUUTTOUAT OYYELOOIONHOTOG 1) GOPAPOV AALEPYIKAOV OVTIOPAGEWDY UETA OO
yopnynon tov Pirfenidone/Sandoz Ba mpénet va daxonTovy apécmg t Bepaneia. O acBeveic pe
ayyelooidnua 1 cofapéc arhepyikés avtidpdoelg 0o tpénet vo avtiuetoniloval cOUP®VO UE TV
kabepopévn Oepaneia (standard of care). To Pirfenidone/Sandoz dev mpémnet va ypnoyLonoteitan o€
ATOUO LLE 10TOPLKO 0YYELO0IONUATOC 1| LITepevaictnciag mov opeiketan oto Pirfenidone/Sandoz (BA.
mopaypapo 4.3).

Zb&n

"Eyetl avagepbei (aAn oe aocbeveic mov édafav Pirfenidone/Sandoz. Katd cuvvéneia, ol acbeveig Oa
péneL va, yvopilovv Tov TpOTO UE TOV 0010 avTIdPA 0 0pYUVIGUOS TOVG GTO EV AOY® POPUUKEVTIKO
TPOTOV, TPV GLUUETAGKOVY G SPUCTNPLOTNTES TOV OTOLTOVY TVELUATIKY| EYPTYOPST 1] GLVIOVIGUO
(PA. mapdrypago 4.7). Z1ig KAMVIKEG LeAETEG, 01 TEPLEGOTEPOL 0eOeVEIC TOL epPavicay (AN, avépepay
éva Lovo cOUPapL, KOl TO TEPLGCOTEPO CLUPALOTO VTOYMPNCAV HE SLAUEST] OLapKEL TIG 22 NUEPEC.
Edv n {dhn dev Beltidvetar 1} €Gv eMOEVOVETAL 1] EVTAGT] TNG, OTALTEITOL TPOSAPUOYT TNG dOGNG M
akoun kot dtakon g Oepameiag pe Pirfenidone/Sandoz.

Kénwon

"Exetl avagepbei konmon oe aobeveig mov édafav Pirfenidone/Sandoz. Katd cvvéneia, ol acbeveic Oa
npénel va, yvopilovv Tov TpOTo LE TOV 0010 avTIdpA 0 0pYUVIGUOS TOVG GTO EV AOY® POPUUKEVTIKO



TPOIOV TPV GUUUETACYOVV GE OPUGTNPLOTNTES IOV OTALTOVY TVEVLLOTIKN EYPNYOPON 1] GUVTOVIGHO
(PA. mapdypogo 4.7).

Andrero couaTikon Bapoug

"Exet avagepbei anmdieto copatikod fapove oe acbeveic mov édafav aymyn ue Pirfenidone/Sandoz
(BA. mapdaypogo 4.8). Ot ywatpoi o mpénet va topakolovdovv To copatikd Bdpog Tov acbevn Kat,
omov Kkpivetot amapaitnto, va evBapphvouy v avénuévn tpdcsAnym Bepuidov edv 1 ardAgo
COUATIKOD BApove KpiveTal KAVIKA GNUOVTIKY.

Ymovarponpio

"Exet avapepbei vovatplaipio oe acbeveig mov Edafav Oepameia pe mpeeviddvn (BA. Topdypao 4.8).
Kabng to copntdpote e vwovatplopiog propel va eivar avenaicOnta kot va Kohvedovv omd v
TOPOVCIN TOHVLTOYPOVOV VOOT)POTHTOV, GUVICTATOL TOKTIKY] TAPAKOAOVON T TOV GYETIKOV
EPYOCTNPLOKDOV TAPAUETPOV, EOIKE TOPOVGI0 VTOONAMTIKOV CUEIDV KOl GUUTTOUATOV OTTMG
vavtio, kepoioiyio 1 (AAn.

ITAnpooopisc yio Ta Ekdoya.

To Pirfenidone/Sandoz mepiéyetl Ayotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd emKAAVUUEVO e AETTO
VUEVIO O10K10, etvar ovTo oL ovopdlovpe «eAeVBEPO vaTPiovy.

4.5 Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTAH KOl GALES poPPES aAInAemiopaocng

[Tepimov to 70-80% ¢ mpeevidovng petaforileton péow tov CYP1A2 pe pukpn cuvelo@opd amod
o wwoéviupo CYP, coumepiiapfavopévov tov CYP2C9, 2C19, 2D6 kar 2E1.

H xatavaiomon youov ykpéimppout oyetiletan pe v avaotorn tov CYP1A2 ko O mpénet va
UTOPEVYETAL KOTA TN dtdpkela TG Bepaneiog e TpPeVISOVY.

DlovPo&auivn kot avaotorgic tov CYP1A2

e pio pedétn @aong 1, n cvyyopnynon mpeeviddvng kot pAovBosauivng (1oyvpds ovacTOAENSG TOV
CYPI1A2 pe avactortikég emdpdoetg kKot o€ dAra 1coéviopa CYP [CYP2C9, 2C19 ka1 2D6]) &iye m¢
omotélecpa TNV adENON TG £KBECTC TNV TPPEVIOOVT KOTA 4 POPEC GE U KOTVIOTEC,

To Pirfenidone/Sandoz avtevdeikvutat oe acBeveig mov Aapfdavovy tavtdypova provfosopivn (PA.
mapdypoo 4.3). H provPolapivn Oo mpénet va dtokomtetar pv oo Ty Evapén g Bepomeiog pe
Pirfenidone/Sandoz kot va. amopevyetat katd tn didpkeia g Oepaneiag pe Pirfenidone/Sandoz Adyw
G HEI®UEVNG KaBapong tng mpeeviddvne. AAdeg Bepaneieg mov avactéAAovy T dpdon T0c0 Tov
CYP1A2 660 kot evog M} tepiocotepmv GAAmVY 16oeviopmy CYP mov petéyovv 610 HeTafoAloud TG
Tpeevidovng (m.y. CYP2C9, 2C19, ki 2D6) Oa tpénel va amopebyovtol Katd T S1GpKELD TNG
Oepaneiog pe Pirfenidone/Sandoz.

Ot avaywyéc amo in vitro xal in vivo dokuég (extrapolation) vodelkviovy MG Ol 1IGYVPOT Kot
emiektikol avaotorei tov CYP1A2 (m.y. n evo&aoivn) av&avouv duvntikd v £kbeomn otnv
TPEeVIOOVN katd mepimov 2 pe 4 popéc. Edv dev pmopel va amopevybei n towtdypovn xpnon mg
TPPEVIOOVIG UE 1oYLPo Kot eMAeKTIKO avaotorén Tov CYP1A2, n docoroyia tov Pirfenidone/Sandoz
Oa mpémer va pewwbel oe 801 mg v nuépa (267 mg, tpelg popéc v nuépa). Ot acBeveic Bo mpémet
va TapakorlovBodvtal 6TeVE Yo TNV EULEAVIoT avemBOUNT®V avTdpAcE®Y OV GYETILOVTaL LE T
Oepoameio e Pirfenidone/Sandoz. Edv ypelaotei, diaxdyte T yopnynon tov Pirfenidone/Sandoz (BA.
mopaypdeovg 4.2 ko 4.4).

H ovyyopnynon mpeeviddvng kot 750 mg ourpopro&acivng (pétprog avactoréas tov CYP1A2)
avénoe v ékbeon oty mpeevidovn katd 81%. Eqv dev pmopel va anogpevyet  Aym
ompopro&acivng ot d6om Tv 750 mg dVo popég v nuépa, 1 d6or tov Pirfenidone/Sandoz Ba



nmpénel va pewwbel oe 1.602 mg v nuépa (534 mg, Tpelg popé TNV NUEPL).
To Pirfenidone/Sandoz 0o wpénet vo, ypnoiponoteitol pe mpocoyn 6tav 1 oumporo&acivn
ypMolonoteital o€ 06omn TV 250 mg 1 S00 mg pia 1§ 600 PopEG TNV MNUEPA.

To Pirfenidone/Sandoz 8o wpémnet va ypnoiponoleital pe tpocoyn o acbeveic mov vwofdiloviol og
Oepameio pe aGAlovg pétprovg avactoreic tov CYP1A2 (m.y. apumdoapdvn, Tpomapevovn).

Iowaitepn mpocoyn Oa Tpémel emiong va divetal oTIC TEPUTTOGELS OOV 01 ovaoToleic Tov CYP1A2
YPNOUOTOLOVVTAL TAVTOYPOVA LE 1oYLPOVS OVAGTOAELG EVOG 1 TEPLEGOTEPOV ALYV 160evivuwV CYP
OV PETEYOVV GTO UETAPOMGUO TNG TPPEVIOOVNGS, OTwS To CYP2CI (m.x apiwdapdvn,
@AovkovaloAn), To 2C19 (1.y. yAopapeavikodn) ko to 2D6 (.. elovoletivn, mapoletivn).

Kdanvicuo ko eraymysic tov CYP1A2

Mia perlét adinieniopacng @dong 1 a&loldynoe v enidpaot Tov KAmVIGHATOS (ETAy®YENS TOV
CYP1A2) ot @opuloKoKvTIKT TNG TPp@eVIdovNe. H ékBeon Tov KanvioTdv oty Tp@evidovn Ntav
50% g avtiotoryng ékBeomg mov TapatnpnOnke oe un kamviotés. To kamviopa £xel T duvatoTnTa
EMAYOYNG TNG TOPAYOYNG TOV NTOTIKMOV EVEOUOV KoL, GUVETMS, QVEAVEL TNV KABAPGT TOL
QOPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC Kol LELDVEL TNV €kBeon. Me Bdiomn v TapaTnpodUeVT) 6YEGT LETOED
Kamviopatog Kot e duvatdtnrag enaywyng tov CYP1IA2, n tautdypovn (p1omn 1oupov EToywyEny
tov CYP1A2 cvunepirapfovopévon Tov Komviopatog O Tpémel va amopehyeTol KoTd T S1pKELD TNG
Oepaneiog pe Pirfenidone/Sandoz. Ot acbeveic o mpénet va evBappuvovtat va, S1aKOTTOUV TN YPNoN
oyupov enaywyénv Tov CYPIA2 kot va 6TOHOTOOY TO KATVIGHO TPV KOl KOTA TN SIIPKELR TNG
Oepamneiog pe mpEEVISOVT.

e 0,TL apopd 6Tovg péETprovg enaywyeic tov CYP1A2 (m.y. opuenpaldin), n Towtdypovn xpnon
evoéyeTal Be@pMTIKA VoL £XEL WG ATOTEAEG O TN LEIWMOT TOV EMTESMV TUPPEVIOOVIG OTO TAAGLAL.

H ovyyopnynon @oprokenTikdv Tpoidovimv Tov povy o¢ 1oyvpoi enaywyeig toco tov CYP1A2 660
Kot ALV 1ooevidpwv CYP mov petéyovv ot dradikacio petafoAMood TG Tpeevidovng (T.y.
PLOOUTIKIVY) EVOEXETAL VOl EYEL OC OMOTELEGLLO TN CUOVTIKY LEIMON TV EMITESWDV TPPEVIOOVIG GTO
T dopa. Ta gv AOy®m @apuaKeLTIKA TPoiovTo, 0o TPETEL VL ATOPELYOVTOL, OTOV EVaL EQIKTO.

4.6 Tovipétra, kKOMOoN KO Yorovyio

Kvnon

Agv datiBevton dedopéva oyeTikd pe T ypnon Tov Pirfenidone/Sandoz e éykveg yovaikec.

210 TEPOUOTOLMO TOPATNPEITOL LETAPOPE TNG TPPEVIOOVNG KON TV UETUPOATOV TG LEG® TOV
TAOKOVVTA, PE THOVOTNTO GVCCOPEVCNG TNG TPPEVIOOVNG KAUT| TOV UETAPOMTOV TNG GTO CLUVIOKO
vypo.

e vymAég 60ce1c (>1.000 mg/kg/muépa) ot apovpaiol TaPOLGIAGAV TOPATOOT] TNG KVOPOPING KoL
peimon g Procuotntag Tov UPpdmv.

[IpoAinmtikd, ivar TpoTdTEPO VO amoPedyeTal 1 xpnon tov Pirfenidone/Sandoz katd tn didpkeia tng
KoONoNG.

Onioouodg

Agv givol Yoot 6v 1 TpeeVIdovN 1 ot LETABOAITES TNG amekKpivovTal 6TO UnTpiko yoia. Tao
SloBEoIa POPUAKOKIVITIKA dEdOUEVA GE TTEPAUATOLma £Y0VV OEIEEL AMEKKPIOT) TG TPPEVIOOVNG
KON T®V HETOPOMTOV TN 6T0 YAAW UE TOAVOTITO GVGCHPEVONG TNG TPPEVIOOVIG KO/ TMV
petofoAitrtdv e oto yaha (PA. mapdypao 5.3). Aev pumopel va amokAElGTEL 0 KIvOLVOg Yo To Toitdi
mov Inialet.

H amoégaon yio ) daxomh Tov Onraocuov 1 ™ dtakonn ¢ Ospaneiog pe Pirfenidone/Sandoz wpémet
va Aappdvetar apov e&eTaotel T0 0QEL0G TOL BNAacHOD Yo TO Todi Kot To OQeA0g TG Bepaneiag pe



Pirfenidone/Sandoz yia tn untépa.

Tovipdémra

Agv TapotnpnOnkay avemBounTec ETOPAGELS GTI YOVILOTNTA G€ TPOKAWVIKEG peAétec (PA.
mopaypaeo 5.3).

4.7 Emopacels 6ty IKavOTnTo 0017161S KUl YEIPLGUOV UNYOVI|LETOV

To Pirfenidone/Sandoz gvééyetat va mpokarécetl {aAn Kot KOnwor, o1 onoieg Oa pmopovoay vo, Egovv
HETPLOL EMOPOOT] OTNV IKOVOTITA 001 YNONG N XEPICUOD UNYAVIULATOV, O K TOVTOL ot acbeveic Oa
TPETEL VO, EIVOIL TTPOGEKTIKOL OTOV 00N YoVV 1) yelpilovtat unyaviuoto eav epeavilovy avtd o
GUUTTOLOTOL.

4.8 AvemOOunTES EVEPYELES

20VOWYT TOL TTPOPIA OLGOAAELOC

O1 10 oVYVEG avemBOUNTEG EVEPYELEC TOV AVOPEPON KOV KATA TN SLEPKELN TOV KAIVIKOV HEAETMV Y10
TNV TPEEVIOOVT UE TN Yopnynor 60omng 2.403 mg/muépa o6& cHYKPION LE EIKOVIKO PAPIOKO,
avtiototya, nTav vavtia (32,4% évavtt 12,2%), e&avinua (26,2% évavtt 7,7%), didppora (18,8%
évavtt 14,4%), kémwon (18,5% évavtt 10,4%), dvoreyia (16,1% Evavtt 5,0%), petopévn 0peén
(20,7% évavt 8,0%), xeparodyia (10,1% évavtt 7,7%) kot avtidpaor eotogvarcneiog (9,3% évavtt
1,1%).

2VVOTTIKOC TVOKOC OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

H acopddeia g mpeeviddvng Exet a&loroyndel o kKAvikég HeéTeC oTIg omoieg peteiyov 1.650
eBelovtég ko aoBeveic. 'Exet mpaypatomomel Epevva og meprosdtepovg omd 170 acbeveig oe
OVOIKTEC PEAETEG Y10 TEPLGGOTEPQ OO TEVTE £T1 Kol 6€ KATO100G Yo £w¢ 10 €.

Ztov Ilivaka 1 mepthappdvovtor ot avemiBOUNTEG EVEPYELEG TTOV OVOPEPONKAY GE TPELG
oLYKEVTPMTIKES Pacikég peréteg daong 3 e cuyvotnta >2% oe 623 acbeveic mov Eafav
TPPEVIOOVT OTI GUVIGTONEVT 6001 TV 2.403 mg/muépa. Xtov Ilivaka 1 avapépovtal emiong ot
avemBounteg evépyeleg amd TV EUmELPio, LETA TNV KVKAOQOpPia TOV Tpoldvtog. Ot avemfdunTeg
gvépyeteg avapépovtal ava Katnyopioa/Opyavikd Zootnua kot viog Kabe Katrnyopiog cuyxvotntog
eupaviong [[ToAd cuyvéc (=>1/10), ouyvég (>1/100 émg <1/10), oyt cuyvég (>1/1.000 émg <1/100),
ondvieg (>1/10.000 £wg <1/1.000), un yvootég (dev umopotv va ektiunbovv pe Baon ta dabéoya
dedopéva)]. O avembounteg evépyeleg mopatifevral katd eOivovoa celpd cofopotntac.

Mivaxag 1: AvemOopnteg evépyeteg ava Katnyopia/Opyaviké Xdotnpa Kot coyvotyta
oOp@ova pe 1 paon ocdopévov MedDRA

AONDOEELS KON TUPUGITAOGELS

[ToAD cuyvéc Aolu®wén 1oV aVAOTEPOV OVOTVELGTIKOD GUGTHUATOG
Yuyvég Ovporoipmén

AWTapayés TOL GiOTOS KU1 TOV AEPPIKOD GUGTIHATOG

Oy ovyvég | Axoxkiokvttopoipio

AWTopay£S TOV GVOGOTOUTIKOD GLUGTIATOS

Oy ovyvég Ayyeglooidnua'

Mn yvootég Avagorotia!

MerafolMkég Kol O10TPOPIKES SLUTAPAYES

[ToAb cuyvég Topotikd Bapog petopévo, petopévn dpetn
Oyt cuyvéc Ymovatplopio!

Yopotpkég dwotapayés

[ToAb cvyvéc | Avmvio

AWTopayES TOV VELPIKOD GLGTNATOG




[ToAd cuyvéc

Keporalyia, {dAn

2oyvEég Yrnvnhia, Sucyevsio, AMBapyog
Ayyewokég drotTapayésg
Yuyvég | E€ayerg

AvanvevoTikES, 0mpaKIKEG OruTapayés Kol OtaTapayés necofmpakiov

[ToAd cuyvéc Avcnvola, Pryog

2oyvEég TTopaywyukdg Pryog

I'aotpevrepikég dwotapoyég

[ToAvd cuyvéc Avoreyia, vavtia, SiGppoto, YOoTPOOICOPAYIKT TAAVOPOUN G, EUETOC,
dvokototnTo

Yuyveéc Aldtaon ¢ Kolag, KOtMokn duo@opia, KOMako dAyos, GAyog dvm

KOIMOKNG YDpaS, SUGPOPIN TOV GTOUAYOV, YOOTPITION, LETEDMPIOUOS

Hrotoyohkéc dratapayég

Yuyvég AvEnuévn apvotpaveeepaon g adavivng (ALT), avénpévn acmaptiky
apvotpavoeepdon (AST), avénuévn Y-yAOLTOUVATPOVGPEPAOT
Oy ovyvég AvEnpévn olkn xorepuBpivn opov e GuVIVAGUS e aVENUEVT

apwvotpovopepdon g aravivng (ALT) kot avénuévn acmaptikn
apwvotpovepepdon (AST)!, papuaxoerayduevn nratiky BAGLN?

AwTopay£S TOV OEPUATOS KOL TOV VTOOOPLOV LGTOV

[ToAb cuyvéc E&GvOnua

Yuyvég Avrtidpaon pwtogvaictnoiag, kvnopdg, epbonua, Enpodeppia,
epuOnuatddeg eEavinuo, knAdmdeg e&dvOnua, kKvnoumdeg eEavinua

Mn yvooTtég >ovdpopo Stevens-Johnson!, To&ikr emdeppukn vekpdilvon!, avtidpaon

0TO PAPLOKO LE COUTTOUATO OCIVOPIATNG KOl GUGTNUKOD GUVOPOLLOV
(DRESS)!

AWTapay£S TOL HVOGKEAETIKOD GUGTIHATOS KUl TOV GUVOETIKOD 16TOV

[ToAb cuyvég ApBpodyia

2uyvéc Muvaodyia

Ievikég oraTapayéc Ko KaTaoTaoslg 611 060 yopiynong

[ToAd cuyvéc Konmwon

Yuyvég E&acBévion, un kapdiokd Bwpakikd dAyog

Kok®oeig, onintnpLdcels Kol Emmrhokés 0gpamreuTIKOV YEIPLGUOY

2uyvéc

‘Eykavpo omd nlakn axtivofoiio

N —

Evtomiomke katd v mopakorlohnon petd v kukhoeopia Tov goppdrkov (BA. tapdypapo 4.4)
. "Eyovv gvtomotel mepiototikd Papidg eappokosmaydpevng nratikng PAAPNS, coprnepiiappavopéveov

avagopaVv pe Bavatneopo £kPfacn Kotd v mapakorovdnon petd v Kukhogopia tov apudkov (PAére

nmapaypdeovg 4.3, 4.4).

O1 TPOCUPHOGUEVEG MG TTPOG TNV £KOEGT] AVOADGEL GUYKEVIPMTIKMOV KAVIKMV OOKIUOV GTNV 1010m00n

TVELUOVIKT tveon emPefainoay 0Tl TO TPOPIA AGPAAELNG KO OVEKTIKOTNTAG TNG TPPEVIOOVTG G
aoBeveig pe 1010madn TvevOVIKT tvedon, pe Tpoympnpévn vocso (n=366) ival cOLP®VO e ovTd TOL
domoTdONKe o€ 0oOEVEIC e 10100 TVELHOVIKY] Tvmor e un Tpoympnuévn voco (n=942).

TIeprypaen emreyuévmv ovemfountwy EVEPYELMV

Merwuévny opeln

Kotd ™ didpkela tov facikdv KAVIKOV S0KIUOV, TEPITTOCELS LEIOUEVNG Opeéne NTav dueca
Sl elpioIUES KOl YEVIKA OEV GUOYETIGTNKOV LE ONUAVTIKA emakoilovBa. Oyt cuyvd, mepmTdoelg

HELOUEVIC OPEENC CLUGYETIOTNKAY LE GNUOVTIKT ATOAELN BAPOVE KOl AmaiTnooV 10TPIK) TapEpPac.

Avapopd mBavoroyovuevev avemBOUNTOV EVEPYELDY

H avoeopd mbavoroyodpevov avemBOLNTOV EVEPYEIDV LETA ATO TN YOPNYNOT AdEL0C KLKAOPOPIG
TOL QUPLOKEVTIKOD TPoidvTog €lval onuavtiky. Emrpénel T ovveyn mopokolovdnon g oy€ong
0PEALOVC-KIVODIVOD TOV (QOPUOKEVTIKOV TPOIOVTOG. ZmnTeitol amd TOvg emoyyeApotieg vyelog vo
avaQPEPOLY OTOEGONTOTE TOAVOLOYOLUEVEG AVETIOOUNTEG EVEPYELEC UEG® TOV €BVIKOD GLUGTAHKOTOG
OVOQOPEG TOV aVOYPAPETOL TAPOKAT®.
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4.9 Ynepdocoroyia

H «hvucn epmeipia and mepntdoelg vrepdocoroyiog ivorl meploptopéve). [Todamiéc dooelg
TPPEVIOOVNG EmG GLVOALKN dOom 4.806 mg/muépa yopnynOnkay g &L kaydkio Tmv 267 mg TPELC
QOPEC TNV NUEPA G€ VY1ELG eVIAKeg €0EAOVTEG 6TO TAIG1O KAPAK®ONG TG 00GNG Y10, XPOVIKO
dwonua 12 nuepdv. Ot avemBOuNTeG eVEPYEIEG NTAV NTLES, TAPOSUKEG KOl GLVADOVV LE TIG TTLO
GLYVEC QVETBVUNTEG EVEPYELEC TTOV aVOLQPEPOTKAY Y1l TNV TPPEVIOOVN).

Xe mepinton mOavoA0YOOUEVN G VTTEPOOGOAOYING, B0l TPEMEL VOL TOPEYETOL VITOGTNPIKTIKT LOTPIKTY|
nepiBodym, 0nm¢ TapakoAovOnomn TV (OTIKOV GNUEI®V KOl 6TEVI TOUPAKOAOVONGT TNG KAVIKNG
KaTAoTOONG TOL achevn.

5. ®APMAKOAOTIIKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvopkEs 1010TNTES

Doppokobepanentikn Katnyopic: AVOGOKATAGTUATIKG, GAAN 0VOGOKOTAGTAATIKA, Kmdkog ATC:
L04AXO05.

O unyoviopuodg dpaong TS TPEEVIOOVNG Oev £xEl TeKUNPLOBel TANpmS. Q6TOGO, Ta VEIGTAUEVA,
O€dOUEVH DTTOSEIKVIOVY OTL 1] TPPEVIOOVT EYEL OVTUVOTIKES KO AVTLPAEYLOVMOELS 1OLOTNTES GE
Suapopa in vitro cuoTHOTO Kot {oKA LOVTELN TVEVHOVIKNG tvmong (fvwon TpokaAovuevn amd
UTAEOLLKIVT], OALGL KOl AOY® LETAUOGYEVONC).

H 18romabnc mvevpoviky| ivwon ivar pia ypovia, vdTikn Kot QAEYHOVAOING TVEVHOVIKT VOGOS TOL
emnpealetot amod Tt oOVOEST Kol OTEAEVOEPDGT TPOPAEYLOVOIDV KUTOKIVAOV, GUUTEPIAAUPAVOUEVOY
ToV mopayovta vékpwong oykwv-a (TNF-a) kat tng tvtephevkivng-1-frta (IL-1B) kot £xet katadeyOet
OTL 1| TPPEVIOOVT LELDVEL TN GUGCOPEVCT] PAEYUOVMOIDY KUTTAPWOV GE ATOKPLOT| GE d1d.popa
gpebiopara.

H mpeevidovn meplopilel Tov TOALATAAGIOGUO TOV WWOPAAGTAV, TNV TOPAYWYT TPOTEIVAV Kot
KUTOKLVAV GYETILOUEVDV LE TNV Voo, OTmg Kot TNV avénpévn Ploohvleon kol Guoodpeuon
eEoruttapkng Oepélog ovoiag g amokplorn 6€ avENTIKOHE TAPAYOVTEG KUTOKIV®DYV, OTTWOC O
LETATPENTIKOG ovéntikog mopdayovtas-pfrita (TGF-B) kot o apometodakds ovéntikds mapdyovtog
(PDGF).

Khwikn omoteheouotikotnTo,

H v amotelecpatikotnTa Te TPeevIdovng LEAETNONKE G TEGOEPLG TOAVKEVTPIKEG,
TUYOLOTIOUMNUEVEG, SUMTAEC TVQAEC, EAEYXOLEVEG LLE EIKOVIKO QapuaKo peAétec Daonc 3, e aobeveic e
womabn Tvevpovikn ivoon. Tpeig and Tig perétec @aong 3 (PIPF-004, PIPF-006 kot PIPF-016) fitav
moAveBVIKES, eva 1 pia (SP3) dievepyndnke oty lonwvia.

O peréteg PIPF-004 a1 PIPF-006 cuvékpvav ) Oepameia 2.403 mg/muépa mip@evidovng Ue EIKOVIKO
oappaxo. Ot pekétec NIV oXedOV TOVOUOLOTLTTEG GE OYXEOGUO, Le Alyes e€apéaelc, OmmS 1 vTapén
ouadog evotapeonc 60ong (1.197 mg/Mmuépa) o perétn PIPF-004. X apedtepeg Tic peréteg, n
Oepameia yopnynOnke tpelg popéc v NuEPa Yo TovAdyiotov 72 gfdouddes. To Tpmtedov TeEAIKO
ONUELD QUPOTEPOV TOV PEAETMV NTOV 1 OALQYT] TOV TOGOGTOV TPOPAETOUEVNG EKTVEOUEVNC LOTIKNG
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yopntikdtrog (FVC) and v Apywkn Tym péypt tv ERdopdda 72. Ztov suvdvaotikd tAnduspd
PIPF-004 ka1 PIPF-006 mov vroPAndnke oe Ogpaneio pe m o601 t0ov 2.403 mg/muépa. 0 omoiog
nepreddpfove cvvold 692 acheveic, 1o d1dueco apykd T0c0cTd TPoPrenduevav Tudv FVC ntav
73,9% oty opdda g TpPevidovng kot 72,0% otnv opddo. Tov EIKOVIKOD GapudKkov (gvpog: S50-
123% o 48-138%, avtictowya), Kot T0 SIAUEGO apyLKO TOGOGTO TPOPAETOUEVOV TILAOV IKAVOTNTOS
dudyvong povoéetdiov tov avBpaxa (DLco) nTav 45,1% oy opdda ¢ mpeeviddvng kot 45,6% otnv
OpLAdO TOL EIKOVIKOD QapuaKov (€0poc: 25-81% kot 21-94%, avtictorya). Xtnv PIPF-004, 10 2,4%
GTNV OLAdO TG TTLPPEVIOOVNS Kat To 2,1% oTnv opdda Tov EIKOVIKOV GapUdKkov iyov T0606Td
npoPirenopevng FVC kdtm amd 50% kovn giyav mocootd mpoPrendpevnc DLco kbt amd 35% katd
v Apywn Tyn. Znv PIPF-006, to 1,0% otnv opdda tng mpeeviddvng kot 1o 1,4% oty opdda tov
EIKOVIKOD QUPUAKOV giyav T0600T0 TpoPremopevng FVC kdtw and 50% koM 1ocootd
poPfremoduevng DLco kdtw amd 35% katd v Apyun Tym.

21 perétn PIPF-004, n ttdon tov mocootov mpoPremopevne FVC and v Apyuen Ty péypt v
EBdoudda 72 g Bepomeiog NTtav onUovVTIKE HEI®UEVT GTOVG AoOEVEIC TOV EAAPaV TPPEVIOOVT
(N=174) oe o0yKkplon pe tovg acbeveig mov Erafav ewovikd eapuako (N=174, p=0,001, katdtatn
ANCOVA). H 6epancia pe mppevidovn Lelmoe EXioNg SNUAVTIKE TNV TTMOGCT TOL TOGOGTOV
npoPremduevng FVC amd v Apyucn Tyn otig EBdouddeg 24 (p=0,014), 36 (p<0,001), 48 (p<0,001)
ka1 60 (p<0,001). Tnv Edopdda 72, atdon tov tococtol ntpoPrenouevne FVC ard v Apykn Tun
>10% (Tiun evoelkTIK TOL KIvdbvoL Bvnoudtntag otny 1iomadn Tvevpovikn tvwon) topatnpnonike
010 20% 1oV acfevav mov Edafov Tpeeviddvn oe cuykpion pe 1o 35% avtmv Tov EAaPav EIKOVIKO
odppoko (ITivaxkag 2).

Hivaxag 2: Katnyopukn a&oroynon g petafoiils Tov m1oc06t00 tpofremopevyg FVC
ané v Apykn Ty éog v Efoopdda 72 otn perétn PIPF-004

IMppeviodvn Ewkoviké
2.403 mg/mpépa PaproKo
N=174) (N=174)
[Ttdon >10% 1 Bdvatog 1 petapdoyevon TvedLovo 35 (20%) 60 (34%)
[Itdon wkpotepn amd 10% 97 (56%) 90 (52%)
Kapio ttoon (petafoin FVC >0%) 42 (24%) 24 (14%)

[Mapdtt dev TopatnpnOnke Kopio Stpopd PeTa&d TV achevdv Tov EAafav TPEEVIOOVT] GE GUYKPIOT)
HE aVTOVG TOL EAUPaV EIKOVIKO pApLoKo oty aAloyn amd tnv Apywn Twun éog v EBdoudda 72 oe
0,TL AQOPE TNV OTOCTOCT OV dlavhoVY ot acBeveic katd tn didpkela piog dokipociog Padiong 6
rentov (6MWT) copemva pe v npokabopiopévn katdtaén ANCOVA, og pia ad hoc avdivon, to
37% 1oV acbevav mov ELafav TpEeVIdoVT eupavicay Ttdon =50 m oty amdctacn 6MWT, og
ovyKkpion pe 10 47% twv acbevav mov Elafav sikovid eappaxo oty PIPF-004.

2 peiétn PIPF-006, n Ogpaneia pe mpeevidovn (N=171) dev peimoe v TTOCT TOV TOGOGTOD
npoPremduevng FVC amo v Apyun Tyn éog v EBdopdda 72 o c0YKpPIonN UE TO EIKOVIKO
oapuaxo (N=173, p=0,501). Qot6c0, 1 Oepancio e TPEEVIOOVT LEIDMCE TNV TTMOGT TOV TOGOGTOV
npoPremouevng FVC and v Apyucn Tyun émg tig EBdopddeg 24 (p<0,001), 36 (p=0,011) xon 48
(p=0,005). Tnv EBdouada 72, ntdon ot FVC >10% mapatnpnbnke oto 23% twv aclevov mov
Ehafoav mpeevidovn kat oto 27% avtdv mov Elafav ekoviko eappaxo (IMivakag 3).

Mivaxkag 3: Katnyopukn a&oloynon g petaforn)g Tov 10606700 TpoPremopevig
FVC ané v Apyikn Tymj £éo¢ tnv EBdopadsa 72 otn perétny PIPF-006

IMppeviodvn Ewkoviké
2.403 mg/mpépa PaproKo
N=171) (N=173)
ITtoon >10% 1 Bévatog 1 LETAUOGYEVCT) TVELLLOVOL 39 (23%) 46 (27%)
[Ttdon wkpodtepn amd 10% 88 (52%) 89 (51%)
Kapio ttoon (uetoforn FVC >0%) 44 (26%) 38 (22%)

H mtdyon g andctoong 6OMWT amd v Apyw Ty éog v Efdopdda 72 fitav onuavtikd

UELOUEVT] GE GUYKPLOT LE TO EIKOVIKO @dppako ot pehétn PIPF-006 (p<0,001, katdtaén ANCOVA).
Emumiéov, og pia ad hoc avdivon, 1o 33% tov acbevav mov ELafav Tpeevidovn eppavice Ttmon>50
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m otV andotacn 6MWT, ce cuykpion pe 10 47% tov acBevdv mov EAafav IKOVIKO QAPUAKO GTNV
PIPF-006.

e pio oVYKEVIPOTIKY aviivon g enifioong otig pehéteg PIPF-004 koan PIPF-006, T0 mocootd
Bvnowomtag oty opdda mov EAafe mpeeviddvn 2.403 mg/muépa Tav 7,8% og obykpion pe 9,8%
OV NTOV TO OVTIGTOLYO TOGOGTO Y10 OGOVG EAPay elkoviko pappako (avaroyio kivovvov (HR) 0,77
[AE 95%, 0,47-1,28]).

H perémn PIPF-016 cuvékpive ) Bepomeio pe mpeeviddvn 2.403 mg/muépoa e TO EIKOVIKO QAPLOKO.
H Oepaneia yopnyodvtav tpelg popég Tnv nuépa yia 52 efdopddeg. To mpmtedov TeAo onueio oy n
oArayn Tov Tocootov mpofremousvng FVC amo v Apyn Tyun péypt v ERdopdda 52. And
oVVoAo 555 acBevmv, 1o d1dpeco mocootd TpoPremduevng FVC kot %DLco xatd tnv Apyikn Tyun
ntav 68% (evpog: 48—91%) ko 42% (evpog: 27-170%), avtiotoryo. Avo T01¢ EK0TO TV acBeEVOV giye
1060070 mpoPremopevng FVC katw amd 50% kai 21% tov acbevov glye T10600TO TPOPAETOUEVTG
DLco xéto and 35% katd v Apywr| Twun.

> perétn PIPF-016, ) ttdon tov mocostov mpoPremopevne FVC and v Apyuen Ty myv
EBdoudda 52 g Bepomeiog NTav onpovTiKd LEI®UEVT 6TOVG AoOEVEIC TOV EAABaV TPPEVIOOVT
(N=278) oe c0yKplon pe tovg acbeveic mov Elafav swovikd eapuako (N=277, p<0,000001,
katdraén ANCOVA). H Bepaneia pe mpeeviddvn peimoe emiong OMUOVTIKG TV TTOGT TOL TOGOGTOV
npoPremouevng FVC amod v Apyun Tyun tig EBdopddeg 13 (p<0,000001), 26 (p<0,000001) xon 39
(p=0,000002). Tnv EBdopdda 52, mapatnpndnke ntdon tov 10606100 mpoPrenduevng FVC amo v
Apyuc Ty kot >10% 1 Odvatog 6to 17% TV 0c0evdv Tov ELafav TPEeVIdOVN G€ GUYKPLION UE
70 32% avtov mov Edafav sikovikd eappako (ITivaxag 4).

Mivakag 4: Katnyopikn aroréynoen g petafoing Tov mocostov wpofreropevng FVC
an6 Tnv Apywkn Ty éo¢ v Efoopdda 52 oty perétny PIPF-016

Mpeeviodvn Ewoviko

2.403 mg/mpépa QOOPLUKO

(N =278) (N=277)

[tmon >10% 7 Bdvatog 46 (17%) 88 (32%)

[tdon wkpodtepn amd 10% 169 (61%) 162 (58%)

Kapio ttoon (uetaforn FVC >0%) 63 (23%) 27 (10%)

H mtdyon omv andotacn mov dtovdoouvy ot acbeveig katd ) ddpketa piog dokipacsioc 6OMWT oamd v
Apyucy Ty émg v ERdopdda 52 fitav onuaviikd peiopévn o acbeveig mov Edafav mpeeviddvn o
GOYKPLoN HE avTovg oL EAafayv eukovikd edpuoko ot pedétn PIPF-016 (p=0,036, xotdtaén
ANCOVA). To 26% tov acBevav mov hafav mpeeviddvn eppdvicay ttodon>50 m oty andcetaon
6MWT, ce ouykpion e to 36% TV acbevav Tov Elafav euoviko PApUaKO.

e pio TpokabopicUEVT] GUYKEVTPOTIKY avoivon Yo Ti¢ peréteg PIPF-016, PIPF-004 ka1 PIPF-006
Katd Tov Miva 12, 10 1060070 OvnoindtnTtog omd OAES TIg utieg fTay SNUAVTIKA YapnAdTEPO GTNV
opada mov Erafe mpeevidovn 2.403 mg/muépa (3,5%, 22 amd toug 623 acbeveic) oe cuyKplon pe TV
OULAdO TOV EIKOVIKOD QOPUAaKoL (6,7%, 42 amd Tovg 624 acbeveic), pe anotéhespa peioon 48% tov
Kvduvou Bvnootntog amd OAES Tig attieg viog Tmv mpotev 12 unveov (HR 0,52 [AE 95%, 0,31—
0,871, p=0,0107, doxypacio log-rank).

H perém (SP3) mov dievepyndnke oe lammwveg aobeveic ouvékpive v mpeeviodvn 1.800 mg/Mmuépa
(ovyxpiown pe 2.403 mg/muépa otov Apepikaviko (US) ko Evponaixd minbuopd otig peréteg PIPF-
004/006 pe Pdon v Kavovikomoinon Papovg) ue siovikd eappaxo (N=110, N=109, avtictorya). H
Oepameia pe TPEeVIOOVT pEiOE GNUAVTIKA TN péon TTtdon TG (oTikng yopntikdmrag (VC) myv
EBdopdda 52 (mpwtevov 1elkd onpeio) o€ oOyKpion pe to ukoviko edppuaio (-0,09£0,02 1 évavtt -
0,16+0,02 1 avtiotorya, p=0,042).

Aobeveic ue 1010mo0n mvevuovikny ivwon (IPF) ue mpoywpnuévn EKTrwon e TVEDUOVIKHG AE1TOvPYIag
e ovykevtpoTikég post-hoc avardoelg tov peretwv PIPF-004, PIPF-006 kot PIPF-016, otov
TAnBvopd ue Tpoympnuévn Wromadn tvevpoviky ivoon (n = 170) ue FVC < 50% omv apykn tiun
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kavn DLco < 35% oty apyikn tipm, n emota peioon g FVC oe acBeveic mov éhafav mpeevidovn
(n=90) og oVyKplon pe acbeveic mov ElaPav siovikd eappako (n=80) ftav -150,9 mL ko -277,6
mL, avtictouya.

v MA29957, o vToGTNPIKTIKY] TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOUNUEVT], OUTAG TVEAN, EAEYYOUEVN e
EIKOVIKO Qdppako kAvikn dokiun @aong IIb didpketag 52 efdopuddmv oe aobevels e 1d10madn
TVELUOVIKT] Vo™ UE TPOoYwPNUEVT] EKTT®MON TNG TVELUOVIKTG Aettovpyiog (DLco < 40% tng
TPOPAETOUEVNC) KOl Le LYNAO Kivduvo Ttveupovikng vitéptacng faduov 3, 89 acbeveig mov Edafoav
povoBepomeio pe TPEevIdoVN, eiyov topouota peimon g FVC pe tovg acbeveig mov Edafov
TPEPEVIOOV otV post-hoc avdAvon Tov GLYKEVTPOTIKOV dokiuadv edong 3 PIPF-004, PIPF-006 kot
PIPF-016.

Toudrorpikdc TANOvoudg

O Evponaikdg Opyoviopoc Doapudkmy el dMGEL OTAALNYT A0 TNV VTOYPEMOT) VTOPOANC TOV
OTOTEAECUATOV TOV HEAETAOV LE TO PUPLLOKEVTIKO TPOIOGV OvVOQOPEG TOL TEPLEYEL TPPEVIOOVT OE OAEC
TIG LTOKATNYOPiES TOV TOdATPIKOD TANBLGHOV TNV W10mad1| Tvevpovikn tvoon (BA. Tapdypago 4.2
Y10 TANPOPOPIEC GYETIKA LE TNV TOUOLATPIKN (P IoN).

5.2 ®@appoxoxivnTikEG 1016TNTES

Amoppdonon

H yopiynon teov kayokiov mpeeviddvng e Tpoen £XEL ®G amoTéAecpa LeyaAn peimon g Cmax
(katd 50%) xou pkpdtepn enidpaon omnv AUC, oe olhykpion pe v kotdotacn vnoteioc. Metd and
™ yopnynon epanas d6ong Twv 801 mg and To 6TON GE LYLElC EVIAKEG €BEAOVTEC ey aANg NAKiag
(50-66 eTmV) petd ) AMjyn YeEOUATOG, 0 PLOUOC ATOPPOPTONG TNG TPPEVIOOVNC EMPPadVVONKE, VA M
AUC petd ™ Aqyn yebpotog ftav mepinov 80-85% g AUC mov mapotnpnfnke o€ KoTtdoToon
VNOTELOG. ZVYKPITIKA UE TNV KATAGTOOT) VNOTEING, 1] YOPNYNON A0 TO GTOUA TPPEVIOOVNG G LOPPON
dwokiov pali pe tpoen peimoe T Cmax g mpeevidovng katd 40%. Meiwpévn cuyvotnta epedviong
avemBountov evepysidv (vavtio kot {aAN) mapatnpnonke o€ dropo LeTE T AMyn YEVLOTOG GE
OUYKPLON UE TNV OHad0 og KatdotaoT vinoteiag. Q¢ ek To0ToL, Y TN Heimon TG eninTtwong
gupaviong vavtiog kot LAANG, cuvieTdtal N TPEEVIOOVN VO, YOPNYELTAL LE TPOPN.

H amolvt Brodiabfecipotnto e Tpeevidovng oev £xel Tpoadiopiclel otov dvOpwmo.

Koatavoun

H mtippevidovn decueveton Le TIC TPOTEIVES ovOPOTIVOL TAAGLOTOS, KUPIMG LE T AEVKOULATIVY) 0pov.
H péon cvvolikn 6éopevon kopaivetotl amd 50% g 58% yia TIG GLYKEVIPMOGELG TOL TaPATPNONKAY
oT1g kKMvikég pekéteg (1 éwg 100 pg/ml). O pécog parvopevog 6YKog KOTOVOUNG 6T 6Tafepomotpévn
KATAGTAOT LETE otd Ay omtd 1o otdpa eivar mepimov 70 1, yeyovog mTov vodetkvieL OTL 1 KATOVOUN

NG TPPEVIOOVTG GTOVG 10TOVG tvar PETPLOL.

Bulougtooynuatiopde

IMocootd mepimov 70-80% tng mppeviddvng petaforiletar amd o CYPLA2 pe pikpr cuvelspopd amd
Ao wwoéviopa CYP, cvumeptrapfavopévov tov CYP2C9, 2C19, 2D6 kar 2E1. In vitro dedopéva
VITOOEIKVOOVY KATOL0 QAPLLOKOAOYIKA GYETIKT OpacTNPLOTNTA TOL KOpLov petaforitn (5-kapPov-
TPPEVIOOVT)) GE GVYKEVIPAOOELG TTOV VAEPPAIVOLY TIG HEYIGTEG GLYKEVIPMGELG OTO TAAGO. 6€ acOeVeic
pe Womafn Tvevpovikn tvaor. Avtd puropel va eivorl kKAvikd onuovtikd o acbevelg pe pétpo
veppikn ducAettovpyia, 6mov 1 ékbeom 610 TAdGH o8 S-kapPolu-mipPevidovn av&aveTar.

AmofoAn

H «éBapon ¢ omd Tov 6TOUATOS TPPEVIOOVG QaiveTOL VO elval LETPLOL KOPESLOV. g Lo LeAETN
SKOUAVONG TOALOTAGDY dOGEMV GE VYIEIG EVAMKES PEYOADTEPTG NAMKING GTOVS 0ToioVg YopT YN ONKay
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d6ce1c Tov Kupaivovtoy and 267 mg ém¢ 1.335 mg tpeig popéc v nuépa, 1 péon kdBapon peimonke
Katd mepimov 25% mhve amd tn doom tov 801 mg Tpelg popég v nuépa. MeTd ) yopnynomn epinas
300G TPPEVIOOVNG GE VYIEIC EVAAIKEG PEYOADTEPNG NMAKIAG, O LEGOG PUIVOUEVOG TEAIKOG YPOVOG
nuicelog {ong amofoing Ntav mepimov 2,4 mpeg. Ilepimov t0 80% tng xopnyoduevng and 10 oTopA
300N ¢ TPPEVIOOVNG ATOUOKPVVETOL LEGH TMV 0VP®V €VTOG 24 0pdv amd Tn yopnynon g 6déone. H
TAELOVOTNTA TNG TLPPEVIOOVTG amekKpiveTal oG o petaforitng S-kappodv-mpeeviddvn (>95% g
TOGOTNTAG), UE AyoTEPO and 1% g TPPEVIOOVNG VO, amekKPIvETOL avaAAOI®TN 6T 0VpaL.

Edwoi mAnbvopuol

Hroziki dvalerrovpyio,

H pappokokivntikng g mpeevidovng Kot Tov HETAPOAITN S-KapPosu-tip@evidovrn cuykpidnkoy ce
dropa pe pétpla nratikn dvcAertovpyio (Child-Pugh Katnyopia B) kot og dropa pe pustoroyikn
nratikn Aertovpyia. Ta aroteléopata katédeléav 0Tl o€ acheveic Le HETPLO NTATIKT SVGAELTOLPYid
vapye péom avénon 60% oty £kBeon oe TpEevidovn petd and epdnas doon Tmv 801 mg
mPPeVIOOVIC (3 x 267 mg kaydkia). H mpeeviddvn Tpénet vo ypnGUYLOTOLEITOL [LE TPOGOYN GE
aoBeveig e o £ LETPLO NTTATIKT SLGAELTOVPYia, Ol 0TTOi01 TPEMEL VA TapaKoAovBohvTal 6TeEVA Yo
onueio to&ikotnTog, 18ing edv Aapupdvouy tavtdypova yvwotd avactoréo CYPIA2 (BA. mapaypdpovg
4.2 xou 4.4). To Pirfenidone/Sandoz avtevésikvoton og acBeveic pe coPapn nratikny SuvcAettovpyio
Kot nratondfelo telkov atadiov (PA. Tapaypdpovg 4.2 kot 4.3).

Negpixn dvoieitovpyio

Agv mopatnpninioy KAMviKd oUAVTIKEG S10POPES OTT POPUAKOKIVITIKT TNG TPPEVIOOVIG O ATOUA
pe pEtTpla £g cofapn vEQPIKT] SUCAEITOVPYIO GE GUYKPLION UE ATOUN [LE PLUGLOAOYIKT VEQPIKN
Aertovpyia. H puntpkn ovoia petaforileron kuping oe S-kapfou-tipeevidovn. H péon (SD) AUCw
™G S-kapPoEu-TpPevidovNng NToV SNUAVTIKE VYMAOTEPT OTIG opades e pétpia (p=0.009) kot coPapn
(p<0.0001) veppixn dvciertovpyia amd OTL 6TV OUASA LE PLGLOAOYIKT VEQPIKN Agttovpyia; 100
(26,3) mgeh/L xon 168 (67,4) mgeh/L oe cuykpion pe 28,7 (4,99) mgeh/L avtictoyo.

Opada Negpuciig YTOTIOTIK AUCy..o (mgehr/L)
Avclrertovpyiog Mip@eviddvn 5-kapPo&v-
TIPPEVIOOVY
ducloroyiky Méon (SD) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n==6 Adpeon (25" — 75" 42,0 (33,1 — 55,6) 30,8 (24,1 — 32,1)
‘Hmo Méon (SD) 59,1 (21.5) 49,3 (14,6)
n=6 Adpeon (25" =75 51,6 (43,7 -80,3) 43,0 (38,8 —56,8)
Mértpa Méon (SD) 63,5 (19,5) 100° (26,3)
n==6 Adpeon (25" — 75" 66,7 (47,7 - 176,7) 96,3 (75,2 —123)
YoPapn Méon (SD) 46,7 (10,9) 168" (67,4)
n=6 Adpeon (25" =75 49,4 (40,7 — 55.8) 150 (123 —248)

AUC = Tteptoyn KOT® omd TNV KAUTOAN CLYKEVIPOGTG-YPOVOL amd TO YPpOVO UNdEV MG TO GTELPO.
*p-tun évavtt dvcloroykng = 1.00 (katd {evyn cvykpion pe Bonferroni)

Pp-tin évavtt dvcloroyikng = 0.009 (icatd (gvym cvykpion pe Bonferroni)
p-tiun évavtt Gvcsroroyikng <0.0001 (katd Levyn ovykpion pe Bonferroni)

H éxbeon og S-kapPou-mpeeviddvn avéavetar 3,5 popég 1 meptocdTEPO G€ acbeveig pe pétpla
ve@pikn duciertovpyia. Aev pmopel vo amokAEIoTEL KAVIKE GYETIKN QOPUOKOOVVOLLKT|
dpaoctnplotnTa ToL pETAPOAITN o8 0obevei e PETpLa veppikn ducAettovpyia. Agv amotteitol
TPOCAPUOYN TNG d00TG 6€ acheveic e Lo VEQPLIKT SLGAELTOLPYia, 01 0Toiol AapPavouy
mp@eVIdov. H mpeevidovn Ba mpémel va yopryeital e mpocoyn o€ acbevelg e pétplo veppikn
dvorettovpyio. H yprion g mpeeviddvng avtevosikvoutol o acbeveic e coPapn veppikn
dvodettovpyia (kdBapon kpeatvivng (CrCl) <30ml/min) 1| oe acBeveic pe veppondOeia TeElkoD
otadiov Tov amartel apodwiion (PA. Topaypdeovg 4.2 kot 4.3).

Ot avaADGELg POPUOKOKIVITIKNG TANOLGHOD 0o 4 HeAETEG GE VYU ATOUO 1 O GTOLM [LE VEPPIKT|
dvodettovpyia Ko amd pio pehétn o acheveig pe 1Wtomadn mvevpoviky ivoon dev Kotédei&av Kapia
KAWVIKT MOpaoT] TNG NAMKIAG, TOV GDAOD 1 TOL COUOTIKOD UeYEBOVEC GTN POPLUKOKIVI|TIKNY TNG




TPPEVIOOVIC.
5.3 TIIpoxivika dgdopéva yio TNV a6@IreLa

Ta pun KhMvikd dedopéva dgv amokaAOTTOVV 110iTtEPO Kivouvo Yo Tov avOpmmo pe Pdomn Tig
SLUPATIKEG LEAETEG POPUAKOAOYIKNG ACPAAELNS, TOEIKOTNTOS EMUVOAAUPAVOLEVOY dOGEMV,
YOVOTOEIKOTNTAG KO EVOEYOUEVNG KAPKIVOYOVOL dPAGT|G.

211¢ peréteg ToikotnTog enovolapuPavopsvov docemv mapatnpninke advénon oto nroTikd Papog o
TOVTIKOVS, 0povpaiovg Kot okvAoVG. To yeyovog avtd cuvodenOTAY GUYVA OO NAATIKN
KevTporoPumodn vreptpopio. Metd tn dtakomn tng Oepameiog TapatnpnONKe avaoTPEYIUOTNTO.
AvEnuévn cuyvoTTa ELEAVIONS NTATIKAOV OYK®V TapatnpiOnKke o€ HEAETEC KAPKIVOYEVECT|G TTOL
dtevepynnkov cg apovpaiovg kol TovTikovs. Ta ev Adym NAATIKA EVPHHOTO GUVAIOVY LE TNV
enoywyn eviOI®V TOV NITATIKOV WKPOSOUAT®V, pia enidpact mov dev Tapatnpeital oe acbeveic mov
Aappavovy mpeeviddvn. Ta ev Aoym gupiuata dev Bewpeitar 6T1 oyetifovral pe Toug ovOpdTOLGS.

Mia 6ToTI6TIKG oMHOVTIKY a0ENCN OYK@V 0T HRTpa Tapatnprdnke og Onivkodc apovpaiovg 6Tovg
omoiovg yopnyndnkav 1.500 mg/kgmuépa, mocdtnto 37 popéc peyardtepn amd ) d6on Tov 2.403
mg/muépa Tov yopnyeitan o ovOpdTOVG. Tol ATOTEAEGLOTO TOV UNYAVIOTIKOV LEAETMV VTOSEIKVDOVY
OTL 1 ELEAVIOT| OYK®V 6T untpa Tlavov va oyetiletor pe tn ypdvia actdbeio yevwntikig oppovng
OV TPOKOAELTAL OO TN VIOV, GTNV OTO1l0 EVEYETOL VOGS EIOTKOC Y10. TOVG CLPOVPOIOVG
EVOOKPIVIKOG LUNYAUVIGUAC, 0 0TT010¢ dgV LITAPYEL GTOVG avOpDTOVC.

Ot peréteg ToEIKOTNTAG GTNY AVOTOPAY®YIKT IKOvOTNTA OgV KaTEdEEAY Kapia avemiBountr enidpaon
GTNV OVOPIKT KOl YOVOLKELD YOVILOTNTA 1) OTI] LETOYEVVITIKY OVATTUEN TOV VEOYVMV 0pOLPAimY Kot
dev vnpéav gvdeitelg tepatoyéveong og apovpaiovg (1.000 mg/kgmuépa) 1 o kovvéha (300
mg/kg/muépa). Xto telpapatdlma, TOPATNPEITAL LETAPOPE TPOEVIOOVNG KAV TOV HETAPOALTOV TNG
LEG® TOL TAAKOVVTO, LLE SOVUVNTIKI GUGCMOPEVLGT] TPPEVIOOVNG KAUT| TOV UETAPOMTAOV TNG GTO AUVIAKO
VYPO. Te vYNAEG dooelg (>450 mg/kg/Mmuépa) ot apovpaiol ELPAVIGHY TAPATACT] TOV OIGTPIKOV
KOKAOL Kot VYMAN cLYVOTNTO EUPAVIONS 0oTadmV KOKA®V. e YNAEG dooels (>1.000 mg/kg/muépa)
ol apovpaiot pPdvicay TapdTact Tng Kvoeopiag kot peimon g epPpuikng Proocipdmmrag. Ot
ueAéteg o ONraovieg OnAvkovg apovpaiovg VTOdeKVHOLV OTL 1 TPEEVIOOVT KauM ot peTaforiteg
NG AMEKKPIVOVTOL GTO YOAO e SUVATOTNTA GVGGMOPEVGTC TNG TPPEVIOOVNG KOUT TOV UETAPOATOV
g GTO YOAO.

H mpeevidovn dev mapovciace kapio £voeién petaAra&loyovov dpdong 1 YovoToEIKOTNTOG GE
TPOTLTIES GLGTOLYIEG dOKIUMV Kot 1) dokipun £kBeong og vepLdON aktivoPorin dev KatadeiyOnke
petaAla&loyovog. Xe pio 00K @OTOKAACTOYOVIKOTNTAG 6€ KhTTtapa mvebpovev Kivelucon kpikntol
(Chinese hamster) 1 mpeeviddvn Ppédnie Betikn oty ékBeon o VTEPIOON akTIVOBOAia.

Metd ) xoprynomn mpeevidovng amd to otopa kot v £€kBeon og aktivofoiia UVA/UVB 1o tvoikd
yo1pidia (guinea pigs) ELEAVICAV OVTIOPACELS POTOTOEIKOTNTOS Kot £pgdicpov. H cofapdtnta tmv
Prafov poToToIKOTNTOG EAAYIGTOTOMONKE LE TN YPTON AVIINALOKOV.

6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Katdaroyog ekdoymv

Hvprvac dokiov:

[polerativomompuévo dpvro

Koappelrdln vatpiovyog dtactavpovuevn (E468)
Ydpo&umpomuiikn kuttapivn (E463)

ITuprriov d10&eidio (ESS5T)

Mayvnoio oteatiko (E572)

Emwdivyn diokiov
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Pirfenidone/Sandoz 267 mg emxalopuéva ue Aemro vuévio diokia
Opadry yellow 85F220100:

[MoAvBrvvraikooin — Mepikmg vdporvpévn (E1203)

Tiraviov o10&gido (E171)

IToAvoBvievoylvkoin 3350

Térxkne (ES53B)

Z10mpov o&gidro kitpvo (E172)

Pirfenidone/Sandoz 801 mg emxalvuuéva ue Aemro vugvio oiokia
Opadry pink 85F240048:

[ToAvBrvvraikooin — Mepikmg vdporvpévn (E1203)

Trraviov d10&eido (E171)

IMoAvarBvievoyivkdin 3350

Tdrkng (ES53B)

Zidnpov o&eidio kitpivo (E172)

Z1dnpov o&eidio epubpd (E172)

Z10mpov o&eido pérav (E172)

6.2 AovupatéTnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awapkera Lo

3 xpovia

6.4 Iowitepeg mpoPurdiers katd Ty ULAEN TOV TPOIOVTOG
Mn gpuAdooete og Oeppokpacio peyarvtepn tov 30°C.

6.5 Dvon kKol CVETATIKG TOV TEPLEKTY

Koyéin PVC/PE/PVDC-Alu

Meyébn cvokevaoiog

Pirfenidone/Sandoz 267 mg emxalvpuéva ue Aemro vugvio diokia

Yvokevaoies KOWEANG TV 63 1 252 emMKOAVUUEVOV LE AETTO VUEVIO dIOKIOV
2V0oKeEVAGIES KOWEANG LOVAd®V 6001 g TV 63x1 1 252X1 emKOAVUPEVOV e AETTO VUEVIO SoKI®V

Yvokevaocieg Evapéng g Bepamneiog 2 BoopadmV:

[MoAvcvokevacio kKuyédng mov mepiEyet 63 (1 cvokevacio Tov 21 kot 1 cuokevacia Tov 42)
EMKOAVUUEVO Le AeTTO LELEVIO dloKia 1

IToAvovokevacio KoyEANg Lovig 06omg Tov meptéxel 63 (1 ocvokevacio Tov 21x1 kKot 1 cvokevacio
TV 42x1) emkaAvUpIEVA e AETTTO VUEVIO dloKia

Yvokevaoieg cuvEyiong g Bepameiag:

IToAvcvokevacio Koyéng mwov mepiEyet 252 (3 cvuokevaoieg Twv 84) emucaAlvppéva e AETTO DUEVIO
dlokia M

IToAvovokevacio kKoyEANG Lovig 000G oL meptEyel 252 (3 cvokevacieg Tov 84x1) emkalvppéva e
AemTO LUEVIO dlokia

Pirfenidone/Sandoz 801 mg emxalvuuéva ue Aemwro vugvio oiokia
2V0oKELOGIES KOYEANG TV 84 1 252 eMKOAVUUEVOV LE AETTO VUEVIO O1GKI®MV

YV0KEVAGIES KOWEANG LOVAd®V 6001 G TV 84x1 1) 252X1 emKOAVUPEVOV e AETTO VUEVIO SIoKI®V

Yvokevaoieg cuvEyiong g Bepameiag:
[MoAvcvokevacio Koyéing mov mepiEyet 252 (3 cuokevacieg TV 84) emuKOAVUUEVE e AETTO DUEVIO
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dtoKio 1

[ToAvcvokevacio KoyEANG Lovig 066n¢ Tov meptEyel 252 (3 cvokevaocieg TV 84x1) emkalvppuéva Le
AemTo LUEVIO dlokia

Mmopei va, unv KoKAo@opoHV OAEC 01 GLCKEVUGIEC.

6.6 Iowitepeg mpoPuLAGEEIS amOpPIYNS KoL GAAOG YEPIOROG

Ka0e aypnoipomointo Qoppakevtikd Tpoidv 1| VITOAELLO TPETEL VO, ATOPPITTETOL GOUPDVA LE TIG
KOTA TOTOVG IGYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

SI-1000 Ljubljana

>l oPevia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pirfenidone/Sandoz 267 mg: 61586/9-6-2022
Pirfenidone/Sandoz 801 mg: 81988/09-07-2025

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX E'KPIZHX / ANANEQXHX THX AAEIAX
Hpepounvia npdtng éykpiong: 09 Iovviov 2022

Huepounvia televtaiog ovavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

07/2025
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