CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Pirfenidone Sandoz, 267 mg, tabletki powlekane
Pirfenidone Sandoz, 801 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 267 mg pirfenidonu (Pirfenidonum).
Kazda tabletka powlekana zawiera 801 mg pirfenidonu (Pirfenidonum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Pirfenidone Sandoz, 267 mg, tabletki powlekane

Tabletki powlekane sa zotte, owalne, obustronnie wypukle, o wymiarach okoto 1,2 x 0,7 cm,

z wyttoczeniem ‘SD267’ po jednej stronie.

Pirfenidone Sandoz, 801 mg, tabletki powlekane

Tabletki powlekane sa ciemnordézowe, owalne, obustronnie wypukte, o wymiarach okoto 1,8 x 0,9 cm,
z wyttoczeniem ‘SD801’ po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pirfenidon jest wskazany w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc (ang. idiopathic pulmonary
fibrosis, IPF) u 0s6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem pirfenidonem powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz specjalista posiadajacy
do$wiadczenie w zakresie diagnostyki i leczenia idiopatycznego widknienia ptuc.

Dawkowanie

Dorosli
We wstepnym okresie leczenia dawke nalezy stopniowo zwicksza¢ do zalecanej dawki dobowej 2403
mg w ciggu 14 dni w nastepujacy sposob:

Od 1. do 7. dnia: 267 mg trzy razy na dobg (801 mg/dobg)

Od 8. do 14. dnia: 534 mg trzy razy na dobe (1602 mg/dobg)

Od 15. dnia: 801 mg trzy razy na dobe (2403 mg/dobg)

Zalecana dawka dobowa pirfenidonu w leczeniu podtrzymujacym to 801 mg trzy razy na dobg
z pokarmem, lgcznie 2403 mg/dobe.

Nie zaleca si¢ stosowania dawek wigkszych niz 2403 mg/dobe (patrz punkt 4.9).
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Pacjenci, u ktorych leczenie pirfenidonem zostanie przerwane na okres 14 kolejnych dni lub dluzej,
powinni ponownie rozpocza¢ leczenie od 2-tygodniowego okresu stopniowego dostosowywania
dawki do zalecanej dawki dobowe;.

W przypadku przerwania leczenia na okres krotszy niz kolejnych 14 dni mozna przywroci¢ uprzednio
stosowang zalecang dawke dobowa bez okresu ustalania dawki.

Dostosowanie dawki i inne ustalenia dotyczgce bezpiecznego stosowania

Zdarzenia dotyczqce zotgdka i jelit: Pacjentom z nietolerancja leczenia z powodu niepozadanych
dziatan ze strony uktadu pokarmowego nalezy przypomnie¢, ze produkt leczniczy nalezy przyjmowac
z pokarmem. Jesli objawy nie ustapia, dawke pirfenidonu mozna zmniejszy¢ do 267 mg — 534 mg
podawanych dwa do trzech razy na dobe z pokarmem, z ponownym zwigkszeniem do zalecanej dawki
dobowej w zaleznosci od tolerancji leczenia. Jesli objawy utrzymuja si¢, pacjentom mozna zalecic¢
przerwanie leczenia na okres od jednego do dwoch tygodni, az objawy ustapia.

Reakcja nadwrazliwosci na swiatto lub wysypka: Pacjentom, u ktérych wystepuje tagodna do
umiarkowanej reakcja nadwrazliwos$ci na $wiatto lub wysypka, nalezy przypomnie¢ o stosowaniu
filtra przeciwstonecznego w ciagu dnia i unikaniu ekspozycji na stonce (patrz punkt 4.4). Dawke
pirfenidonu mozna zmniejszy¢ do 801 mg na dobe (267 mg trzy na dobe). Jesli wysypka nie ustapi po
7 dniach, nalezy przerwac stosowanie pirfenidonu na 15 dni i ponownie zwickszy¢ dawke do
zalecanej dawki dobowej w taki sam sposob, jak w okresie stopniowego zwigkszania dawki.

Pacjentom, u ktorych wystapig ciezkie reakcje nadwrazliwos$ci na swiatto lub wysypka, nalezy zalecié¢
przerwanie leczenia i konsultacj¢ z lekarzem (patrz punkt 4.4). Po ustapieniu wysypki pirfenidon
moze by¢ ponownie wprowadzony pod nadzorem lekarza, ze zwickszaniem dawki do zalecanej dawki
dobowe;.

Czynnos¢ watroby: W przypadku istotnego zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej

i (lub) asparaginowej (AIAT/AspAT) ze zwickszonym lub niezwigkszonym stgzeniem bilirubiny
nalezy dostosowa¢ dawke pirfenidonu lub przerwac leczenie zgodnie z wytycznymi wymienionymi
w punkcie 4.4,

Szczegdlne populacje

Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego (tj. klasa A i B w klasyfikacji Childa-Pugha). Poniewaz jednak stezenie
pirfenidonu w osoczu u niektorych osob z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego moze by¢ zwigkszone, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas pirfenidonu w tej
populacji. Leczenia pirfenidonem nie nalezy stosowac u pacjentéw z cigzkg niewydolnoscig watroby
lub krancowa niewydolno$cig watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 15.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu
tagodnym. Pirfenidon nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z umiarkowanymi
(Clyr 30-50 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek. Leczenia pirfenidonem nie nalezy stosowaé

u pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek (Cli: < 30 ml/min) lub krancowa niewydolnoscig nerek
wymagajaca dializoterapii (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Drzieci i mtodziez
Stosowanie pirfenidonu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe w idiopatycznym witdknieniu ptuc.
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Sposob podawania

Pirfenidon przeznaczony jest do stosowania doustnego. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac
woda i1 przyjmowac z pokarmem, aby zmniejszy¢ mozliwo$¢ wystapienia nudnosci i zawrotdw glowy
(patrz punkty 4.8 15.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Obrzgk naczynioruchowy podczas stosowania pirfenidonu w wywiadzie (patrz punkt 4.4).
Jednoczesne stosowanie fluwoksaminy (patrz punkt 4.5).

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby lub krancowa niewydolno$¢ watroby (patrz punkty 4.2
14.4).

Cigzka niewydolno$¢ nerek (Clkr < 30 ml/min) lub krancowa niewydolno$¢ nerek wymagajaca
dializoterapii (patrz punkty 4.2 1 5.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Czynno$¢ watroby

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz zglaszano u pacjentow leczonych pirfenidonem. Testy oceny
czynnos$ci watroby (AIAT, AspAT i stezenie bilirubiny) nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem leczenia
pirfenidonem, raz w miesigcu przez pierwszych 6 miesiecy, a nastepnie co 3 miesiace (patrz punkt
4.8).

Jesli po rozpoczeciu leczenia pirfenidonem dojdzie do > 3 do < 5-krotnego zwigkszenia aktywnos$ci
aminotransferazy powyzej gornej granicy normy (GGN) bez zwigkszenia stezenia bilirubiny oraz bez
wystapienia przedmiotowych lub podmiotowych objawdw polekowego uszkodzenia watroby, nalezy
wykluczy¢ inne przyczyny i $cisle monitorowac stan pacjenta. Nalezy rozwazy¢ odstawienie innych
lekow dziatajacych toksycznie na watrobe. Jesli jest to wlasciwe z klinicznego punktu widzenia,
nalezy zmniejszy¢ dawke pirfenidonu Iub przerwaé stosowanie leku. Gdy wyniki testowwatrobowych
powroca do normy, mozna ponownie zwigkszy¢ dawke pirfenidonu do zalecanej dawki dobowej, jesli
bedzie tolerowana.

Polekowe uszkodzenie watroby

Niezbyt czgsto zwickszenie aktywnosci AspAT i AIAT przebiegato z jednoczesnym zwickszeniem
stezenia bilirubiny. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki ci¢zkiego, polekowego
uszkodzenia watroby, w tym pojedyncze przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).

Oprocz zalecanego regularnego monitorowania czynnosci watroby, nalezy wykonac¢ szybka ocene
stanu klinicznego i testy czynnosci watroby u pacjentdw z objawami wskazujacymi na uszkodzenie
watroby, takimi jak uczucie zmgczenia, jadtowstret, uczucie dyskomfortu w prawej gornej czesci
brzucha, ciemne zabarwienie moczu lub zo6ttaczka.

Jesli dojdzie do > 3 do < 5-krotnego zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy powyzej gornej
granicy normy i wystapi hiperbilirubinemia lub kliniczne przedmiotowe lub podmiotowe objawy
wskazujace na uszkodzenie watroby, nalezy trwale przerwac stosowanie pirfenidonu i nie stosowaé
produktu leczniczego ponownie u pacjenta.

Jesli dojdzie do > 5-krotnego zwigkszenia aktywno$ci aminotransferazy powyzej gornej granicy
normy, nalezy trwale przerwac stosowanie pirfenidonu i nie stosowa¢ produktu leczniczego ponownie
u pacjenta.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby o nasileniu umiarkowanym (klasa B w klasyfikacji
Childa-Pugha) ekspozycja na pirfenidon zwigkszyta si¢ o 60%. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas
stosowania pirfenidonu u pacjentow z wczesniej istniejacym zaburzeniem czynnosci watroby

o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (klasa A i B w klasyfikacji Childa-Pugha) z uwagi na
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mozliwos¢ zwickszonej ekspozycji na pirfenidon. Nalezy prowadzi¢ §cista obserwacje pacjentéw pod
katem objawow toksycznosci, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania znanego inhibitora

CYP1A2 (patrz punkty 4.5 1 5.2). Poniewaz nie oceniano wplywu pirfenidonu u pacjentéw z cigzkim

zaburzeniem czynnos$ci watroby, nie wolno stosowa¢ pirfenidonu u tych pacjentow

(patrz punkt 4.3).

Reakcja nadwrazliwo$ci na $wiatto i wysypka

W czasie leczenia pirfenidonem nalezy unika¢ bezposredniej ekspozycji na §wiatto stoneczne (takze
w solarium) lub maksymalnie jg ograniczy¢. Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby stosowali filtr
przeciwstoneczny, nosili odziez zabezpieczajaca przed ekspozycja na stonce i unikali innych
produktow leczniczych wywotujacych nadwrazliwos$¢ na §wiatto. Pacjentow nalezy pouczy¢

o0 potrzebie zgloszenia objawow reakcji nadwrazliwosci na swiatto lub wysypki lekarzowi
prowadzacemu. Ci¢zkie reakcje nadwrazliwos$ci na swiatto wystepuja niezbyt czesto. W przypadkach
reakcji nadwrazliwosci na $§wiatto o nasileniu lekkim do cigzkiego lub wysypki konieczne moze by¢
dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2).

Ciezkie reakcje skorne

Po wprowadzeniu pirfenidonu do obrotu w zwigzku z jego stosowaniem zglaszano wystgpowanie
zespotu Stevensa-Johnsona (ang. Steven-Johnson Syndrome, SJS), toksycznej martwicy rozptywnej
naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN) oraz reakcji polekowej z eozynofilig i objawami
ogo6lnymi (zespotu DRESS), ktére moga zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystgpia
objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujace te reakcje, nalezy natychmiast odstawic¢ pirfenidon.
Jesli podczas stosowania pirfenidonu u pacjenta wystapi zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna
martwica rozptywna naskorka lub zespot DRESS, nie wolno ponownie rozpoczynac¢ leczenia
pirfenidonem i nalezy je trwale przerwac.

Obrzek naczynioruchowy/Anafilaksja

Istniejg doniesienia o przypadkach obrzeku naczynioruchowego (niekiedy cigzkiego) z objawami
takimi jak obrzgk twarzy, warg i (lub) jezyka, ktére moga by¢ zwigzane z trudno$ciami w oddychaniu
lub $wiszczacym oddechem, zwigzanych ze stosowaniem pirfenidonu w okresie po dopuszczeniu do
obrotu. Otrzymano réwniez zgloszenia o wystgpowaniu reakcji anafilaktycznych. Dlatego pacjenci,
u ktorych wystapia przedmiotowe lub podmiotowe objawy obrzeku naczynioruchowego lub ciezkich
reakcji alergicznych po podaniu pirfenidonu powinni natychmiast przerwac leczenie.

Postgpowanie u pacjentdow z obrzekiem naczynioruchowym lub z cigzkimi reakcjami alergicznymi
powinno by¢ zgodne z przyjetym standardem opieki. Nie wolno stosowac¢ pirfenidonu u pacjentow,
u ktorych w wywiadzie wystapit obrzgk naczynioruchowy lub nadwrazliwo$¢ w zwigzku

z pirfenidonem (patrz punkt 4.3).

Zawroty glowy
U pacjentdéw leczonych pirfenidonem zglaszano zawroty glowy. Dlatego pacjenci powinni wiedzie¢,

jak reaguja na ten produkt leczniczy zanim rozpoczng dziatania wymagajace czujnosci lub koordynacji
ruchowej (patrz punkt 4.7). W badaniach klinicznych u wigkszo$ci pacjentow zglaszajacych zawroty
glowy doszto do jednego takiego zdarzenia i wigkszos¢ zdarzen ustgpowata po srednio 22 dniach. Jesli
zawroty glowy nie ustgpuja lub nasilajg si¢, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki lub nawet
przerwanie leczenia pirfenidonem.

Zmeczenie
U pacjentéw leczonych pirfenidonem obserwowano zmeczenie. Dlatego pacjenci powinni wiedziec,

jak reaguja na ten produkt leczniczy zanim rozpoczng dziatania wymagajace czujnos$ci lub koordynacji
ruchowej (patrz punkt 4.7).

Utrata masy ciafa

U pacjentdéw leczonych pirfenidonem zglaszano utrate masy ciata (patrz punkt 4.8). Lekarze powinni
kontrolowaé¢ mase ciata pacjentéw i — gdy jest to wskazane — zacheci¢ do zwigkszenia spozycia kalorii
w przypadkach, kiedy utrata masy ciata jest klinicznie istotna.
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Hiponatremia
U pacjentéw leczonych pirfenidonem zgtaszano hiponatremi¢ (patrz punkt 4.8). Poniewaz objawy

hiponatremii mogg by¢ subtelne i moga by¢ maskowane przez jednocze$nie wystepujace choroby,
zaleca si¢ regularne monitorowanie odpowiednich parametréw laboratoryjnych, zwitaszcza

w przypadku wystapienia sugestywnych objawow przedmiotowych i podmiotowych, takich jak
nudnosci, bol gtowy lub zawroty glowy.

Informacja dotyczaca substancji pomocniczych
Pirfenidone Sandoz zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przyblizeniu 70—80% pirfenidonu jest metabolizowane przez CYP1A2, a inne izoenzymy CYP,
takie jak CYP2C9, 2C19, 2D6 i 2E1, uczestnicza w tym metabolizmie w mniejszym stopniu.
Spozywanie soku grejpfrutowego prowadzi do zahamowania CYP1A2, nalezy wigc tego unikac
w czasie leczenia pirfenidonem.

Fluwoksamina i inhibitory CYP1A2

W badaniu fazy 1 jednoczesne stosowanie pirfenidonu i fluwoksaminy (silnego inhibitora CYP1A2
o hamujacym wplywie na inne izoenzymy CYP [CYP2C9, 2C19 i 2D6]) doprowadzito do
czterokrotnego wzrostu ekspozycji na pirfenidon u osob niepalacych.

Pirfenidon jest przeciwwskazany u pacjentow stosujacych jednoczesnie fluwoksamine (patrz punkt
4.3). Przed rozpoczgciem stosowania pirfenidonu nalezy przerwacé leczenie fluwoksaming oraz unikac
stosowania tego produktu leczniczego w czasie leczenia pirfenidonem ze wzgledu na zmniejszony
klirens pirfenidonu. Podczas leczenia pirfenidonem nalezy unika¢ stosowania innych lekéw, ktore sg
inhibitorami zar6wno CYP1A2, jak i jednego lub kilku innych izoenzymoéw CYP bioracych udziat

w metabolizmie pirfenidonu (np. CYP2C9, 2C19 i 2D6).

Ekstrapolacje wynikoéw badan in vitro oraz in vivo wskazuja, ze silne i selektywne inhibitory CYP1A2
(np. enoksacyna) mogg zwicksza¢ ekspozycje na pirfenidon dwu-, a nawet czterokrotnie. Jesli nie
mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania pirfenidonu i silnego, selektywnego inhibitora CYP1A2,
dawke pirfenidonu nalezy zmniejszy¢ do 801 mg na dob¢ (267 mg trzy razy na dobg). Nalezy
prowadzi¢ ciagly obserwacj¢ pacjentow, czy nie wystepuja u nich dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem pirfenidonu. W razie konieczno$ci nalezy przerwac leczenie pirfenidonem (patrz punkty
4.214.4).

Jednoczesne stosowanie pirfenidonu i 750 mg cyprofloksacyny (umiarkowanego inhibitora CYP1A2)
spowodowalo zwigkszenie ekspozycji na pirfenidon o 81%. W przypadku koniecznosci przyjmowania
cyprofloksacyny w dawce 750 mg dwa razy na dobg, dawke pirfenidonu nalezy zmniejszy¢ do 1602
mg na dobg (534 mg trzy razy na dobg). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania pirfenidonu i cyprofloksacyny w dawce 250 mg lub 500 mg raz lub dwa razy na dobg.

Pirfenidon nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow leczonych innymi umiarkowanymi inhibitorami
CYP1A2 (np. amiodaronem, propafenonem).

Szczegblna ostroznos$¢ nalezy zachowaé réwniez podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow
CYP1A2 z silnymi inhibitorami jednego lub kilku izoenzymow CYP bioracych udziat w metabolizmie
pirfenidonu, takich jak CYP2C9 (np. amiodaron, flukonazol), 2C19 (np. chloramfenikol) i 2D6 (np.
fluoksetyna, paroksetyna).

Palenie tytoniu i induktory CYP1A2

W badaniu fazy 1 dotyczacym interakcji oceniono wplyw palenia tytoniu (induktor CYP1A2) na
farmakokinetyke pirfenidonu. Ekspozycja na pirfenidon u palaczy wyniosta 50% ekspozycji
obserwowanej u 0sob niepalacych. Palenie tytoniu moze pobudza¢ wytwarzanie enzymow
watrobowych, zwigkszajac w ten sposob klirens produktu leczniczego i zmniejszajac ekspozycije. Na
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podstawie obserwowanego zwigzku pomiedzy paleniem tytoniu i jego potencjalnym wptywem na
pobudzanie CYP1A2 nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP1A2, w tym
palenia tytoniu, podczas leczenia pirfenidonem. Pacjentdéw nalezy zach¢caé, aby przed rozpoczeciem
i w trakcie leczenia pirfenidonem przerwali stosowanie silnych induktorow CYP1A2 oraz zaprzestali
palenia tytoniu.

Jednoczesne stosowanie umiarkowanie silnych induktorow CYP1A2 (np. omeprazol) moze
teoretycznie doprowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia pirfenidonu w osoczu.

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych dziatajgcych jako silne induktory zaréwno CYP1A2,
jak i innych izoenzyméw CYP biorgcych udziat w metabolizmie pirfenidonu (np. ryfampicyna), moze
doprowadzi¢ do znacznego obnizenia st¢zenia pirfenidonu w osoczu. Nalezy unika¢ stosowania tych
produktow leczniczych, kiedy to mozliwe.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczgcych stosowania pirfenidonu u kobiet w cigzy.

U zwierzat dochodzi do przenikania pirfenidonu i (lub) jego metabolitéw przez tozysko z mozliwoscia
gromadzenia pirfenidonu i (lub) jego metabolitow w plynie owodniowym.

Podczas stosowania duzych dawek (> 1 000 mg/kg mc./dobg¢) u szczuréw wykazano wydtuzenie czasu
cigzy i zmniejszenie przezywalnosci ptodow.

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania pirfenidonu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pirfenidon lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Dostepne dane
farmakokinetyczne u zwierzat wskazuja na przenikanie pirfenidonu i (lub) jego metabolitow do mleka
z mozliwo$cig gromadzenia pirfenidonu i (lub) jego metabolitéw w mleku (patrz punkt 5.3). Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia.

Nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac leczenie pirfenidonem, biorac
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia pirfenidonem dla matki.

Plodno$é
W badaniach przedklinicznych nie obserwowano niepozadanego wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pirfenidon moze wywotywac zawroty glowy i zmgczenie, co moze mie¢ umiarkowany wptyw na
zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn, dlatego pacjenci powinni zachowac
ostrozno$¢ prowadzac pojazdy lub obstugujac maszyny, jesli wystapia u nich wspomniane objawy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas badan klinicznych, w czasie
ktorych pirfenidon stosowano w dawce 2 403 mg/dobg w porownaniu z placebo, byty: nudnosci
(32,4% w porownaniu z 12,2%), wysypka (26,2% w porownaniu z 7,7%), biegunka (18,8%

w pordéwnaniu z 14,4%), zmegczenie (18,5% w poréwnaniu z 10,4%), niestrawnos$¢ (16,1%

w pordéwnaniu z 5,0%), zmniejszenie apetytu (20,7% w porownaniu z 8,0%), bol gtowy (10,1%
w poréwnaniu z 7,7%) oraz reakcja nadwrazliwosci na §wiatto (9,3% w poréwnaniu z 1,1%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania pirfenidonu oceniono w badaniach klinicznych z udziatem 1 650
ochotnikéw i pacjentow. W badaniach prowadzonych metoda otwartej proby oceniono ponad 170
pacjentow przez okres ponad pigciu lat, a niektorych przez okres do 10 lat.
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W tabeli 1 zestawiono zbiorczo dziatania niepozadane zglaszane z czgstoscig > 2% wsrod 623
pacjentow otrzymujacych pirfenidon w zalecanej dawce 2 403 mg/dobe w trzech badaniach
podstawowych fazy 3. W tabeli 1. wymieniono réwniez dziatania niepozadane obserwowane po
prowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dziatania niepozadane sa zestawione wg klasyfikacji
uktadow i1 narzaddéw, i w obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania [bardzo czgsto (>
1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1
000), nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)], dzialania niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Tabela 1 Dzialania niepozadane wg klasyfikacji ukladow i narzadow oraz klasyfikacji
MedDRA dotyczacej czestos$ci wystepowania

ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czesto Zakazenie gornych drog oddechowych
Czgsto Zakazenie uktadu moczowego
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto Agranulocytoza'

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy'

Czesto$¢ nieznana | Anafilaksja'

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Zmniejszenie masy ciata; zmniejszenie apetytu

Niezbyt czesto Hiponatremia'

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto Bezsennos$¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Bél glowy; zawroty glowy

Czesto Senno$¢; zaburzenia smaku; letarg

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Uderzenia gorgca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto Dusznos¢; kaszel

Czesto Kaszel z odkrztuszaniem

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto Niestrawno$¢; nudnosci; biegunka; choroba refluksowa przetyku;
wymioty;zaparcie

Czesto Rozdecie brzucha; dolegliwosci brzuszne; bole brzucha; bole w nadbrzuszu;

dolegliwosci zoladkowe, zapalenie zotadka, wzdecia

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Czesto Zwigkszenie aktywnosci AIAT; zwickszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie
aktywnos$ci gamma-glutamylotransferazy

Niezbyt czesto Zwickszenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy w potaczeniu
zezwigkszeniem aktywnoéci AIAT i AspAT'; polekowe uszkodzenie
watroby?

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto Wysypka

Czesto Reakcja nadwrazliwos$ci na $wiatlo; $wiagd; rumien; sucho$¢ skory; wysypka

rumieniowa; wysypka plamkowa; wysypka swedzaca

Czesto$é nieznana | Zesp6t Stevensa-Johnsona' ; toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka',
reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogélnymi (zesp6t DRESS)'

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto Boéle stawow
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Czesto Bole miegsni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto Zmeczenie

Czesto Ostabienie; niepochodzacy od serca bol w klatce piersiowej
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto ‘ Oparzenie stoneczne

1. Wykryte dzigki monitorowaniu bezpieczenstwa farmakoterapii po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu (patrz punkt 4.4)

2. W ramach nadzoru po wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki ciezkiego polekowego
uszkodzenia watroby, w tym zgltoszenia przypadkdéw zakonczonych zgonem (patrz punkty 4.3, 4.4).

Skorygowane o ekspozycj¢ analizy zbiorczych badan klinicznych dotyczacych IPF potwierdzity, ze
profil bezpieczenstwa i tolerancji pirfenidonu u pacjentéw z IPF z zaawansowang chorobg (n=366)

jest zgodny z profilem ustalonym u pacjentow z IPF z niezaawansowang chorobg (n=942).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmniejszenie apetytu

W podstawowych badaniach klinicznych przypadki zmniejszonego apetytu byly tatwe do opanowania
i na 0got nie wigzaty si¢ z istotnymi nastgpstwami. Niezbyt czgsto zmniejszenie apetytu wigzato si¢ ze
znaczng utrata masy ciata i wymagato interwencji lekarskiej.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301/faks: +48 22 49 21 309/strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna roéwniez zgtasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne dotyczace przedawkowania jest ograniczone. Podawano wielokrotne dawki
pirfenidonu siggajace catkowitej dawki 4 806 mg/dobe w postaci szeSciu kapsutek 267 mg trzy razy na
dobe zdrowym dorostym ochotnikom w 12-dniowym okresie zwigkszania dawki. Dziatania
niepozadane byly tagodne, przemijajace i takie same jak najczgsciej zglaszane dziatania niepozadane
pirfenidonu.

W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe z monitorowaniem
parametrow zyciowych i $cislg obserwacja stanu klinicznego pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, kod ATC:
L04AX05

Mechanizm dziatania pirfenidonu nie zostal w pelni poznany. Istniejace dane sugerujg jednak, ze

pirfenidon wywiera dziatanie antyfibrotyczne i przeciwzapalne w r6znych uktadach in vitro
1 zwierzgcych modelach widknienia ptuc (wtoknienie wywotane bleomycyng i przeszczepem).
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Idiopatyczne widknienie ptuc to przewlekta przebiegajaca z widknieniem zapalna choroba phuc, na
ktoéra ma wplyw synteza i uwalnianie cytokin prozapalnych, takich jak czynnik martwicy nowotworéw
alfa (TNF-0) i interleukina 1-beta (IL-1); wykazano, ze pirfenidon zmniejsza pobudzane przez rézne
czynniki gromadzenie komorek zapalnych.

Pirfenidon zmniejsza proliferacj¢ fibroblastow, wytwarzanie biatek i cytokin zwigzanych

z wldknieniem oraz zwickszong biosynteze i gromadzenie macierzy zewnatrzkomorkowe;j

w odpowiedzi na cytokinowe czynniki wzrostu, takie jak transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-
B) 1 ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF).

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng pirfenidonu oceniono w czterech, wieloosrodkowych, randomizowanych
badaniach fazy 3, prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby z grupa kontrolng placebo,

z udziatem pacjentéw z idiopatycznym witdknieniem pluc. Trzy z badan fazy 3 (PIPF-004, PIPF-006
i PIPF-016) byty badaniami wielonarodowymi, a jedno (SP3) zostalo przeprowadzone w Japonii.

W badaniach PIPF-004 i PIPF-006 porownano leczenie pirfenidonem w dawce 2403 mg/dobe

z placebo. Badania miaty prawie identyczne projekty, poza kilkoma réznicami, takimi jak wigczenie
grupy posredniego dawkowania (1 197 mg/dobe) w badaniu PIPF-004. W obu badaniach lek
podawano trzy razy na dob¢ przez co najmniej 72 tygodnie. Pierwszorzegdowym punktem koncowym
w obu badaniach byta zmiana procentowa przewidywanej wartosci naleznej nat¢zonej pojemnosci
zyciowej (ang. Forced Vital Capacity, FVC) od stanu poczatkowego do tygodnia 72. W populacji
potaczonej PIPF-004 i PIPF-006 leczonej dawka 2403 mg/dobg, obejmujacej tacznie 692 pacjentow,
mediana poczatkowych odsetkow wartosci naleznej FVC wynosita 73,9% w grupie leczonej
pirfenidonem i 72,0% w grupie otrzymujacej placebo (zakres: odpowiednio 50-123% i 48-138%), a
mediana poczatkowych odsetkow wartosci naleznej zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (ang.
Carbon Monoxide Diffusing Capacity, DLco) wynosita 45,1% w grupie leczonej pirfenidonem i
45,6% w grupie otrzymujacej placebo (zakres: odpowiednio 25-81% i 21-94%). W badaniu PIPF-004
w stanie poczatkowym 2,4% pacjentow w grupie leczonej pirfenidonem i 2,1% pacjentéw w grupie
otrzymujacej placebo mialo FVC ponizej 50% wartosci naleznej i (lub) DLCO ponizej 35% wartosci
naleznej. W badaniu PIPF-006 w stanie poczatkowym 1,0% pacjentow w grupie leczonej
pirfenidonem i 1,4% pacjentéw w grupie placebo miato FVC ponizej 50% wartosci naleznej i (lub)
DLco ponizej 35% warto$ci nalezne;j.

W badaniu PIPF-004 u pacjentéw leczonych pirfenidonem (N=174) doszto do istotnego zmniejszenia
spadku odsetka warto$ci naleznej FVC w okresie od wartosci poczatkowej do tygodnia 72 leczenia

W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (N=174; p=0,001, analiza kowariancji z danymi
rangowanymi). Leczenie pirfenidonem wywotato takze istotne zmniejszenie spadku odsetka warto$ci
naleznej FVC w okresie od stanu poczatkowego do Tygodni: 24 (p=0,014), 36 (p<0,001), 48
(p<0,001), 1 60 (p<0,001). W tygodniu 72 spadek w stosunku do stanu poczatkowego odsetka wartosci
naleznej FVC rowny > 10% (warto$¢ progowa wskazujaca na ryzyko zgonu w idiopatycznym
wioknieniu ptuc) obserwowano u 20% pacjentéw otrzymujacych pirfenidon w poréwnaniu z 35%
pacjentow otrzymujacych placebo (tabela 2).

Tabela 2  Przeprowadzona wg kategorii ocena zmiany odsetka naleznej
FVC w badaniu PIPF-004 w tygodniu 72 w poréwnaniu z wartoscig
Pirfenidon
2403 Placebo
mg/dobe (N=174)
(N=174)
Zmnigjszenie o > 10% lub zgon lub 35 (20%) 60 (34%)
przeszczep pluca
Zmniejszenie ponizej 10% 97 (56%) 90 (52%)
Bez zmniejszenia (zmiana FVC > 0%) 42 (24%) 24 (14%)
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Cho¢ nie stwierdzono réznic pomiedzy pacjentami otrzymujgcymi pirfenidon w poroéwnaniu z placebo
w odniesieniu do zmiany od stanu poczatkowego do Tygodnia 72 w dystansie pokonywanym w czasie
6 minut (ang. six minute walk test, 6GMWT) w ocenie z zastosowaniem wczesniej okre§lonej analizy
kowariancji z danymi rangowanymi, wyniki przeprowadzonej ad hoc analizy wskazaty na
zmniejszenie wyniku testu 6MWT > 50 m u 37% pacjentéw leczonych pirfenidonem w poréwnaniu

z 47% pacjentdw otrzymujacych placebo w PIPF-004.

W badaniu PIPF-006 leczenie pirfenidonem (N=171) nie doprowadzito do zmniejszenia spadku
odsetka wartosci naleznej FVC od stanu poczatkowego do Tygodnia 72 w poréwnaniu z placebo
(N=173; p=0,501). Jednakze leczenie pirfenidonem doprowadzito do zmniejszenia spadku odsetka
wartosci naleznej FVC od stanu poczatkowego do Tygodni: 24 (p<0,001), 36 (p=0,011) 1 48
(p=0,005). W tygodniu 72 spadek FVC rowny > 10% stwierdzono u 23% pacjentdw otrzymujacych
pierfenidon i u 27% pacjentéw z grupy placebo (tabela 3).

Tabela 3 Przeprowadzona wg kategorii ocena zmiany odsetka naleznej FVC
w badaniu PIPF-006 w tygodniu 72 w poréwnaniu z wartoscia poczatkowg
Pirfenidon
2403 mg/dobe Placebo
N=171) N=173)
Zmnigjszenie o > 10% lub zgon lub 39 (23%) 46 (27%)
Zmniejszenie ponizej 10% 88 (52%) 89 (51%)
Bez zmniejszenia (zmiana FVC > 0%) 44 (26%) 38 (22%)

W badaniu PIPF-006 spadek wyniku testu 6MWT od stanu poczatkowego do Tygodnia 72 byt istotnie
mniejszy w poréwnaniu z placebo (p <0,001, analiza kowariancji z danymi rangowanymi). Ponadto

w przeprowadzonej analizie ad hoc wykazano spadek wyniku testu 6MWT o >50 m u 33% pacjentow
otrzymujacych pirefnidon w poréwnaniu z 47% pacjentow z grupy placebo w PIPF-006. W zbiorczej
analizie przezycia w badaniach PIPF-004 i PIPF-006 wskaznik umieralno$ci w grupie przyjmujacej
pirfenidon w dawce 2403 mg/dobe wyniost 7,8%, w porownaniu z 9,8% w grupie placebo (HR 0,77
[95% CI, 0,47—-1,28]).

W badaniu PIPF-016 poréwnywano leczenie pirfenidonem w dawce 2 403 mg/dobe z placebo. Lek
podawano trzy razy na dobe przez 52 tygodnie. Gléwnym punktem koncowym byta zmiana
procentowej wartoséci naleznej FVC od wartosci poczatkowej do Tygodnia 52. W grupie obejmujace;
Tacznie 555 pacjentow, mediana poczatkowej wartosci FVC i %DLco wynosita odpowiednio 68%
(zakres: 48-91%) 1 42% (zakres: 27—170%) wartosci naleznej. U dwdch procent pacjentdéw wartosé
FVC wynosita ponizej 50% wartosci naleznej, a u 21% pacjentow wartos¢ DLco wynosita ponizej
35% wartoSci nalezne;j.

W badaniu PIPF-016, procentowa warto$¢ nalezna FVC u pacjentdow otrzymujacych pirfenidon
(N=278) zmniejszyla si¢ od wartosci poczatkowej do Tygodnia 52 leczenia w znamiennie mniejszym
stopniu niz u pacjentow otrzymujacych placebo (N=277; p<0,000001, test rank ANCOVA [analiza
kowariancji z danymi rangowanymi]). Leczenie pirfenidonem rowniez znamiennie ograniczyto
zmnigjszenie procentowej wartosci naleznej FVC od wartos$ci poczatkowej do Tygodnia 13
(p<0,000001), 26 (p<0,000001) i 39 (p=0,000002). W Tygodniu 52, zmniejszenie procentowej
warto$ci naleznej FVC o0 >10% wzgledem warto$ci poczatkowej lub zgon obserwowano u 17%
pacjentéw otrzymujacych pirfenidon w poréwnaniu z 32% otrzymujacych placebo (Tabela 4).

Table 4 Przeprowadzona wg kategorii ocena zmiany procentowej
wartosci naleznej FVC w badaniu PIPF-016 w tygodniu 52 w poréwnaniu
z wartoS$cia poczatkowa

Pirfenidon
2403 Placebo
mg/dobe N=277)
(N =1278)
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Zmniegjszenie o > 10% lub zgon Iub 46 (17%) 88 (32%)
Zmniejszenie ponizej 10% 169 (61%) 162 (58%)
Bez zmnigjszenia (zmiana FVC > 0%) 63 (23%) 27 (10%)

W badaniu PIPF-016, dystans pokonany w czasie testu 6-minutowego marszu (6MWT) u pacjentow
otrzymujacych pirfenidon zmniejszyt si¢ od wartosci poczatkowej do Tygodnia 52 w znamiennie
mniejszym stopniu niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo (p=0,036, test rank ANCOVA [analiza
kowariancji z danymi rangowanymi]); zmniejszenie dystansu w 6MWT o >50 m stwierdzono u 26%
pacjentodw otrzymujacych pirfenidon w poréwnaniu z 36% pacjentéw otrzymujgcych placebo.

We wczesniej zaplanowanej analizie zbiorczej danych z badan PIPF-016, PIPF-004 i PIPF-006

w miesigcu 12, umieralnos¢ bez wzglgdu na przyczyne byta znamiennie mniejsza w grupie
otrzymujacej pirfenidon w dawce 2403 mg/dobe (3,5%, 22 z 623 pacjentdw) w poréwnaniu z placebo
(6,7%, 42 z 624 pacjentdw), co wiazato si¢ ze zmniejszeniem umieralnosci bez wzgledu na przyczyne
0 48% w pierwszych 12 miesigcach (HR 0,52 [95% CI, 0,31-0,87], p=0,0107, test logarytmiczny rang
[logrank]).

W badaniu (SP3) z udzialem Japonczykoéw poréwnywano pirfenidon w dawce 1800 mg/dobe
(porownywalnej z dawka 2403 mg/dobe w populacji amerykanskiej i europejskiej z badan
PIPF004/006 na podstawie znormalizowanej masy ciata) z placebo (odpowiednio N=110, N=109).
Leczenie pirfenidonem doprowadzito do istotnego zmniejszenia sredniego spadku pojemnosci
zyciowej (ang. vital capacity, VC) w Tygodniu 52 (pierwszorzgdowy punkt konicowy) w poréwnaniu
z placebo (odpowiednio: -0,09+0,02 1 w poréwnaniu z -0,16+0,02 1; p=0,042).

Pacjenci z IPF z zaawansowanymi zaburzeniami czynnoSci ptuc

W zbiorczych analizach post-hoc badan PIPF-004, PIPF-006 i PIPF-016, w populacji pacjentow z
zaawansowanym IPF (n = 170) z FVC < 50% w stanie poczatkowym i (lub) DLco < 35% w stanie
poczatkowym, roczne zmniejszenie FVC u pacjentdow otrzymujacych pirfenidon (n=90) w
poréownaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (n=80) wynosit odpowiednio -150,9 ml i -277,6 ml.

W badaniu MA29957, wspomagajacym 52-tygodniowym randomizowanym, podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo wieloosrodkowym badaniu klinicznym fazy IIb, u pacjentéw z IPF z
zaawansowanymi zaburzeniami czynnosci pluc (DLco < 40% warto$ci naleznej) i z wysokim
ryzykiem wystgpienia nadci$nienia plucnego stopnia 3, u 89 pacjentow leczonych pirfenidonem w
monoterapii, odnotowano podobne zmniejszenie FVC jak u pacjentow leczonych pirfeniodnem w
analizie post-hoc potaczonych badan fazy 3 PIPF-004, PIPF-006 i PIPF-016.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan pirfenidonu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w idiopatycznym widknieniu ptuc (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Podanie pirfenidonu w postaci kapsutkek z pokarmem prowadzi do znacznego zmniejszenia Cpax

(0 50%) 1 ma mniejszy wptyw na AUC, w poréwnaniu do podania na czczo. Po podaniu doustnym
pojedynczej dawki 801 mg zdrowym starszym dorostym ochotnikom (w wieku 50-66 lat) po positku
szybko$¢ wchtaniania pirfenidonu zmniejszata si¢, natomiast wartos¢ AUC po positku wynosita

w przyblizeniu 80—85% wartosci AUC obserwowanej po podaniu na czczo. W poréwnaniu do podania
na czczo, doustne podawanie pirfenidonu w postaci tabletek z pokarmem prowadzi do zmniejszenia
Chax pirfenidonu o 40%. U osdb, ktdre spozyty positek, obserwowano zmniejszonag czgstosé
wystepowania dziatan niepozadanych (nudnosci i zawroty gtowy) w poréwnaniu z osobami na czczo.
Dlatego zaleca si¢ podawanie pirfenidonu z pokarmem, aby zmniejszy¢ czegsto$¢ wystepowania
nudnosci i zawrotow glowy.
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Nie okreslono bezwzglgdnej dostepnosci biologicznej pirfenidonu u ludzi.

Dystrybucja
Pirfenidon wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego, glownie z albuminami. W stgzeniach

obserwowanych w badaniach klinicznych (od 1 do 100 pg/ml) catkowite srednie wigzanie wynosito od
50% do 58%. Srednia pozorna obj¢to$¢ dystrybucji po podaniu doustnym w stanie stacjonarnym
wynosi w przyblizeniu 70 1, co wskazuje na to, ze dystrybucja pirfenidonu w tkankach jest niewielka.

Metabolizm

W przyblizeniu 70—80% pirfenidonu jest metabolizowane przez CYP1A2, a inne izoenzymy CYP,
takie jak CYP2C9, 2C19, 2D6 i 2E1, uczestniczag w tym metabolizmie w mniejszym stopniu. Wyniki
badan in vitro wskazuja na pewng farmakologicznie znaczaca aktywno$¢ gtdéwnego metabolitu (5-
karboksy-pirfenidonu) w stezeniach przekraczajacych maksymalne stezenia w osoczu u pacjentow

z idiopatycznym widknieniem ptuc. Moze to by¢ klinicznie znaczace u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek, u ktorych ekspozycja na 5-karboksy-pirfenidon w osoczu jest
zwigkszona.

Eliminacja

Po podaniu doustnym klirens pirfenidonu wydaje si¢ mato wysycony. W badaniu z dawka wielokrotng
dotyczacym ustalenia zakresu dawek, przeprowadzonym z udziatem zdrowych oséb w podesztym
wieku, ktorym podawano dawki siggajace od 267 mg do 1 335 mg trzy razy na dobe, $redni klirens
zmniejszyt si¢ o okoto 25% podczas stosowania dawek wigkszych niz 801 mg trzy razy na dobe.

Po podaniu dawki pojedynczej pirfenidonu zdrowym osobom w podesztym wieku $redni pozorny
okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynidst w przyblizeniu 2,4 godziny. Okoto 80%
doustnie podanej dawki pirfenidonu wydala si¢ z moczem w ciagu 24 godzin po podaniu. Wigkszo§¢
pirfenidonu jest wydalana w postaci metabolitu 5-karboksy-pirfenidonu (ponad 95% odzyskanego)

i mniej niz 1% pirfenidonu jest wydalana w postaci niezmienionej w moczu.

Szczegdbdlne populacie

Zaburzenie czynnosSci wgtroby

Wiasciwosci farmakokinetyczne pirfenidonu i metabolitu 5-karboksy-pirfenidonu poréwnano u oséb
z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (klasa B w klasyfikacji Child-Pugh) i u 0oso6b

z prawidlowg czynnoscig watroby. Wykazano, ze u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci watroby doszto do $redniego 60% wzrostu ekspozycji na pirfenidon po podaniu dawki
pojedynczej 801 mg pirfenidonu (3 x kapsutka 267 mg).

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego pirfenidon
nalezy stosowac ostroznie i nalezy prowadzi¢ $cista obserwacje pacjentow pod katem objawow
toksycznosci, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania znanego inhibitora CYP1A2 (patrz
punkty 4.2 i 4.4). U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby i krancowg niewydolno$cia
watroby pirfenidon jest przeciwwskazany (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych pirfenidonu

u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek o nasileniu tagodnym do cigzkiego w

poréwnaniuz osobami z prawidtowg czynnoscia nerek. Substancja macierzysta jest w przewazajacej
wickszo$ci metabolizowana do 5-karboksy-pirfenidonu. Srednia (SD) warto$é pola pod krzywa AUC,.
» 5- karboksy-pirfenidonu byla istotnie wigksza w grupach pacjentéw z umiarkowanym (p = 0,009)

i cigzkim (p < 0,0001) zaburzeniem czynnosci nerek niz w grupie pacjentow z prawidlowa czynno$cia
nerek, odpowiednio 100 (26,3) mgeh/L i 168 (67,4) mgeh/L w poréwnaniu do 28,7 (4,99) mgeh/L.

Zaburzenie AUC-, (mgeh/l)
Sci Dane statystyczne
czynnoset Yo Pirfenidon 5-karboksy-pirfenidon
nerek
Prawidtowa Srednia (SD) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
czynno$¢
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n==6 Mediana (25-75) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
Lagodne Srednia (SD) 59,1 (21,5) 49,3 (14,6)
n==6 Mediana (25-75) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,83)
: — 100° (26,3)
Umiarkowane Srednia (SD) 63,5 (19,5)
n=6 Mediana (25-75) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)
Ciezkie Srednia (SD) 46,7 (10,9) 168°(67.4)
n==6 Mediana (25-75) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUC.» = pole powierzchni pod krzywg stezenia leku w czasie od czasu zero do nieskonczonosci.
*warto$¢ p w poréwnaniu z prawidtowa czynnoscig nerek = 1,00 (poréwnanie parami wg
Bonferroniego).

Pwarto$é¢ p w pordwnaniu z prawidtowa czynnoscig nerek = 0,009 (poréwnanie parami wg
Bonferroniego).

‘warto$¢ p w porownaniu z prawidtowg czynnoscig nerek < 0,0001 (poréwnanie parami wg
Bonferroniego).

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek ekspozycja na 5-karboksy-pirfenidon
zwigksza si¢ co najmniej 3,5-krotnie. Nie mozna wykluczy¢ klinicznie znaczacego dziatania
farmakodynamicznego u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Nie ma potrzeby
dostosowania dawki u pacjentow z fagodnym zaburzeniem czynnosci nerek leczonych pirfenidonem.
Pirfenidon nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek. U pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (Clkr < 30 ml/min) lub krancowa
niewydolno$cig nerek, wymagajacych dializoterapii stosowanie pirfenidonu jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.2 1 4.3).

Analiza farmakokinetyki w populacji z 4 badan z udzialem zdrowych ochotnikdéw lub pacjentéw

z zaburzeniem czynnosci nerek i jednego badania z udziatem pacjentdéw z idiopatycznym widknieniem
ptuc wykazata brak klinicznie istotnego wptywu wieku, plci czy masy ciala na wlasciwosci
farmakokinetyczne pirfenidonu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym obserwowano zwigkszenie masy watroby

u myszy, szczuréw i pséw, czemu czesto towarzyszyl centralnozrazikowy przerost watroby. Po
przerwaniu leczenia obserwowano odwracalno$¢ zmian. W badaniach dziatania rakotworczego
przeprowadzonych na szczurach i myszach obserwowano zwigkszong czesto§¢ wystepowania guzow
watroby. Te wnioski dotyczace watroby sa konsekwencja pobudzenia mikrosomalnych enzymow
watrobowych — dziatania, ktérego nie obserwowano u pacjentdéw leczonych pirfenidonem. Uwaza sig,
ze te odkrycia nie dotycza ludzi.

U samic szczuréw obserwowano statystycznie istotne zwigkszenie czestosci wystgpowania guzow
macicy podczas podawania 1 500 mg/kg/dobe — dawki 37-krotnie wickszej od dawki stosowanej

u ludzi (2 403 mg/dobe). Wyniki badan mechanistycznych wskazuja, ze wystepowanie guzéw macicy
jest prawdopodobnie zwigzane z przewleklym zaburzeniem rownowagi hormonéw ptciowych,
zaleznym od dopaminy w mechanizmie endokrynologicznym charakterystycznym dla gatunku
szczuréw, a niewystepujacym u ludzi.

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcj¢ wykazano brak dzialan niepozadanych
na ptodno$¢ samcow i samic czy rozwoj pourodzeniowy potomstwa u szczuréw, ani nie wykazano
teratogennos$ci u szczurdéw (w dawce 1 000 mg/kg/dobe) lub u krélikow (w dawce 300 mg/kg/dobe).
U zwierzat dochodzi do przenikania pirfenidonu i (lub) jego metabolitow przez tozysko z mozliwoscia
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gromadzenia pirfenidonu i (lub) jego metabolitow w plynie owodniowym. W duzych dawkach (> 450
mg/kg/dobe) u szczuréw dochodzito do przedtuzenia cyklu rozrodczego i wysokiej czestosci
wystepowania nieregularnych cyklow. W duzych dawkach (> 1 000 mg/kg/dobe) u szczurow
dochodzito do wydtuzenia czasu cigzy i zmniejszenia przezywalno$ci plodow. W badaniach na
szczurach w okresie laktacji wykazano, ze pirfenidon i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka

z mozliwos$cig gromadzenia pirfenidonu i (lub) jego metabolitow w mleku.

W standardowym zestawie badan nie wykazano dowodow $wiadczacych o mutagennym lub
genotoksycznym dziataniu pirfenidonu, a podczas badan ekspozycji na promieniowanie UV nie
wykazano dziatania mutagennego. W badaniach dotyczacych ekspozycji na promieniowanie UV
uzyskano dodatnie wyniki testu fotoklastogennego w komorkach ptuc chomika chinskiego.

Po doustnym podaniu pirfenidonu §winkom morskim narazonym na promieniowanie UVA/UVB nie
obserwowano dziatania fototoksycznego i podraznienia. Stosowanie filtra przeciwslonecznego
prowadzito do zmniejszenia nasilenia zmian skérnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Skrobia zelowana, kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza
Krzemu dwutlenek

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Pirfenidone Sandoz, 267 mg, tabletki powlekane
Opadry yellow 85F220100:

Alkohol poliwinylowy — czesciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Pirfenidone Sandoz, 801 mg, tabletki powlekane
Opadry pink 85F240048:

Alkohol poliwinylowy — cze$ciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci

3 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan

Pirfenidone Sandoz, 267 mg, tabletki powlekane

Blistry zawierajace 63 lub 252 tabletki powlekane.
Blistry jednodawkowe zawierajace 63 x 1 lub 252 x 1 tabletke powlekana.

Opakowanie na 2-tygodniowy okres leczenia wstepnego:

Blistry w opakowaniu zbiorczym zawierajace 63 tabletki powlekane (1 opakowanie zawierajace 21
tabletek oraz 1 opakowanie zawierajgce 42 tabletki) lub

Blistry jednodawkowe w opakowaniu zbiorczym zawierajace 63 tabletki powlekane (1 opakowanie
zawierajace 21 x 1 tabletkg oraz 1 opakowanie zawierajace 42 x 1 tabletke).

Opakowanie zbiorcze na okres leczenia podtrzymujacego:

Blistry w opakowaniu zbiorczym zawierajace 252 tabletki powlekane (3 opakowania zawierajace 84
tabletki) lub

Blistry jednodawkowe w opakowaniu zbiorczym zawierajace 252 tabletki powlekane (3 opakowania
zawierajace 84 x 1 tabletke).

Pirfenidone Sandoz, 801 mg, tabletki powlekane

Blistry zawierajace 84 lub 252 tabletki powlekane.

Blistry jednodawkowe zawierajace 84 x 1 lub 252 x 1 tabletke powlekang.

Opakowanie zbiorcze na okres leczenia podtrzymujacego:

Blistry w opakowaniu zbiorczym zawierajace 252 tabletki powlekane (3 opakowania zawierajace 84
tabletki) lub

Blistry jednodawkowe w opakowaniu zbiorczym zawierajace 252 tabletki powlekane (3 opakowania
zawierajgce 84x1 tabletke).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pirfenidone Sandoz, 267 mg, pozwolenie nr: 27139
Pirfenidone Sandoz, 801 mg, pozwolenie nr: 27140
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.06.2022
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.05.2024 r.
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