PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pirfenidone Accord 267 mg filmdragerade tabletter

Pirfenidone Accord 801 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 267 mg pirfenidon.
Varje filmdragerad tablett innehaller 801 mg pirfenidon.

Hjalpamne(n) med kand effekt

Varje 267 mg filmdragerad tablett innehaller 27 mg laktos.

Varje 801 mg filmdragerad tablett innehaller 80 mg laktos.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Pirfenidone Accord 267 mg filmdragerade tabletter &r gula, ovala, bikonvexa filmdragerade
tabletter med fasade kanter, praglade med ”D1” pa ena sidan och slata pa andra sidan med
dimensionerna 13 x 7. mm.

Pirfenidone Accord 801 mg filmdragerade tabletter &r bruna, ovala, bikonvexa filmdragerade

tabletter med fasade kanter, praglade med ”D2” pa ena sidan och slata pa andra sidan med
dimensionerna 21 x 10 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pirfenidone Accord &r indicerat till vuxna patienter for behandling av idiopatisk lungfibros
(IPF).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Pirfenidone Accord ska séttas in och 6vervakas av specialistldkare med
erfarenhet av diagnostik och behandling av IPF.

Dosering

Vuxna
Nér behandling inleds ska den dagliga dosen under en 14-dagarsperiod titreras upp till den
dagliga rekommenderade dosen pa 2 403 mg per dag enligt foljande:

° Dag 1 till och med dag 7: en dos av 267 mg administrerat tre ganger dagligen (801 mg/dag).
° Dag 8 till och med dag 14: en dos av 534 mg administrerat tre ganger dagligen (1 602 mg/dag).
° Fran och med dag 15: en dos av 801 mg administrerat tre ganger dagligen (2 403 mg/dag).



Den rekommenderade dagliga underhallsdosen av Pirfenidone Accord ar 801 mg tre ganger
dagligen tillsammans med f6da, totalt 2 403 mg/dag.

Doser 6verstigande 2 403 mg/dag rekommenderas inte till nagra patienter (se avsnitt 4.9).

Patienter som missar behandlingen med Pirfenidone Accord under 14 dagar i foljd eller 1angre ska
aterigen starta behandlingen med den inledande 2 veckor langa upptitreringen till rekommenderad
daglig dos.

Om behandlingen varit avbruten under kortare tid an 14 dagar kan dosen aterupptas med den
tidigare rekommenderade dagliga dosen utan titrering.

Dosjusteringar och andra 6verviganden for sdker anvandning

Gastrointestinala handelser: Patienter som inte tal behandlingen pa grund av gastrointestinala
biverkningar ska rekommenderas att ta lakemedlet tillsammans med foda. Om symtomen kvarstar
kanpirfenidondosen sankas till 267-534 mg tva till tre ganger dagligen tillsammans med foda och
darefter ater hojas till den rekommenderade dagliga dos som tolereras. Om symtomen kvarstar kan
patienterna tillradas att avbryta behandlingen under en till tva veckor for att lata symtomen klinga
av.

Fotosensitivitetsreaktion eller hudutslag: Patienter som far en lindrig till mattlig
fotosensitivitetsreaktion eller hudutslag ska rekommenderas att anvénda solskyddsmedel dagligen
och undvika solexponering (se avsnitt 4.4). Pirfenidondosen kan sénkas till 801 mg dagligen (267
myg tre ganger dagligen). Om utslagen kvarstar efter sju dagar ska behandlingen med Pirfenidone
Accord avbrytas under 15 dagar. Darefter hojs dosen ater pa samma sétt som under
dosokningsperioden upp till rekommenderad daglig dos.

Patienter som far en svar fotosensitivitetsreaktion eller svara utslag ska instrueras att avbryta
medicineringen och radgdra med lakare (se avsnitt 4.4). Sa snart utslagen forsvunnit kan
behandlingenmed Pirfenidone Accord fortsétta och dosen hdjas upp till full dos enligt lakarens
beddémning.

Leverfunktion: Om ALAT- och/eller ASAT-vérdena (alanin- och/eller aspartataminotransferas)
stigeravsevart, med eller utan forhéjt bilirubinvarde, ska pirfenidondosen justeras eller
behandlingen avbrytas enligt riktlinjerna i avsnitt 4.4.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering behovs for patienter 65 ar eller dldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion (dvs. Child-
Pugh klass A och B). Eftersom plasmanivaerna av pirfenidon kan vara férhéjda hos vissa individer
med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion ska forsiktighet emellertid iakttas vid behandling
med Pirfenidone Accord till denna patientgrupp. Pirfenidone Accord ska inte anvandas hos
patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion eller terminal leversjukdom (se avsnitt 4.3, 4.4 och
5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion. Pirfenidone Accord ska
anvandas med forsiktighet hos patienter med mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/min) nedsatt
njurfunktion. Pirfenidone Accord ska inte ges till patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) eller terminal njursjukdom som kraver dialys (se avsnitt 4.3 och
5.2).

Pediatrisk population




Det finns ingen relevant anvandning av Pirfenidone Accord for en pediatrisk population pa
indikationen IPF.

Administreringssatt
Pirfenidone Accord ar endast avsedd for oral anvandning. Tabletterna ska svaljas hela tillsammans
med vatten och intas med foda for att minska risken for illamaende och yrsel (se avsnitt 4.8 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Utveckling av angioddem vid tidigare anvandning av pirfenidon (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvandning av fluvoxamin (se avsnitt 4.5).

Allvarligt nedsatt leverfunktion eller terminal leversjukdom (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) eller terminal njursjukdom som
kraver dialys (se avsnitt 4.2 och 5.2).

4.4 Varningar och forsiktighet
Leverfunktion

Forhdjda transaminaser har rapporterats som vanligt forekommande hos patienter som behandlats
med Pirfenidone Accord Leverfunktionsprover (ALAT, ASAT och bilirubin) ska tas innan
behandlingen med Pirfenidone Accord pabdrjas och darefter varje manad under de forsta sex
manaderna och darefter var tredje manad (se avsnitt 4.8).

Om patientens aminotransferasvarden dkar > 3 till <5 x ULN utan ¢kning av bilirubin och utan
symtom och tecken pa lakemedelsinducerad leverskada, nar behandling med Pirfenidone Accord
har inletts, ska andra orsaker uteslutas och patienten noggrant évervakas. Utsattning av andra
lakemedel som kan ge upphov till leverskada bor Gvervagas. Om sa ar kliniskt lampligt ska dosen
av Pirfenidone Accord minskas eller behandlingen avbrytas. Sa snart leverfunktionsproverna
ligger inom normalgréanserna kan dosen av Pirfenidone Accord ater hojas till den
rekommenderade dagliga dosen om detta tolereras.

Lakemedelsinducerad leverskada

I mindre vanliga fall var forhgjningar av ASAT och ALAT forknippade med en samtidig
forhojning av bilirubin. Fall av Kliniskt allvarlig 1akemedelsinducerad leverskada inklusive
isolerade fall med dodlig utgang har rapporterats efter godkannandet (se avsnitt 4.8).

I tillagg till den rekommenderade regelbundna kontrollen av leverfunktionsprover bor dessutom
klinisk utvardering och leverfunktionsprover tas omgaende hos patienter som rapporterar symtom
somkan indikera en leverskada. Detta inkluderar trotthet, anorexi, obehag i hoger dvre del av
buken, mork urin eller gulsot.

Om patientens aminotransferasvarden okar > 3 till <5 x ULN och patienten samtidigt uppvisar
hyperbilirubinemi, eller kliniska tecken eller symtom som tyder pa leverskada, ska behandlingen
med Pirfenidone Accord avbrytas permanent och inte aterupptas.

Om patientens aminotransferasvarden okar till > 5 x ULN ska behandlingen med Pirfenidone Accord
avbrytas permanent och inte aterupptas.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (dvs. Child-Pugh klass B) 6kade exponeringen for
pirfenidon med 60 %. Pirfenidone Accord bor anvandas med férsiktighet hos patienter med redan
nedsatt leverfunktion av lindrig till mattlig grad (dvs. Child-Pugh klass A och B) med tanke pa
risken for 6kad pirfenidonexponering. Patienterna ska dvervakas noggrant avseende tecken pa
toxicitet, i synnerhet om de samtidigt tar en kdnd CYP1A2-hammare (se avsnitt 4.5 och 5.2).



Pirfenidone Accord har inte studerats pa personer med allvarligt nedsatt leverfunktion och
Pirfenidone Accord far inte ges till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Fotosensitivitetsreaktion och hudutslag

Exponering for direkt solljus (&dven sollampor) bor undvikas eller minimeras under behandling med
Pirfenidone Accord. Patienterna ska instrueras att anvanda solskyddsmedel dagligen, béra klader
som skyddar mot solen och undvika andra ldkemedel som man vet kan orsaka fotosensitivitet.
Patienterna ska instrueras att rapportera symtom pa fotosensitivitet och hudutslag till sin lakare.
Svara fotosensitivitetsreaktioner ar ovanliga. Dosjusteringar eller tillfalligt behandlingsavbrott kan
behdvas i fall av lindrig till svar fotosensitivitetsreaktion eller hudutslag (se avsnitt 4.2).

Svéra hudreaktioner

Stevens-Johnson syndrom (SJS) toxisk epidermal nekrolys (TEN), och lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller dddliga, har rapporterats
efter godkénnandet i samband med behandling med Pirfenidone Accord. Om tecken och symtom
uppstar som kan tyda pa denna typ av reaktioner ska Pirfenidone Accord omedelbart sattas ut. Om
patienten har utvecklat SJS, TEN eller DRESS vid behandling med Pirfenidone Accord sa ska
Pirfenidone Accord inte aterinsattas och behandlingen ska avbrytas permanent.

Angioddem/Anafylaxi

Vid anvandning av pirfenidon efter marknadsintroduktionen har rapporter samlats in om
angioddem (nagra allvarliga), sdsom svullnad av ansikte, lappar och/eller tunga, som kan vara
forenat med andningssvarigheter eller vasande andning. Rapporter om anafylaxi har ocksa samlats
in. Patienter som utvecklar tecken eller symtom pa angioodem eller allvarliga allergiska reaktioner
efter administrering av Pirfenidone Accord bor darfor avsluta behandlingen omedelbart. Patienter
med angioddem eller allvarliga allergiska reaktioner ska behandlas i enlighet med
standardbehandling. Pirfenidone Accord far inte anvandas av patienter som tidigare har utvecklat
angioddem eller dverkanslighet till foljd av anvandning av pirfenidon (se avsnitt 4.3).

Yrsel

Yrsel har rapporterats hos patienter som tar pirfenidon. Patienterna bor darfor veta hur de reagerar
pa detta lakemedel innan de deltar i aktiviteter som kraver psykisk uppmarksamhet eller
koordination (se avsnitt 4.7). For de flesta patienter som i kliniska studier drabbades av yrsel hédnde
detta vid endast ett enstaka tillfalle och i de flesta fall férsvann yrseln spontant. Mediandurationen
var 22 dagar. Om yrseln inte klingar av eller om den blir vérre kan dosjustering eller till och med
avbrytande av behandlingen med Pirfenidone Accord vara motiverat.

Trotthet

Trotthet har rapporterats hos patienter som tar pirfenidon. Patienterna bor dérfor veta hur de
reagerar pa detta lakemedel innan de deltar i aktiviteter som kréaver psykisk uppmarksamhet eller
koordination (se avsnitt 4.7).

Viktminskning

Viktminskning har rapporterats hos patienter som behandlas med pirfenidon (se avsnitt 4.8).
Lakaren bor kontrollera patientens vikt och i lampliga fall uppmuntra till 6kat kaloriintag om
viktnedgangen beddms ha klinisk signifikans.

Hyponatremi

Hyponatremi har rapporterats hos patienter som behandlats med pirfenidon (se avsnitt 4.8).
Eftersom symtomen pa hyponatremi kan vara subtila och maskerade av komorbida tillstand
rekommenderas regelbunden évervakning av relevanta laboratorievérden. Sarskilt i nérvaro av



tecken pa paverkan och symtom som illamaende, huvudvark eller yrsel.

Laktos

Pirfenidone Accord-tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga
tillstand bor inte ta detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Ungefar 70-80 % av pirfenidonet metaboliseras via CYP1A2 med smaérre bidrag fran andra CYP-
isoenzymer som CYP2C9, 2C19, 2D6 och 2E1.

Grapefruktjuice bor inte intas under behandling med pirfenidon da det hammar CYP1A2.

Fluvoxamin och CYP1A2-hdmmare

I en fas 1-studie dar man samtidigt administrerade pirfenidon och fluvoxamin (en stark
CYP1A2-hammare med hammande effekt pa andra CYP-isoenzymer (CYP2C9, 2C19 och
2D6) resulterade detta i en fyrfaldig 6kning av exponeringen for pirfenidon hos icke-rokare.

Pirfenidone Accord &r kontraindicerat till patienter vid samtidig anvéndning av fluvoxamin (se
avsnitt 4.3).Fluvoxaminbehandling ska avbrytas innan Pirfenidone Accord-behandling
paborjas och undvikas under Pirfenidone Accord-behandling pa grund av sankt clearance av
pirfenidon. Andra behandlingar som hammar bade CYP1A2 och ett eller flera andra CYP-
isoenzymer som ar involverade i pirfenidons metabolism (t.ex.CYP2C9, 2C19 och 2D6) bor
undvikas under pirfenidonbehandling.

In vitro- och in vivo-extrapolering tyder pa att starka och selektiva hammare av CYP1A2 (t.ex.
enoxacin) har potential att 6ka exponeringen for pirfenidon ungefar 2 till 4 ganger. Om
samtidig behandling av pirfenidon och starka och selektiva hammare av CYP1AZ2 inte kan
undvikas ska pirfenidondosen minskas till 801 mg dagligen (267 mg, tre ganger dagligen).
Patienter bor dvervakas noggrant for uppkomst av biverkningar kopplade till behandling med
Pirfenidone Accord. Avbryt behandling med Pirfenidone Accord om nddvandigt (se avsnitt 4.2
och 4.4).

Samtidig administrering av pirfenidon och 750 mg ciprofloxacin (en medelstark CYP1A2-
hammare) okade exponeringen av pirfenidon med 81 %. Om ciprofloxacin doserat 750 mg tva
ganger dagligen inte kan undvikas ska pirfenidondosen minskas till 1 602 mg dagligen (534 mg tre
ganger dagligen).

Pirfenidone Accord ska anvandas med forsiktighet nar ciprofloxacin ges med en dos 250 mg eller
500 mg en eller tva ganger dagligen.

Pirfenidone Accord bor anvandas med forsiktighet hos patienter som behandlas med andra
medelstarka hdmmare av CYP1AZ2 (t.ex. amiodaron, propafenon).

Sarskild forsiktighet bor ocksa iakttas om CYP1A2-hammare anvands samtidigt som
kraftfulla hammare av ett eller flera CYP-isoenzymer som &r involverade i pirfenidons
metabolism, sasom CYP2C9 (t.ex. amiodaron, flukonazol), 2C19 (t.ex. kloramfenikol) och
2D6 (t.ex. fluoxetin, paroxetin).

Cigarettrokning och CYP1A2-inducerare




En fas 1-interaktionsstudie utvarderade effekten av cigarettrokning (CYP1A2-inducerare) pa
farmakokinetiken for pirfenidon. Exponeringen for pirfenidon hos rokare var 50 % av den hos
icke-rokare. Rokning kan inducera produktion av leverenzymer och darmed 6ka lakemedlets
clearanceoch minska exponeringen. Samtidig anvandning av kraftiga CYP1A2-inducerare,
inklusive rokning, bor undvikas under Pirfenidone Accord-behandling pa grund av det observerade
sambandet mellan cigarettrokningen och dess potential att inducera CYP1A2. Patienterna bér
uppmuntras att sluta anvanda starka CYP1A2-inducerare och inte roka fore och under behandling
med pirfenidon.

Nér det galler mattliga CYP1A2-inducerare (t.ex. omeprazol) kan samtidig anvandning i teorin
gora att pirfenidonnivan i plasma sanks.

Samtidig administrering av lakemedel som ar kraftiga inducerare av bade CYP1A2 och de
ovriga CYP-isoenzymerna som &r involverade i pirfenidons metabolism (t.ex. rifampicin) kan
ge betydligt lagre pirfenidonnivéer i plasma. Dessa lakemedel bor om mojligt alltid undvikas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data om anvéndning av Pirfenidone Accord till gravida kvinnor.
Hos djur éverfors pirfenidon och/eller dess metaboliter via placenta vilket medfor en risk
forackumulering av pirfenidon och/eller dess metaboliter i fostervattnet.

Vid hoga doser (> 1 000 mg/kg/dag) sag man forlangd gestationstid och samre livsduglighet
hosfostren hos rétta.

Som en forsiktighetsatgard bor Pirfenidone Accord undvikas under graviditet.

Amning

Det ar okant om pirfenidon eller dess metaboliter utsondras i brostmjoélk. Tillgangliga
farmakokinetiska uppgifter fran djur har visat att pirfenidon och/eller dess metaboliter utsondras i
mjolk vilket medfor en risk for ackumulering av pirfenidon och/eller dess metaboliter i mjolk (se
avsnitt 5.3). En risk fér det ammade barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Pirfenidone
Accord efter att man tagit hansyn till férdelen med amning foér barnet och fordelen med Pirfenidone
Accord-behandlingen for kvinnan.

Fertilitet

Vid prekliniska studier sags inga negativa effekter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pirfenidone Accord kan orsaka yrsel och trotthet som kan ha en mattlig paverkan pa férmagan att

framfdra fordon och anvénda maskiner. Darfor ska patienter iaktta forsiktighet vid framférande av
fordon eller anvandning av maskiner om de upplever dessa symtom.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna vid kliniska studier av pirfenidon i dosen 2 403
mg/dag jamfort med placebo var illamaende (32,4 % resp. 12,2 %), hudutslag (26,2 % resp. 7,7
%), diarré (18,8 % resp. 14,4 %), trotthet (18,5 % resp. 10,4 %), dyspepsi (16,1 % resp. 5,0 %),
minskad aptit (20,7 % resp. 8,0 %), huvudvérk (10,1 % resp. 7,7 %) och




fotosensitivitetsreaktion (9,3 % resp. 1,1 %).

Tabell 6ver biverkningar

Sékerheten for pirfenidon har utvarderats i kliniska studier dér 1 650 frivilliga personer och
patienter deltog. Mer an 170 patienter har undersokts i Gppna studier i mer an fem ar och vissa i
upp till 10 ar

Tabell 1 visar de biverkningar som rapporterats i tre poolade pivotala fas 3-studier till en frekvens av
> 2 % hos 623 patienter som fick pirfenidon i den rekommenderade dosen om 2 403 mg/dag.
Biverkningar rapporterade efter marknadsforing visas ocksa i tabell 1. Biverkningarna anges
indelade efter organsystemklass. Inom varje frekvensgrupp (mycket vanliga (> 1/10), vanliga (>
1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)) presenteras biverkningarna efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell1  Biverkningar enligt organsystemklass och MedDRA-frekvens

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Ovre luftvéagsinfektion

Vanliga Urinvégsinfektion

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga | Agranulocytost!

Immunsystemet

Mindre vanliga Angioddem?
Ingen kénd Anafylaxit
frekvens

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Viktminskning, minskad aptit

Mindre vanliga Hyponatremit

Psykiska stérningar

Mycket vanliga Sémnsvarigheter

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvérk, yrsel

Vanliga Soémnighet, smakrubbningar, letargi
Blodkarl
Vanliga Blodvallningar

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga Dyspné, hosta

Vanliga Slemhosta

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Dyspepsi, illamaende, diarré, gastroesofageal reflux, krakningar,
forstoppning

Vanliga Spénd buk, obehagskanslor i buken, magsmartor, smartor i bukens dvre del,
magbesvér, gastrit, flatulens

Lever och gallvagar

Vanliga Forhojt ALAT, forhojt ASAT, forhojt glutamyltransferas

Mindre vanliga Forhojning av totalt serumbilirubin i kombination med 6kning av ALAT och
ASAT?, lakemedelsinducerad leverskada?

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga Hudutslag




Vanliga Fotosensitivitetsreaktion, klada, erytem, torr hud, erytematdsa utslag,
makuldra utslag, kliande utslag

Ingen kénd Stevens-Johnson syndrom?, toxisk epidermal nekrolys?!; lakemedelsreaktion
frekvens med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)!
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga Ledvark

Vanliga Muskelvérk

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga Trotthet

Vanliga Asteni, icke-kardiell bréstsmarta
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
Vanliga Solskador

(1)  Identifierats vid uppféljning efter marknadsfoéringsgodkénnande (se avsnitt 4.4)
(2)  Fall av allvarlig lakemedelsinducerad leverskada, inklusive rapporter om fall med dédlig utgang har
identifierats genom uppféljning efter marknadsféringsgodkannande (se avsnitt 4.3, 4.4)

Exponeringsanpassade analyser av poolade kliniska provningar med IPF bekréftade att sékerhets- och
tolerabilitetsprofilen for pirfenidon hos IPF-patienter med avancerad sjukdom (n=366)
dverensstammer med den som faststéllts hos IPF-patienter med icke avancerad sjukdom (n=942).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Minskad aptit

Under de pivotala kliniska studierna var fall med minskad aptit hanterbara och generellt inte
associerademed signifikanta foljdtillstand. 1 mindre vanliga fall var minskad aptit associerad med
signifikant viktminskning och kravde medicinsk atgard.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns begrénsade erfarenheter av dverdosering. Multipla doser av pirfenidon upp till en total
dospa 4 806 mg/dag administrerades som sex 267 mg-kapslar tre ganger dagligen till friska
vuxna frivilliga under en 12-dagars dosokningsperiod. Biverkningarna var lindriga, évergaende
och i 6verensstdammelse med de oftast rapporterade biverkningarna for pirfenidon.

Vid missténkt dverdosering bor stodjande medicinsk vard ges med kontroller av vitala tecken
och noggrann observation av patientens Kliniska status.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, évriga immunsuppressiva medel, ATC-
kod: LO4AXO05.



Pirfenidons verkningsmekanism &r inte helt klarlagd. Befintliga data tyder dock pa att pirfenidon
har bade antifibrotiska och antiinflammatoriska egenskaper i olika in vitro-system och
djurmodeller av lungfibros (bleomycin- och transplantationsinducerad fibros).

IPF ar en kronisk fibrotisk och inflammatorisk lungsjukdom som paverkas av syntes och friséttning
av proinflammatoriska cytokiner som tumdornekrosfaktor alfa (TNF-a) och interleukin-1-beta (IL-

1B).

Pirfenidon har visat sig minska ackumuleringen av inflammatoriska celler som svar pa olika stimuli.

Pirfenidon dampar fibroblastproliferation, produktion av fibrosassocierade proteiner och cytokiner
och den okade biosyntes och ackumulering av extracellular matris som ar ett svar pa
cytokintillvaxtfaktorer som TGF-p (transforming growth factor beta) och PDGF (platelet-derived
growth factor).

Klinisk effekt

Den kliniska effekten av pirfenidon har studerats i fyra randomiserade, dubbelblinda och
placebokontrollerade fas 3-multicenterstudier av patienter med IPF. Tre av dessa fas 3-studier
(PIPF-004, PIPF-006 och PIPF-016) var multinationella medan en (SP3) utférdes i Japan.

I PIPF-004 och PIPF-006 jamférdes behandling med pirfenidon 2 403 mg/dag med placebo. Studierna
var i det narmaste identiskt utformade med nagra fa undantag, daribland en grupp som fick en
medelhdg dos (1 197 mg/dag) i PIPF-004. | bada studierna gavs lakemedlet tre ganger dagligen under
minst 72 veckor. Primart effektmatt i bada studierna var forandringen fran utgangslaget till vecka 72
av procent av forvantad forcerad vitalkapacitet (FVC). | den kombinerade populationen fér PIPF-004
och PIPF-006 som behandlats med dosen 2 403 mg/dag med totalt 692 patienter, var vardena for
medianprocenten av forvantad FCV vid utgangslaget 73,9 % i pirfenidon-gruppen och 72,0 % i
placebogruppen (intervall: 50-123 % respektive 48-138 %), och medianprocenten av forvantad
diffusionskapacitet for kolmonoxid (DLco) var 45,1 % i pirfenidon-gruppen och 45,6 % i
placebogruppen (intervall: 25-81 % respektive 21-94 %). | PIPF-004 hade 2,4 % i pirfenidon-gruppen
och 2,1 % i placebogruppen procent av forvantad FVC under 50 % och/eller procent av férvantad
DLco under 35 % vid utgangslaget. | PIPF-006 hade 1,0 % i pirfenidon-gruppen och 1,4 % i
placebogruppen procent av forvantad FVC under 50 % och/eller procent av forvantad DLco under 35
% vid utgangslaget.

| studie PIPF-004 var forsamringen av procent av forvantad FVC fran utgangslaget till vecka 72
signifikant mindre hos patienter som fick pirfenidon (n = 174) &n hos patienter som fick placebo (n =
174, p = 0,001, kovariansanalys). Behandling med pirfenidon minskade ocksa signifikant
forsamringen av procent av forvantad FVC fran utgangslaget till vecka 24 (p = 0,014), vecka 36 (p <
0,001), vecka 48 (p < 0,001) och vecka 60 (p < 0,001). Vid vecka 72 sadg man en forsamring av
procent av forvantad FVC fran utgangslaget pa > 10 % (ett troskelvarde indikativt for mortalitetsrisken
vid IPF) hos 20 % av patienterna som fick pirfenidon mot 35 % av patienterna som fick placebo (tabell
2).

Tabell 2 Beddmning av forandringen fran baslinjen till vecka 72 i
procent av forvantad FVC i studien PIPF-004

Pirfenidon
2 403 mg/dag Placebo
(N =174) (N=174)

Forsamring pa > 10 % eller dod 35 (20 %) 60 (34 %)
eller lungtransplantation

Forsamring pa mindre dn 10 % 97 (56 %) 90 (52 %)
Ingen forsdmring (FVVC-forandring > 0 %) 42 (24 %) 24 (14 %)

Man sag ingen skillnad mellan patienter som fick pirfenidon respektive placebo avseende
forandring fran utgangslaget till vecka 72 for den stracka som avverkades under ett 6 minuters



gangtest (6MWT) enligt forbestamd kovariansanalys. Dock visades vid en ad hoc-analys att
stréckan vid 6MWT minskade med > 50 m hos 37 % av patienterna som fick pirfenidon jamfort
med 47 % av patienterna som fick placebo i PIPF-004.

| studien PIPF-006 hade behandling med pirfenidon (n = 171) ingen effekt pa forsamringen av
procent avforvantat FVC fran utgangsléaget till vecka 72 jamfort med placebo (n = 173, p = 0,501).
Behandling med pirfenidon minskade dock forsamringen av procent av forvantad FVC fran
utgangslaget till vecka 24 (p < 0,001), vecka 36 (p = 0,011) och vecka 48 (p = 0,005). Vid vecka 72
sags en minskning av FVC pa > 10 % hos 23 % av patienterna som fick pirfenidon och hos 27 % av
patienterna som fick placebo (tabell 3).

Tabell 3 Beddémning av forandringen fran baslinjen till vecka 72 i
procent av forvantad FVC i studien PIPF-006

Pirfenidon

2 403 mg/dag Placebo

(N=171) (N =173)
Forsamring pa > 10 % eller dod 39 (23 %) 46 (27 %)
eller lungtransplantation
Forsamring pa mindre &n 10 % 88 (52 %) 89 (51 %)
Ingen férsamring (FVC-forandring > 0 %) 44 (26 %) 38 (22 %)

Forkortningen av gangstrackan vid 6BMWT fran utgangslaget till vecka 72 var signifikant mindre
vid jamforelse med placebo i studie PIPF-006 (p < 0,001), kovariansanalys). Dessutom sags i en
ad hoc-analys att strackan vid 6MWT minskade med > 50 m hos 33 % av patienterna som fick
pirfenidon jamfort med hos 47 % av patienterna som fick placebo i PIPF-006.

I en sammanslagen analys av overlevnaden i PIPF-004 och PIPF-006 var mortaliteten i gruppen
som fick pirfenidon 2 403 mg/dag 7,8 % medan den i placebogruppen var 9,8 % (HR 0,77 (95 %
Kl, 0,47-1,28)).

PIPF-016 jamfoérde behandlingen med pirfenidon 2 403 mg/dag med placebo. Behandlingen
administrerades tre ganger dagligen i 52 veckor. Det priméara effektmattet var forandringen fran
utgangslaget till vecka 52 i procent av forvantad FVC. Hos totalt 555 patienter var medianprocenten av
forvantad FCV och % DLco (diffusionskapacitet for kolmonoxid) 68 % (omrade: 48-91 %) respektive

42 % vid utgangslaget (omrade: 27-170 %). Hos tva procent av patienterna var procenten av forvantad
FVC under 50 % och hos 21 % av patienterna var procenten av forvéntad DLco under 35 % vid
utgangslaget.

| studie PIPF-016 minskade signifikant forsamringen av procent av férvantad FVC fran utgangslaget
vid vecka 52 i behandlingen hos patienter som fick pirfenidon (N = 278) jamfort med patienter som
fick placebo (N = 277; p < 0.000001, kovariansanalys). Behandlingen med pirfenidon minskade ocksa
signifikant forsamringen av procent av forvantad FVC fran utgangslaget vid vecka 13 (p < 0,000001),
vecka 26 (p < 0,000001) och vecka 39 (p = 0,000002). Vid vecka 52 sags en forsamring fran
utgangslaget i procent av forvantad FVC pa > 10 % eller dodsfall hos 17 % av patienterna som fick
pirfenidon jamfort med 32 % som fick placebo (tabell 4).

Tabell 4  Beddémning av forandringen fran baslinjen till vecka 52 i
procent av forvantad FVC i studien PIPF-016

Pirfenidon

2 403 mg/dag Placebo

(N =278) (N=277)
Forsamring pa > 10 % eller dod 46 (17 %) 88 (32 %)
Forsamring pa mindre an 10 % 169 (61 %) 162 (58 %)
Ingen forsamring (FVC-forandring > 0 %) 63 (23 %) 27 (10 %)




Minskningen av gangstrackan som avverkats under en 6MWT fran utgangsléget till vecka 52
minskade signifikant hos patienter som fick pirfenidon jamfort med patienter som fick placebo i
PIPF-016 (p = 0,036, kovariansanalys); 26 % av patienterna som fick pirfenidon visade en
minskning pa > 50 m i 6BMWT-strackan jamfort med 36 % av patienterna som fick placebo.

I en i forvag specificerad poolad analys av studierna PIPF-016, PIPF-004 och PIPF-006 vid méanad
12var totalmortaliteten signifikant lagre i gruppen som fick pirfenidon 2 403 mg/dag (3,5 %, 22 av
623 patienter) jamfért med placebo (6,7 %, 42 av 624 patienter), vilket resulterade i en 48 %
minskning av risken for totalmortalitet inom de forsta 12 manaderna (HR 0,52 [95 % KI, 0,31-
0,87], p = 0,0107,

log-rank-test).

I studien (SP3), som utfordes pa japanska patienter, jamfordes pirfenidon 1 800 mg/dag (vilket ar
jamforbart med 2 403 mg/dag i de amerikanska och europeiska populationerna i PIPF-004/006
efter viktbaserad omréakning) med placebo (n = 110 respektive n = 109). Behandling med
pirfenidon minskade signifikant den genomsnittliga férsamringen av vitalkapaciteten (VC) vid
vecka 52 (primart effektmatt) jamfort med placebo (-0,09 + 0,02 respektive -0,16 + 0,02, p =
0,042).

IPF-patienter med avancerad férsdmring av lungfunktionen

I poolade efterhandsanalyser av studierna PIPF-004, PIPF-006 och PIPF-016 i populationen med
avancerad IPF (n = 170) med FVC < 50 % vid utgangslaget och/eller DL¢o < 35 % vid utgangslaget,
var den arliga forsamringen av FVC hos patienter som fick pirfenidon (n=90) -150.9 ml jamfort med -
277.6 ml for patienter som fick placebo.

I MA29957, en supporterande 52-veckors fas I1b, multicenter, randomiserad, dubbelblindad, placebo-
kontrollerad klinisk prévning hos IPF-patienter med avancerad forsamring av lungfunktionen (DLco <
40 % av forvantat) och med hog risk av pulmonell hypertension grad 3, hade 89 patienter som
behandlats med pirfenidon monoterapi en liknande forsamring av FVVC som pirfenidon-behandlade
patienter i efterhandsanalysen av de poolade fas 3-provningarna PIPF-004, PIPF-006 och PIPF-016.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat
for pirfenidon for alla grupper av den pediatriska populationen for IPF (information om pediatrisk
anvéandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Nér pirfenidon-kapslar tas tillsammans med fdda resulterar detta i en kraftig minskning av Cmax (med
50 %) och en mindre effekt pA AUC (area under kurvan) jamfort med nér det tas fastande. Efter oral
administrering av en enkeldos pa 801 mg till friska, aldre frivilliga (50-66 ar) i samband med
fodointag sjonk absorptionshastigheten for pirfenidon. AUC vid fédointag var ungefér 80-85 % av
AUC vid fasta. Jamfort med vid fasta minskade oral administrering av pirfenidon tillsammans med
foda Cmax for pirfenidon med 40 % i tablettformuleringen. Hos gruppen som intog foda sags en lagre
biverkningsincidens (illamaende och yrsel) an hos gruppen som fastade. Rekommendationen &r darfor
att pirfenidon tas tillsammans med foda for att minska biverkningar som illaméaende och yrsel.

Den absoluta biotillgangligheten for pirfenidon har inte faststallts hos manniska.

Distribution

Pirfenidon binds till humana plasmaproteiner, huvudsakligen till serumalbumin. Total
genomsnittlig bindning varierade fran 50 % till 58 % vid de koncentrationer som undersokts i

kliniska studier (1 till100 pg/ml). Genomsnittlig skenbar distribueringsvolym vid steady-state efter
oral administrering ar ungefar 70 |, vilket tyder pa att pirfenidon i ringa grad distribueras till



vavnaderna.

Metabolism

Ungefar 70-80 % av pirfenidonet metaboliseras av CYP1A2 med smarre bidrag fran andra CYP-
isoenzymer, som CYP2C9, 2C19, 2D6 och 2EL. In vitro-data indikerar viss farmakologiskt
relevant verkan av den viktigaste metaboliten (5-karboxipirfenidon) vid koncentrationer
Overstigande maximala plasmakoncentrationer hos IPF-patienter. Detta kan bli kliniskt relevant
hos patienter medmattligt nedsatt njurfunktion da plasmaexponeringen for 5-karboxipirfenidon

Okar.

Eliminering

Oral clearance av pirfenidon verkar vara av mattlig mattnadsgrad. | en dosfinnande
multipeldosstudie pa friska ldre deltagare varierade doserna fran 267 mg till 1 355 mg tre ganger

dagligen.

Genomsnittlig clearance sjonk med ungefar 25 % vid doser 6ver 801 mg tre ganger dagligen. Efter
administrering av en enkeldos pirfenidon till friska &ldre deltagare var den genomsnittliga skenbara
halveringstiden for eliminering ungefar 2,4 timmar. Omkring 80 % av en oralt administrerad dos
pirfenidon avl&gsnas via urinen inom 24 timmar efter doseringen. Det mesta av pirfenidonet
utséndras som metaboliten 5-karboxipirfenidon (> 95 % av detta atervinns). Mindre an 1 % av

pirfenidonet utséndras i oférandrad form i urinen.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for pirfenidon och dess metabolit 5-karboxipirfenidon jamférdes hos personer
medmattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) och personer med normal leverfunktion.
Resultaten visade en genomsnittlig 6kning av pirfenidonexponeringen med 60 % efter en
enkeldos pirfenidon om 801 mg (3 x 267 mg-kapsel) hos patienter med mattligt nedsatt

leverfunktion.

Pirfenidon bor anvandas med forsiktighet hos patienter med latt eller mattligt nedsatt
leverfunktion och patienterna ska 6vervakas noggrant avseende tecken pa toxicitet, sarskilt om
de samtidigt tar en kdnd CYP1A2-hdmmare (se avsnitt 4.2 och 4.4). Pirfenidone Accord ar
kontraindicerat vid allvarligt nedsatt leverfunktion och terminal leversjukdom (se avsnitt 4.2 och

4.3).

Nedsatt njurfunktion

Inga Kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for pirfenidon observerades hos patienter
med I&tt till allvarligt nedsatt njurfunktion i jamfdrelse med hos patienter med normal njurfunktion.
Ursprungssubstansen bryts i huvudsak ned till 5-karboxipirfenidon. Genomsnittligt (SD) AUC,_.,
av 5-karboxipirfenidon var signifikant hogre hos grupperna med mattligt (p = 0,009) och allvarligt
(p < 0,0001) nedsatt njurfunktion an i gruppen med normal njurfunktion; 100 (26,3)
mgeh/l.respektive168 (67,4) mgeh/l jamfort med 28,7 (4,99) mgeh/I.

Grupp med nedsatt AUC,..(mgeh/l)
njurfunktion Statistik Pirfenidon 5-karboxipirfenidon

Normal Medelvarde (SD) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)

n=6 Median (25:e-75:e) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)
Lindrig Medelvéarde (SD) 59,1 (21,5) 49 33(14 6)

n=6 Median (25:e-75:€) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)
Mattlig Medelvarde (SD) 63,5 (19,5) lOOb(26 3)

n=6 Median (25:e-75:e) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)




Allvarligt Medelvéarde (SD) 46,7 (10,9) 168C(67 4)
n=6 Median (25:e-75:e) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUC,_, = arean under koncentration-tid-kurvan fran tiden noll till oandlighet
ap-vérde jamfort med normal = 1,00 (parvis jamférelse med Bonferroni)

b p-vérde jamfért med normal = 0,009 (parvis jamforelse med Bonferroni)

¢ p-varde jamfort med normal < 0,0001 (parvis jamforelse med Bonferroni)

Exponeringen for 5-karboxipirfenidon okar 3,5-faldigt eller mer hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion. Kliniskt relevant farmakodynamisk aktivitet av metaboliten hos patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion kan inte uteslutas. Ingen dosjustering behdévs for patienter med
nedsatt njurfunktion som far pirfenidon. Pirfenidon ska anvandas med férsiktighet hos patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion. Pirfenidon ar kontraindicerat till patienter med allvarligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) eller terminal njursjukdom som kraver dialys (se
avsnitt 4.2 och 4.3).

Populationsfarmakokinetiska analyser fran fyra studier av friska personer eller personer med
nedsatt njurfunktion samt en studie av patienter med IPF visade ingen kliniskt signifikant inverkan
av alder, kon eller kroppsstorlek pa pirfenidons farmakokinetik.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet och
karcinogenicitetvisade inte nagra sarskilda risker for manniska.

| studier av allméntoxicitet observerades okad levervikt hos mass, rattor och hundar, ofta atféljt av
hepatisk centrilobular hypertrofi. Tillstdndet var reversibelt efter avslutad behandling. Okad
incidens av levertumorer observerades i karcinogenicitetsstudier pa rattor och moss. Dessa
leverfynd dverensstimmer med induktion av mikrosomala leverenzymer, en effekt som inte har
observerats hos patienter som far Pirfenidone Accord. Fynden anses inte relevanta for manniska.

En statistiskt signifikant 6kning av livmodertumorer observerades hos honrattor som fick

1 500 mg/kg/dag, dvs. 37 ganger dosen till manniska pa 2 403 mg/dag. Mekanistiska studier tyder
pa att uppkomsten av livmodertumarer troligen har samband med en kronisk dopaminmedierad
obalans i kénshormonerna som involverar en artspecifik endokrin mekanism hos ratta, vilken inte
finns hos ménniska.

Studier av reproduktionstoxicitet visade inga biverkningar pa fertiliteten hos han- och honrattor
eller pa den postnatala utvecklingen hos rattornas avkomma. Det fanns inte heller nagra tecken pa
teratogenicitet hos ratta (1 000 mg/kg/dag) eller kanin (300 mg/kg/dag). Hos djur 6verfors
pirfenidonoch/eller dess metaboliter via placenta vilket medfor en risk for ackumulering av
pirfenidon och/eller dess metaboliter i fostervattnet. Vid hoga doser (> 450 mg/kg/dag) sdg man
forlangd brunstcykel och hdg incidens av oregelbundna cykler hos ratta. Vid hoga doser (> 1 000
mg/kg/dag) sag man forlangd gestationstid och samre livsduglighet hos fostren hos ratta. Studier
pa lakterande rattor tyder pa att pirfenidon och/eller dess metaboliter utsondras i mjolk med risk
for ackumulering av pirfenidon och/eller dess metaboliter i mjolk.

Pirfenidon visade inga tecken pa mutagen eller gentoxisk aktivitet i standardtester. Vid tester
under UV-exponering var det inte mutagent. Vid tester under UV-exponering var pirfenidon
positivt for klastogenicitet i lungceller fran kinesisk hamster.

Fototoxicitet och irritation observerades hos marsvin efter oral administrering av pirfenidon och
exponering for UVA-/UVB-ljus. De fototoxiska skadornas allvarlighetsgrad minimerades
genom anvandning av solskyddsmedel.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen



Tablettens karna

Laktosmonohydrat
Kopovidon
Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat (E572)

Filmdragering

Poly (vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171)
Makrogol 4000 (E1521)
Talk (E553b)

267 mq tablett

Gul jarndioxid (E172)

801 mq tablett

Svart jarndioxid (E172)

R&d jarndioxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PE/PCTFE-aluminiumfolie och perforerade endosblister av
PVC/PE/PCTFE-aluminiumfolie

267 mq tablett
Forpackningsstorlekar: 21, 42, 84, 168 filmdragerade tabletter eller perforerade endosblister om 21x1,

42x1, 84x1, 168x1 filmdragerade tabletter.

Blister innehallande 7 tabletter eller perforerade endosblister innehallande 7 tabletter enligt
foljande:

21 tabletter (3 blister eller 3 endosblister)

42 tabletter (6 blister eller 6 endosblister)

84 tabletter (12 blister eller 12 endosblister)

168 tabletter (24 blister eller 24 endosblister)

2-veckors startférpackning:

Multipelforpackning innehallande totalt 63 filmdragerade tabletter. (1 férpackning innehallande 3
blister om 7 och 1 férpackning innehallande 6 blister om 7 filmdragerade tabletter, eller 1
forpackning innehallande 3 perforerade endosblister om 7 filmdragerade tabletter och 1
forpackning innehallande 6 perforerade endosblister om 7 filmdragerade tabletter).

Fortsattningsforpackning:

Multipelférpackning innehallande totalt 252 filmdragerade tabletter. (3 forpackningar vardera
innehallande 12 blister om 7 filmdragerade tabletter, eller 3 forpackningar vardera innehallande 12
perforerade endosblister om 7 filmdragerade tabletter.)

801 mq tablett



Forpackningsstorlekar: 84 filmdragerade tabletter eller perforerade endosblister om 84
x 1 filmdragerade tabletter.

Blister innehallande 7 tabletter eller perforerade endosblister innehéllande 7 tabletter enligt foljande:
84 tabletter (12 blister eller 12 perforerade endosblister)

Fortsattningsforpackning:

Multipelférpackning innehallande totalt 252 filmdragerade tabletter. (3 forpackningar vardera
innehallande 12 blister om 7 filmdragerade tabletter, eller 3 forpackningar vardera innehallande 12
perforerade endosblister om 7 filmdragerade tabletter.)

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
267 mg: 61990
801 mg: 61991

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2022-09-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-07-31
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