Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/05003-REG, 2024/05004-REG

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Pirfenidone MSN 267 mg
Pirfenidone MSN 801 mg
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 267 mg pirfenidonu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 801 mg pirfenidonu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Biele, ovalne, filmom obalené tablety (priblizne 13 mm dlhé a 6 mm S$iroké) s vyrazenym
oznacenim ,,M* na jednej strane a ,,PF1 na druhej strane.

Biele, ovélne, filmom obalené tablety (priblizne 20 mm dlhé a 9 mm Siroké) s vyrazenym
oznacenim ,,M* na jednej strane a ,,PF3* na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Pirfenidone MSN je indikovany dospelym na lie¢bu idiopatickej plI'icnej fibrozy (Idiopathic
Pulmonary Fibrosis, IPF).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Pirfenidonom MSN majt zacat’ a riadit’ odborni lekari so skusenost’ami v diagnostike a liecbe
IPF.

Déavkovanie

Dospeli
Na zaciatku lieCby sa mé davka titrovat’ na odporuc¢anu dennu davku 2 403 mg/deni pocas 14-diového

obdobia takto:

e 1.az7. deni: davka 267 mg podavana trikrat denne (801 mg/deti),
» 8. az 14. den: davka 534 mg podavana trikrat denne (1 602 mg/den),
* od 15. dna: davka 801 mg podavana trikrat denne (2 403 mg/den).

Odporucana udrziavacia denna davka Pirfenidonu MSN je 801 mg trikrat denne s jedlom, celkovo
2 403 mg/den.
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Davka vyssia ako 2 403 mg/den sa neodporti¢a nijakému pacientovi (pozri Cast’ 4.9).
Pacienti, ktori 14 a viac po sebe nasledujtcich dni vynechajt lie€bu Pirfenidonom MSN, maji znova

zacat’ liecbu ivodnym 2-tyzdiiovym reZimom titracie aZ po odporuc¢anu dennu davku.

Pri preruseni liecby na menej ako 14 po sebe nasledujucich dni sa davka moze vratit’ k
predchadzajucej odporucanej dennej davke bez titracie.

Upravy davky a iné dolezité cinitele tvkajuce sa bezpecného uzivania

Gastrointestinadlne udalosti: Pacientom, ktori netoleruju liecbu v désledku gastrointestinalnych
neziaducich ucinkov, je potrebné pripomentt, aby liek uzivali s jedlom. Ak symptomy pretrvavaju,
davka pirfenidonu sa méze znizit’' na davku 267 mg — 534 mg dva—tri-krat denne s jedlom, a davka
sa postupne moze znova zvySovat’ az po odporuc¢antl dennu tolerovanu davku. Ak symptomy
pretrvavaju, pacienti moézu byt’ pouceni, aby prerusili liecbu na jeden az dva tyzdne na ustupenie
symptomov.

Fotosenzitivna reakcia alebo vyrdzka: Pacientom, ktori maju miernu az stredne zavazni fotosenzitivnu
reakciu alebo vyrazku, je potrebné pripomentit’, aby denne pouZzivali krém s ochrannym faktorom a
aby sa vyhybali expozicii slnku (pozri ¢ast’ 4.4). Davka pirfenidonu sa modze znizit' na 801 mg denne
(267 mg trikrat denne). Ak vyrazka pretrvava po 7 dioch, liecba Pirfenidonom MSN sa ma prerusit’ na
15 dni. Davka sa ma potom znova postupne zvysovat’ az po odpori¢anu dennti davku takym
sposobom, ako pri kumulativnom stupiiovani davky.

Pacientov, ktori maju zavaznu fotosenzitivnu reakciu alebo vyrazku, je potrebné informovat, aby
prerusili liecbu a vyhladali lekarsku pomoc (pozri Cast’ 4.4). Ak rozhodne lekar, Pirfenidon MSN sa po
odzneni vyrazky moze zacCat’ znova uzivat’ a davka sa opat’ moze postupne zvysSovat’ aZ na odporiacant
dennu davku.

Funkcia pecene: V pripade vyrazného zvySenia hladiny alaninaminotransferazy a/alebo
aspartataminotransferazy (ALT/AST) so zvySenim bilirubinu alebo bez zvysSenia bilirubinu sa ma
davka pirfenidonu prisposobit’ alebo liecba prerusit’ podl'a usmerneni uvedenych v Casti 4.4

Osobitné skupiny pacientov

Starsi
U pacientov vo veku 65 rokov a viac nie je potrebné upravit’ davku (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davky (t.
j- triedy A a B podl'a Childa-Pugha). Ked’ze sa u niektorych oséb s miernou az stredne zadvaznou
poruchou funkcie peCene moze zvysit’ plazmatickd hladina pirfenidonu, je pri liecbe Pirfenidonom
MSN v tejto skupine pacientov potrebna obozretnost’. Lie¢ba Pirfenidonom MSN sa neméa pouzivat’' u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene alebo v termindlnom Stadiu ochorenia pecene (pozri
Casti4.3,4.4a5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky. Pirfenidone MSN sa
ma pouzivat’ s obozretnost’ou u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCl 30-50
ml/min). Liecba Pirfenidonom MSN sa nema pouZzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
oblic¢iek (CrCl <30 ml/min.) alebo pri ochoreni obli¢iek v terminalnom $tadiu vyzadujicom dialyzu
(pozri Casti 4.3 a 5.2).

Pediatricka populacia




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/05003-REG, 2024/05004-REG
Pouzitie Pirfenidonu MSN sa netyka pediatrickej populacie pre indikaciu IPF.

Sp6sob podavania

Pirfenidone MSN sa uziva peroralne. Tablety sa maju prehltntt’ celé a zapit’ vodou. Uzivaju sa s
jedlom, aby sa znizila moznost’ vyskytu nevol'nosti a zavratov (pozri Casti 4.8 a 5.2).

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

. Angioedém pri liecbe pirfenidonom v anamnéze (pozri Cast’ 4.4).

. Stbezné pouzitie fluvoxaminu (pozri Cast’ 4.5).

. Zavazna porucha funkcie peCene alebo ochorenie pecene v terminalnom $tadiu (pozri Casti 4.2 a
4.4).

. Zavazna porucha funkcie obli¢iek (CrCl <30 ml/min.) alebo ochorenie obli¢iek v terminadlnom

Stadiu vyzadujuce dialyzu (pozri Casti 4.2 a 5.2).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri uzivani

Funkcia pecene

U pacientov lieCenych pirfenidonom boli asto hlasené zvySené transaminazy. Testy funkcie pecene
(ALT, AST a bilirubin) sa maju vykonat pred zacatim lieCby Pirfenidonom MSN, v mesa¢nych
intervaloch pocas prvych 6 mesiacov a potom kazdé tri mesiace (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov, ktori maju po zacati liecby Pirfenidonom MSN zvys$enu hladinu aminotransferazy >3 az
<5 x ULN (z angl. Upper Limit of Normal) bez zvysenia hladiny bilirubinu a bez priznakov alebo
prejavov poskodenia pecene vyvolaného liekom, sa maju vylucit’ iné priciny a pacient ma byt pozorne
sledovany. Zvazit sa ma ukoncenie lieCby inymi liekmi spojenymi s toxicitou pecene. Ak je to
klinicky vhodné, davka Pirfenidonu MSN sa ma znizit’ alebo sa ma liecba prerusit. Ked st vysledky
testov funkcie pecene v referencnom rozpiti, davka Pirfenidonu MSN sa mdZe znova postupne
zvySovat’ az po odporucanu dennti tolerovanu davku.

Poskodenie pecene vyvolané lickom

Zvysenia AST a ALT boli menej ¢asto spojené so sucasnym zvySenim hladiny bilirubinu. Po uvedeni
lieku na trh boli hlasené pripady zavazného poskodenia pecene vyvolaného liekom vratane
ojedinelych pripadov s fatalnym nasledkom (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov, ktori hlasia priznaky, ktoré mézu poukazovat’ na poskodenie pecene, vratane unavy,
anorexie, diskomfortu v pravom hornom brusnom kvadrante, tmavého mocu alebo Zltacky, sa ma
okrem odporacaného pravidelného monitorovania testov funkcie pecene urobit’ rychle klinické
vySetrenie a vykonanie testov funkcie pecene.

Ak ma pacient zvySentl hladinu aminotransferazy >3 az <5 x ULN sprevadzanu hyperbilirubinémiou
alebo klinické prejavy a priznaky poskodenia pecene, liecba Pirfenidonom MSN sa ma natrvalo
ukoncit’ a pacient nema liek znova uzivat.

Ak ma pacient zvySent hladinu aminotransferazy >5 x ULN, liecba Pirfenidonom MSN sa ma
natrvalo ukoncit’ a pacient nema liek znova uzivat’.
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Porucha funkcie pecene

V pripade jedincov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (t. j. trieda B podl'a Childa-Pugha)
sa expozicia pirfenidonu zvysila o 60 %. Pirfenidone MSN sa ma pouZivat’ obozretne u pacientov s
existujucou miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (t. j. triedy A a B podl'a Childa-
Pugha) vzhl'adom na moznu zvysSenu expoziciu pirfenidénu. Pacienti maju byt pozorne sledovani z
hladiska prejavov toxicity, najma ak stibezne uzivaju zndmy inhibitor CYP1A2 (pozri Casti 4.5 a 5.2).
Pirfenidone MSN sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene a nesmie sa
pouzivat’ u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.3).

Fotosenzitivna reakcia alebo vyrazka

Pocas liecby Pirfenidonom MSN sa pacienti maju vyhybat vystaveniu priamemu slne¢nému Ziareniu
(vratane horského slnka) alebo takéto vystavenie minimalizovat’. Pacientov je potrebné informovat,
aby denne pouzivali krém s ochrannym faktorom, nosili odev, ktory chrani pred slnkom a aby sa
vyhybali inym liekom, o ktorych je zname, Ze spdsobuju fotosenzitivitu. Pacientov treba informovat,
aby svojmu lekéarovi nahlasili symptoémy fotosenzitivnej reakcie alebo vyrazky. Zavazné
fotosenzitivne reakcie sit menej Casté. V pripade miernej az zavaznej fotosenzitivnej reakcie alebo
vyrazky moze byt nevyhnutné upravit’ davku alebo docasne prerusit’ lie¢bu (pozri Cast’ 4.2).

Zavazné kozné reakcie

Po uvedeni lieku na trh boli v stvislosti s liecbou Pirfenidonom MSN hlasené Stevensov-Johnsonov
syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a reakcia zapricinend liekom s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), ktoré
mozu byt zivot ohrozujuce alebo fatalne. Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie,
Pirfenidone MSN sa ma okamzite vysadit. Ak sa u pacienta pri uzivani Pirfenidonu MSN vyvinuli
SJS, TEN alebo DRESS, liecba Pirfenidonom MSN sa nesmie znova za¢at’ a ma sa natrvalo prerusit’.

Angioedém/Anafylaxia

V stvislosti s pouzitim pirfenidéonu po uvedeni na trh boli hlasené pripady angioedému (v niektorych
pripadoch zavazného) ako je opuch tvare, peri a/alebo jazyka, ktoré mozu stvisiet’ s tazkostami s
dychanim alebo sipotom. Boli prijaté aj hlasenia o anafylaktickych reakciach. Preto pacienti, u ktorych
sa objavia prejavy alebo priznaky angioedému alebo zavaznych alergickych reakcii po podani
Pirfenidonu MSN, musia okamzite prerusit’ lieCbu. Pacienti s angioedémom alebo so zadvaznymi
alergickymi reakciami sa musia lieCit’ podla zasad Standardnej zdravotnej starostlivosti. Pirfenidone
MSN sa nesmie pouzivat’ u pacientov, ktori maji v anamnéze angioedém alebo precitlivenost’
spdsobentl pirfenidéonom (pozri Cast’ 4.3).

Zéavraty

U pacientov uzivajucich pirfenidon boli hlasené zavraty. Pacienti maju preto vediet, ako reaguju na
tento liek, skor nez za¢nli vykonavat’ ¢innosti vyZadujice dusevntl bdelost’ alebo koordinaciu (pozri
¢ast’ 4.7). V klinickych $tadiach prebehla u vacsiny pacientov, u ktorych sa prejavili zavraty, jedna
udalost’ a vic¢sina udalosti usttpila v priemere pocas 22 dni. Ak zavraty neustupia alebo ak sa zhorsi
ich zavaznost’, mdze byt potrebné prispdsobit’ davku alebo dokonca prerusit’ liecbu Pirfenidonom
MSN.

Unava
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U pacientov uzivajucich pirfenidon bola hlasena inava. Pacienti preto maji vediet’, ako reaguji na

tento liek, skor nez za¢nu vykonavat’ ¢innosti vyzadujice duSevnu bdelost” alebo koordinaciu (pozri
cast’ 4.7).

Ubytok telesnej hmotnosti

U pacientov liecenych pirfenidonom bol hlaseny ubytok telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 4.8). Lekari
maju sledovat’ hmotnost’ pacienta a v pripade potreby podporit’ zvySenie prijmu kalorii, ak sa ubytok
telesnej hmotnosti povazuje za klinicky vyznamny.

Hyponatriémia

U pacientov liecenych pirfenidonom bola hlasend hyponatriémia (pozri cast’ 4.8). Ked’ze priznaky
hyponatriémie mézu byt nepatrné a maskované pritomnost’ou sprievodnych ochoreni, odporuaca sa
pravidelné monitorovanie prislusnych laboratérnych parametrov, najmé v pripade evokujtcich
prejavov a priznakov, ako st nevol'nost, bolesti hlavy alebo zavraty.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Priblizne 70-80 % pirfenidonu sa metabolizuje prostrednictvom CYP1A2 s menSim prispenim inych
izoenzymov CYP vratane CYP2C9, 2C19, 2D6 a 2E1.

Konzumacia grapefruitového dzlsu je spojena s inhibiciou CYP1A2 a pocas liecby pirfenidonom sa

jej pacienti maju vyhybat’.

Fluvoxamin a inhibitory CYP1A2

V studii fazy 1 viedlo subezné podavanie pirfenidonu a fluvoxaminu (silny inhibitor CYP1A2 s
inhibi¢nymi t¢inkami na iné izoenzymy CYP [CYP2C9, 2C19 a 2D6]) u nefaj¢iarov k 4-ndsobnému
zvyseniu expozicie pirfenidonu.

Pirfenidone MSN je kontraindikovany u pacientov, ktori sibezne uzivaju fluvoxamin (pozri Cast’ 4.3).
Fluvoxamin sa ma pred zacatim lieCby Pirfenidonom MSN vysadit’ a pocas liecby Pirfenidonom MSN
sa nema uzivat’ vzhl'adom na zniZeny klirens pirfenidonu. Pocas liecby pirfenidonom je potrebné
vyhnit' sa d’alSej liecbe, ktora inhibuje CYP1A2 a jeden alebo viac inych izoenzymov CYP, ktoré sa
podielaju na metabolizme pirfenidonu (napr. CYP2C9, 2C19 a 2D6).

Extrapolacie podmienok in vitro a in vivo naznacuju, ze silné a selektivne inhibitory CYP1A2

(napr. enoxacin) mozu zvysit’ expoziciu pirfenidonu priblizne 2 az 4-nasobne. Ak sa neda vyhnut
subeznému pouzitiu Pirfenidonu MSN so silnym a selektivnym inhibitorom CYP1A2, davka
pirfenidonu sa ma znizit’ na 801 mg denne (267 mg trikrat denne). Pacientov treba pozorne sledovat’ z
hl'adiska vyskytu neziaducich reakcii spojenych s lie¢bou Pirfenidonom MSN. Ak je to potrebné,
vysad'te Pirfenidone MSN (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Stubezné podavanie pirfenidonu a 750 mg ciprofloxacinu (stredne silny inhibitor CYP1A2) zvySovalo
expoziciu pirfenidonu o 81 %. Ak je podavanie ciprofloxacinu v davkach 750 mg dvakrat denne
potrebné, davku pirfenidonu je treba znizit na 1 602 mg denne (534 mg trikrat denne). Pirfenidone
MSN je potrebné podavat’ s opatrnostou, ak je ciprofloxacin podavany v davkach 250 mg alebo 500
mg raz alebo dvakrat denne.
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Pirfenidone MSN sa ma uzivat’ obozretne u pacientov lieCenych inymi stredne silnymi inhibitormi
CYPI1A2 (napr. amiodarén, propafendn).

Mimoriadna obozretnost’ je tieZ potrebnd, ked’ sa inhibitory CYP1A2 pouzivaji subezne so silnymi
inhibitormi jedného alebo viacerych d’alSich izoenzymov CYP, ktoré sa podiel’ajii na metabolizme
pirfenidonu, ako je CYP2C9 (napr. amiodaron, flukonazol), 2C19 (napr. chloramfenikol) a 2D6 (napr.
fluoxetin, paroxetin).

FajCenie cigariet a induktory CYP1A2

Interakéna $tadia fazy 1 hodnotila vplyv fajcenia cigariet (induktor CYP1A2) na farmakokinetiku
pirfenidonu. Expozicia pirfenidonu u fajc¢iarov bola 50 % v porovnani s expoziciou u nefajéiarov.
Faj¢enie mo6ze indukovat’ tvorbu peCenovych enzymov, a teda zvySovat’ klirens lieku a znizovat’
expoziciu. Pocas liecby Pirfenidonom MSN je potrebné vyhybat’ sa subeznému uzivaniu silnych
induktorov CYP1A2 vratane fajcenia na zaklade pozorovaného vzt'ahu medzi faj¢enim cigariet a
potencidlom indukovat’' CYP1A2. Pacientom sa méa odporucit’, aby prestali uzivat’ silné induktory
CYP1A2 a aby pred liecbou a pocas liecby pirfenidonom nefajcili.

V pripade stredne silnych induktorov CYP1A2 (napr. omeprazol) moze subezné uzitie teoreticky viest’
k znizeniu plazmatickej hladiny pirfenidonu.

Stbezné podavanie liekov, ktoré posobia ako silné induktory CYP1A2 a inych izoenzymov CYP

podiel’ajucich sa na metabolizme pirfenidénu (napr. rifampicin), moze viest’ k vyraznému znizeniu
plazmatickej hladiny pirfenidonu. Tymto liekom je potrebné vyhnit sa vzdy, ked’ je to mozné.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nie su k dispozicii tdaje o pouziti pirfenidonu u gravidnych Zien.

Pri zvieratach dochadza k prieniku pirfenidonu a/alebo jeho metabolitov cez placentu s moznost'ou
hromadenia pirfenidénu a/alebo jeho metabolitov v amniotickej tekutine.

Pri vysokych davkach (>1.000 mg/kg/def) sa na potkanoch pozorovalo prediZenie gestacie a zniZenie
zivotaschopnosti plodov.

Z dovodu bezpecnosti sa neodporuca uzivat’ Pirfenidone MSN pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa pirfenidon alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Dostupné
farmakokinetické tidaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie pirfenidonu a/alebo jeho metabolitov do
mlieka s moznostou hromadenia pirfenidonu a/alebo jeho metabolitov v mlieku (pozri ¢ast’ 5.3).

Riziko u doj¢iat nemo6ze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit’ liecbu Pirfenidonom MSN sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojc¢enia pre diet’a a prinosu lieby pre Zenu.

Fertilita

V predklinickych studiach sa nepozoroval neziaduci vplyv na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

6
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pirfenidone MSN moze sposobit’ zavraty a unavu, o moze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest
vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Pri vyskyte tychto priznakov maja byt’ preto pacienti opatrni pri
vedeni vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

K najcastejsie hlasenym neziaducim reakciam pocas klinickych studii skiimajtcich pirfenidon v davke
2 403 mg/dent v porovnani s placebom patrila nevol'nost’ (32,4 % v porovnani s 12,2 %), vyrazka (26,2
% v porovnani so 7,7 %), hnacka (18,8 % v porovnani so 14,4 %), inava (18,5 % v porovnani s 10,4
%), dyspepsia (16,1 % v porovnani s 5,0 %), znizena chut’ do jedla (20,7 % v porovnani s 8,0 %),
bolest’ hlavy (10,1 % v porovnani so 7,7 %) a fotosenzitivna reakcia (9,3 % v porovnani s 1,1 %).

Sthrn neziaducich reakcii uvedenych v tabulke

Bezpecnost’ pirfenidonu sa hodnotila v klinickych stadiach zahtnajacich 1 650 dobrovolnikov a
pacientov. Viac ako 170 pacientov bolo testovanych v nezaslepenych stadiach dlhsie ako pat rokov a
niektori az do 10 rokov.

Tabul’ka 1 uvadza neziaduce reakcie hlasené s frekvenciou >2 % u 623 pacientov uzivajucich
pirfenidon v odportcanej davke 2 403 mg/den v troch suhrnnych pivotnych stadiach fazy 3.
Neziaduce reakcie hlasené v obdobi po uvedeni lieku na trh st tiez uvedené v tabulke 1. Neziaduce
reakcie st uvedené podla triedy orgdnovych systémov a v kazdej skupine frekvencii [vel'mi Casté
(=1/10), casté (=1/100 az <1/10), menej Casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1
000)], nezname (z dostupnych tidajov)] su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 1 NeZiaduce reakcie podl’a triedy organovych systémov a frekvencie podla
MedDRA

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté infekcia hornych dychacich ciest

Casté infekcia moCovych ciest

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej Casté agranulocytoza'

Poruchy imunitného systému

Meneg;j Casté angioedém!

Nezname anafylaxia'

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté ubytok telesnej hmotnosti; znizena chut’ do jedla
Mengj Casté hyponatriémia’

Psychické poruchy

Vel'mi Casté nespavost’

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté bolest’ hlavy; zavraty

Casté somnolencia; dysgeuzia; letargia

Poruchy ciev

Casté ‘ naval horacavy

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté ‘ dyspnoe; kasel’
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Casté produktivny kasel’

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi Casté dyspepsia; nevol'nost’; hnacka; gastroezofagova refluxova choroba; vracanie;
zapcha

Casté abdominalna distenzia; abdomindlny diskomfort; abdominalna bolest’; bolest’

v hornej ¢asti brucha; zalido¢ny diskomfort; gastritida; flatulencia

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté zvySena hladina ALT; zvySena hladina AST; zvySena hladina
gamaglutamyltransferazy
Menej Casté zvys$ena hladina celkového bilirubinu v sére v kombinacii so zvySenou 2

hladinou ALT a AST!, poskodenie pecene vyvolané liekom?

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté vyrazka

Casté fotosenzitivna reakcia; pruritus; erytém; sucha koza; erytematozna vyrazka;
makularna vyrazka; svrbiaca vyrazka

Nezname Stevensov-Johnsonov syndrém!; toxicka epidermalna nekrolyza; !; reakcia

zapri¢inena lickom s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)

Poruchy kostrovej a svalovej slistavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté artralgia

Casté myalgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté unava

Casté asténia; bolest’ na hrudniku ina ako srdcova

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Casté Popélenina od slnka
I. Identifikované pocas pozorovania po uvedeni lieku na trh (pozri ¢ast’ 4.4)
2. Pocas pozorovania po uvedeni lieku na trh boli identifikované pripady zavazného poskodenie pecene

vyvolaného liekom, vratane pripadov s fatalnym vysledkom (pozri asti 4.3, 4.4).

Analyzy sahrnnych klinickych skisani u pacientov s IPF upravené vzhl'adom na expoziciu potvrdili,
ze profil bezpecnosti a znaSanlivosti pirfenidéonu u pacientov s IPF v pokrocilom §tadiu ochorenia (n
=366) sa zhoduje s profilom stanovenym u pacientov s IPF, ktori nie st v pokroc¢ilom stadiu
ochorenia (n = 942).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Znizena chut do jedla

Pocas pivotnych klinickych skasani boli pripady znizenej chuti do jedla I'ahko zvladnutelné a
spravidla neboli spojené s vyznamnymi ndsledkami. Menej ¢asto boli pripady znizenej chuti do jedla
spojené s vyznamnym ubytkom telesnej hmotnosti s potrebou lekarskej intervencie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

St len obmedzené klinické skusenosti s predavkovanim. Zdravym dospelym dobrovolnikom sa pocas
12 dni opakovane podavali postupne zvySované davky pirfenidénu az do celkovej davky 4 806


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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mg/den vo forme Siestich 267 mg kapstl trikrat denne. Neziaduce reakcie boli mierne, prechodné a
zhodovali sa s najCastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami na pirfenidon.

V pripade podozrenia na predavkovanie sa ma poskytniit’ podporna lekarska starostlivost’ vratane
monitorovania Zivotnych funkcii a pozorného sledovania klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, iné imunosupresiva, kod ATC: L04AX05

Mechanizmus tcinku pirfenidénu sa este celkom nestanovil. Z existujicich udajov vsak vyplyva, ze
pirfenidon v réznych systémoch in vitro a v zivocisnych modeloch plucnej fibrozy (fibroza vyvolana
bleomycinom a transplantaciou) prejavuje antifibrotické a protizapalové vlastnosti.

IPF je chronické fibrotické a zapalové ochorenie plic ovplyvnené syntézou a uvolnovanim
prozapalovych cytokinov vratane tumor nektrotizujiiceho faktoru alfa (TNF-a) a interleukinu-1-beta
(IL-1PB) a zistilo sa, Ze pirfenidon znizuje hromadenie zapalovych buniek ako reakciu na rozne
podnety.

Pirfenidon tlmi proliferaciu fibroblastov, tvorbu bielkovin a cytokinov spojenych s fibrozou a zvysenu
biosyntézu a hromadenie mimobunkového matrix ako reakciu na cytokinové rastové faktory, ako je
napriklad transformujtci rastovy faktor beta (TGF-) a rastovy faktor odvodeny z krvnych dostic¢iek
(PDGF).

Klinicka u¢innost’

Klinicka u¢innost’ pirfenidonu sa skumala v Styroch multicentrickych randomizovanych dvojito
zaslepenych Stidiach fazy 3 kontrolovanych placebom u pacientov s IPF. Tri z tychto studii fazy 3
(PIPF-004, PIPF-006 a PIPF-016) boli mnohonarodné a jedna stadia (SP3) sa uskutoc¢nila v Japonsku.

Stadie PIPF-004 a PIPF-006 porovnavali lie¢bu pirfenidénom v davke 2 403 mg/def s placebom.
Tieto Stadie boli takmer rovnaké, pokial’ ide o dizajn, s niekol’kymi vynimkami vratane skupiny, v
ktorej sa podavala stredne vel'ka davka (1 197 mg/den), v stadii PIPF-004. V obidvoch $tudiach sa
lie¢ba podavala trikrat denne minimalne pocas 72 tyzdiov.

Primarnym cielovym ukazovatel'om v obidvoch stadiach bola zmena hodnoty nutenej vitalnej
kapacity (Forced Vital Capacity, FVC), vyjadrenej v percentach z referen¢nej hodnoty, v 72. tyzdni v
porovnani s vychodiskovou hodnotou. V kombinovanej populacii zo stadii PIPF-004 a PIPF-006
lieCenej davkou 2 403 mg/den, pozostavajucej z celkovo 692 pacientov, bol median vychodiskovej
hodnoty FVC na trovni 73,9 % referencnej hodnoty v skupine s pirfenidonom a 72,0 % referencne;j
hodnoty v skupine s placebom (rozpétie: 50 — 123 % a 48 — 138 % v uvedenom poradi) a median
vychodiskovej hodnoty merania difuznej kapacity pl'ac CO (Carbon Monoxide Diffusing Capacity,
DLco) bol na trovni 45,1 % referenénej hodnoty v skupine s pirfenidonom a 45,6 % referencne;j
hodnoty v skupine s placebom (rozpitie: 25 — 81 % a 21 — 94 % v uvedenom poradi). V stadii PIPF-
004 mali 2,4 % pacientov v skupine s pirfenidonom a 2,1 % pacientov v skupine s placebom
vychodiskovi hodnotu FVC pod 50 % referencnej hodnoty a/alebo vychodiskovi hodnotu DLco pod
35 % referenc¢nej hodnoty. V §tadii PIPF-006 malo 1,0 % pacientov v skupine s pirfenidonom a 1,4
% pacientov v skupine s placebom vychodiskovi hodnotu FVC pod 50 % referencnej hodnoty
a/alebo vychodiskovli hodnotu DLco pod 35 % referen¢nej hodnoty.
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V studii PIPF-004 bol pokles hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach z referenénej hodnoty, v 72.
tyzdni liecby v porovnani s vychodiskovou hodnotou vyznamne mensi u pacientov uzivajtcich
pirfenidon (N = 174) v porovnani s pacientmi uzivajicimi placebo (N = 174; p= 0,001, poradova
(rank) analyza kovariancie - ANCOVA). Pri liebe pirfenidonom sa tiez dosiahol vyznamne mensi
pokles hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach z referencnej hodnoty, v 24. tyzdni (p = 0,014), v 36.
tyzdni (p < 0,001), v 48. tyzdni (p <0,001) a v 60. tyzdni (p < 0,001) v porovnani s vychodiskovou
hodnotou. V 72. tyzdni sa pokles hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach z referencnej hodnoty, o > 10
% (Co je prahova hodnota poukazujuca na riziko imrtia na IPF) v porovnani s vychodiskovou
hodnotou zaznamenal u 20 % pacientov uzivajucich pirfenidon v porovnani s 35 % pacientmi
uzivajucimi placebo (tabulka 2).

Tabul’ka 2 Vyhodnotenie zmeny hodnoty FVC, vyjadrenej v percentich z referencnej
hodnoty, v 72. tyZdni v porovnani s vychodiskovou hodnotou v $tudii PIPF-004, podla
kategorii

Pirfenidén

2 403 mg/defi Placebo

(N =174) N=174)
Pokles 0 >10 % alebo timrtie alebo transplantacia plac 35 (20 %) 60 (34 %)
Pokles o menej ako 10 % 97 (56 %) 90 (52 %)
Ziadny pokles (zmena FVC >0 %) 42 (24 %) 24 (14 %)

Napriek tomu, Ze podl'a vopred stanoveného poradia (rank) ANCOVA nebol medzi pacientmi
uzivajucimi pirfenidon a pacientmi uzivajicimi placebo ziadny rozdiel z hl'adiska zmeny vzdialenosti
prejdenej v Sestminutovom teste chodzou (six minute walk test, GO MWT) v 72. tyzdni v porovnani s
vychodiskovou hodnotou, v ad hoc analyze sa zistilo skratenie vzdialenosti prejdenej v 6MWT o > 50
m u 37 % pacientov uZivajucich pirfenidon v porovnani so 47 % pacientmi uzivajacimi placebo v
stadii PIPF-004.

V studii PIPF-006 sa pri liecbe pirfenidonom (N = 171) v porovnani s placebom (N = 173) nedosiahol
mensi pokles hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach z referen¢nej hodnoty, v 72. tyzdni liecby v
porovnani s vychodiskovou hodnotou (p = 0,501). Pri lieCbe pirfenidonom sa vSak dosiahol mensi
pokles hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach z referencnej hodnoty, v 24. tyzdni (p < 0,001), v 36.
tyzdni (p = 0,011) a v 48. tyzdni (p = 0,005) v porovnani s vychodiskovou hodnotou. V 72. tyzdni sa
pokles hodnoty FVC o > 10 % zaznamenal u 23 % pacientov uzivajucich pirfenidon a u 27 %
pacientov uzivajucich placebo (tabul’ka 3).

Tabulka 3 Vyhodnotenie zmeny hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach z referen¢nej
hodnoty, v 72. tyZdni v porovnani s vychodiskovou hodnotou v §tadii PIPF-006, podla
kategorii
Pirfenidon
2 403 mg/dei Placebo

(N=171) (N=173)
Pokles 0 > 10 % alebo tmrtie alebo transplantacia plic 39 (23 %) 46 (27 %)
Pokles o menej ako 10 % 88 (52 %) 89 (51 %)
Ziadny pokles (zmena FVC > 0 %) 44 (26 %) 38 (22 %)

V stadii PIPF-006 bolo skratenie vzdialenosti prejdenej v 6SMWT v 72. tyzdni v porovnani s
vychodiskovou hodnotou vyznamne mensie pri liecbe pirfenidénom v porovnani s placebom (p <
0,001, poradie (rank) ANCOVA). V ad hoc analyze sa okrem toho zistilo skratenie vzdialenosti
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prejdenej v 6MWT o > 50 m u 33 % pacientov uzivajucich pirfenidon v porovnani so 47 % pacientov
uzivajucimi placebo v §tadii PIPF-006.

V suhrnnej analyze prezivania v §tudidch PIPF-004 a PIPF-006 bola miera mortality v skupine
uzivajucej pirfenidon v davke 2 403 mg/den 7,8 % v porovnani s 9,8 % pri uzivani placeba (HR 0,77
[95 % IS, 0,47 - 1,28]).

Stadia PIPF-016 porovnavala lie¢bu pirfenidénom v davke 2 403 mg/den s placebom. Liek sa podéaval
trikrat denne pocas 52 tyzdiiov. Primdrnym cielovym ukazovatel'om bola zmena hodnoty FVC,
vyjadrenej v percentach z referencnej hodnoty, v 52. tyzdni v porovnani s vychodiskovou hodnotou. U
celkovo 555 pacientov bol median vychodiskovej hodnoty FVC na trovni 68 % referencnej hodnoty
(rozpitie: 48 - 91 %) a median vychodiskovej hodnoty DLco na Grovni 42 % referencnej hodnoty
(rozpitie: 27 - 170 %). Dve percentd pacientov mali vychodiskovii hodnotu FVC pod 50 %
referencnej hodnoty a 21 % pacientov malo vychodiskovii hodnotu DLco pod 35 % referencne;j
hodnoty.

V studii PIPF-016 bol pokles hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach z referenénej hodnoty, v 52.
tyzdni liecby v porovnani s vychodiskovou hodnotou vyznamne mensi u pacientov uzivajicich
pirfenidon (N = 278) v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (N = 277; p <0,000001, poradie
(rank) ANCOVA). Pri liecbe pirfenidonom sa tiez dosiahol vyznamne mensi pokles hodnoty FVC,
vyjadrenej v percentach z referencnej hodnoty, v 13. tyzdni (p < 0,000001), v 26. tyzdni

(p <0,000001) a v 39. tyzdni (p = 0,000002) v porovnani s vychodiskovou hodnotou. V 52. tyzdni
sa pokles hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach z referen¢nej hodnoty, o > 10 % v porovnani s
vychodiskovou hodnotou alebo umrtie zaznamenali u 17 % pacientov uzivajtcich pirfenidon v
porovnani s 32 % pacientmi uzivajucimi placebo (tabul’ka 4).

Tabulka 4 Vyhodnotenie zmeny hodnoty FVC, vyjadrenej v percentach z referen¢nej
hodnoty, v 52. tyZdni v porovnani s vychodiskovou hodnotou v §tudii PIPF-016, podla
kategorii

Pirfenidén

2 403 mg/den Placebo

(N =278) (N=277)
Pokles 0 > 10 % alebo umrtie 46 (17%) 88 (32 %)
Pokles o menej ako 10 % 169 (61 %) 162 (58 %)
Ziadny pokles (zmena FVC > 0 %) 63 (23 %) 27 (10 %)

V studii PIPF-016 bolo skratenie vzdialenosti prejdenej v 6MWT v 52. tyzdni v porovnani s
vychodiskovou hodnotou vyznamne mensie u pacientov uzivajucich pirfenidon v porovnani s
pacientmi uzivajicimi placebo (p = 0,036, poradie (rank) ANCOVA); skratenie vzdialenosti prejdene;j
v 6MWT o > 50 m sa zistilo u 26 % pacientov uzivajucich pirfenidoén v porovnani s 36 % pacientov
uzivajucich placebo.

Vo vopred $pecifikovanej, suhrnnej analyze studii PIPF-016, PIPF-004 a PIPF-006 bola celkova
mortalita v 12. mesiaci v skupine uzivajucej pirfenidon v davke 2 403 mg/dent vyznamne nizsia (3,5
%, 22 zo 623 pacientov) v porovnani s placebom (6,7 %, 42 zo 624 pacientov), co viedlo k znizeniu
rizika celkovej mortality pocas prvych 12 mesiacov o 48 % (HR 0,52 [95 % IS, 0,31 - 0,87], p =
0,0107, log-rank test).

Stadia (SP3) s japonskymi pacientmi porovnavala pirfenidon v davke 1 800 mg/deti (porovnatelna s
davkou 2 403 mg/deni podavanou v americkej a europskej populécii zo Stidie PIPF-004/006, a to v
prepocte na telesnti hmotnost’) s placebom (pirfenidon: N = 110, placebo: N=109). Pri liecbe
pirfenidonom sa dosiahol vyznamne mensi priemerny pokles vitalnej kapacity (VC) v 52. tyzdni
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(primarny ciel'ovy ukazovatel’) v porovnani s placebom (-0,09 + 0,02 1 pri pirfenidone v porovnani s
-0,16 +£0,02 1 pri placebe, p = 0,042).

Pacienti s IPF s pokrocilym poSkodenim plucnych funkcii

V suhrnnej post-hoc analyze stadii PIPF-004, PIPF-006 a PIPF-016 sa v populécii s pokrocilou IPF
(n=170) s vychodiskovou hodnotou FVC < 50 % referen¢nej hodnoty a/alebo vychodiskovou
hodnotou DLco < 35 % referenc¢nej hodnoty zistil pokles hodnoty FVC za rok o -150,9 ml u pacientov
uzivajucich pirfenidon (n = 90) v porovnani s -277,6 ml u pacientov uzivajucich placebo (n = 80).

V MA29957, ¢o je podporné 52-tyzdnové, multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené,
placebom kontrolované klinické skasanie fazy IIb u pacientov s IPF s pokrocilym poskodenim
plucnych funkcii (DLco <40 % referenénej hodnoty) a s vysokym rizikom rozvoja plucnej
hypertenzie 3. stupiia, sa u 89 pacientov lieCenych pirfenidonom v monoterapii zaznamenal pokles
hodnoty FVC podobny poklesu zistenému u pacientov liecenych pirfenidonom v post-hoc analyze
suhrnnych klinickych skusani fazy 3 PIPF-004, PIPF-006 a PIPF-016.

Pediatrickd populéacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s pirfenidonom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s IPF (informacie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Podavanie kapsul pirfenidonu s jedlom vedie k vel'’kému zniZeniu Cpax (0 50 %) a k menSiemu vplyvu
na AUC v porovnani s uzivanim lieku bez jedla. Po peroralnom podani jednorazovej davky 801 mg
zdravym star§im dospelym dobrovolnikom (vo veku 50 - 66 rokov) s jedlom sa rychlost’ absorpcie
pirfenidonu spomalila, kym AUC po podani lieku s jedlom predstavovala priblizne 80 - 85 % hodnoty
AUC pozorovanej po podani liecku nalacno. Pri porovnavani 801 mg tablety s tromi 267 mg kapsulami
sa preukazala bioekvivalencia, ked’ sa podavali nala¢no. Ked’ sa podavali s jedlom, 801 mg tableta
splnila kritéria bioekvivalencie na zaklade merani AUC v porovnani s kapsulami, zatial’ ¢o 90 %
interval spolahlivosti pre Cmax (108,26 % - 125,60 %) mierne prekro€ili hornt hranicu Standardnych
medznych hodnét bioekvivalencie (90% IS: 80,00 % -125,00 %). Vplyv jedla na AUC pirfenidonu po
peroralnom podani bol medzi tabletou a kapsulami zhodny. V porovnani s podanim nala¢no, viedlo
podanie ktorejkol'vek z uvedenych liekovych foriem s jedlom k zniZeniu Cpax pirfenidonu, pricom pri
tablete pirfenidonu bolo znizenie Cmax mierne nizsie (o 40 %) ako pri kapsulach pirfenidéonu (o 50 %).
U os6b, ktoré¢ uzivali liek s jedlom, sa pozoroval znizeny vyskyt neziaducich udalosti (nevol'nost’ a
zavraty) v porovnani so skupinou, ktora uzivala liek nala¢no. Odporaca sa preto podavat’ Pirfenidone
MSN s jedlom, aby sa zniZzil vyskyt nevolnosti a zavratov.

Absolutna biologicka dostupnost’ pirfenidonu u 'udi sa nestanovila.

Distribucia

Pirfenidon sa viaze na 'udské plazmatické bielkoviny, najmé na sérovy albumin. Celkova priemerna
vézba je od 50 % do 58 % v koncentraciach pozorovanych v klinickych studiach (1 az 100 pg/ml).
Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem v rovnovéznom stave po peroralnom podani je priblizne 70 1, z
¢oho vyplyva, ze distriblicia pirfenidénu do tkaniv je nizka.

Biotransformécia

Priblizne 70-80 % pirfenidonu sa metabolizuje prostrednictvom CYP1A2 s mens§im prispenim inych
izoenzymov CYP vratane CYP2C9, 2C19, 2D6 a 2E1. In vitro udaje naznacuju urcity farmakologicky
relevantny ac¢inok hlavného metabolitu (5-karboxy-pirfenidon) v koncentraciach vyssich ako
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maximalne plazmatické koncentracie u pacientov s IPF. MézZe to byt klinicky relevantné u pacientov
so stredne zavaznou poruchou obliciek, ked’ je zvySena plazmaticka expozicia 5-karboxy-pirfenidonu.

Elimindcia

Zda sa, ze peroralny klirens pirfenidonu je mierne saturovatelny. V §tadii s opakovanymi davkami
skimajicej davkové rozmedzie u zdravych starsich dospelych, ktorym sa podavali davky 267 mg do

1 335 mg trikrat denne, bol priemerny klirens zniZeny priblizne o 25 % pri davke vyS$Sej ako 801 mg
trikrat denne. Po podani jednorazovej davky pirfenidonu zdravym star§im dospelym bol priemerny
zdanlivy terminalny polCas eliminécie priblizne 2,4 hodiny. Priblizne 80 % peroralne podanej davky
pirfenidonu sa vylaci mo¢om do 24 hodin po podani davky. Vacsina (>95 %) pirfenidoénu sa vyluci vo
forme metabolitu 5-karboxy-pirfenidonu a menej ako 1 % pirfenidonu sa vylu¢i mo¢om v nezmenene;j
forme.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika pirfenidonu a metabolitu 5-karboxy-pirfenidénu sa porovnavala u 0s6b so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha) a u 0séb s normalnou funkciou
pecene. Vysledky ukdzali, ze u pacientov so stredne zadvaznou poruchou funkcie pecene bolo
priemerné zvysenie expozicie pirfenidonu po jednorazovej davke pirfenidonu 801 mg (3 x 267 mg
kapsula) 60 %. Pirfenidon sa ma pouzivat’ obozretne u pacientov s l'ahkou az stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene a pacienti musia byt pozorne sledovani z hl'adiska prejavov toxicity, najmé
ked’ stibezne uzivaji zndmy inhibitor CYP1A2 (pozri Casti 4.2 a 4.4). Pirfenidone MSN je
kontraindikovany pri zdvaznej poruche pecene a pri ochoreni pecene v terminalnom $tadiu (pozri Casti
4.2 a 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Vo farmakokinetike pirfenidonu sa u 0s6b s miernou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
nepozorovali klinicky vyznamné rozdiely v porovnani s osobami s normalnou funkciou obliciek.
Materska latka sa predominantne metabolizuje najmé na 5-karboxy-pirfenidon. Priemer (SD) AUCo-
5-karboxy-pirfenidonu bol vyznamne vyss$i u pacientov v skupine so stredne zavaznou (p = 0,009) a
zavaznou (p < 0,0001) poruchou funkcie obli¢iek v porovnani so skupinou s normalnou funkciou
obli¢iek; 100 (26,3) mgeh/l a 168 (67,4) mgeh/l v porovnani s 28,7 (4,99) mgeh/l.

Skupina s AUCy. (mgeh/l)
poruchou Statistika Pirfenidon 5-karboxy-pirfenidon
funkcie obliciek

normalna Priemer (SD) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=6 Median (25.-75.) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
Pahka Priemer (SD) 59,1 (21,5) 49,3%(14,6)
n=6 Median (25.-75.) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)

stredne tazka Priemer (SD) 63,5 (19,5) 100°(26,3)

n=6 Median (25.-75.) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)
tazka Priemer (SD) 46,7 (10,9) 168¢(67,4)
n==6 Median (25.-75.) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUCo.» = plocha pod krivkou pre plazmatickll koncentraciu v rovnovaznom stave

p-hodnota oproti normalu = 1,00 (parové porovnanie Bonferroniho testom)

®p-hodnota oproti normélu = 0,009 (parové porovnanie Bonferroniho testom)

°p-hodnota oproti normalu < 0,0001 (parové porovnanie Bonferroniho testom)
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Expozicia 5-karboxy-pirfenidonu sa zvySuje u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
obliciek 3,5-nasobne alebo viacnasobne. Klinicky relevantna farmakodynamicka aktivita metabolitu
u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nemdze byt vylucena. U pacientov s
miernou poruchou funkcie obliciek, ktori uzivaju pirfenidon, nie je potrebnd tiprava davkovania.
Pirfenidén sa ma pouzivat’ s obozretnost’ou u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek. Pouzitie pirfenidonu je kontraindikované u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
oblic¢iek (CrCl <30ml/min.) alebo pri ochoreni obli¢iek v terminalnom §tadiu vyzadujucom dialyzu
(pozri Casti 4.2 a 4.3).

Populacné farmakokinetické analyzy zo 4 §tadii so zdravymi dobrovolnikmi alebo jedincami s
poruchou funkcie obli¢iek a jednej Studie u pacientov s IPF nepreukazali klinicky vyznamny vplyv
veku, pohlavia alebo telesnych proporcii na farmakokinetiku pirfenidonu.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre l'udi.

V studiach toxicity po opakovanom podéavani sa pozorovalo zvySenie hmotnosti pecene u mysi,
potkanov a psov, ktoré bolo Casto sprevadzané centrilobularnou hypertrofiou pecene. Po ukonceni
liecby sa stav vratil do normalu. V $tadiach karcinogenicity na potkanoch a mysiach sa pozoroval
zvyseny vyskyt tumorov pecene. Tieto zistenia tykajuce sa pecene su konzistentné s indukciou
pecenovych mikrozomalnych enzymov, ¢o je t€inok, ktory sa nepozoroval u pacientov uzivajacich
pirfenidon. Tieto zistenia sa nepovazuju za relevantné pre I'udi.

U potkanich samic, ktorym sa podéavala davka 1 500 mg/kg/deii, ¢o bol 37-nasobok davky pre
Cloveka, teda 2 403 mg/den, sa pozorovalo Statisticky vyznamné zvysenie vyskytu tumorov maternice.
Z vysledkov mechanistickych §tadii vyplyva, ze vyskyt tumorov maternice je pravdepodobne spojeny
s dlhodobou nerovnovahou pohlavnych horménov sprostredkovanych dopaminom, ¢o u potkanov
zahtna endokrinny mechanizmus Specificky pre druh, ktory sa u l'udi nevyskytuje.

Reprodukéné toxikologické studie nepreukazali neziaduce Gcinky na plodnost’ samcov alebo samic
potkanov, ani na postnatalny vyvin potomstva a nezistil sa nijaky dokaz teratogenity u potkanov

(1 000 mg/kg/dett) alebo kralikov (300 mg/kg/den). U zvierat dochadza k prechodu pirfenidonu
a/alebo jeho metabolitov cez placentu s moznost'ou hromadenia pirfenidonu a/alebo jeho metabolitov
v amniotickej tekutine. Pri vysokych davkach (>450 mg/kg/den) mali potkany dlhsi estralny cyklus a
vysoky vyskyt nepravidelnych cyklov. Pri vysokych davkach (=1 000 mg/kg/den) sa u potkanov
vyskytovala prediZend gestacia a plody mali zniZent Zivotaschopnost. Stadie na dojéiacich potkanoch
naznacuju, ze pirfenidon a/alebo jeho metabolity sa vylucuju do mlieka s potencialnym hromadenim
pirfenidonu a/alebo jeho metabolitov v mlieku.

Na zaklade Standardnych testov sa neziskal nijaky dokaz o mutagénnom alebo genotoxickom ucinku
pirferidonu a pri testovani expozicie UV sa nezistil mutagénny ucinok. Pri testovani pod expoziciou
UV bol pirferidon pozitivny vo fotoklastogénnom teste pl'icnych buniek ¢inskeho skrecka.

V pripade mor¢iat sa po peroralnom podani pirferidonu a pri expozicii svetlu UVA/UVB pozorovala

fototoxicita a podrazdenie. Zavaznost fototoxickych 1ézii sa minimalizovala pouzitim ochrany proti
slnku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych liatok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celul6za

sodna sol’ kroskarmelozy
hydroxypropylceluloza

koloidny bezvody oxid kremicity
stearat horecnaty

Filmovy obal

¢iastocné hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203)
oxid titanicity (E171)

makrogol 4000 (E1521)

mastenec (E553b)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

267 mg a 801 mg filmom obalené tablety
3 roky pre blistre a 3 roky pre fl'ase.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne osobitné podmienky uchovavania.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenie s fPasou
Velkosti balenia

267 mg filmom obalené tablety
1 HDPE f{Tasa obsahujtca 90 filmom obalenych tabliet
2 HDPE fTase kazda obsahujuci 90 filmom obalenych tabliet (180 filmom obalenych tabliet celkom)

801 mg filmom obalené tablety
1 HDPE fT'a8a obsahujtica 90 filmom obalenych tabliet

Balenie s blistrami: PVC/Aclar-hlinikovy blister s féliou
Velkosti balenia

267 mg filmom obalené tablety

1 blister obsahujuci 21 filmom obalenych tabliet (21 celkom)

2 blistre kazdy obsahujtci 21 filmom obalenych tabliet (42 celkom)

4 blistre kazdy obsahujuci 21 filmom obalenych tabliet (84 celkom)

8 blistrov kazdy obsahujtci 21 filmom obalenych tabliet (168 celkom) dostupné v nepotlacenych
blistroch

Blister s jednotlivymi davkami: 63 x 1 a 252 x 1 filmom obalena tableta v perforovanych blistroch
s jednotlivymi davkami
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Dvojtyzdiiové balenie na zaciatok lie¢by: multibalenie obsahujuce 63 (1 balenie obsahujice 1 blister

po 21 tabletach a 1 balenie obsahujtice 2 blistre po 21 tabletach)

Pokracovacie balenie: multibalenie obsahujtice 252 (3 balenia kazdé obsahujuce 4 blistre po 21
tabletach)

801 mg filmom obalené tablety

4 blistre kazdy obsahuje 21 filmom obalenych tabliet (84 celkom) dostupné v nepotlacenych blistroch
Blister s jednotlivymi davkami: 84 x 1 filmom obalena tableta dostupnych v perforovanych blistroch
s jednotlivymi davkami

Pokracovacie balenie: multibalenie obsahujtici 252 filmom obalenych tabliet (3 balenia kazdé
obsahujuci 4 blistre po 21 tabletach)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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