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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Pirfenidone Accord 267 mg potahované tablety
Pirfenidone Accord 801 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna potahovana tableta obsahuje 267 mg pirfenidonu.
Jedna potahovana tableta obsahuje 801 mg pirfenidonu.

Pomocné latky se zndmym ucéinkem:

Jedna 267 mg potahovana tableta obsahuje 27 mg laktozy.
Jedna 801 mg potahovana tableta obsahuje 80 mg laktdzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Pirfenidone Accord 267 mg potahované tablety jsou Zluté, ovalné, bikonvexni potahované tablety o
rozmérech 13 x 7 mm se skosenymi hranami, na jedné stran€ s vyrazenym népisem ,,D1 a na druhé
strané hladkeé.

Pirfenidone Accord 801 mg potahované tablety jsou hnédé, ovalné, bikonvexni potahované tablety o
rozmeérech 21 x 10 mm se skosenymi hranami, na jedné stran¢ s vyrazenym napisem ,,D2° a na druhé
strané hladkeé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Pirfenidone Accord je urcen k 1éCb¢ idiopatické plicni fibrozy (IPF) u dospélych.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu pripravkem Pirfenidone Accord ma zahgjit a sledovat odborny 1ékar se zkusenostmi v
diagnostice a 1é€b¢ idiopatické plicni fibrozy.

Davkovani

Dospéli
Denni davka se ma béhem 14 dnii od zahajeni 1é€by postupné zvysit az na doporuc¢enou davku 2403
mg/denn¢ nasledujicim zplsobem:

e 1. az 7. den: davka 267 mg podana tfikrat denné (801 mg denn¢),
e 8. az 14. den: davka 534 mg podana tiikrat denné (1602 mg denn¢),
e 15. den a dal$i dny: davka 801 mg podana tfikrat denn€ (2403 mg denné).



Doporucena denni udrzovaci davka ptipravku Pirfenidone Accord je 801 mg ttikrat denn€ s jidlem,
coz ¢ini celkem 2403 mg/den.

Davky vyssi nez 2403 mg denné se nedoporucuji u zadného pacienta (viz bod 4.9).
Pacienti, ktefi prerusi 1é¢bu ptipravkem Pirfenidone Accord na 14 a vice po sobé jdoucich dnti, maji
znovu zahdjit 1écbu tak, ze prvni 2 tydny budou opét dodrzovat rezim postupného zvySovani davky az

k doporucené denni davce.

Pokud je preruseni 1é¢by kratsi nez 14 po sob¢ jdoucich dnti, mize se 1é€ba znovu zah4jit rovnou na
davce odpovidajici pfedchozi doporucené denni davce bez nutnosti postupného zvysovani.

Upravy davkovani a dal$i doporuceni pro bezpe¢né uzivani

Gastrointestinalni prihody: Pokud pacienti netoleruji 1é¢bu z diivodt gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkd, je tfeba je upozornit, aby 1éCivy piipravek uzivali s jidlem. Pokud pfiznaky pretrvavaji, je

mozné davku pirfenidonu snizit na 267 mg — 534 mg dvakrat az tiikrat denné s jidlem, a poté davku
podle tolerance pacienta postupné zvysovat k doporucené denni davce. Pokud ptiznaky pokracuji, je
mozné dat pacientovi pokyn, aby na jeden az dva tydny pierusil 1écbu, aby mohly symptomy odeznit.

Fotosenzitivni reakce nebo vyrazka: Pokud se u pacientll vyskytne mirna az stfedni fotosenzitivni
reakce nebo vyrazka, maji byt znovu upozornéni na nutnost denné pouzivat krémy s ochrannym
filtrem a nevystavovat se sluneCnimu zaieni (viz bod 4.4). Davku pirfenidonu je mozné snizit na 8§01
mg denn¢ (267 mg tfikrat denn€). Pokud vyrazka ptetrvava i po 7 dnech, ma se 1é¢ba ptipravkem
Pirfenidone Accord na 15 dni pferusit, pfiCemz pii novém zahdjeni 1éCby je tfeba postupné zvySovat
doporucenou denni davku stejnym zpiisobem jako béhem tivodniho obdobi postupného zvySovani
davky.

Pokud se u pacienta objevi zavazna fotosenzitivni reakce nebo vyrazka, je tieba mu dat pokyn, aby
prerusil 1é¢bu a vyhledal 1ékatskou pomoc (viz bod 4.4). Jakmile vyrazka zmizi, je mozné znovu zacit
podavat ptipravek Pirfenidone Accord a postupné zvysit davkovani az na doporucenou denni davku
podle uvazeni lékare.

Jaterni funkce: Pokud se vyskytne vyznamné zvySeni hladiny alanin- a/nebo aspartataminotransferazy
(ALT/AST) se zvySenim nebo bez zvyseni hladiny bilirubinu, je tfeba davkovani pirfenidonu upravit
nebo 1écbu prerusit podle pokynti uvedenych v bod¢ 4.4.

Zvlastni skupiny pacientl

Starsi pacienti
U pacientt ve véku 65 let a vice neni tfeba davku upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater (tj. Child-Pugh tfida A a B) neni nutna
zadna uprava davky. Protoze vSak u nékterych jedinct s lehkou az stiedné t€Zkou poruchou funkce
jater miZe byt zvySena hladina pirfenidonu v plazmé, je tieba u této skupiny pacientd pti lécbé
ptipravkem Pirfenidone Accord postupovat obezretné. Lécba ptipravkem Pirfenidone Accord se nema
pouzivat u pacientli s t¢Zkou poruchou funkce jater nebo s terminalnim onemocnénim jater (viz body
4.3,4.4a5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tprava davkovani. Pripravek
Pirfenidone Accord se ma pouzivat s opatrnosti u pacientt se stfedné¢ tézkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 30—50 ml/min). Pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min) nebo s terminalnim onemocnénim ledvin vyzadujicim dialyzu nemaji byt pfipravkem
Pirfenidone Accord 1éCeni (viz body 4.3 a 5.2).



Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Pirfenidone Accord u pediatrické populace v 1écbé
onemocnéni [PF.

Zpusob podani
Ptipravek Pirfenidone Accord se pouziva peroralné. Tablety se polykaji veelku, zapiji se vodou a
uzivaji se spolu s jidlem, aby se sniZila pravdépodobnost vzniku nauzey a zavrati (viz body 4.8 a 5.2).

4.3 Kontraindikace

e hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
e angioedém v souvislosti s pirfenidonem v anamnéze (viz bod 4.4)

e soucasné uzivani fluvoxaminu (viz bod 4.5)

e t¢zka porucha funkce jater nebo termindlni onemocnéni jater (viz body 4.2 a 4.4)

e t&zka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo terminalni onemocnéni
ledvin vyzadujici dialyzu (viz body 4.2 a 5.2).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Jaterni funkce

U pacienti lécenych ptipravkem Pirfenidone Accord byly casto hlasené zvysené hladiny
aminotransferaz. Pfed zahajenim 1éCby ptipravkem Pirfenidone Accord maji byt provedeny testy
jaternich funkci (ALT, AST a bilirubin), pficemz tyto testy se poté maji opakovat béhem prvnich 6
mésicti v mésicnich intervalech a posléze kazdé 3 meésice (viz bod 4.8).

Pokud u pacienta dojde po zahajeni 1écby ptipravkem Pirfenidone Accord ke zvySeni hladiny
aminotransferaz v rozmezi > 3 az < Snasobku ULN bez zvyseni hodnot bilirubinu a bez piiznakt nebo
znamek polékového poskozeni jater, maji byt vylouCeny jiné pficiny a pacienta je tieba peclive
sledovat. Ma byt zvazeno pieruseni podavani jinych 1éCivych ptipravki, které mohou souviset s jaterni
toxicitou. Pokud je to klinicky vhodné, davkovani ptipravku Pirfenidone Accord ma byt snizeno nebo
preruseno. Jakmile se hodnoty testt jaternich funkei vrati do normalniho rozmezi, je mozné opét zacit
ptipravek Pirfenidone Accord podavat a postupné podle tolerance zvySovat jeho davkovani az k
doporucené denni davce.

Polékové poskozeni jater

Meéné cCasto byla zvyseni hladin AST a ALT spojeno se soucasnym zvySenim hodnot bilirubinu. Po
uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny ptipady zavazného polékového poskozeni jater vcetné
ojedinélych fatalnich ptripadi (viz bod 4.8).

Mimo doporuceného pravidelného monitorovani testt jaternich funkci ma byt okamzité provadéno
klinické zhodnoceni u pacientd, kteti hlasi ptiznaky, které mohou naznacovat poskozeni jater, véetné
Unavy, anorexie, diskomfortu v pravé horni ¢asti biicha, tmavé moci nebo Zloutenky.

Pokud u pacienta dojde ke zvysSeni hladiny aminotransferaz v rozmezi > 3 az < Snasobku ULN a
soucasn¢ se vyskytne hyperbilirubinemie nebo klinické znamky nebo ptiznaky naznacujici poskozeni
jater, ma se 1écba pripravkem Pirfenidone Accord trvale ukoncit a pacientovi uz se 1é¢ivo nikdy nema
znovu podavat.

Pokud u pacienta dojde ke zvySeni hladiny aminotransferazy na > Snasobek ULN, ma se 1écba
pripravkem Pirfenidone Accord trvale ukoncit a pacientovi uz se 1é¢ivo nikdy nema znovu podavat.

Porucha funkce jater

U osob se stfedné tézkou poruchou funkce jater (tj. Child-Pugh tfida B) se zvysila expozice
pirfenidonu o 60 %. Pirfenidone Accord je tfeba uzivat obezietné u pacientll s mirnou az stiedné



tézkou poruchou jater (tj. Child-Pugh tiida A a B) vzhledem k moznému zvysSeni expozice
pirfenidonu. Pacienti maji byt peclivé sledovani s ohledem na znamky toxicity, zejména pokud
soucasn¢ uzivaji znamy inhibitor enzymu CYP1A2 (viz body 4.5 a 5.2). Pripravek Pirfenidone Accord
nebyl studovan u jedinct s tézkou poruchou funkce jater a nesmi byt u téchto pacientti pouzivan (viz
bod 4.3).

Fotosenzitivni reakce a vyrazka

Béhem lécby pripravkem Pirfenidone Accord je tieba zabranit ¢i minimalizovat vystavovani se
pfimému slune¢nimu zafeni (véetné solarnich lamp). Pacienti maji byt pouceni, aby denné pouzivali
krémy s ochrannym filtrem, aby nosili odév, ktery chrani pted slunecnimi paprsky, a aby neuzivali
zadné dalsi 1écivé ptipravky, o nichZ je znamo, Ze zplsobuji fotosenzitivitu. Pacienti maji dostat
pokyn, aby piiznaky fotosenzitivni reakce nebo vyrazku oznamili svému lékati. Zavazné
fotosenzitivni reakce jsou méné Casté. Ve stfedné zavaznych az zadvaznych ptipadech fotosenzitivni
reakce nebo vyrazky mize byt nezbytné upravit davkovani nebo docasné prerusit 1écbu (viz bod 4.2).

Zavazné kozni reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byl v souvislosti s 1é¢bou ptipravkem Pirfenidone Accord hlasen
Stevensiiv-Johnsoniv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a 1ékova reakce s
eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. Pokud se
objevi znamky a ptiznaky pripominajici tyto reakce, podavani ptipravku Pirfenidone Accord ma byt
okamzité ukonceno. Pokud se u pacienta pti uzivani piipravku Pirfenidone Accord vyskytl SJS,TEN
nebo DRESS, nesmi byt 1écba pripravkem Pirfenidone Accord znovu zahdjena a ma byt trvale
ukoncena.

Angioedém/Anafylaxe

Byl hlasen angioedém (v nékterych ptipadech zdvazny), jako je naptiklad otok obliceje, rtit a/nebo
jazyka, ktery mize byt spojen s dychacimi obtizemi nebo sipanim, ve spojeni s pouzivanim ptipravku
Pirfenidone Accord béhem sledovani po uvedeni na trh. Také byly hlaSeny anafylaktické reakce.
Pacienti, u nichz se objevi znamky ¢i ptiznaky angioedému nebo tézkych alergickych reakci po podani
pripravku Pirfenidone Accord, proto musi 1écbu okamzité prerusit. Pacienti s angioedémem nebo
tézkymi alergickymi reakcemi se musi 1éCit podle standardti péce. Pripravek Pirfenidone Accord se
nesmi pouzivat u pacientli s angioedémem nebo hypersenzitivitou po podani ptipravku Pirfenidone
Accord v anamnéze (viz bod 4.3).

Zavraté

U pacientt uzivajicich ptipravek Pirfenidone Accord byly hlaSeny ptipady zavraté. Pacienti proto maji
veédéet, jak reaguji na tento 1éCivy piipravek pred tim, nez za¢nou provozovat ¢innosti vyzadujici
dusevni bd¢lost ¢i koordinaci (viz bod 4.7). U vétSiny pacientl, u nichz se béhem klinickych studii
vyskytly zavraté, slo o ojedinély pfipad, pricemz valna ¢ast téchto piihod odeznéla se stiedni délkou
trvani 22 dnti. Pokud se zavraté nezlepsi nebo se jejich zavaznost zhorsi, je tieba zajistit tpravu
davkovani nebo dokonce preruseni 1écby piripravkem Pirfenidone Accord.

Unava
U pacientt uzivajicich piipravek Pirfenidone Accord byla hlasena inava. Pacienti proto maji védét,
jak reaguji na tento 1éCivy ptipravek pted tim, nez za¢nou provozovat ¢innosti vyzadujici dusevni

bdélost ¢i koordinaci (viz bod 4.7).

Ubytek télesné hmotnosti

U pacientl 1é¢enych ptipravkem Pirfenidone Accord byl hlasen ubytek télesné hmotnosti (viz bod
4.8). Lékari maji sledovat vahu pacienta a ptipadné mu doporucit zvysit kaloricky pfijem, pokud je
ubytek télesné hmotnosti povazovan za klinicky vyznamny.

Hyponatremie



U pacientii [éCenych ptipravkem Pirfenidone Accord byla hlasena hyponatremie (viz bod 4.8).
Vzhledem k tomu, Ze ptiznaky hyponatremie mohou byt nepatrné a maskované pritomnosti
komorbidit, doporucuje se pravidelné sledovani ptislusnych laboratornich parametri, zejména pii
vyskytu evokujicich zndmek a ptriznakt, jako jsou nauzea, bolest hlavy nebo zavrat'.

Laktéza

Tablety Pirfenidone Accord obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdézy nemaji tento ptipravek
uZzivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté "bez sodiku".

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ptiblizn¢ 70 — 80 % pirfenidonu je metabolizovano enzymem CYP1A2 s mensim pfispénim dalSich
izoenzymit CYP v¢etné CYP2C9, 2C19, 2D6 a 2E1.

Piti §tavy (dzusu) z grapefruitu je spojovano s inhibici enzymu CYP1A2, a proto je tfeba se ho béhem
1écby pirfenidonem vyvarovat.

Fluvoxamin a inhibitory enzymu CYP1A2

Ve studii faze 1 vedlo soucasné podani ptipravku Pirfenidone Accord a fluvoxaminu (silné¢ho
inhibitoru enzymu CYP1A2 s inhibi¢nimi u¢inky na dalsi izoenzymy CYP [CYP2C9, 2C19 a 2D6]) u
nekurakl ke Ctyinasobnému zvétSeni expozice pirfenidonu.

Ptipravek Pirfenidone Accord je kontraindikovan u pacientt, ktefi soucasné uzivaji fluvoxamin (viz
bod 4.3). Pied zahajenim 1écby piipravkem Pirfenidone Accord je tfeba podavani fluvoxaminu pierusit
a béhem lécby pripravkem Pirfenidone Accord se mu vyhnout kviili sniZeni clearance pirfenidonu.
Dalsi 1éciva, ktera jsou inhibitory enzymu CYP1A2 a jednoho nebo vice dalsich izoenzymt CYP
ucastnicich se metabolismu pirfenidonu (napi. CYP2C9, 2C19 a 2D6), nemaji byt béhem 1écby
pirfenidonem podavana.

Extrapolace in vitro a in vivo ukazuje, Ze silné a selektivni inhibitory CYP1A2 (napf. enoxacin) maji
potencial zvySovat expozici pirfenidonu piiblizné dvakrat az Ctyfikrat. Pokud se uzivani ptipravku
Pirfenidone Accord soucasn¢ se silnym a selektivnim a inhibitorem CYP1A2 nelze vyhnout, denni
davku pirfenidonu je tfeba snizit na 801 mg (267 mg tiikrat denn¢). Je nutné pozorné sledovat, zda u
pacienta nedochazi v souvislosti s 1ébou piipravkem Pirfenidone Accord k nezadoucim u¢inkiim. V
pripad¢ potieby pripravek Pirfenidone Accord vysadit (viz bod 4.2 a 4.4).

Soucasné podani ptipravku Pirfenidone Accord a 750 mg ciprofloxacinu (stfedné silného inhibitoru
CYP1A2) vedlo ke zvySené expozici pirfenidonu o 81 %. JestliZe je podavani ciprofloxacinu v davce
750 mg dvakrat denné nezbytné, davku pirfenidonu je tieba redukovat na 1602 mg denné (534 mg
trikrat denn¢).

Pirfenidone Accord je tfeba podavat s opatrnosti, jestlize je ciprofloxacin podavan v davkach 250 mg
¢i 500 mg jednou ¢i dvakrat denné.

Pirfenidone Accord je tfeba podavat obezetné u pacientli 1é¢enych dalsimi stfedné silnymi inhibitory
enzymu CYP1A2 (napf. amiodaronem, propafenonem).

Zv1astni pozornosti je zapottebi v ptipade€, kdy se podavaji inhibitory enzymu CYP1A2 soucasné se
silnymi inhibitory jednoho nebo vice dalSich izoenzymit CYP tcastnicich se metabolismu pirfenidonu
naptiklad CYP2C9 (napt. amiodaron, flukonazol), 2C19 (napt. chloramfenikol) a D6 (napt. fluoxetin,
paroxetin).



Koufeni cigaret a induktory enzymu CYP1A2

Studie faze 1 zameéfena na interakci hodnotila Gcinek kouteni cigaret (induktor enzymu CYP1A2) na
farmakokinetiku pirfenidonu. U kufdki Cinila expozice pirfenidonu 50 % hodnoty expozice
pozorované u nekuraki. Koufeni ma schopnost indukovat tvorbu jaternich enzymi, a zvysit tak
clearanci 1é¢ivého pripravku a snizit expozici. Pti 1é¢be ptipravkem Pirfenidone Accord je tieba se
vyhnout silnym induktoriim enzymu CYP1A2 vcetné kouteni vzhledem k pozorovanému vztahu mezi
koufenim cigaret a jeho schopnosti indukovat enzym CYP1A2. Pied 1écbou pirfenidonem a béhem ni
se ma pacientim doporucit, aby ptestali uzivat silné induktory enzymu CYP1A2 a prestali koufit.

Soucasné uzivani mize v ptipad€ mirnych induktori enzymu CYP1A2 (napf. omeprazolu) teoreticky
vést ke snizeni hladiny pirfenidonu v plazmé.

Soucasné podavani 1écivych pripravki, které pisobi jako silné induktory jak enzymu CYP1A2, tak i
dalsich izoenzyma CYP ucastnicich se metabolismu pirfenidonu (napf. rifampicin), miize vést k
vyznamnému sniZeni hladiny pirfenidonu v plazmé. Tyto 1é¢ivé pripravky se nemaji, pokud mozno
podavat.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi
Udaje o pouzivani piipravku Pirfenidone Accord u téhotnych Zen nejsou k dispozici. U zvitat dochazi

k ptenosu pirfenidonu a/nebo jeho metaboliti placentou a k potencialnimu hromadéni pirfenidonu
a/nebo jeho metaboliti v plodové vode.

Pti vysokych davkach ptipravku (> 1000 mg/kg/den) dochazelo u potkant k prodlouzeni doby gestace
a snizeni zivotaschopnosti plodu. Podavani ptipravku Pirfenidone Accord v téhotenstvi se z
preventivnich divodi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se pirfenidon nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Dostupné farmakokinetické tidaje u zvitat prokazaly vylucovani pirfenidonu a/nebo jeho metabolitl
do mléka, coz mize vést k hromadéni pirfenidonu a/nebo jeho metabolitti v mléce (viz bod 5.3).
Riziko pro kojené déti nelze vyloucit.

Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pripravkem Pirfenidone
Accord pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni, nebo pferusit podavani piipravku
Pirfenidone Accord .

Fertilita
V preklinickych studiich nebyly pozorovany zadné nezddouci ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pirfenidone Accord mlze zpiisobit zavraté a inavu, coz mlze mit stredné zavazny vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje, proto maji byt pacienti pti fizeni nebo obsluhovani stroji opatrni, pokud
se u nich tyto pfiznaky objevi.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcast¢ji uvadéné nezadouci ucinky béhem klinickych studii s pirfenidonem o davce 2403 mg/den v
porovnani s placebem, v uvedeném potadi, byly: nauzea (32,4 % oproti 12,2 %), vyrazka (26,2 %
oproti 7,7 %), priajem (18,8 % oproti 14,4 %), tnava (18,5 % oproti 10,4 %), dyspepsie (16,1 % oproti
5,0 %), snizena chut k jidlu (20,7 % oproti 8,0 %), bolest hlavy (10,1 % oproti 7,7 %) a fotosenzitivni
reakce (9,3 % oproti 1,1 %).

Tabulkovy seznam nezddoucich ¢inku




Bezpecnost pirfenidonu byla hodnocena v klinickych studiich, které zahrnovaly 1650 dobrovolniki a
pacientdl. V otevienych klinickych studiich bylo hodnoceno vice nez 170 pacientdi po dobu delsi nez
pet let a nektefi az po dobu 10 let.

Tabulka 1 ukazuje nezadouci uc¢inky hlasené s Cetnosti > 2 % u 623 pacientl uzivajicich pirfenidon pti
doporuceném davkovani 2403 mg/den v ramci tfi poolovanych klicovych studii faze 3. Nezadouci
ucinky po uvedeni na trh jsou rovnéZ vyjmenovany v tabulce 1. Nezadouci G¢inky jsou setazeny podle
tfid organovych systému a v kazdé skuping€ Cetnosti [Velmi casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az <1/10),
méng¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), neni znamo (z dostupnych tidaji
nelze urcit)] jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 NeZidouci ucinky podle tfid orgianovych systémii a frekvence podle MedDRA

Infekce a infestace

Velmi casté

Infekce hornich cest dychacich

Casté

Infekce mocCovych cest

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné casté

| Agranulocytoza!

Poruchy imunitniho systému

Mén¢ Casté

Angioedém!

Neni znamo

Anafylaxe!

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Velmi cCasté

Ubytek télesné hmotnosti; snizena chut’ k jidlu

Méné casté

Hyponatremie!

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

| Insomnie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy; zavraté

Casté

Somnolence; dysgeuzie; letargie

Cévni poruchy

Casté

| Néval horka

Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Dyspnoe; kasSel

Casté

Produktivni kasel

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

Dyspepsie; nauzea; prijem; refluxni choroba jicnu; zvraceni; zacpa

Casté

Distenze biicha; neptijemné pocity v krajin€ btisni; bolest bficha; bolest v horni
oblasti bficha; zalude¢ni obtize; gastritida; plynatost

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté

Zvysena hladina ALT; zvySena hladina AST; zvysena hladina gama-
glutamyltransferazy

Méné casté

Zvysena hladina celkového bilirubinu v séru v kombinaci se zvySenim ALT a
AST1; polékové poskozeni jater?

Poruchy kuiZe a podkoZni tkané

Velmi casté

Vyrazka

Casté

Fotosenzitivni reakce; svédéni; erytém; sucha pokozka; erytematdzni vyrazka;
makularni vyrazka; svédiva vyrazka

Neni znamo

Stevensiv-Johnsoniv syndrom'; toxicka epidermalni nekrolyza!; 1ékova reakce s
eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) !

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Artralgie

Casté

Myalgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi cCasté

Unava

Casté

Astenie; bolest na hrudi, ktera neni srde¢niho ptivodu




Poranéni, otravy a procedurilni komplikace

Casté | Spaleni od slunce

1 Zjisténo pii sledovani po uvedeni piipravku na trh (viz bod 4.4).
2 Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady zavazného polékového poskozeni jater véetné
fatalnich ptripadt (viz body 4.3, 4.4).

Analyzy souhrnnych klinickych studii pacientti s IPF po upravé o expozici prokazaly, ze profil
bezpecnosti a snasenlivosti pirfenidonu u pacientii s IPF s pokrocilym onemocnénim (n=366)
odpovida profilu zjisténému u pacientd s IPF s nepokrocilym onemocnénim (n=942).

Popis vybranych nezadoucich t¢inku

SniZend chut k jidlu

Ptipady snizené chuti k jidlu z pivotnich klinickych hodnoceni byly snadno zvladnutelné a obecné
nebyly spojeny s vyznamnymi nasledky. Méné Casto byly pfipady sniZzené chuti k jidlu spojeny s
vyznamnym ubytkem télesné hmotnosti a vyzadovaly lékatsky zasah.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1éCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeru ptinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezteni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Klinické zkusSenosti s predavkovanim jsou omezené. Zdravym dospélym dobrovolnikiim se béhem
dvanactidenniho obdobi zvySovani davky podavaly opakované davky pirfenidonu az po celkovou
davku 4806 mg/den podavanou jako Sest tobolek o sile 267 mg tiikrat denné. Nezadouci ucinky byly
mirné, doCasné a odpovidaly nejcastéji hlaSenym nezadoucim u¢inkiim u pirfenidonu.

V ptipadé podezieni na predavkovani ma byt poskytnuta podptirna 1é¢karska péce veéetné sledovani
fyziologickych funkci a peclivého dohledu nad klinickym stavem pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, jina imunosupresiva, ATC kod: L04AXO05.

Mechanismus ucinku pirfenidonu dosud nebyl plné stanoven. Stavajici idaje vSak nasvédcuji tomu, ze

~~~~~

zvitecich modelech plicni fibrozy (fibrozy vyvolané bleomycinem a transplantaci).

Onemocnéni IPF je chronicka fibrozni a zanétliva plicni choroba, ktera je ovlivnéna syntézou a
uvolnovanim prozanétlivych cytokinl vcetné tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) a
interleukinu-1 beta (IL-1p), pficemz pirfenidon prokazal schopnost snizit nahromadéni zanétlivych
bunék v reakci na rtizné stimuly.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Pirfenidon tlumi proliferaci fibroblastti, tvorbu proteinti spojenych s fibrézou a cytokint a zvySenou
biosyntézu a akumulaci extracelularni matrix v reakci na cytokinové rustové faktory, jako je napf.
transformujici ristovy faktor beta (TGF-) a lidsky destickovy rtstovy faktor (PDGF).

Klinicka a¢innost

Klinicka uc¢innost pirfenidonu byla studovana ve ¢tyfech multicentrickych, randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze 3 u pacientli s onemocnénim IPF. Tti ze studii
(PIPF-004, PIPF-006 a PIPF-016) faze 3 byly mezinarodni a jedna (SP3) byla provedena v Japonsku.

Studie PIPF-004 a PIPF-006 porovnavaly 1écbu pirfenidonem v dédvce 2403 mg/den s placebem. Tyto
studie mély, az na malé vyjimky zahrnujici skupinu se strednim davkovanim (1197 mg/den) ve studii
PIPF-004, témér shodné provedeni. V obou studiich se ptipravek podaval trikrat denné po dobu
nejméné 72 tydni. Primarnim cilovym parametrem byla v obou studiich zména procentualni
predpokladané usilovné vitalni kapacity plic (FVC, Forced Vital Capacity) v 72. tydnu oproti vychozi
hodnot€. Ve spolecné populacni studii PIPF-004 a PIPF-006 zahrnujici celkem 692 pacientt 1écenych
davkou 2 403 mg/den byl median vychozich hodnot procentudlni pfedpokladané FVC 73,9 % ve
skupin¢ s ptipravkem Esbriet a 72,0 % ve skupiné s placebem (rozmezi: 50 — 123 %, resp. 48 — 138
%) a medidn vychozich hodnot procentudlni predpokladané difuzni kapacity plic pro oxid uhelnaty
(DLCO, Carbon Monoxide Diffusing Capacity) 45,1 % ve skupiné s pfipravkem Esbriet a 45,6 % ve
skupin¢ s placebem (rozmezi: 25 — 81 %, resp. 21 — 94 %). Ve studii PIPF-004 mélo 2,4 % pacientil ve
skupiné s ptipravkem Esbriet a 2,1 % pacienti ve skupin€ s placebem vychozi procentualni
predpokladanou FVC nizsi nez 50 % a/nebo vychozi procentualni predpokladanou DLCO niz8i nez 35
%. Ve studii PIPF-006 mélo 1,0 % pacientti ve skupin¢ s ptipravkem Esbriet a 1,4 % pacientii ve
skupiné s placebem vychozi procentudlni pfedpokladanou FVC nizsi nez 50 % a/nebo vychozi
procentudlni ptedpokladanou DLCO nizsi nez 35 %.

Ve studii PIPF-004 se u pacientil uzivajicich pirfenidon (n = 174) v 72. tydnu vyznamné zmensil
pokles procentualni ptedpokladané FVC z vychozich hodnot ve srovnani s pacienty, kteti uzivali
placebo (n= 174, p= 0,001, analyza ANCOVA). Lécba pirfenidonem také vyznamné zmensila pokles
procentualni pfedpokladané FVC z vychozich hodnot ve 24. tydnu (p = 0,014), 36. tydnu (p < 0,001),
48. tydnu (p <0,001), a 60. tydnu (p <0,001). V 72. tydnu byl u 20 % pacientti uzivajicich pirfenidon
pozorovan pokles procentudlni pfedpokladané FVC z vychozich hodnot > 10 % (prahovéa hodnota
udavajici riziko mortality u onemocnéni IPF) v porovnani s 35 % pacientli uzivajicich placebo
(tabulka 2).

Tabulka 2 Vyhodnoceni zmény procentualni piedpokladané FVC z vychozich hodnot v 72.
tydnu ve studii PIPF-004, podle kategorii

Pirfenidon 2403
mg/den (n = 174) | Placebo (n = 174)

Pokles > 10 % nebo smrt nebo transplantace plic 35 (20 %) 60 (34 %)
Pokles mensi nez 10 % 97 (56 %) 90 (52 %)
Bez poklesu (zména FVC > 0 %) 42 (24 %) 24 (14 %)

Ackoliv podle pfedem specifikované analyzy ANCOV A nebyl mezi pacienty uZivajicimi pirfenidon v
porovnani s pacienty na placebu v 72. tydnu zadny rozdil ve zméné€ dosazené vzdalenosti v
Sestiminutovém testu chtize (60MWT) oproti vychozim hodnotam, v analyze ad hoc vykazovalo 37 %
pacientii uzivajicich pirfenidon pokles v dosazené vzdalenosti > 50 m v porovnani se 47 % pacientli
uzivajicich placebo v PIPF-004.

Ve studii PIPF-006 1écba pirfenidonem (n = 171) ve srovnani s placebem (n = 173; p = 0,501)
nezmensila pokles procentualni predpokladané FVC z vychozich hodnot v 72. tydnu. Lécba
pirfenidonem vsak zmensila pokles procentudlni pfedpokladané FVC oproti vychozi hodnoté ve 24.
tydnu (p <0,001), 36. tydnu (p = 0,011) a 48. tydnu (p = 0,005). V 72. tydnu byl pozorovan pokles
hodnoty FVC > 10 % u 23 % pacient( uzivajicich pirfenidon a u 27 % pacientl uzivajicich placebo
(tabulka 3).



Tabulka 3 Vyhodnoceni zmény procentuilni piredpokladané FVC z vychozich hodnot v 72.
tydnu ve studii PIPF-006, podle kategorii

Pirfenidon 2403

mg/den (n = 171) | Placebo (n =173)

Pokles > 10 % nebo smrt nebo transplantace plic 39 (23 %) 46 (27 %)
Pokles mensi nez 10 % 88 (52 %) 89 (51 %)
Bez poklesu (zména FVC > 0 %) 44 (26 %) 38 (22 %)

Pokles dosazené vzdalenosti v Sestiminutovém testu chiize v 72. tydnu oproti vychozi hodnot¢ se ve
studii PIPF-006 v porovnani s placebem vyznamné zmensil (p < 0,001, analyza ANCOVA). Kromé
toho v analyze ad hoc vykazovalo 33 % pacientl uzivajicich pirfenidon pokles v dosazené¢ vzdalenosti
> 50 m v porovnani se 47 % pacientli uzivajicich placebo ve studii PIPF-006.

V souhrnné analyze pieziti ve studiich PIPF-004 a PIPF-006 ¢inila u skupiny uzivajici pirfenidon v
davce 2403 mg/den amrtnost 7,8 %, v porovnani s 9,8 % umrtnosti u skupiny uzivajici placebo (HR
0,77 [95 % CI; 0,47-1,28]).

Ve studii PIPF-016 bylo provedeno porovnani 1écby pirfenidonem v davce 2403 mg/den oproti
placebu. Lécba byla podavana tiikrat denn€ po dobu 52 tydnd. Primarnim cilovym parametrem byla
zména FVC v procentech ptedpokladané hodnoty od vychoziho stavu do tydne 52. Celkem u 555
pacientil byl median vychozi FVC v procentech pfedpokladané hodnoty 68 % (rozmezi: 48-91 %) a
%DLco 42 % (rozmezi: 27-170 %). Dv¢ procenta pacientli méla ve vychozim stavu FVC v procentech
predpokladané hodnoty pod 50 % a 21 % pacientli mélo DLco v procentech piedpokladané hodnoty
pod 35 %.

Ve studii PIPF-016 byl pokles FVC v procentech piedpokladané hodnoty od vychoziho stavu do tydne
52 vyznamné redukovan u pacientii, ktefi dostavali pirfenidon (n = 278) v porovnani s pacienty na
placebu (n = 277; p < 0,000001, analyza ANCOVA). Lécba pirfenidonem rovnéz signifikantné
omezila pokles FVC v procentech piedpokladané hodnoty od vychoziho stavu do tydne 13 (p

< 0,000001), 26 (p < 0,000001) a 39 (p = 0,000002). V tydnu 52 byl pozorovan pokles FVC v
procentech piedpokladané hodnoty od vychoziho stavu 0 > 10 % nebo umrti u 17 % pacientt lécenych
pirfenidonem v porovnani s 32 % pacientti na placebu (tabulka 4).

Tabulka 4 Posouzeni zmény FVC v procentech predpokladané hodnoty od vychoziho stavu do
tydne 52 ve studii PIPF-016 podle kategorii

Pirfenidon 2403

mg/den (n = 278)

Placebo (n = 277)

Pokles > 10 % nebo smrt nebo transplantace plic 46 (17 %) 88 (32 %)
Pokles mensi nez 10 % 169 (61 %) 162 (58 %)
Bez poklesu (zména FVC > 0 %) 63 (23 %) 27 (10 %)

Pokles dosazené vzdalenosti v Sestiminutovém testu chiize od vychoziho stavu do tydne 52 byl
signifikantn¢ omezen u pacientti 1éCenych pirfenidonem v porovnani s pacienty na placebu ve studii
PIPF-016 (p = 0,036, analyza ANCOVA); 26 % pacientli uzivajicich pirfenidon vykézalo pokles > 50
m v Sestiminutovém testu chlize v porovnani s 36 % pacientll na placebu.

V piedem specifikované souhrnné analyze studii PIPF-016, PIPF-004 a PIPF-006 v mésici 12 byla
mortalita ze vSech pticin signifikantné nizsi ve skupiné 1écené pirfenidonem v davce 2403 mg/den
(3,5 %, 22 ze 623 pacientli) v porovnani se skupinou na placebu (6,7 %, 42 ze 624 pacientll), coz
znamena snizeni rizika mortality ze vSech piicin béhem prvnich 12 mésict o 48 % (HR 0,52 [95 % CI,
0,31 -0,87], p = 10,0107, log-rank test).

Studie (SP3), provedena u japonskych pacientii, porovnavala pirfenidon v davce 1800 mg/den
(srovnatelna s davkou 2403 mg/den u populace Spojenych statli americkych a Evropy v pfepoctu na
télesnou hmotnost) s placebem (n = 110, n = 109, v tomto poradi). LéCba pirfenidonem vyznamné
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zmenéSila stiedni pokles vitalni kapacity plic (VC) v 52. tydnu (primarni cilovy parametr) v porovnani
s placebem (— 0,09+0,02 I oproti —0,16+0,02 1 v tomto potadi, p = 0,042).

Pacienti s IPF s pokrocilou poruchou plicni funkce

V souhrnnych post-hoc analyzach studii PIPF-004, PIPF-006 a PIPF-016 byl v populaci pacientt s
pokrocilou IPF (n=170) s FVC < 50 % na poc¢atku a/nebo DLco <35 % na pocatku ro¢ni pokles FVC
u pacientii uzivajicich pirfenidon (n = 90) ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (n = 80) -150,9
ml, resp. -277,6 ml.

V MA29957, podplirném 52tydennim multicentrickém, randomizovaném, dvojité zaslepeném,
placebem kontrolovaném klinickém hodnoceni faze IIb u pacientti s IPF s pokrocilym poskozenim
plicnich funkcei (DLco < 40 % predikované hodnoty) a s vysokym rizikem plicni hypertenze 3. stupné,
meélo 89 pacientti 1é¢enych pirfenidonem v monoterapii podobny pokles FVC jako pacienti 1éceni
pirfenidonem v post-hoc analyze sdruzenych studii faze 3 PIPF-004, PIPF-006 a PIPF-016.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
pirfenidonem u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci IPF (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Podani pirfenidonu ve formé tobolek s jidlem vede k velkému sniZzeni hodnoty Cmax (0 50 %) a
mensimu ucinku na hodnotu AUC v porovnani s uzitim nalacno. Po peroralnim podani jednotlivé
davky 801 mg zdravym dobrovolnikiim star§iho veku (v€k 50 — 66 let) s jidlem se rychlost absorpce
pirfenidonu sniZila, zatimco hodnota AUC ¢inila 80 — 85 % hodnoty AUC pozorované pii podani
pripravku nala¢no. Ve srovnani se stavem nalacno snizilo peroralni podavani pirfenidonu ve forme
tablet s jidlem Cmax pirfenidonu o 40 %. U osob, které uzivaly ptipravek s jidlem, byl pozorovéan nizsi
vyskyt nezadoucich G¢inktli (nauzea a zavraté) v porovnani se skupinou, které byl pripravek podan
nalac¢no. Proto se doporucuje podavat pirfenidon s jidlem, aby se snizil vyskyt nauzey a zavrati.

Absolutni biologicka dostupnost pirfenidonu nebyla u lidi stanovena.

Distribuce

Pirfenidon se vaze na lidské plazmatické proteiny, pfednostné na sérovy albumin. Celkové stiedni
hodnoty podilu navazané frakce se pohybovaly v rozmezi 50 % az 58 % u koncentraci pozorovanych v
klinickych studiich (1 az 100 pg/ml). Primérny zdéanlivy distribu¢ni objem pfi rovnovdzném stavu je
pti peroralnim podani ptiblizné 70 1, coz ukazuje na velmi malou distribuci pirfenidonu do tkani.

Biotransformace

Ptiblizn¢ 70-80 % pirfenidonu je metabolizovano enzymem CYP1A2 s mensim pfispénim dalSich
izoenzymit CYP vcetné CYP2C9, 2C19, 2D6 a 2E1. Data in vitro naznacuji urcité farmakologicky
relevantni pisobeni hlavniho metabolitu (5-karboxy-pirfenidonu) pii koncentracich vyssich nez
maximalni plazmatické koncentrace u pacientl s IPF. To maze byt klinicky relevantni u pacientt se
stfedné tézkou poruchou funkce ledvin, kdy je zvySena plazmatickd expozice 5-karboxy-pirfenidonu.

Eliminace

Clearance pirfenidonu po peroralnim podani se zda byt mirné saturovatelna. Pti studii s vice riiznymi
davkami u zdravych dobrovolniki starSiho véku, ve které se davky pohybovaly v rozmezi od 267 mg
do 1335 mg tfikrat denné, se pti davkach vyssich nez 801 mg tfikrat denné snizila hodnota clearance
ptiblizné€ o0 25 %. Primérny zdanlivy terminalni eliminacni polocas €inil po podani jednotlivé davky
pirfenidonu u zdravych dospélych starsiho véku ptiblizné 2,4 hodiny. Pfiblizné 80 % peroralné podané
davky pirfenidonu je vylouceno v moci béhem 24 hodin od podani. Vétsina (> 95 %) pirfenidonu se



vylouci ve formée metabolitu 5-karboxy-pirfenidonu a méné nez 1 % pirfenidonu je vylouceno v moci
v nezménéné forme.

Zvl1astni skupiny pacient

Porucha funkce jater

Farmakokinetika pirfenidonu a jeho metabolitu 5-karoboxy-pirfenidonu se porovnavala mezi pacienty
se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B) a pacienty s normalni funkci jater.
Vysledky ukazaly, Ze u pacientii se stiedné tézkou poruchou funkce jater vzrostla expozice
pirfenidonu v primeéru o 60 % po podani jednotlivé davky 801 mg pirfenidonu (3 x 267mg tobolka).
Pirfenidon se ma u pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater pouzivat obezietné a
pacienti maji byt peclive sledovani s ohledem na ptiznaky toxicity, zejména pokud soucasn¢ uzivaji
znamy inhibitor enzymu CYP1A2 (viz body 4.2 a 4.4). Pirfenidone Accord je kontraindikovan u
pacientl s tézkou poruchou funkce jater a s terminalnim onemocnénim jater (viz body 4.2 a 4.3).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az t€zkou poruchou funkce ledvin nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni
rozdily ve farmakokinetice pirfenidonu oproti jedincim s normalni funkci ledvin. Ptvodni latka je
metabolizovana pfevazné na 5-karboxy-pirfenidon. Primérna hodnota (SD) AUCO-o0 5-
karboxypirfenidonu byla vyznamné vyssi u skupin se stiedné t€zkou (p = 0,009) a tézkou (p < 0,0001)
poruchou funkce ledvin nez u skupiny s normalni funkci ledvin; 100 (26,3) mgeh/l a 168 (67,4) mg-l/1
ve srovnani s 28,7 (4,99) mgeh/l.

STupe Rarah AUCO- (mrh)

Statistika Pirfenidon 5-karboxy-pirfenidon
normalni Prameér (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)
lehka Primér (SD) 59,1 (21,5) 49.32 (14.6)
n=6 Median (25.-75.) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)
stitedné tézka Primér (SD) 63,5 (19,5) 100 (26.3)
n=06 Median (25.-75.) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)
tezka Pramér (SD) 46,7 (10,9) 168¢ (67.4)
n=6 Median (25.-75.) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUCO-00 = oblast pod kfivkou koncentrace v ¢ase od ¢asu nula do nekonecna
2 p-hodnota oproti normalu = 1,00 (parové porovnani Bonferroniho testem)

b p-hodnota oproti normalu = 0,009 (parové porovnani Bonferroniho testem)

¢ p-hodnota oproti normalu < 0,0001 (parové porovnani Bonferroniho testem)

Expozice 5-karboxy-pirfenidonu se u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin zvysuje
3,5n4sobné nebo i vicenasobné. Klinicky relevantni farmakodynamicka aktivita metabolitu u pacientti
se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin nemiize byt vyloucena. U pacientl s lehkou poruchou
funkce ledvin, ktefi uzivaji pirfenidon, neni tfeba davku upravovat. Pirfenidon se ma pouzivat s
opatrnosti u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin. U pacientt s tézkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo s terminalnim onemocnénim ledvin vyzadujicim
dialyzu je pouziti pirfenidonu kontraindikovano (viz body 4.2 a 4.3).

Popula¢ni farmakokinetické analyzy ze 4 studii zdravych jedincl nebo jedinct s poruchou funkce
ledvin a z jedné studie pacientli s onemocnénim IPF neprokazaly zadny klinicky relevantni vliv véku,
pohlavi nebo télesného vzristu na farmakokinetiku pirfenidonu.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro
cloveka.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani byl pozorovan ptirtstek hmotnosti jater u mysi, potkanti
a psa, Casto doprovazeny centrilobularni hypertrofii jater. Po skonceni 1é¢by byla pozorovana
reverzibilita. Ve studiich kancerogenity provadénych u potkanid a mysi byl pozorovan zvyseny vyskyt
nadort jater. Tyto jaterni ndlezy odpovidaji indukci jaternich mikrozomalnich enzym, coz je Gcinek,
ktery nebyl pozorovan u pacientl uzivajicich pirfenidon. Tyto nalezy se nepovazuji za relevantni u
lidi.

U samic¢ek potkanti byl pozorovan statisticky vyznamny narist poc¢tu nadorti délohy po podani davky
1500 mg/kg/den, ktera je 37krat vyssi nez lidska davka 2403 mg/den. Vysledky mechanistickych
studii ukazuji, ze vyskyt nadorti délohy pravdépodobné souvisi s chronickou nerovnovahou
pohlavnich hormonti zprosttedkovanou dopaminem, na které se podili druhove specificky endokrinni
mechanismus u potkand, ktery se u ¢lovéka nevyskytuje.

Studie reprodukéni toxicity neprokazaly u potkant zadné nezadouci u€inky na samci ani samici
fertilitu a postnatalni vyvoj mlad’at a nebyly nalezeny ani ditkazy teratogenniho piisobeni u potkani
(1000 mg/kg/den) ani kraliki (300 mg/kg/den). U zvitat dochazi k pfenosu pirfenidonu a/nebo jeho
metabolitd placentou a k potencialnimu hromadéni pirfenidonu a/nebo jeho metaboliti v plodové
vode. Samice potkand vykazovaly pii vysokych davkach (> 450 mg/kg/den) prodlouZeni estrického
cyklu a Casty vyskyt nepravidelného cyklu. Pii vysokych davkach ptipravku (> 1000 mg/kg/den)
dochazelo u samic potkanti k prodlouzeni doby gestace a snizeni Zivotaschopnosti plodu. Studie u
laktujicich samic potkant ukazuji, Ze pirfenidon a/nebo jeho metabolity se vylucuji do mléka a mize
dojit k jejich nahromadéni v mléce.

Pirfenidon nevykazoval Zadné mutagenni ani genotoxické pisobeni v ramci série standardnich testil a
nebyl mutagenni pfi testovani po expozici UV zafeni. Pfi testovani po expozici UV zafeni byl

pirfenidon pozitivni ve stanoveni fotoklastogennich G¢inkl u plicnich bunék ¢inskych kiecka.

U morcat byla po peroralnim podani pirfenidonu a expozici UVA/UVB zafeni zaznamenana
fototoxicita a podrédzdéni. Zavaznost fototoxickych 1ézi byla snizena nanesenim opalovaciho krému.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktoézy

Kopovidon

Sodna sul kroskarmelozy (E468)
Magnesium-stearat (E572)

Potahova vrstva

Poly(vinyl alkohol) (E1203)
Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 4000 (E1521)
Mastek (E553b)

%67 mg tableta
Zluty oxid zelezity (E 172)



801 mg tableta
Cerny oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/ PCTFE hlinikovy blistr a PVC/PE/ PCTFE hlinikovy perforovany jednodavkovy blistr

267 mg tableta
Velikost baleni: 21, 42, 84, 168 potahovanych tablet nebo 21x1, 42x1, 84x1, 168x1 perforovanych

jednodavkovych potahovanych tablet.

Blistr obsahujici 7 tablet nebo perforovany jednodavkovy blistr obsahujici 7 tablet:
21 tablet (3 blistry nebo 3 jednodavkové blistry).

42 tablet (6 blistri nebo 6 jednodavkovych blistrit)

84 tablet (12 blistrti nebo 12 jednodavkovych blistrit)

168 tablet (24 blistri nebo 24 jednodavkovych blistrit)

Baleni na 2 tydny pro zahajeni 1écby:

Jedno vicecetné baleni obsahuje celkem 63 potahovanych tablet (I baleni obsahujici 3 blistry se 7
potahovanymi tabletami a 1 baleni obsahujici 6 blistrit se 7 potahovanymi tabletami nebo 1 baleni s 3
Jjednodavkovymi perforovanymi blistry obsahujici 7 potahovanych tablet a I baleni s 6
Jjednodavkovymi perforovanymi blistry obsahujici 7 potahovanych tablet).

Pokracovaci baleni:

Jedno vicecetné baleni obsahuje celkem 252 potahovanych tablet. (3 baleni, kazdé obsahujici 12
blistrii se 7 potahovanymi tabletami nebo 3 baleni, kazdé obsahujici 12 jednodavkovych
perforovanych blistrii obsahujici 7 potahovanych tablet.

801 mg tableta
Velikosti baleni: 84 potahovanych tablet nebo 84x1 perforovanych jednodavkovych potahovanych

tablet.

Blistr obsahujici 7 tablet nebo perforovany jednodavkovy blistr obsahujici 7 tablet:
84 tablet (12 blistrti nebo 12 jednodavkovych perforovanych blistri)

Pokracovaci baleni:

Jedno vicecetné baleni obsahuje celkem 252 potahovanych tablet. (3 baleni, kazdé obsahujici 12
blistrii se 7 potahovanymi tabletami nebo 3 baleni, kazdé obsahujici 12 jednodavkovych
perforovanych blistrii obsahujici 7 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachizeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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